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© Serment d'fiippocrate

Au moment d’étre admis a devenir membre de la profession médicale, je m’engage
solennellement a consacrer ma vie au service de [ humanité.

Je traiterai mes maitres avec le respect et la reconnaissance qui leur sont dus.
Je pratiquerai ma profession avec conscience et dignité. La santé de mes malades
sera mon premier but.

Je ne trahirai pas les secrets qui me seront confiés.

Je maintiendrai par tous les moyens en mon pouvoir ["honneur et les nobles
traditions de la profession médicale.

Les médecins seront mes freres.

Aucune considération de religion, de nationalité, de race, aucune considération
politique et sociale, ne s’interposera entre mon devoir et mon patient.

Je maintiendrai strictement le respect de la vie humaine dés sa conception.
Méme sous la menace, je n'userai pas mes connaissances médicales d une faco

contraire aux lois de [ humanité.

Je m’y engage librement et sur mon honneur.

Déclaration Genéve, 1948 JAr
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Spondylarthropathie et HLA-B27

La spondylarthropathie suit en fréquence la polyarthrite rhumatoide dans les
rhumatismes inflammatoires chroniques, sa prévalence a été estimée a 0,34% {1} avec un pic

survenant entre 20 et 30 ans, et touchant 3 fois plus les hommes que les femmes {2}.

Il s’agit d’une maladie inflammatoire chronique qui atteint [I'insertion osseuse des

tendons, des ligaments et des capsules, aboutissant a leur ossification {3}.

IL existe deux types de spondylarthropthie: la forme idiopathique notamment la
spondylarthropathie ankylosante (SpA-I); et la forme secondaire incluant le
rhumatismepsoriasique, I'arthriteréactionnelle, le rhumatisme des MICI (maladies
inflammatoires chroniques de l'intestin) et le SAPHO (synovite, acné, pustulose, hyperostose et

ostéite) {4}.

Ce groupe de rhumatismes est caractérisé par l’association variable d’une :atteinte
articulaire (axiale, enthésopathie, articulations périphériques), demanifestations extra-
articulaires (oculaires, digestives, cardiaques, etc.) et d’un terrain génétique commun dominé par

la molécule HLA-B27 {5}.

Le role de la molécule HLA-B27 dans la spondylarthropathie est actuellement démontré ;
et sa présence figure parmi les criteres du diagnostic des spondylarthropathies comme les

criteres d’AMOR et de I’ESSG {6}.

La gravité de la maladie réside dans son évolution vers I'ankylose rachidienne entrainant
ainsi un retentissement fonctionnel majeur, voire méme des complications graves

essentiellement respiratoires {7}.

Des données de la littérature suggérent que la présence du gene HLA-B27 est parmi les

facteurs de risque de progression structurale et biologique de la spondylarthropathie {8,9}.

Il est donc nécessaire d’établir la fréquence de HLA-B27 chez les patients marocains
atteints de spondylarthropathies et de déterminer les particularités cliniques et biologiques liées

a la présence de HLA-B27 au cours des spondylarthropathies.
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Les objectifs de ce travail étaient
— d’étudier la fréquence de HLA-B27 dans les spondylarthropathies ;

— de décrire le profil cliniqgue et para clinique des spondylarthropathies selon la présence

ou I'absence desmolécules HLA-B27.
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Spondylarthropathie et HLA-B27

I. Type d’étude :

Il s’agit d’'une étude transversale a visée descriptive, rétrospective, visant a étudier la
fréquence de HLA-B27, ainsi que les particularités cliniques et para cliniques chez les patients

ayant des spondylarthropathies primitives ou secondaires associées a la présence de HLA-B27.

Il. Durée et Lieu d’étude :

Cette étude a été réalisée durant une période de 2 ans, et a concerné les patients colligés
de 2012 jusqu’a 2018
L’étude a été menée au laboratoire d’immunologie, en collaborationavec les services de

rhumatologie et de médecine interne au niveau du CHU Mohammed VI de Marrakech.

lll. Population étudiée :

1. Ciritéres d’inclusion :

e Patients adultes plus de 18 ans.
¢ Patients présentant un tableau clinique de spondylarthropathie primitive ou secondaire
dont le diagnostic de SpA a été retenu sur la base des criteres d’AMOR et d’ASAS.

(Annexe-1)

2. Criteres de non inclusion :

¢ Patients agés de 18 ans ou moins
¢ Patients dont les données cliniques sont incomplétes ou inexploitables.

¢ Patients n’ayant pas bénéficié de typage HLA-B27.
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IV. Recueil des données :

Le recueil des données cliniques des patients a été réalisé a l'aide d’une fiche
d’exploitation (Annexe-2) ; permettant de relever les éléments suivants :
e Les caractéristiques socio démographiques : age, sexe, origine, niveau socio-
économique, couverture médicale, ainsi que les antécédents personnels et familiaux.
e Les manifestations cliniques : articulaires axiales, périphériques, enthésiques, mixtes,
etextra-articulaires.
e Les manifestations para-cliniques incluant les :
—les données biologiques : NFS, CRP, VS et HLA-B27
—et les données radiologiques : radiographie du bassin face, de la charniére dorso
lombaire face et profil, du rachis cervical, radiographie du thorax et radiographie des

articulations symptomatiques ainsi que les résultats de la TDM sacro-iliaque et lombaire.

V. Etude de HLA-B27 :

Le typage de HLA-B27 a été effectué par la technique de microlymphocytoxicité
dépendante du complément (LCT) {10}.

Cette technique est basée sur le principe de la lyse des lymphocytes portant un HLA
donné en présence d’anticorps spécifiques.Cette lyse fait suite a I'activation et a I'action lytique
du complément, qui est mise en évidence au microscope inversé en contraste de phase,
permettant d’objectiver la positivité de la réaction selon le degré de la lyse lymphocytaire en
utilisant un score préétabli (voir Annexe-3) Figure 1{11}

Lorsque les cellules n’expriment pas I'antigéne tissulaire recherché; aucune lyse cellulaire
n’'a lieu en présence ducomplément, et la réaction de microlymphocytoxicité est alors négative

Figure 2{11}
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Figure 2 : Réaction négative de microlymphocytoxicité {11}

VI. Analyse statistique :

En premier temps, nous avons réalisé une analyse descriptive des données puis dans
unsecond temps, une comparaison des différentes variables qualitatives a été réalisée a I'aide
du logiciel Epi info version : 7226, grace au test chi2.

Une valeur de p <0,05 était considérée comme significative.

VII. Aspects éthiques :

L’exploitation des dossiers a été réalisée conformément aux régles morales de I'éthique,

en respectant la confidentialité des données des patients, et en se conformant au secret médical.
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|. Résultats généraux :

Le diagnostic de SpA a été retenu chez 60 patients dont 40 cas, soit 66.6%avaient la

molécule HLA-B27 positive, contre20 cas avec HLA-B27 négatif (33.3%). (Figure-3)

B HLA B27 Positif
B HLA B27 négatif

Figure 3 : Répartition des cas selon le résultat de HLA-B27.

La SpA-I était retenue chez 44 patients soit 73.3% des cas.
La SpA-Il était diagnostiquée chez 16 patients, soit 26.6% dont 7 cas (11,66%) avaient
une spondylarthropathie indifférenciée, 4 cas (6.66 %)avaient une maladie inflammatoire

chronique intestinale, 4 cas (6.66%)avaient un rhumatisme psoriasique, et un seul cas (1,67%)

avait une arthrite réactionnelle (figure-4)

SpA-i(11,6%)

AR(1,6%)

RP(6,6%)
SpA-l:Spondylarthropatie
MICI(6,6%) 5 primitive
SpA-i:

Spondylarthropathie
indifférenciée

RP:Rhumatisme psoriasique

MICl:Maladie inflammatoire

Figure 4: Répartition des cas selon le type de SpA
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La positivité de HLA-B27 a été observée avec un pourcentage de 70.4% au cours de la
SpA-1, contre 56% des cas de SpA-Il. Parmi les cas de SpA-Il, HLA-B27 était positif chez la
totalité des patients présentant le rhumatisme psoriasique, et chez la moitié des patients
présentant une SpA indifférenciée.

L’analyse de I’association entre le type de SpA et HLA-B27 est résumée dans le tableau I.

Tableau | : Résultats de HLA-B27 et type de SpA

Résultat de
HLA-B27 | HLA-B27 positif | HLA-B27négatif Total

Types P
deSpA n % n % n %
SpA-I 31 70,4 13 29,5 44 73,3 0,0014
SpA-Ii 9 56,25 7 43,75 16 26,67

oMICI 1 25 3 75 4 6,66

oRP 4 100 0 -—- 4 6,66 0,46

0AR 0 - 1 100 1 1,67

OSpA-i 4 57,14 3 42,8 7 11,6

Nous avons objectivé une association significative entre la SpA-I et la positivité de HLA-

B27, alors qu’une absence de significativité a été notée entre la SpA-Il et HLA-B27.

Il. Caractéristiques sociodémographiques de la population étudiée

et HLA-B27

1. Répartition des cas selon le sexe :

Notre série se composait de 35 femmes soit (58.3%) et de 25 hommes (41.7%), avec un

sexe ratio (H/F) de 0.71 (figure-5)
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Figure5 : Répartition des cas de SpA selon le sexe

La spondylarthropathie avec HLA-B27 était plus fréquente chez le sexe féminin avec 23

cas (38,53%) contre 17 cas de sexe masculin(28,3%), et un sexe ratio de 0,73.

Les résultats d’association entre HLA-B27 et le sexe des patients sont rapportés dans le

tableau II.
Tableau Il : Résultats de HLA-B27 et le sexe des patients
Résultats HLA B27 Positif HLA B27 Négatif Total
HLAB27 P
Sexe n % n % n %
Masculin 17 68 8 32 25 41.6
Féminin 23 65.7 12 34.2 35 58.3 0.84
Total 40 66.6 20 33.34 60 100

Nous n’avons pas noté d’association significative entre les résultats HLA-B27 et le sexe

des patients.

2. Répartition des cas selon I’age

L’age moyen au moment du diagnostic chez les patients de notre série était de 38.5 ans

[extrémes : 19 a 65ans] (figure-6)

L’age au moment du premier symptome variait de 12 a62 ans, avec une moyenne de 35 ans.
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La répartition des patients a montré que 49 d’entre eux (81.7%) avaient un age compris

entre 20 et 40 ans, et dont 35 cas (58.3%) avaient un HLA-B27 positif.

60%

50%

40%

30%

20%

B Nombre de cas atteints de SpA

10%

o In=3 ]

18< <20

20-30 31-40 >40

Ill. Caractéristiques cliniques et para cliniques de

Figure 6 : Répartition des cas selon I’age

la population

étudiée

1. Particularités cliniques des spondylarthropathieset HLA-B27

1.1. Manifestations articulaires

Les manifestations articulaires étaient dominées par le syndrome articulaire mixte

(61.6%), suivis par I'atteinte axiale pure (26.6%), puis le syndrome articulaire périphérique pur

(11.6%). (figure-5)

L’atteinte mixte englobait I’atteinte axiale et périphérique chez 21 patients soit 56.7% des

cas. Et elle comportait I'atteinte axiale, périphériqueet enthésique chez 16 autres patients

(43.24%).

Les douleurs rachidiennes et sacro-iliaques étaient présentes chez 88.5% des patients.
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Le syndrome enthésique était présent sous forme des talalgies inférieurs ou postérieurs
de type inflammatoire chez 10 patients soit 16.6% des cas, et 6 autres patients (10%) avaient
d’autres enthésopathies a type de douleurs costo-sternales.

Le syndrome articulaire périphérique a été observé chez 73.3% des patients, et était

essentiellement sous forme d’une oligoarthrite des membres inférieurs. (Figure-7)

70,00%

60,00% -

50,00% -

40,00% -

30,00% -

20,00% -

10,00% -

0,00% -

Syndrome axial mixte Syndrome axial pur Syndrome articulaire
péripherique

Figure7: Manifestations articulaires chez les patients de notre série

L’atteinte axiale mixte a été notée avec un pourcentage de 72.7% des cas de SpA-I. Au
cours de SpA-Il, I'atteinte axiale pure a été observée chez 4 cas (25%) des MICI, et I'atteinte
articulaire périphérique était présente chez le seul cas de I’AR.

La répartition des manifestations articulaires selon le type de SpA chez les patients de

notre série est résumée dans le tableau Ill.
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Tableau lll: Répartition des manifestations articulaires selon le type de SpA

Manifestations

Syndrome axial mixte

Syndrome axial pur

Syndrome articulaire

articulaires périphérique pur
Types de
S:Z n % n % n %
SpA-I 32 72,7 9 20,45 3 6,81

MICI 1 25 3 75

RP 1 25 1 25 2 50
SpA-II

AR 1 100

SI 3 42,8 3 42,8 1 14.28

1.2. Manifestations extra-articulaires

Les manifestations extra-articulaires étaient retrouvées chez 26patients, soit 43,3% des cas.

Parmi ces patients, nous avons relevé la présence de:

= 12 cas (20%) d’atteinte oculaire ;

= 8 cas (13,33%) d’atteinte cutanée ;

= 3cas (5%) d’atteinte intestinale ;

» 2 cas (3,33%)d’atteinte pulmonaire ;

» Tcas (1,67%)d’atteinte génitale. (Tableau-IV)

Tableau IV : Répartition des atteintes extra—articulaires chez les patients de notre série

Manifestations extra-articulaires Nombre de cas Pourcentage
oculaires Uvéite 12 20%
. Psoriasis 5 8,3%
Cutanés N
Acné 3 5%
] Crohn 2 3,3%
Intestinales
RCH 1 1,67%
Pulmonaire Pneumopathieinterstitielle 2 3,3%
Génitale urétrite 1 1,67%
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1.3. Manifestations cliniques selon la présence, ou I’absence de HLA-B27

Les atteintes axiales étaient marquées par la positivité de HLA-B27 dans 58.3% des cas
(n=35), répartit comme suit :
s 65,7% des cas dans le syndrome axial mixte ;

s 34,28% des cas dans le syndrome axial pur.

Les résultats d’association entre le type des manifestations articulaires et la positivité de

HLA-B27 sont résumés dans la figure-8.

40%

35%

30%

25%

20%

15%

B HLA-B27 positif

10%

B HLA-B27 négatif
5%

0%

Syndrome mixte Syndrome axial pur  Syndrome articulaire
pérepherique pur

Figure 8: Répartition des manifestations articulaires selon les résultats HLA-B27

Nous avons noté une association significative entre I'atteinte axiale (mixte et pure) et la
positivité de HLA-B27.
Les manifestations extra-articulaires étaient caractérisées par la positivité de HLA-B27

dans les atteintes oculaires a type uvéite et cutanées a type psoriasis (figure9)
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20% v
15% -
10% -,
B HLA-B27 positif
B HLA-B27 négatif
5% -
0% - -7 Manifestations extra-
0 ' ' ' ' ' articulaires
Oculaire Cutanée Digestive Pulmonaire Génitale

Figure9 : Répartition des manifestations extra-articulaires selon les résultats de HLA-B27

Les résultats d’association entre HLA-B27 et les manifestations extra-articulaires sont

récapitulés dans le tableau V.

Tableau V: Résultats HLA-B27 et manifestations extra-articulaires

Résultats | ) A 27 positif HLA B27 Négatif Total

HLA B27 p
Manifestations n % n % n %
Extra—articulaires
Oculaire 12 100 0 -——— 12 20 0,00011
Digestive 0 -—— 3 100 3 5 0,06
Cutané 6 75 2 25 813,3 0,052
Génitale 0 —— 1 100 1 1.6 0,31
Pulmonaire 1 50 1 50 2 3.3 1

Nous avons objectivé une association significative entre les manifestations oculaires et la

positivité de HLA-B27.
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2. Particularités biologiques des spondylarthropathies et HLA-B27

2.1. Résultats biologiques

a. Numération de formule sanguine

Le taux d’hémoglobine moyen était de 12,74mg/dl, une anémie hypochrome microcytaire
était retrouvée dans 20% des cas. Les leucocytes en moyenne étaient de 7500.85 éléments / mm

3,et la moyenne des plaquettes était de 205700 éléments /mm3.

b. Vitesse de sédimentation et Protéine C réactive

Une élévation de La CRP était observée chez 36 patients (60%), avec une moyenne de
20+28,6 mg/I.

L’élévation de la VS était notée chez 83,5% des cas, dont 37 cas(61,6%) avaient des
valeurs supérieures ou égales a 30 mm/heure, et 13 cas(21,6%) avaient des valeurs inférieures a
30 mm/heure, avec une moyenne de 40+22 mm a la premiére heure.

Un syndrome inflammatoire était présent chez 50 patients soit 83,3% des cas, parmi eux,
36 cas (60%) avaient une élévation de la vitesse de sédimentation et de la protéine C réactive, et

14 autres avaient une élévation de la vitesse de sédimentation. (figure-10).

Syndrome
inflammatoire

m Présence

M Absence

Figure10 : Résultats du syndrome inflammatoirechez les patients de notre série
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2.2. Résultats biologiques selon la présenceou ’absence de HLLA-B27

Parmi les 50 patients ayant un syndrome inflammatoire, 38 parmi eux (76%) avaient une

positivité de HLA-B27.

La relation entre la présence du syndrome inflammatoire et la présence de HLA-B27 est

récapitulée dans le Tableau VI

Tableau VI: Résultats HLA-B27 et syndrome inflammatoire

Résultats ..

HLA B27 HLA B27 Positif | HLA B27 Négatif Total
Syndrome P
inflammatoire n - n . n i
Présence 38 76 12 24 50 83.3 0.0006
Absence 2 20 8 80 10 16.67
Total 40 66.67 20 33.33 60 100

Nous avons constaté la présence d’une relation statistiquement significative entre le

syndrome inflammatoire et HLA-B27.

La VS était plus élevée chez les patients ayant HLA-B27 positif, la répartition des valeurs

de VS et leur association aux résultats de HLA-B27 est représentée dans (la figure 11), et le

tableau VII.

45,00%

40,00%

35,00%

30,00%

25,00%

20,00%

15,00%
10,00%

5,00% -

0,00% -

VS inf de 30

entre 30 et 60

Plus de 60

B HLA-B27 positif
H HLA-B27 négatif

Figure 11: Répartition des valeurs de VS selon les résultats HLA-B27
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Tableau VII : Résultats HLA-B27 et valeurs de la VS

Résultats HLA B27 Positif HLA B 27 Négatif Total
HLAB27 ositi égati ota
Valeurs de
. P
Vitesse de
o . n % n % n %
sédimentation
mm/heure
VS< 30 8 61.05 5 38.4 13 21.6
30 et 60 7 58.33 5 41.6 12 20 0.02
Plus de 60 23 92 2 8 25 | 41.66

Nous avons noté une association statistiquement significative entre les valeurs de la VS et

la positivité de HLA-B27.

3. Particularités radiologiques et HLA-B27

3.1. Manifestations radiologiques

Les manifestations radiologiques observées chez les patients de notre série se

répartissaient comme suit (figure-12) :

sacro-iliite, chez 50 patients (83.35 %) ;

— syndesmophytes, chez 30 patients (50 %) ;

— mise au carré de la vertebre, chez 10 patients (16.6%) ;

—  fusion des articulations inerapophysaires chez 3 patients (5%) ;

—  colonne de bambeau, chez un seul patient (1.6%).
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83,33%
50%
35%
16,60%
5%
1,66%
- ——
Sacro-ilite Syndesmophytes coxite Mise au carré de Fusion des Colonne de
la vertébre articulations bambeau
interapophysaires

Figurel2 : Manifestations radiologiques chez les patients de notre série

Les différentes lésions radiologiques retrouvées chez les patients de notre série sont

illustrées par les photos 1, 2, 3,4 et 5.

Photol: Radiographie standard du bassin de face objectivant une sacro-iliite stade 3 chez un
patient de notre série
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Photo2 :Radiographie du rachis de profil A :syndesmophytesB :Mise au carré de |la vertébrechez
un patient de notre série

DEBOUT

i 3 J O
Photo3: Radiographie du rachis lombaire face en faveur de la colonne de bambeau chez un
patient de notre série
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L’atteinte périphérique était représentée sous forme de coxite objectivée chez 21patients,

soit 35% des cas.

Photo4: Radiographie de hanche face en faveur d’une coxite gauche
chez un patient de notre série

3.2. Manifestationsradiologiques selon la présenceou ’absence de HLA-B27

Les manifestations radiologiques étaient caractérisées par la fréquence de sacro-iliite dans 75%
(n=30), et de coxite dans 32,5% (h=13) chez les patients qui avaient la molécule HLA-B27 positive.
La répartition des différentes manifestations radiologiques et leur association au résultat

de HLA-B27 est rapportée dans le tableau VIl et la figure-13.

Tableau VIII: Résultats des manifestations radiologiques selon le résultat de HLA-27

Resultats |\, A B27 Positif | HLA B27 Négatif Total
HLA B27
Mar.ufest:'—ltlons n % n % n %
radiologiques
Syndesmophytes 18 60 12 40 30 50
Colonne de bambeau 1 100 1 1.66
Mise au carré de la vertebre 5 50 5 50 10 16.6
Fusi d ticulati int
usion | es articulations inter 5 66.67 : 33.34 3 .
apophysaires
Sacro illite 30 60 20 40 50 83.33
Coxite 13 61.9 8 38.09 21 35

-22 -




Spondylarthropathie et HLA-B27

la
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60% -
50% -
40% -
30% p=0,008

b -
20% - o<1 -
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Sacroilite Syndesmophytes mise en fus'ion de;s colonne
carré de articulations de

W HLA-B27
positif

W HLA-B27
négatif

Figurel3 : Répartition des manifestations radiologiques selon les résultats de HLA-B27

Nous avons noté une association significative entre la sacroiliite, la coxite et la positivité

de HLA-B27.

4. Spécificités alléligues de HLA-B27 et types des spondylarthropathies

Au cours de la SpA-I, les résultats de I'analyse allélique de HLA-B27 a montré la présence

fréquente de HLA-B2702 et HLA-B2705 dans 77,4% des cas (n=24).

Dans la SpA-Il, I'analyse allélique a objectivé la présence fréquente de HLA-b2705 dans

55,5% des cas (n=5).(tableau IX)

TableaulX : Répartition des sous types de HLA-B27 selon le type de SpA

Sous types HLA-
de  HLA- B27 HLA-B2702 | HLA-B2705 | HLA-B2707 | HLA-B2703 82709
Z:::Z n % n % n % n % n %
SpA-I 12 | 38,7 | 12 38,7 5 16,12 1 3,22 1 3,22
SpA-II
o SpA-i 2 |22,23 5 55,56 2 22,22
o MiICI 1 25 75 100
o RP 1 25 2 50 1 25
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Les résultats d’association entre les alleles de HLA-B27 et types de SpA sont résumés

dans le tableau X.

Tableau X : Analyse allélique de HLA-B27 et types de SpA

Types de SpA SpA-I SpA-Il
Sous types p
de HLA-B27 n % n %
HLA-B2702 12 85,7 2 14,28 0,002
HLA-B2705 12 70,5 5 29,41 0,01
HLA-B2707 5 100 0 0,002
HLA-B2703 1 33,33 2 66,66 0,45
HLA-B2709 1 100 0 0,31

Nous avons constaté une association statistiquement significative entre la SpA-I et les

sous types de HLA-B2702, HLA-B2705 et HLA-B2707.
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Spondylarthropathie et HLA-B27

. Concept de spondylarthropathie

1. Définition

Les spondylarthrites ou spondylarthropathies ou spondylarthrites correspondent aux
rhumatismes inflammatoires chroniques qui partagent des 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. Il se substitue au
terme « spondylarthropathies » pour étre plus en accord avec I’appellation anglo-saxonne de «
spondylarthrites » ou « spondylarthrites », mettant en exergue le caractére inflammatoire de ces
pathologies {12}

Le concept de SpA a évolué tout au long de la deuxiéme partie du XXéme siecle.

On définit la SpA par I'association variable d’une :
o Atteinte axiale (rachis et sacro-iliaques) ;
¢ Atteinte articulaire périphérique ;
¢ Atteinte de I’enthese ;
e Manifestations extra-articulaires : cardiaques, oculaires, etc ;

e Terrain génétique : HLA-B27. {13}

Il existe deux types des Spondylarthropathies :
v La forme idiopathique est la spondylarthrite ankylosante
v Les formes secondaires ou associées :
e Rhumatisme psoriasique ;
e Arthrite réactionnelle (syndrome de Fiessinger-Leroy-Reiter : syndrome oculo-
urétro-synoviale) ;
e Rhumatismes associé aux MICI ;

e Syndrome de SAPHO (synovite, acné, pustulose palmo-plantaire, hyperostose et ostéite) ;
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¢ Spondylarthrites indifférenciées. {12,13}.

Rhumatisme
psoriasique

Arthrites
reactionnelles

iNndifferencies

SpA des
enterocolopathies

Figure 14 : Types de spondylarthropathies{12}

2. Epidémiologie de spondylarthropathie :

2.1. Incidence et prévalence :

Différentes études ont permis d’étudier I'épidémiologie des spondylarthropathies a
travers le monde. Leur incidence annuelle quoique rarement évaluée, a été estimé a 0.5 /100000

au Japon et a 62.5 /100000 en Espagne (tableauXIl)

Tableau Xl : Incidence (/100000) des spondylarthropathies selon les séries de la littérature {14}

Auteurs Population cible Incidence globale de SpA
Hukuda et al {15} Japon 0.5
Savolainen et al {16} Finlande 52
Fernandez et al {17} Espagne 62.5
Soriano {18} Argentine 7.26

La prévalence de SpA varie de 0.0095 % au Japon a 1.8% au Norvege (tableau XII)
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Tableau XII : Prévalence des spondylarthropathies selon les séries de la littérature {19,20}

Auteurs Population cible Prévalence de SpA
Hukuda et al {15} Japon 0.0095
Liao {21} China 0.78
Saraux et al {22} France 0.3
Aleexeva {23} Russie 1.6
Onen et al {24} Turquie 1.05
Reveille et al {25} USA 0.9
Pelaez Ballestas {26} Mexique 0.6
Savolainen et al {16} Finlande 0.15
Bakland{27} Norvége 1.8

3. Etiopathogénie

3.1. Facteurs génétiques :

Les études ont montré que le risque de survenue de SpA serait 50 fois supérieur chez une
famille dont I'un de ses membres est atteint de la maladie .Chez les apparentés de 1er degré, le
risque chute de 1 %, ce qui confirme I'implication de plusieurs génes dans I'apparition de la SpA {28}.

Plusieurs facteurs génétiques prédisposant ont été identifiés, c’est le cas notamment de
I’antigene HLA-B27, du géne codant pour le récepteur de l'interleukine 23 (IL-23R), certains
polymorphismes de gene codant pour I'interleukine 1 (IL-1), et du géne ARTS 1 codant pour une
protéine intervenant dans le clivage des récepteurs membranaires de cytokines pro
inflammatoires.Néanmoinsd’autres facteurs restent encore a découvrir pour élucider la

physiopathologie des SpA {28,29}.

a. 1.1HLA-B27:

L’antigéne humain leucocytaire B27 est une molécule appartenant au complexe majeur
d’histocomptabilité (CMH) de classe I.Le CMH est une région génétique localisée sur le bras
court du chromosome 6, qui code pour des molécules intervenant dans les réponses
immunitaires innées et adaptatives, et comme toutes les molécules HLA classe |, il est exprimé

par I’ensemble des cellules nucléées et par les plaquettes {30}.
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b. L’interleukine 23 :

Cytokinepro-inflammatoire produite par les cellules présentatrices d’antigene (cellules
dendritiques, macrophages et kératinocytes), L'IL-23 a un r6le central dans la régulation des
mécanismes cellulaires de I'inflammation.

Elle stimule la production des cellules Th 17 a partir des LT CD4+ naifs, en réponse a des
infections et a I'activation de certains récepteurs de I'immunité innée, tel que le TLR 4Cette
stimulation s’effectue aprés I’inhibition de la différenciation en LTh1.

Il en résulte la synthése et ’excrétion augmentée par les Th17 de I'lL-17, cytokine pro
inflammatoire qui est a I'origine de la production de I'lL-1, I'lL6, du TNF-x et des chimiokines
pro inflammatoires, I'expression du récepteur de I'lL-23 sur les cellules Th 17, permet un
rétrocontrole positif de I’action sur la synthéese et I’action de I'lL-23.

Des études récentes ont démontré I’'efficacité d’un anticorps anti IL-23,Ustekinumab,

dans les MICI et le Psoriasis {28,31} .

c. Géne ARTS 1

Il s’agit d’une aminopeptidase du réticulum endoplasmique, ayant deux fonctions :

*Le clivage des récepteurs cellulaires de certaines cytokines pro- inflammatoires telles
que : L'IL-1R2, IL-6R « et le TNFR1 les rend non fonctionnels, et I’action des cytokines est alors
atténuée, avec une perte de fonctions de certaines variantes génétiques du géne ARTS]1 situé
sur le chromosome 5, ce qui altérerait le fonctionnement de cette enzyme, et entrainerait une
action pro-inflammatoire.

*Secondairement, la protéolyse finale de la partie N-terminale des peptides permet
d’obtenir une taille adaptée a la prise en charge, et la présentation par les molécules HLA
classe | .Chez les souris déficientes en ERAP 1,des peptides de longueurs inadéquates persistent
et sont donc trop instables pour étre correctement présentés par les molécules HLA de classe I. Il
en résulte une réduction de I'’expression des molécules HLA de classe | a la surface des cellules,
une augmentation de I'altération des marqueurs de surface de classe I, une diminution de la

stabilité et une présentation défectueuse des antigénes a la surface des cellules {32}.
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d. Cluster de L’interleukine 1 :

Complexe de 9 génes situés sur le chromosome 2, qui code pour I'lL-1x (géne IL-1A), IL-
1B (géne IL-1B) et IL-Tra (gene IL-1RN) récepteur de I'antagoniste de I'lL-1 {33}.

Une association entre la SpA et le géne IL-TRN avait tout d’abord été suggérée, puis
confirmée par des études récentes. Toutefois, une méta-analyse a montré un portage élevé de
répétition dans I'intron 2 de I'IL-1RN chez les malades, en comparaison a des sujets sains {32}.

L’association entre les spondylarthropathies et I'IL-1B s’est confirmée dans des
populations anglaises et nord—-américaines et serait possible dans une population coréenne {34}.

Ces interleukines stimulent la production des médiateurs de I'inflammation dont la
prostaglandine E2 (PGE2) et des molécules d’adhésion impliquées dans les phénomeénes
d’inflammation articulaire. Elles stimulent I'activité des métalloprotéinases MMP (matrix
métalloprotéines) impliquées dans la destruction du cartilage. Une équipe canadienne a mis en
évidence qu’un fort taux plasmatique de MMP3 chez les patients atteints de SpA serait signe de

progression radiologique {33,34}.

3.2. Facteurs environnementaux

a. Tabagisme :

Plusieurs études ont montré l'influence néfaste du tabagisme sur l'activité de la
spondylarthrite, le mécanisme probable par lequel le tabagisme interfere avec la maladie est la
modification profonde du microbiote respiratoire et des interactions hote- bactérie au niveau

des voies aériennes {35,36}.

b. L’environnement bactérien :

Des travaux épidémiologiques ont montré qu’a la suite d’infections collectives par
certains pathogénes (Salmonelles, Campyloacter), certaines personnes génétiquement
prédisposées développaient des signhes articulaires et des enthésites pouvant se chroniciser et

aboutir a la SpA {37}.
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Taurog et al rapportent le cas d'une infection collective a Salmonelles survenue chez un
groupe de médecins suédois lors d’un congrés. L'infection était responsable de96 % de cas de
diarrhée, et 15 % d'arthrite réactionnelle transitoire {38}. Ceci a été démontré de maniére encore
plus formelle par le modele du rat Lewis transgénique pour HLA-B27. En effet pour que les
signes articulaires et digestifs apparaissent, il faut que ces animaux ne soient pas élevés en
cages stériles {39}.

De maniere intéressante, selon les cages dans lesquelles les rats B27 sont élevés, et
pourune méme lignée, ces rats font plutdt des diarrhées et plutot des arthrites, ce qui suggere
que I’environnement bactérien est non seulement nécessaire aux troubles, mais module aussi
leur expression {39}.

Toutefois, des tableaux de SpA ont été aussi décrits aprés infection par Shigella sonnei
,Clostridium difficile, Escherichia coli, Chlamydia pneumoniz, Chlamydia psitacci, Mycobacterium
bovis, Borrelia burgdorferi, Propionibacterium acnes, Giardia lamblia, Cryptosporidia, Entamoeba
histoloytica {40} .

Il parait en effet probable que certaines cellules présentatrices d’antigénesde la sous-
muqueuse intestinale ne puissent controler totalement I'infection dans leur cytoplasme (cellules
dendritiques et/ou macrophages chargés d’antigénes bactériens et/ou contenant des formes «
dormantes » de germes). Bien qu’encore non démontré, il est tres plausible que ces cellules
acquiérent ensuite la capacité de migrer, des muqueuses vers les articulations et les enthéses.

Comme fortement suggéré par la présence d’ADN bactérien dans les articulations(ces
germes ont une faible capacité de survie en milieu extracellulaire {39}.

Dans cette hypothése, l'atteinte élective des enthéses dans les SpA pourrait soit
résulterd’une affinité particuliere des macrophages et des cellules dendritiques infectés pour
ces sites anatomiques, soit d’une « ambiance cytokinique » locale a proximité des entheses.

En effet celle-ci pourrait faciliter la réactivation des formes « dormantes » de bactéries au

sein de cellules dendritiques ou des macrophages ayant migré jusqu’a ces sites {41}.
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D’autres travaux incluant des sujets suivis pour la spondylarthrite ankylosante, et des
patients suivis pour rhumatisme psoriasique ont mis en évidence une association significative
entre la périodontite liées a des bactéries comme porphyromonas gingivalis et prevotella
intermediae et la SpA-I. Elle pourrait ainsi constituer une porte d’entrée pour des germes ou des

antigenes bactériens susceptibles de favoriser

des sujets génétiquement prédisposés {42,43}.

¢. Vitamine D et ensoleillement :

Une méta-analyse récente a montré que les patients atteints de spondylarthrite ankylosante

ont des taux sériques abaissés de 25 (OH) vitamine D par rapport a des témoins sains, et que les taux

le développement d’'une spondylarthrite chez

sériques de 25(0H) vitamine D sont inversement corrélés a I’activité de la maladie {44}.

4. Physiopathologie

Faisant intervenir a la fois des mécanismes qui gouvernent la régulation de la réponse
immunitaire et des facteurs infectieux, essentiellement des bactéries, cette physiopathologie
reste encore mal connue malgré la progression rapide des connaissances. En général, quatre

stades évolutifs des spondylarthropathies peuvent étre distingués (figure15):

Stade | :

Inflammation

2 Sieges :
*Enthéses
*Synoviale

2 hypotheses :
*Stress mécanique

*Mécanisme auto-
immun

Stade |l :
Erosion osseuse
LThO LT17
2 Sécrétion d’IL17

) 1inflammation+
destruction
osseuse

Stade lll :

Réparation

Expansion osseuse
excessive
(colonne+enthése)

Facteurs 1 :
BMP, PGE2, Wnt

|

Figurel15 : Stades évolutifs de la spondylarthrite ankylosante {45}

Stade IV :

Ankylose
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4.1. Stade I : inflammation

L’enthésite est la lésion élémentaire au cours de la SpA, sa mise en évidence passe par la
radiographie standard, I’échographie, I'IRM ou la scintigraphie {14}.

Une enthése caractérise la région anatomique d’insertion des tendons, des ligaments et
des capsules articulaires dans I’os.Un grand nombre d’entheses existent au sein de I'organisme,
tant au niveau des diarthroses (articulations mobiles : coude), qu’au niveau des amphiarthroses
(articulations semi mobiles : articulations intervertébrales). Ces entités physiologiques étant
ubiquitaires dans lI'organisme, il est alors aisé de comprendre le polymorphisme clinique des
différentes affections {45}.

L’'inflammation chronique se développe plus facilement dans les tissus proches et en
contact avec les entheses car ils sont plus accessibles a I'infiltration cellulaire et a 'angiogenése.

Parmi ces tissus, on retrouve la membrane synoviale et la moelle osseuse sous-chondrale {46}.

a. Role du stress mécanique

Le stress mécanique faciliterait I’apparition des microtraumatismes donc augmentation

de la vascularisation locale qui favoriserait le dépo6t d’antigenes bactériens.

Ces derniers seraient reconnus par les TLR {47}, (une famille de récepteurs impliqués
dans les réponses inflammatoires et dans les mécanismes de défense contre des organismes
pathogénes) {48}lls sont exprimés a la surface de différents types cellulaires comme les
monocytes, les macrophages et les cellules dendritiques, et reconnaissent deux types de ligands:

e Les PAMPs : des épitopes antigéniques partagés par un grand nombre de microbes.
e Les 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 : TNF, I'IL 1, I'IL-6 et le TGF

{48} (figure-18)
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Les microtraumatismes peuvent favoriser la libération, par des cellules nécrotiques, de

DAMPs déclenchant I'inflammation lorsqu’ils sont associés a des agents bactériens {49}.

Stressmécanique K NN Fntheses [ 2 Mécanisme auto-immun

Microtraumatismes —_—

3 Cellule nécrotique Synthése d'Ac contre
2 . domaine G1 de
I\(‘"‘ DHI‘HIPB ll T
Vascularisation locale i \ aggregane
¥ / LR
% ] »ll__:
Dépot d'Ag < e z
29

bactériens

> N
Macrophage v 0%e Cytolines pro-inflammatowres
078 TNFqlL1IL6

Figure 16 : Hypotheses concernant le processus inflammatoire au niveau de I’enthese {50}

b. Mécanisme auto-immun :

La synthése d’auto-anticorps dirigés contre le domaine G1 d’une protéoglycane appelé
I’laggrécane et retrouvé dans le cartilage {51}. Le domaine G1 permet la liaison a l’'acide
hyaluronique : on peut le retrouver au niveau de la colonne vertébrale, de 'uvée et des cellules
musculaires lisses, et des arteres. Différentes études ont montré qu’environ 60% des patients
atteints de SA possédent des lymphocytes T-CD4+ (LT-CD4+) dirigés contre ce domaine.

L’inflammation chronique se développe dans les tissus en contact avec I'enthése comme
le tissu synovial. Lors des synovites, ’examen immunohistologique permet la mise en évidence
de forts taux circulants de VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor) mais aussi de macrophages
CD163+. Une néo-vascularisation est reprise. La présence de macrophages.

CD163+ est le marqueur d’une production accrue de TNFx {52, 53,54}.
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4.2. L’érosion osseuse :

Aprés activation par les TLR, les antigénes sont présentés aux LT-CD4+ naifs par les
CPA. Elles vont sécréter des interleukines (IL-6 et IL-1B) permettant la différenciation des LT
CD4+ naifs en lymphocytes Th17 (LTh17), et du TGFB qui inhibe la différenciation des LT naifs
en LTh1. Les LTh17 produisent de I'lL-21, ce qui entretient et amplifie leur différenciation.

Aprés cette étape, les CPA vont produire une autre interleukine, I'lL-23, qui va interagir
avec son récepteur exprimé a la surface des LTh17. Il en résulte la production d’IL-17 (action sur
le recrutement et [I'activation des polynucléaires neutrophiles) et de cytokines pro-
inflammatoires (IL-1B, IL-6, TNFx) {55}

Réble de I'lL-17: au niveau du tissu synovial, I'lL-17 est responsable de I'infiltrat cellulaire
et facilite la syntheése de métallo-protéinases matricielles (MPP) et de monoxyde d’azote (NO) par
les chondrocytes, les cellules dendritiques et les macrophages. Les MPP et le NO sont
responsables d’une destruction de I'articulation {53}.

Dans l'os, L'IL-17 augmente |'expression du facteur RANK a la surface des ostéoclastes :
I'interaction RANKRANK-ligand (situé a la surface de certains LTh17) déclenche I'érosion osseuse {55}.

Réle du TNFux : cette cytokine stimule I’langiogenése, active les lymphocytes et intervient
dans la production des chimiokines, prostaglandines et métallo-protéinases. Lors de la
destruction articulaire. TNFa joue un role dans la prolifération des cellules de la membrane

synoviale (les synoviocytes) et dans le recrutement de cellules inflammatoires {56}.

4.3. Synthése osseuse excessive:

La croissance osseuse passe par différents signaux cellulaires capables de réguler la
différenciation et I'activation des ostéoblastes. Nous pouvons citer :

v La prostaglandine E2 : ayant un réle dans la stimulation de la prolifération et de la
différenciation des ostéoblastes, et dans la synthése des PAL, responsable de la
minéralisation osseuse {57}.

v Les protéines Bone Morphogenetic Proteins(BMPs) : sont responsables de la

différenciation des chondrocytes {67}. La BMP2 est associée a une différenciation
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chondrogénique précoce, tandis que BMP7 est retrouvée lors des stades tardifs
comme les pré-chondrocytes et les chondrocytes hypertrophiés Ces derniers

rentrent en apoptose ou se différencient en ostéoblastes {58}.

Les protéines BMP possédent un antagoniste naturel, la protéine Noggin. Une carence en
Noggin dans la SpA serait a I’origine de la suractivité de la protéine BMP {50}.

v’ La protéine Wnt : responsable de la différenciation ostéoblastique, peut étre inhibée par

DKK-1 et par la sclérostine. Ces inhibiteurs ayant un mauvais fonctionnement chez les

spondylarthritiques, et donc une différentiation accrue des ostéoblastes {58}.

5. Systéeme HLA-B27

Le systeme HLA ou complexe majeur d’histocompatibilité (CMH) de I’lhomme,désigne un
ensemble de genes étroitement liés sur le méme chromosome, identifiélnitialement par ses
effets majeurs dans le rejet des greffes (histocompatibilité). Ces génesCodent pour un panel de
glycoprotéines qui jouent un role de « présentoirs » permettant la reconnaissance de I’antigene
par les lymphocytes T. Elles participent ainsi a la discrimination

Entre le « soi » et le « non soi » et a la régulation de la réponse immunitaire {59}.

5.1. Structure :

Le systéeme HLA est situé chez I’lhomme sur le bras court du chromosome 6. Il est divisé
en trois régions (figure-17) :
v La région de classe | télomérique code pour les molécules (dites classiques HLA-A,
B, C et non classiques telles que HLA-E, F, G, MICA et MICB), reconnues par les
cellules T- CD8.
v La région de classe Il centromérique code pour les molécules HLADR, DQ et DP,
reconnues par les cellules T-CD4.
v La région classe lll qui comporte des génes non apparentés au CMH, comme des

genes codant pour les protéines du complément : C2, Bf, C4A et C4B {59,60}
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Figure17 : Organisation génomique de la région HLA {59,60}

Les molécules HLA de classe | sont distribuées sur I'ensemble des cellules nucléées et
surles plaquettes d’un individu et sont organisées en hétérodimeres (une chaine lourde « a trois

Domaines a1, @2 et &3 et une chaine B2-microglobuline)(figure-18)

Figure 18 : Structure tridimensionnelle de I’hétérodimere HLA classe | {61}
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Les molécules HLA de classe Il ont une distribution tissulaire restreinte aux lymphocytes

T activés, aux lymphocytes B, aux monocytes, aux macrophages et aux cellules
dendritiques.

Elles sont également organisées en hétérodimeres : une chaine o (avec un domaine «let

undomaine «2) et une chaine B (avec un domaine 1 et un domaine B2) (Figure-19) .

Figure19 : Structure tridimensionnelle de I’hétérodimére HLA classe |l {62}

5.2. Fonction :

Du point de vue fonctionnel, les molécules HLA sont les initiatrices de la réponse
immunitaire par leur capacité de présentation de peptides immunogenes aux lymphocytes T, qui
les reconnaissent via leur récepteur spécifique TCR (T Cell receptor) (figure-20)

L’autre grande fonction est de participer a la formation, dans le thymus, d’un répertoire

de lymphocytes T matures et éduqués pour reconnaitre le “soi “ du “non soi“ {61,62}.
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Figure20 :Présentation des peptides antigéniques par les molécules HLA classe | et HLA classe Il {63}

5.3. Nomenclature HLA :

La nomenclature du systeme HLA est standardisée, elle est mise a jour réguliérement. La
nomenclature internationale désigne chaque molécule HLA par la lettre indiquant le locus ou elle
est codée, suivie d’'un nombre qui lui est propre. Par exemple HLA B27 : ce nombre correspond
au numéro d’ordre de découverte de I'allele .Actuellementon dénombre plusde 400 alléles au

locus HLA-B {63}.

5.4. Polymorphisme HLA :

Le nombre d’alleles HLA de classe | et de classe Il est variable, et il est souvent élevé.
Denouveaux alleles sont régulierement décrits. La liste mise a jour des alleles HLA avec
leurscaractéristiques est périodiguement publiée, permettant une définition précise
dupolymorphisme du systéeme HLA.

Le nombre considérable de combinaisons d’alleles pour I’ensemble des locis HLA

declasse | et Il explique la trés grande diversité du systeme au niveau de la population.
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Il existe pour les deux bras du chromosome 6p de chaque individu plus de 1010
combinaisons génotypiques possibles. Ceci explique pourquoi la probabilité de trouver deux
individus non apparentés HLA identiques dans la population générale est extrémement faible.

L'antigéne HLA-B27 a été subdivisé en 25 alleles qui codent pour 23 protéines distinctes.

L'allele ancestral dont dériveraient les autres par mutation, serait le HLA-B*2705,

majoritaire dans les populations caucasiennes {61,64}.

5.5. Role de la molécule HLLA-B27 dans la SpA :

L’association entre HLA-B27 et la SpA fut énoncée pour la premiere fois en 1973 par
Schlosstein, puis Brewerton, et confirmée a I’aide de nombreuses études familiales pratiquées
jusgu’a ce jour.Ainsi grace au modele expérimental des rats transgéniques pour HLA- B27,
puisque ces rats développent spontanément une maladie proche de celle de I'homme,
comportant des arthrites, des lésions cutanés et une inflammation digestive {64}

Plusieurs hypothéses ont été élucidées pour expliquer le role de HLA-B27 dans la SpA.

La molécule HLA-B27 semble d’étre prédisposante a la SpA, par le fait qu’elle rend
certaines cellules des lignées macrophagiques ou dendritiques plus susceptibles a une infection
chronique par des bactéries a développement intracellulaire {75}.

En effet il a été montré que la chaine lourde d’HLA-B27 avait, par rapport a d’autres
molécules HLA de classe I, une plus grande tendance a se dimériser avec elle-méme au sein du
réticulum endoplasmique en |'absence de molécules chaperones (comme la calnexine, la

calréticuline, voire la tapasine ou la protéine Bip) (figure-22).Le role de ces molécules

Chaperones est de « protéger » et « conformer » la chaine lourde aprés sa traduction
pour qu’elle puisse ensuite s’associer a la béta-2 microglobuline et charger alors un peptide
bactérien ou du Soi au sein du cytosol {65,66}.

—En absence d’infections : Les molécules chaperons protégent assez de molécules
HLA-B27 pour qu’elles puissent se lier a la béta-2 microglobuline afin d’assurer

une réponse humaine normale.
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—En cas d’infection : les molécules HLA-B27 synthétisées en exceés du fait de
I'infection, pourraient rester mal repliées ou dimériques, et s’accumuleraient dans le

cytoplasme {67}.

La principale hypothése avancée a ce jour ; est que le stress oxydatif intracellulaire induit
par la présence des bactéries intracellulaires, majorerait la formation de ponts disulfures au sein
de la molécule HLA-B27, et aboutit a la formation des hémodimeres qui sont incapables de
présenter I’antigene, par conséquent, ils provoquent une accumulation des protéines
chaperonines, induisant des phénomenes inflammatoires avec synthese de I'lL23 {67,68}.

L’hypothése que la forte corrélation entre HLA-B27 et les SpA s’explique surtout par
latendance accrue des molécules B27 a se dimériser entre elles (notamment en cas d’infections
massives),et cadre bien avec le fait que la majorité des variants de HLA-B27 (dont il existe 20
soustypes) sont associés a la survenue des SpA, bien que ces variants présentent des peptides
sensiblement différents (ce qui est un argument supplémentaire contre I’hypothese de réactions

croisées entre « un » peptide et certaines protéines du Soi facilitées par HLA-B27 {68}.

Il. Discussion des résultats de I'étude :

1. Caractéristigues générales et sociodémographiques

Dans notre série, nous avons noté une nette prédominance de la spondylarthrite
ankylosante (73,3%), suivie de la SpA indifférenciée (11.6%), du rhumatisme psoriasique (6.66%),
des SpA associées aux MICI (6.66%), et enfin I'arthrite réactionnelle (1.67%).

Comparativement aux séries de la littérature, nos résultats relatent une fréquence assez

élevée de la SpA-I et relativement faible des formes de RP(tableau XlII).
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TableauXlll : Répartition des sous types de SpA selon les séries de la littérature

Auteurs Pays SpA-I RP AR Sl MICI SAPHO
Tayel et al {68} Egypte 45% 30% 2.7% 0 1.3% 0
Diallou et al{69} Sénégal 64% 2.2% 1.4% ——= 2.2% —
Awada et al {70} Liban 57% 9% 7% 17% 9% 0
Gutierrez et al {71} Chili 58.7% 25.6% 0.9% 7.3% -——— -———
Canoui et al {72} France 72% 16.7% 3% 0 8.2% 0
Palleiro{73} Uruguay 53% 17% 0 19% — —
Notre série Marrakech 73.3% 6.66% 1.67% | 11.66% | 6.66% 0

La fréquence de HLA-B27 dans la population générale est de 5 a 10 % {74}.Elle est de 80
a 95% dans la spondylarthrite {74,75}. Il est admis que l'utilisation de HLA-B27 pour le
diagnostic au stade de spondylarthrite récente est tres pertinente {74,75}.

Cependant, utilisé seul en présencedes lombalgiques chroniques, la probabilité post-test
de HLA-B27 n’excéde pas 30 %, il n’a alors de valeur diagnostique que s’il est combiné aux
autres parametres cliniques et radiologiques {74, 75,76}.

HLA-B27 a été positif chez 66.66% des cas de notre série,ce pourcentage est proche de
celui de la série sénégalaise (69%), plus faible que celui retrouvé en Jordanie (75%) et plus élevé

que celui décrit par une étude tunisienne (52.8%) {69, 77,78} (Tableau XIV)

TableauXIV: Fréquence de HLA-B27 dans différentes séries de littérature

Auteurs Pays Fréquence de HLA-B27 %
Marzouk et al {78} Tunis 52.8
Diallou et al{69} Sénégal 69
Askari et al {77} Jordanie 75
Sanchez et al {96} Espagne 58.8
Tayel et al {68} Egypte 58.6
Notre série Marrakech 66.6

1.1. Age et sexe

La prévalence de la SpA diminue avec I’dge, les premiers symptdmes apparaissent dans

80% avant I’age de 30 ans {13}.
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L’age moyen de nos patients au moment du diagnostic était de 38.5 ans, plus élevé par

rapport a celui rapporté par une étude égyptienne {68} jordanienne {77}, et presque similaire a

celui décrit en Tunisie {78} et plus faible qu’en Sénégal {69}.

L’age moyen de nos patients au premier symptome de la maladie était

contrairement aux autres pays africains ol cet age était plus jeune et

Egypte {68} a 30 ans en Tunisie {78}.

de 35 ans,

variait de 24 ans en

Nos résultats se rapprochent plus des résultats des séries de I’Amérique Latine ou les

patients étaient plus agés lors du premier symptéme de la maladie {80, 81,82}.

La prédominance masculine a été confirmée par la plupart des études, avec un sex-ratio

de 6 en Jordanie {77}, et de 2.7 en Tunisie {78}.Cette prédominance a tendance de diminuer

dans les études les plus récentes, probablement du fait que les formes féminines auraient été

sous estimées antérieurement.

Dans notre série, nous avons noté une prédominance féminine avec un sex- ratio de

0,71. Dans

les études

américaines, notamment aux états unis {25}, cette prédominance

féminine a été plus nette avec un sex-ratio H/F de 0.5.1l en est de méme pour les résultats d’une

série Turque qui rapporte un sex-ratio proche de celui de notre série (0,72) {79} (tableau XV)

Tableau XV: Age et sex-ratio selon les différentes séries de la littérature

Age moyen du premier

Age moyen du

Auteurs Pays . . . Sex-ratio
symptome (ans) diagnostic(ans)

Tayel et al{68} Egypte 24 37.5 5.2
Askari et al{77} Jordanie ——— 33.8 6.3
Frikha et Marzouk {78} Tunisie 30 38.5 2.7
Diallou et al {69} Sénégal — 44 1.07
Akar {79} Turquie ——= —— 0.72
Chavez et al {82} Pérou 31 40 1.8
Palleiro{73} Uruguay 31 41.5 ———
Gutierrez et al {71} Chili 35.5 42 1.5
Reveille et al{25} USA — — 0.5
Saraux et al {22} France 47 1

Awada et al {77} Liban 26 37.3 1.3
De angelis et al {83} Italie ——— 48.3 3.6
Notre série Maroc 35 38.5 0.71

(Marrakech)
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Une étude tunisienne effectuée en 2017 {84},portant sur les particularités des formes
féminines en comparaison avec celles de I’homme a montré que le statut HLA-B27+ a été
retrouvé dans 19,9 % des cas chez les hommes contre 5 % chez les femmes (p =0,139).

L’absence d’association significative entre le sexe et le statut HLA-B27 a également été

observée dans notre étude (41,6% H vs 58,3%F, p = 0,84)

2. Caractéristiques cliniques et para-cliniques

La spondylarthrite est un rhumatisme inflammatoire chronique caractérisé par une
topographie axiale de I'atteinte {7}.

Le rachis et les articulations sacro-iliaques sont au-devant de la scéne de I'atteinte.

La SpA-I est le chef de file des SpA, une reconnaissance précoce et un traitement continu

doivent permettre d’éviter I'évolution défavorable vers I'ankylose {7}.

2.1. Données cliniques

a. Syndrome articulaire axial

Dans notre série, la symptomatologie clinique était dominée, par I’atteinte axiale du rachis et
des sacro-iliaques, puisque 88.5% de nos patients ont présenté un syndrome pelvi rachidien,
dont61.6% avaient un syndrome axial mixte, et 26.6% avaient une atteinte axiale pure.

Les dorsolombalgies étaient retrouvées chez 68.5% de nos patients. La prédominance des
dorsolombalgies dans I'atteinte axiale a également été rapportée dans une étude marocaine,
réalisée au CHU Rabat, avec 80% des cas {87}.

Les fessalgies ont été observées chez 20% des patients, avec un pourcentage semblable
estimé a 20.9% en Uruguay {73} ; et a 50.1% en Chili {71}.

Comparativement a notre série, I'étude tunisienne de Frikha et Marzouk {78} ;la forme
clinique était essentiellement de type axiale mixte (55.42%) et essentiellement pure dans

I’étude sénégalaise (52.5%) {69}. (tableau XVI)
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b. Syndrome articulaire périphérique

L’arthrite de la spondylarthrite ankylosante se distingue des manifestations articulaires
des autres spondylarthrites par :
» ’atteinte préférentielle des grosses articulations (hanches, épaules, genou, et
chevilles),
* L’asymétrie des lésions
» ’atteinte distale des pieds ou des mains (dactylites ou doigts en saucisse) qui

s’accompagne d’une ténosynovite. {84}

Dans notre étude, le syndrome articulaire périphérique a été observé chez 73.3% des
patients, dont 11.6% ont présenté un syndrome articulaire périphérique pur, et 61.7% ont
présenté un syndrome articulaire périphérique associés au syndrome axial et au syndrome
enthésique. (tableau XVI)

Les résultats de notre étude sont semblables a ceux de I’étude de Deesomchok et
Tumrasvin {85} qui ont objectivé une atteinte périphérique chez 72.3% des patients .En revanche
I’étude menée au CHU de Rabat n’a montré la présence de I'atteinte périphérique que chez
36.3% des patients {87}.

L’atteinte périphérique a type de coxite a été observée chez 35 % de nos patients ; un
pourcentage plus important par rapport a celui de I'étude de Frikha et Marzouk et qui est de
20%. {78}

Ceci rejoint les constatations de I’étude de Benamour et Bettal qui ont essayé, a partir
d'une série de

334 cas colligés dans le service de médecine interne de Casablanca durant 20 ans, de
relater les différents aspects des spondylarthropathies dans le contexte marocain et de définir
leurs spécificités cliniques. Ceux-ci jugent que les formes de spondylarthropathies marocaines

sont séveres en raison de la fréquence et de la gravité des coxites {88}.
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c. Syndrome enthésique
L’atteinte enthésique était de type mixte, associée au syndrome articulaire axial et
périphérique, chez 16 patients de notre série soit 26.6%.Parmi ces patients ,10 d’entre eux
soit16.6% ont présenté une enthésopathie sous forme de talalgies et 6% ont présenté des
douleurs thoraciques antérieures.

Une étude égyptienne rapporte la présence d’enthésopathie chez 29,3 % des cas , dont

17,3 % intéressant les orteils {89}.

Tableau XVI : Atteintes articulaires dans les séries de la littérature

Forme d’atteinte articulaire
Auteurs Pays . . 2. .
Axialepure Périphériguepure mixte
Diallou et al{69} Sénégal 52.5% — 47.5%
Marzouk et al {78} Tunisie 42% 2.58% 55.42%
Gutierrez et al {71} Chili 36.3% 9.7% 42.5%
Notre série Maroc 26.6% 11.6% 61.6%
(Marrakech)

Dans notre série, nous avons objectivé une relation significative entre I'atteinte axiale et
la positivité de HLA-B27 pour le syndrome axial pur(p=0,005) et pour le syndrome axial mixte
(p=0.03),ce qui concorde avec une étude américaine confirmant I'association significative entre
I’atteinte axiale du rachis et des sacro-iliaques et la présence de HLA-B27 {90}.

En revanche, une étude libanaise {70} a objectivé une fréquence non significative des

signes cliniques selon la présence ou I'absence de HLA-B27.

d. Syndrome extra-articulaire

= Manifestations ophtalmologiques
L’'uvéite est la manifestation extra-articulaire la plus fréquente au cours de la
SpA(appelée aussi iritis ou encore iridocyclite).Elle est caractérisée par une inflammation de la

partie antérieure de I'eeil, touchant I'uvée qui comprend l'iris et le corps ciliaire {91}.
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Elle guérit généralement en deux mois sans déficience visuelle résiduelle mais les
récidives sont fréquentes. La prise en charge de cette affection doit se faire le plus rapidement
possible pour éviter la survenue de complications telles qu’une cataracte ou un glaucome
{92,93}.

Dans notre série , 'uvéite représentait également la manifestation extra articulaire la
plus fréquente avec 20% des cas, fréquence proche de celle retrouvée au Chili (15%) {71}, et

plus importante par rapport Sénégal(2.4%) {69}. (tableau XVII)

Tableau XVII : Fréguence d’uvéite dans des séries de littérature

Auteurs Pays Fréquence d’uvéite
Diallou et al{69} Sénégal 2.4%
Marzouk et al {78} Tunisie 15%
Gutierrez et al {71} Chili 18.6%
Notre série Maroc(Marrakech) 20%

Dans notre étude, nous avons objectivé une association entre HLA-B27 et 'uvéite, 20%
des patients ayant présenté une uvéite avaient un HLA-B27 positif (p=0.0001) , ce qui concorde
avec les données de la littérature .En effet plusieurs études ont montré la survenue d’uvéite
chez des malades HLA-B27 positif et méme des sujets HLA-B27 positifssans SpA,peuvent

développer une uvéite {94,95}.

= Manifestations cutanées :
Le psoriasis est plus fréquent chez les patients spondylarthritiques que dans la
population générale.
Ce sont des lésions érythémateux-squameuses limitées, arrondies, ovalaires ou
polycylindriques. Elles sont recouvertes par une couche de squames qui leur donne une
couleur blanchatre a griseargentée. , d’autres types de lésions existent (tels que I'acné, et la

pustulose palmo-plantaire)
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L’association entre SpA-l et psoriasis a été reconnue comme facteur contributif a une
plus mauvaise évolution de la maladie par rapport a I’association SpA aux MICI ou la SpA
classique {93}.

Dans notre série, le psoriasis a été observé dans 6,7% des cas (6bpatients); un
pourcentage similaire a celui rapporté par une série péruvienne {82}.Cette fréquence est

cependant variable selon les séries de la littérature (tableau XVIII)

Tableau XVIII : Fréguence des manifestations cutanéesdans les séries de la littérature

Auteurs Pays Psoriasis Acné
Diallou et al {69} Sénégal 2.1% ———
Tayel et al{68} Egypte 22.6% —
Sanchez L et al{96} Espagne 20.8% —-——
Marzouk et al {78} Tunisie -—- —
Chavez et al {82} Pérou 6.7% 6.9%
Notre série Maroc (Marrakech) 6.7% 5%

Notre étude rapporte une fréquence élevée des lésions psoriasiformes chez les patients
dont le HLA-B27 était positif, ce qui concorde avec I’étude américaine deRuben Queiro et al
{97}etcelle francaise de Jean Roudiera {98},qui ont démontré le role de HLA-B27 dans
I’apparition du psoriasis comme manifestation cutanée, en constatant la survenue de cette lésion
chez des fréres et sceurs et parents (HLA-B27 positif) des patients atteints de SpA avec HLA-B27
positif.

= Manifestations digestives

Des études utilisant des endoscopies systématiques ; ont montré que le développement
de la SpA était plus fréquent chez les sujets ayant des lésions inflammatoires intestinales
asymptomatiques que chez ceux sans lésions {99}. Ceci suggére que les lésions intestinales,
méme histologiques, annonceraient le développement d’une SpA chez les patients souffrant de
douleurs articulaires non répertoriées {100}.

Dans notre série, les MICI étaient notés chez 5% des patients, ce qui concorde avec un

grand nombre de séries de la littérature. (Tableau XIX)
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Tableau XIX : Fréquence des MICI dans des séries de la littérature

Auteurs Pays MICI
Diallou et al{69} Sénégal 2.1%
Tayel et al{68} Egypte 1.3%
Sanchez L. et al{96} Espagne 6%
Marzouk et al {78} Tunisie 2%
Notre série Maroc(Marrakech) 5%

Dans notre étude, les cas de spondylarthropathies associés aux MICl,étaient HLA -B27
négatifs,

Dans ce sens plusieurs études ont été effectuées pour déterminer la liaison entre
I'inflammation intestinale chronique et la spondylarthropathie, et selon I'auteur Jean Roudiera, deux
hypothéses ont été avancées pour expliquer I'interaction entre les arthropathies et I'inflammation
intestinale chronique ,la premiére évoque I'implication potentielle de bactéries intestinales dans le
développement de I'inflammation articulaire , tandis que la seconde suggére le recrutement des
lymphocytes intestinaux ou encore des macrophages activés vers les sites articulaires {98} .

D’autres études ont confirmé I'implication de I'axe IL-23/Th17, qui semble commun
entre la spondylarthrite et les maladies inflammatoires chroniques de I’intestin, alors que des
études physiopathologiques, il ressort un facteur pathogénique central qui est la molécule du
complexe majeur d’histocompatibilité : HLA-B27.Cette hypothése n’a cependant pas été
clairement élucidé{101}.

Toutes ces conclusions réaffirment la non association des MICI a la molécule HLA-B27.
Ce qui concorde avec les résultats de notre série quant a la négativité de HLA-B27 dans les cas
des MICI.

= Manifestations rénales et uro-génitales :

Parmi les manifestations extra-articulaires de la SpA, I'atteinte rénale est considérée comme
rare. Sur une série de 210 cas de SpA colligés a I’hopital Charles-Nicolle de Tunis{102}, 28 cas
d’atteinte rénale ont été rapportées soit 13,3 % des cas. L’atteinte rénale associé a la SpA serait
présente dans 10 a 35 % des cas, selon des études {101,102}, elle peut prendre différentes formes :

amylose, néphropathie a IgA, lithiases, mais aussi glomérulonéphrites extra membraneuses ou
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mésangiales a dépots de C3 et d’IlgM, ou membranoprolifératives, voire segmentaires et focales
{102}.En revanche une étude effectuée récemment {103} , ayant montré la fréquence des lithiases
rénales comme manifestations extra-articulaires chez les patients avec SpA.

Dans notre série, aucune manifestation rénale n’a été observée ; par contre une urétrite a
été retrouvée chez 1.67% des cas.

Dans la série tunisienne la manifestation rénale a été objectivée chez 10.8% des cas, dont
2.4% des patients ont présenté une amylose {78}.D’autre part selon une étude finlandaise, I'amylose

augmente significativement le taux de décés chez les patients spondylarthritiques {104}.

= Manifestations cardiaques

La prévalence des pathologies cardiaques chez les patients souffrant de SpA est comprise
entre 10 et 30 %.Ces atteintes cardiaques se traduisent par des troubles du rythme (surtout des
troubles de la conduction auriculo-ventriculaire), des valvulopathies aortiques et/ou mitrales a
types de fuites, et des cardiomyopathies {105} .

Ces complications cardiaques sont liées a un phénomeéne inflammatoire sclérosant qui a
lieu au niveau de la crosse de I'aorte, et qui conduit a une insuffisance aortique. L’inflammation
peut aussi s’étendre au septum ventriculaire et entrainer des troubles de la conduction. En
conséquence, La mortalité cardiovasculaire est augmentée chez les patients atteints de
spondylarthropathie {105,106}.

Dans notre série, aucune atteinte cardiaque n’a été relevée, elle demeure aussi rare dans

les séries de la littérature. (Tableau XX)

Tableau XX : Fréquence d’atteintecardiague dans des séries de la littérature

Auteurs Pays Atteinte cardiaque
Diallou et al{69} Sénégal 0.7%
Marzouk et al {78} Tunisie 0
Sanchez L. et al{96} Espagne 3.8%
Tayel et al{68} Egypte 3
Notre série Maroc(Marrakech) 0
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= Manifestations pulmonaires
Les atteintes pleuro-pulmonaires ont souvent été considérées comme des manifestations
rares et tardives de la SpA. L’ankylose osseuse de la paroi thoracique provoque une atteinte
restrictive pulmonaire, qui entraine une diminution de I’expansion thoracique et donc une
diminution de la capacité pulmonaire,Elles peuvent exceptionnellement se compliquer d’un
emphyséme de I'apex {107,108}.
Dans notre série,une atteinte pulmonaire a été notée chez 3.33% des cas, ce qui concorde

avec plusieurs séries de la littérature. (Tableau XXI)

Tableau XXI : Fréquence d’atteinte pulmonaire dans des séries de la littérature

Auteurs Pays Atteinte pulmonaire
Diallou et al{69} Sénégal 2.2%
Marzouk et al {78} Tunis 22.2%
Sanchez L. et al{96} Espagne 2.6%
Tayel et al{68} Egypte ——
Notre série Maroc(Marrakech) 3.33%

2.2. Données biologiques

Deux parametres sont utiles au diagnostic des SpA : la recherche d’un syndrome
inflammatoire biologique par la vitesse de sédimentation (VS) et/ou la C réactive protéine (CRP)

et le typage HLA-B27 {75}

a. Vitesse de sédimentation et protéine C réactive

La présence d’un syndrome biologique inflammatoire n’est pas constante au cours des
spondylarthrites. Il s’agit d’'un signe d’activité de la maladie, mais il n'a pas de valeur
diagnostique.

La sensibilité du couple VS/CRP chez les patients ayant une spondylarthrite isolée est estimée
entre 38% et 45%, et dans les spondylarthrites récentes cette sensibilité avoisine les 50% {75}

Dans notre série le syndrome inflammatoire était plus marqué par rapport aux séries de

la littérature (tableau XXII).
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Tableau XXl : Moyennes de la VS et de la CRP dans des séries de la littérature

Auteurs Pays VS CRP
Tayel et al{68} Egypte 36.79% ——
Gutierrez et al {71} Chili 22.1% 16%
Abourrazak et al {87} Rabat 33.3% 16.4%
Notre série Maroc (Marrakech) 40% 20%

Selon notre étude,le syndrome inflammatoire était plus marqué chez les patients HLA-
B27 positifs cette association entre le syndrome inflammatoire et la présence de HLA-B27, a été
confirmée par plusieurs études notamment une étude américaine {90}, une étude libanaise {70}

et une étude francaise {109}.

b. Sous types de HLA-B27

La positivité de HLA-B27 a été constatée chez 51,67% des cas de SpA-l,dont 38.7%
avaient l'allele HLA-B2702 ,38.7% avaient |’alléele HLA-B2705,puis les alleles HLA-B2707, HLA-
B2703, HLA-B2709 observés chez 16.1%, 3.22% et 3.22% des cas respectivement. La fréquence

des différents alléles HLAB-27 selon les séries disponibles de la littérature est rapportée dans le

tableau XXIII.

Tableau XXIII: Fréquence des alleles HLA-B27 chez les patients avec SpA comparée

a deux séries de littérature

Sous

types
HLA- HLA-B2702 | HLA-B2705 | HLA-B2707 | HLA-B2703 | HLA-B2709 | HLA-B2704
Pays
B27
Tunis {78} 47.1% 47.1% 3.31% 2.49%
Sénégal {69} 8.7% 63.04% 23.91% 4.35%
Notre série 38.7% 38.7% 16.1% 3.22% 3.22%

Dans notre série, on note une fréquence élevée de HLA-B2702 et HLA-B2705, ce qui

concorde avec les résultats de la série tunisienne{78}.Ceci a également été rapporté par une

étude francaise{110}, qui a montré I'association de HLA-B2702,de HLA-b2705,et HLA-B2707 a
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la SpA-I, et selon la méme étude , ces sous-types induisent une densité plus forte des vésicules
cytoplasmiques dans lesquelles la B2 microglobuline s’accumule de facon plus importante
gu’avec les sous-types non associés. Ces propriétés biochimiques particulieres pourraient
contribuer a leur pathogénicité au cours de la maladie {110}.

D’aprés I’étude de FREESTON J., et a/{111} réalisée sur 82 patients ; la présence de HLA-
B27, semble étre un facteur de sévérité, et les patients positifs en HLA-B27 avaient une maladie
plus ancienne que les patients HLA-B27 négatifs,avec un statut fonctionnel moins bon, et une
qualité de vie inférieure a celle des patients HLA-B27 négatifs.

Au total, dans notre série, 'HLA-B27 avait une association statistiquement significative
avec ’atteinte axiale comme manifestation clinique (p=0.005), I'uvéite (p=0.0001), la présence
du syndrome inflammatoire (p=0.0006), ce qui suggeére un caractére de sévérité associé a la

positivité de HLA-B27 chez les cas de SpA de notre série.

2.3. Données radiologiques

a. Radiologie standard

La radiographie standard est a la base des descriptions classiques qui contribuent au
diagnostic de laSpA, elle est utilisée en premiéere intention pour poser le diagnostic {112},En
effet, les critéres de New York modifiés, outils diagnostiques largement utilisés, requiérent la
présence d’une sacro-illite détectée par radiographie {113}.

v Atteinte des sacro-iliaques : elle est spécifique de la maladie, le plus souvent
bilatérale et symétrique, elle est détectée par une radiographie antéropostérieure

du bassin de face, permettant de déterminer 5 stades radiologiques (photos 6)
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Photos 6 : Différents stades de sacroiliite radiologique (cliché de bassin face) {113}

-0 : Aspect normal de I'articulation sacro-iliaque - 1 :Pseudo-élargissement de la partie inférieure de
I’articulation -2 : Déminéralisation sous chondrale et début d’érosion -3 :érosions franches ;sclérose
importante des berges articulaires -4 :Fusion des berges articulaires ; avec ankylose de I’articulation.

Dans notre série, la sacroiliite a été observée chez 83.3 % des patients, des résultats
proches de ceux rapportés en Jordanie avec 100% de la sacro-iliite {77}, contre seulement 50%
en Egypte {68}.

v Atteinte du rachis : les radiographies peuvent montrer des lésions érosives (des
coins vertébraux antérieurs dite spondylite antérieure de romanus) et ossifiantes
(syndesmophytes : ponts osseux a base étroite et direction verticale, discrets ou
diffus aboutissant au maximum a l’aspect de colonne en bambou), une mise au
carré des vertebres, et une arthrite inter-apophysaire postérieure évoluant vers

I’ankylose {114,115}.
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Dans notre série, les syndesmophytes représentaient |’atteinte rachidienne la plus
fréguente avec 50% des cas .En revanche, une autre étude marocaine réalisée a Rabat {87}
rapporte plutdt la prédominance de l'aspect ‘“‘mise au carré de la vertebre’”’, également
constatée en Egypte {68}

v' Les atteintes articulaires périphériques peuvent étre destructrices, elles doivent

surtout faire rechercher précocement une coxite {114}.

Dans notre série, la coxite radiologique était présente dans 35% des cas, un pourcentage
proche de celui décrit au Burkina-Faso,soit 31% {116} et plus important par rapport aux

données de la série de Frikha et Marzouk, rapportant une fréquence de 20 % {78} .

b. Tomodensitométrie

La tomodensitométrie rachidienne permet d’évaluer les modifications structurales
dessites difficiles a explorer par la radiographie standard comme au niveau sacro-iliaque, de la
paroi thoracique et des articulations postérieures. Cette technique peut avoir un intérét
d’orientation mais elle manque cependant de sensibilité, et est donc moins performante que
I'IRM {115,117}.

Dans notre série ; la TDM lombaire ou lombo-sacrée a objectivé une sacroiliite stade |
dans 35% des cas , une sacroiliite stade Il dans 30% des cas , une sacroiliite stade Ill dans 20%
des cas , une fusion des articulations interapophysaires postérieures dans 15% des cas et un
aspect normal dans 5% des cas .

La fréquence de la sacro-iliite observée dans notre série est nettement supérieure par

rapport a la série de Devauchelle et al, rapportant un taux de 18,4% {118}.

c. L’échographie des enthéses

L’échographie des enthéses est une technique simple et non invasive, elle permet d’observer
les enthésites lors de poussées de spondylarthrite ankylosante. Elle est d’'une aide importantepour

évaluer et préciser I'origine exacte des douleurs (synovite, bursite, enthésite) {114}.
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La standardisation de I’examen et la réalisation de grandes études prospectives devraient
permettre, dans un avenir proche, aux experts de ’OMERACT-EULAR, de valider cet examen et
de déterminer sa place dans la stratégie de diagnostic précoce et de suivi des SpA axiales et/ou

périphériques {119}.

d. I’IRM

C’est le seul examen qui met en évidence les Iésions inflammatoires a type d’ostéite qui
caractérisent les SpA {114} .Selon des recommandations d’experts francais, I'IRM des sacro-
iliaques (Sl) est indiquée quand les radiographies sont normales ou douteuses. L’IRM rachidienne
peut aussi étre indiquée dans I’évaluation diagnostique chez un patient ayant des lombalgies
inflammatoires. D’autres auteurs pensent qu’il n’est pas certain que I'IRM des Sl puisse vraiment
améliorer le diagnostic précoce de la SpA {114,115}.

Les limites de I'IRM restent le manque de disponibilité et d’accessibilité pour beaucoup
de patients .De plus I'examen est souvent restreint a une région anatomique et la durée

d’acquisition des différentes séquences est souvent longue (Photos 7) {120}.

Photos 7 : coupes frontales pondérés en hypo signal T1 (A), hyper signal T2 avec saturation des

graisses (B), en hyper signal T1 apreés injection de produit de contraste (c) .Sacroiliite gauche
évoluée avec synovite (120)

Dans notre étude, une association statistiquement significative a été objectivée entre la
sacro-iliite (p=0,04), la coxite (p=0,0008) et la positivité de HLA-B27.

Cette association concorde avec une étude américaine, qui a également
objectivél’association significative de HLA-B27 avec les manifestations radiologiques,

précisément la sacroiliite bilatérale {90}.
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Une autre étude menée au sein de CHU de Rabat {87},a montré une augmentation
significative de la fréquence de HLA B27 (p < 0,0001) chez des patients ayant une coxite.Le
méme résultat a été réaffirmé par une étude libanaise avec (p=0,02) {70}. Parallelement cette
derniérea révélé que les autres signes radiologiques ont une fréguence non modifiée par la
présence ou I'absence de HLA-B27.

En revanche, une étude coréenne a conclu que le statut en HLA-B27n’a pas de r6le dans

la détermination des manifestations radiologiques ni dans leur progression {121}.

3. Types de spondylarthropathies

Les spondylarthropathies englobent également les arthrites réactionnelles, les maladies
inflammatoires chroniques intestinales, le rhumatisme psoriasique et les spondylarthropathies
indifférenciées .Les sous-groupes les plus fréquents sont les SpA-I et les spondylarthropathies

indifférenciées .Tous ces sous—-groupespeuvent progresser vers une authentique SpA-I {120} .

a. La spondylarthrite ankylosante

La SpA-I est la forme la plus typique et la plus sévere caractérisée par une enthésite du
squelette axial (rachis et sacro-iliaques) pouvant conduire a une ankylose. Sur le plan clinique,
elle se manifeste par un syndrome pelvi-rachidien prédominant.

L’atteinte sacro-iliaque radiologique, la sacro-illite stade 2 bilatérale ou stade 3, est un
critere majeur parmi les critéres du groupe ASAS{117}.

Cependant, la sacro-illite radiologique ne survient que tardivement, en moyenne 7 ans apres le
début des symptomes, justifiant I'intérét des nouvelles techniques d'imagerie telles que I'lRM.

Dans certaines formes séveres, I’évolution peut se faire vers une ankylose rachidienne
complete, par ossification des enthéses {120}.

L’atteinte rhumatismale périphérique est présente dans 50 % des cas, la manifestation
extra rhumatismale la plus fréquente est I'uvéite antérieure aigué, présente dans 10 a 30 % des

cas {112}, parfois révélatrice et évoluant de facon indépendante de I'atteinte rhumatismale.
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L’évolution chronique de la SpA-I se fait par poussées, plus ou moins interrompue par

des périodes de rémission {120,122}.
b. Rhumatisme psoriasique

Le rhumatisme psoriasique (RP) est classé nosologiquement dans le groupe des SpA,
mémesi les critéres de classification de ces dernieres lui sont peu applicables.

Les manifestations cliniques du RP sont trés variées {123}.De nombreuses classifications
décrivant les différentes formes cliniques ont été proposées incluant des critéres diagnostiques
ainsi que des critéres de classification.

Récemment, le CASPAR (classification of psoriatic arthritis), réunissant 32 rhumatologues
experts du RP et des dermatologues sous la direction de P. Helliwell de Leeds, s'est constitué

afin d'actualiser et de valider ces criteres {123,124}

Critéres classification CASPAR {124}

f—

. Atteinte rhumatologique inflammatoire (axiale, périphérique ou enthésique)

2. Présence explicite de psoriasis a I’examen ou dans les antécédents
- Lésion psoriasique cutanée ou du scalp diagnostiquée par un médecin a
I’examen physique 2
- Notion de psoriasis selon le patient ou un médecin 1
- Antécédent familial de psoriasis au 1¢r ou 2nd degré 1
3. Atteinte unguéale

- Dystrophie unguéale psoriasique a I’'examen clinique : onycholyse, ongles
ponctués ou hyperkératose 1
4. Négativité du facteur rhumatoide

- Absence de FR sérique (ELISA ou néphélométrie) 1
5. Présence ou antécédent de dactylite

- Dactylite actuelle diagnostiquée par un médecin 1

- Antécédent de dactylite constatée par un médecin 1

(o)}

. Aspects radiologiques des constructions osseuses
- Présence de signes radiographiques de construction osseuse juxta-articulaire
(radiographies des mains et des pieds) 1
*Pour retenir le diagnostic: Il faut le critére 1 + au moins 3 points (Se:91.4%, Sp: 98.7%).
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c. Spondylarthropathie des entérocolopathies

Les manifestations articulaires sont relativement fréquentes au cours de I’évolution d’une
MICI. Elles varient de 3 a 23 % des cas. D’aprés Greestein, ces manifestations sont beaucoup plus
souvent présentes en cas d’atteinte recto colique qu’en cas de localisation iléale {125}. Leur
expression clinique est polymorphe et leur survenue peut précéder ou accompagner I'affection
intestinale. L’évolution est souvent indépendante de cette derniere. Leur pronostic est

généralement favorable {125,126}.

Les localisations articulaires sont représentés par :
e L’atteinte axiale dominée par la sacro-illite isolée (4 a 18 % des cas). Elle est
souvent asymptomatique et de découverte fortuite, habituellement sur un cliché de

lavement baryté prenant les sacro-iliaques {125}.

Sur le plan chronologique, les manifestations axiales peuvent inaugurer I'atteinte intestinale
comme elles peuvent la précéder de plusieurs années, leur évolution semble totalement
indépendante de celle des MICI {127}.

e L’atteinte périphérique accompagne dans 40 % des cas les MICI, etse caractérise
par I'absence de I'antigéne HLA B27 {125}. Elle survient et évolue de facon parallele
aux poussées intestinales dans 15 -20 % des cas. Elle intéresse une ou plusieurs
articulations et touche par ordre de fréquence décroissante les genoux, les
articulations tibiotarsiennes, les coudes, les poignets et lesmétacarpo-

phalangiennes {125,127}, avec des arthrites non déformantes.

d. Arthrites réactionnelles

Il n'existe pas de critéres diagnostiques établis d'arthrite réactionnelle. Par définition, une
arthrite réactionnelle, ou arthrite réactive, est une inflammation stérile de I'articulation qui se
développe a distance ou secondairement a une infection {128}.

C'est en 1916 que Fissinger et Leroy ont rapporté quatre cas associant une urétrite, une

arthrite et une conjonctivite qu'ils dénomment «syndrome oculo-urétro-synovial».
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Toutefois, toutes les infections ne sont pas responsables d'arthrite réactionnelle, mais
principalement celles d'origine digestive ou uro-génitale {125,128}.

Le tableau clinique articulaire le plus fréquent est caractérisé par la survenue d'une
atteinte périphérique aigué, typiquement mono- ou oligo-articulaire, asymétrique et
prédominante au niveau des grosses articulations des membres inférieurs.Certains tableaux sont
encore plus évocateurs d'une spondylarthropathie avec une atteinte axiale, de type sacro-iliite
ou une atteinte de type enthésopathie et ténosynovite {128}.

Les atteintes extra-articulaires ne sont pas spécifiques et sont limitées aux quelques
descriptions cliniques typiques, telle qu’une cystite, une prostatite, ou une cervicite. Cette derniére a la
méme valeur sémiologique que d’autres atteintes uro-génitales telle qu’une balanite circinée ou une
urétrite. On retrouve aussi fréquemment la présence de lésions cutanéo-muqueuses avec des
manifestations de type psoriasis-like, plus rarement une pustulose palmo-plantaire, des dystrophies
unguéales ou des aphtes buccaux. Sur le plan oculaire, le patient peut présenter une conjonctivite, une
épisclérite, une kératite, des ulcérations cornéennes, ou une uvéite antérieure. L'atteinte cardiaque type
cardite ou aortite est beaucoup plus rare {128,129} .

Lesbactéries associées au développement d’une arthrite réactionnelle figurent dans le tableau XXV

Tableau XXV : Bactériesassociées au développement d’une arthrite réactionnelle

(D’aprés Leirisalo-Repo){128}

Salmonella

Shigella

Bactéries entériques Yersinia
Campylobacter
Clostridium difficile

Chlamydia trachaumatis
Bactéries source d’infections uro-génitale Mycoplasma genitatium (?)
Ureaplasma urealyticum ( ?)

Bactéries sources d’infection des voies Chlamydia pneumoniae
respiratoires Streptococcus B-hémolytique (?)

* (? relation douteuse)
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e. Le syndrome SAPHO

L’acronyme SAPHO (Synovite, Acné, Pustulose palmo-plantaire ,Hyperostose et Ostéite) a
été proposé en 1987 par I'équipe de Bichat a partir d’'une enquéte de la Société Francaise de
Rhumatologie {130} .

Cliniguement, I'atteinte ostéo-articulaire peut étre aigué ou chronique, elle réalise
I'aspect d’une ostéite inflammatoire particulierement évocatrice du diagnostic lorsqu’elle
intéresse la paroi thoracique antérieure ou le pubis(124). L’atteinte articulaire concerne les
articulations contigués a I’atteinte osseuse telles que les articulations sterno-claviculaires et les
sacro-iliaques. Les articulations périphériques sont également atteintes prenant parfois une
allure pseudo-septique. Le rachis est également fréquemment atteint {130}.

L’aspect radiologique est celui d’images condensantes. Des lésions d’ostéolyse sont
également décrites. L’atteinte thoracique est la plus fréquente et se voit dans 58 % des cas,
facilitant ainsi le diagnostic. L’atteinte isolée des vertebres et des os longs, essentiellement le
fémur et le tibia, est moins fréquente et pose le probléeme de diagnostic différentiel avec une
origine infectieuse ou tumorale {131} .Une sacro-iliite souvent unilatérale est observée dans le
tiers des cas {130,131}

L’atteinte cutanée n’est pas indispensable au diagnostic. Elle est présente dans 89% des
cas {130}. Il peut s’agir d’une acné conglobata, d’une acné fulminans, d’'une pustulose palmo-
plantaire ou d’un psoriasis pustuleux. L’atteinte cutanée peut précéder, accompagner ou

survenir longtemps apres |'atteinte ostéo-articulaire

f. Spondylarthrite indifférenciée

Le terme spondylarthrite indifférenciée ne sera peut-étre bientét que d’intérét historique.
Le terme spondylarthrite indifférenciée fut introduit pour classifier les patients qui n’entraient
pas dans une définition spécifique de spondylarthrite comme la spondylarthrite ankylosante, le
rhumatisme psoriasique, I'arthrite liée aux MICI, et I’arthrite réactionnelle {132}.

Ces spondylarthropathies répondent aux critéres de I’ESSG ou de B. Amor, cliniquement

L’enthésite périphérique est la manifestation la plus fréquente, présente chez 92 % des patients.
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Il s’agit habituellement de formes plus bénignes mais dont I’évolution peut se faire vers une
forme différenciée {133}.

Actuellement avec le nouveau systeme de classification: spondylarthrite axiale ou
périphérique qui inclut la majorité des patients atteints de spondylarthrite, il y a présentement
tres peu de patients classifiés comme ayant la spondylarthrite indifférenciée {132,133}.

Dans notre série, une association significative entre SpA-I et HLA-B27 a été objectivée
(p=0.0014),tant qu’une absence de significativité a été notée entre les SpA-Il et HLA-B27
(p=0.45) ce qui concorde avec plusieurs études,rapportant la notion de fréquence élevée de
I’antigene HLA-B27 dans la SpA-I, et une rare fréquence de celle-ci dans I’AR et le rhumatisme
associé aux MICI {134}.En revanche a une étude menée au CHU Marrakech {112}, révélant
I’absence de significativité entre HLA-B27 et SpA avec un p=0.09 .

D’autres études ont mis en évidence que le rhumatisme psoriasique dans sa forme axiale
est trés proche des spondylarthrites ankylosantes avec une fréquence moins fréquente de HLA-
B27 {97}.Par contre dans les formes périphériques, qui représentent 88 % des rhumatismes
psoriasiques, le diagnostic est plus difficile, et I’ensemble HLA-C06, HLA-B27 et les haplotypes

HLA-B35 ; C04, et HLA-B8 ; CO7 peuvent étre représentés chezles deux tiers des patients {98}.

4. Critéres diagnostigues

Les criteres actuellement disponibles pour la spondylarthrite et les spondylarthropathies
sont avant tout des criteres de classification, méme s’ils sont souvent utilisés a des fins
diagnostiques. On reconnait les criteres de New York modifiés pour la spondylarthrite
ankylosante, les critéeres d’Amor et de I’ESSG pour les spondylarthropathies. Pour améliorer le
diagnostic des formes précoces préradiologiques des spondylarthrites axiales, de nouveaux
systémes de critéres ont été proposés récemment, intégrant en particulier les données de I'IRM,
pour les patients souffrant de lombalgies inflammatoires (nouveaux critéres ASAS). Les cohortes
prospectives en cours devraient permettre d’élaborer de véritables critéres de diagnostic

précoce. {135}
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Tableau XXVI: Critéres de New York modifiés pour SA {122}

Lombalgie avec raideur de plus de 3 mois, amélioré a I’effort, mais ne
cédant pas au repos.

e . Limitation des mouvements de rachis lombaire a la fois dans le plan
Criteres cliniques ]
frontal et sagittal.

Limitation de [|’'ampliation thoracique, par rapport aux valeurs

normales, corrigés pour I’dge et le sexe.

Sacroiliite bilatérale de grade plus> 2, ou sacroilite unilatérale de

Critéres radiologiques
919 grade plus >3

La spondylarthrite est défini si le critére radiologique est associé a au

Score . - L
moins un des critéres cliniques
Tableau XXVII : Critéres d’AMOR de spondylarthropathies {135}
Criteres Points
Douleurs nocturnes ou raideur matinale de siége lombaire ou dorsal 1
Oligoarthrite asymétrique 2
Douleurs fessieres sans précision :
Douleurs fessiéres a bascule
Doigt ou orteil en saucisse 2
Talalgies ou autre enthésopathie 2
Iritis (ou uvéite antérieur) 2
Urétrite non gonococcique ou cervicite (< 1 mois avant arthrite) 1
Diarrhée moins d'un mois avant une arthrite 1
Présence ou antécédents : psoriasis et/ou balanite et/ou entérocolopathie 2
Sacro-iliite radiologique unilatérale (stade 3) ou bilatérale (stade 2) 3
Présence de Il'antigene HLA B27 et/ou antécédent familial : SPA, Reiter, psoriasis,uvéite, >
entérocolopathie
Efficacité rapide (48 h) des AINS ou rechute rapide (48 h) apres arrét 2

v Spondylarthropathies si 6 points ou plus. Sensibilité : 92 %, spécificité : 98 %

TableauXXVIIl :Critéres du Groupe Européen d’Etude des Spondylarthropathies (ESSG){135}

Criteres

Majeurs :

- Rachialgies inflammatoires

- Synovite asymétrique ou prédominant aux membres inférieurs

Mineurs :

- Histoire familiale de spondylarthropathie ou d'uvéite ou d'entérocolopathie
- Psoriasis

- Entérocolopathie inflammatoire

- Enthésopathie

- Sacro-iliite radiologique
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v Spondylarthropathies si 1critére majeur + au moins 1 critére mineur.

Sensibilité : 87 %, spécificité : 96 %.

o Les stades radiologiques retenus dans la classification d’Amor et la classification
del’ESSG sont :
— Stade 0 : pas d’atteinte radiologique ;
— Stade 1 : érosion des berges, ostéopénie sous-chondrale ;
— Stade 2 : érosion et apposition périostée ;
— Stade 3 : entésophytes ;

— Stade 4 : ankylose compléte.

Signes de spondylarthrite :

Rachialgie inflammatoire
Enthésite
Arthrite

Uvéite
Ou bien Dactylite

Psoriasis

MICI

Bonne réponse aux AINS
Antécédent familial de SpA
HLA-B27 positif

CRP augmentée

0O O O 0O O o o o o o o

Ou bien

Figure 26 : Criteres de la SpA axiale de ASAS(Assessement of spondylarthritis international
society) (2009) {136}
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Arthrite ou enthésite ou dactylite

+

(0}
(0}

O O O O

+ >1 des critéres suivants :

Psoriasis

Maladie inflammatoire
chronique intestinale
Antécédent récent d’infection
HLA-B27 positif

Uvéite

Sacro-iliite a la radiographie ou
a I'IRM

Antécédent récent d’infection
HLA-B27 positif

Uvéite

Sacro-iliite a la radiographie ou
a I'IRM

+ > 2 des critéres suivants :
Arthrite

Dactylite

Enthésite

MICI

Antécédent familial de
SpA

O O O O o

Figure 27 : Critéres de SpA périphérique de ASAS ( Assessement of spondylarthritis

international society ) {136}
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> Forces et faiblessesde I’étude

< Forces :

o Notre étude portée sur un échantillon assez consistant de 60 patients, répondant
de facon stricte aux critéres de sélection requis par I’étude

o0 Elle constitue le Ter travail mené au sein de CHU de Marrakech, ayant exploré les
molécules HLA-B27 avec leurs sous types alléliques

o L’étude a également permis d’étudier statistiquement I’association HLA et les
types de spondylarthropathies primitives et secondaires, en analysant les
différentes variables cliniques et para cliniques des patients.

+ Limites:

o Notreétude a exclu les patients, n’ayant pas bénéficié de typage HLA-B27, en
raison dela non disponibilité de ce bilan antérieurement.

o Le nombre faible des patients avec des SpA-Ill, représente également une
limitation rencontrée durant le recueil des données, ce qui pouvait impacter la
significativité des résultats obtenus.

o L’étude de I'association entre HLA-B27 et les formes séveres de la SpA n’a pu

inclure I'ensemble des facteurs de sévérité de la maladie, en dehors de la coxite et

du syndrome inflammatoire.
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L’analyse du profil clinique des patients ayant une spondylarthropathiedans notre série
a révélé la prédominance de la maladie chez le sexe féminin, avec un age avancé au moment
dudiagnostic, la prédominance de I’atteinte axiale, avecfréquence élevée des coxites dans

I’atteinte périphérique, et de I'uvéite dans les atteintes systémiques.

La molécule HLA-B27 a été retrouvée chez les deux tiers de nos patients (66,6%), avec
une fréquence de 70% au cours de la SpA primitive, dont I'association était statistiqguement
significative. La fréquence de HLA-B27 était également élevée chez les cas de SpA secondaire

(56%).

Nous avons également relevé une association statistiqguement significative entre la
positivité de HLA-B27 et le syndrome axial, I'uvéite, la sacro-iliite, la coxite, et le syndrome

inflammatoire.

D’autre part Les alleles HLA-B2702, HLA-B2705, HLA-B2707 constituent les sous types
essentiellement associés aux cas de SpA de notre série.Ceci concorde avec d’autres séries de la

littérature mondiale.

Ces constatations soulignent I'intérét de la recherche de HLA-B27 au cours de la

suspicion des SpA, surtout quand le tableau clinique de celles-ci est incomplet.
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Résumé

Les spondylarthropathies (SpA) regroupent un ensemble de rhumatismes inflammatoires
chroniques caractérisés par des manifestations cliniques, radiologiques, et biologiques
communes survenant sur un terrain génétique prédisposant dominé par les molécules HLA-B27.

L’objectif de ce travail était d’étudier la fréquence de HLA-B27 dans les SpA et de
déterminer les caractéristiques cliniques, et para cliniques chez les patients HLA-B27 positifs a
partir d’une série de cas colligés au niveau des services de rhumatologie, et de médecine interne
du CHU Mohammed VI Marrakech.

Ont été inclus dans cette étude, 60 patients atteints de SpA, dont le diagnostic a été
retenu sur la basedes criteres d’AMOR ou ASAS. L’age moyen de nos patients lors du diagnostic
était de 38.5 ans [19_65] ans, avec une légére prédominance féminine (sex-ratio =0,73).

La SpA-I(primitive) représentait 73,3% des cas (n=44), contre 26,6% (n=16) de SpA-Il
(secondaire) dont 7 cas de spondylarthrite indifférenciée, 4 cas de maladie inflammatoire
chronique intestinale ,4 cas de rhumatisme psoriasique, et un seul cas d’arthrite réactionnelle.

Sur le plan clinique, I'atteinte axiale était présente chez 88.2% des cas dominée par le
syndrome axial mixte, observé chez 61.6% des cas, l'atteinte articulaire périphérique
représentait 73.3% des cas, et I'atteinte enthésique était présente chez 16.6% des cas.

L’'uvéite représentait la manifestation extra-articulaire la plus fréquente, notée dans 20%
des cas.

Sur le plan radiologique, une sacro-iliite a été observée chez 83.5% des cas.

Un syndrome inflammatoire a été objectivé chez 83.3% des cas .HLA-B27 était positif
chez 66.6% de nos patients dont 70,4% au cours des SpA-Il et 56,2% au cours des SpA-Il.

L’analyse du profil allélique de HLA-B27 au cours des cas de SpA a montré la
prédominance de HLA-B2705 et de HLA-B2702 avec 38,7% des cas chacun, puis HLA-B2707,

observé chez 16,6% des cas.
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La positivité de HLA-B27 était significativement associée a I'atteinte axiale mixte
(p=0,03) ; pure (p=0,005) ; a l'uvéite (p=0,00011) ; au syndrome inflammatoire (p=0,0006) ; a

la sacro-iliite (p=0,04), et a la coxite (p=0,008).
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Abstract

Spondyloarthritis are a group of chronic inflammatory joint disease that have clinical,
radiological,andbiological characteristics occurring in a common predisposing genetic

background dominated by the HLA-B27 antigen.

The purpose of this study was to study the  frequency of HLA-B27 in the
spndyloarthritis,and to identify clinical and paraclinical features related to the presence of HLA-
B27 among 60 patients enrolled from the Rheumatology ,and internal medecine departements :

University hospital Mohammed VI of Marrakech,

The patients were included according to the criteria of AMOR or ASAS.The average age of
our patients at diagnosis was 38.5 [19_65] years, The sex ratio was 0.73 with a female

predominance.

Primitive spondylarthritis(ankylosing spondylitis )represent 73.3% of cases (n=44),versus
26.6% (n=16) of secondary spondylarthritis including 7 cases of undifferentiated
spondyloarthritis, 4 casesof psoriatic arthritis in, 4 cases of enteropathic spondyloarthropathy,

and one case of reactive arthritis.

Clinically, the axial involvement was noticed in 88.2% of cases, dominated by mixed axial
syndrome with 61.6% of cases.The peripheral joint involvement represented 73.3% of cases,and

the enthesitis damage was present in 16.6% of cases.
Uveitis was the most common extra articular manifestation with 20% of cases.
Radiologically: sacroiliitis was observed in 83.5% of cases .

An inflammatory syndrome was found in 83.3 % of patients .HLA-B27 was positive in
66.6% of patients corresponding to 70,4% of primitive spondyloarthritis cases, and 56,2%

ofsecondary spondyloarthritis cases.
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The allelic analysis during the spondylarthropathy showed a predominance of HLA-
B2705 (38.7% of cases), and HLA-B2702 (38.7% of cases),followed by HLA-B2707 with 16.6% of

cases.

HLA-B27 positivity was significantly associated with mixedaxial syndrome (p=0.03) ;
pureaxialsyndrome(p=0.005), uveitis (p=0.00011), inflammatory syndrome (p=0.0006),

sacroiliitis (p=0.04), and coxitis (p=0.08).
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Annexe 1 :Critéres diagnostiques de SpA
Criteres d’AMOR de spondylarthropathie

Criteres Points
Douleurs nocturnes ou raideur matinale de siége lombaire ou dorsal 1
Oligoarthrite asymétrique 2
Douleurs fessiéres sans précision :
Douleurs fessiéres a bascule
Doigt ou orteil en saucisse 2
Talalgies ou autre enthésopathie 2
Iritis (ou uvéite antérieur) 2
Urétrite non gonococcique ou cervicite (< 1 mois avant arthrite) 1
Diarrhée moins d'un mois avant une arthrite 1
Présence ou antécédents : psoriasis et/ou balanite et/ou entérocolopathie 2
Sacro-iliite radiologique unilatérale (stade 3) ou bilatérale (stade 2) 3
Présence de I'antigene HLA B27 et/ou antécédent familial : SPA, Reiter, psoriasis, 5
uvéite, entérocolopathie.
Efficacité rapide (48 h) des AINS ou rechute rapide (48 h) aprées arrét 2
Criteres d’ASAS SpA axiale
2 1 critére de SA* HLA-B27
ou
+ +
Sacro iliite™ 2 2 autres critéres de SA"

* Critbres de SA

Aombalgies inflammatoires Sensibilitéd2,9 %

SRR Spécificitésd, 4 %

-enthésite

-uvdite

“dactylite N = 649 patients avec lombalgies

-psoriasis

-MICI

B ** inflammation compatible avec sacro iliiteen

-ATCD familial SA IRM ou sacro iliiteRxrépondant aux critéres de

~HLA-B2T MNew York modifiés

-CRP élevie
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Annexe?2 : Fiche d’exploitation
l. Identité
= Age :
= Sexe : FO MO
= Race :
= Origine géographique : Rural O Urbaino
= Niveau socio—-économique :
Mutualiste O RamedO SansO
Il. Données cliniques
1. ATCDS:
= Diabéte : Oui O Non O Type : Traitement :
= Histoire familiale d’une pathologie auto-immune : Oui O Non O Préciser :
= Entéropathies : Oui O Non O Préciser : Age de survenue :
= Cas similaires dans la famille : Oui O Non O
2. Type d’atteinte initiale :
= Atteinte axiale O
= Atteinte périphérique O
= Atteinte extra-articulaire | Préciser :

3. Mode de début :

Aigu O Subaigu O

Ancienneté des symptomes :

4. Manifestations clinigues :

oSyndrome pelvien : Ouino
oSyndrome rachidien : Ouino
oSyndrome articulaire périphérique :

Type :
oSyndrome enthésique :

Type :

= Talalgies :

= Douleur costo-sternales :

= Dactylite :

= Tendinite rotulienne :

= Orteils en saucisse :

Chronique O

NonO

NonO

Ouio NonO
Ouio NonO
OuiO NonO
OuiO NonO
OuiO NonO
Oui O Non O
Oui O Non O
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oSyndrome extra-articulaire :

Type :

e Atteinte oculaire :

e Atteinte cutanée :

e Atteinte intestinale :

e Atteinte cardiaque :

e Atteinte pulmonaire :

e Atteinte uro-génitale :
Criteres diagnostiques

5. Types de spondylarthropathie :
Spondylarthrite ankylosante:

Rhumatisme psoriasique:
Spondylarthrite indifférenciée:
Arthrites réactionnelles:

Spondylarthropathie associé aux MICI:

SAPHO :

6. Critéres diagnostiques :
Criteres d’AMOR O
Criteres d’ASAS O
Criteres d’ESSG O

Ouio

Oui O
Oui O
Oui O
Oui O
Oui O
Oui O

O ooooad

NonO

Non
Non
Non
Non
Non
Non

O0Oo0oonoao

Préciser :
Préciser :
Préciser :
Préciser :
Préciser :
Préciser :
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7. Manifestations paracliniques :

Bilan demandé

‘ Résultats

Biologie

Numération de formule sanguine

Anémie :

Normochrome macro /normocytaire O
Hypochrome microcytaire O

Thrombopénie O Thrombocytose
Leucopénie O Hyperleucocytose
Normal O Non fait

O
O

O

VS /CRP

VS= CRP=
Normal O Non fait O

Bilan immunologique

Facteur rhumatoide O
Ac anti-nucléares =]

Typage HLA-B27 :

Positif O Négatif O
Alléle :

Imagerie

Radios :

du rachis (cervical, thoracique, lombaire) :
Oui O Non O

Type de lésion : Siege :
du bassin face :

Oui O Non O

Type de lésion :

d’articulations périphériques :

Oui O Non O

Type de lésion : siege :

TDM :

TDM du rachis :
Oui O Non O
Type de lésion :
TDM des sacro-iliaques :

Oui O Non O
Echographie : Echographie des entheéses :
Oui O Non O
IRM : IRM (sacro-iliaques, du rachis) :
Oui O Non O

Type de lésion :
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Annexe 3 :Protocole de recherche de I’antigéne HLA-B27.

Transférer 2 ml de sang dans un tube de 5 ml (héparine de lithium) ;
Avant utilisation, agiter les billes Fluorobeads-T pendant 10 secondes ;
Ajouter 100 ul de Fluorobeads-T a I’échantillon de sang, agiter le tube par retournement
(une fois /seconde) pendant 3 minutes a 20-25 °C.
Ajouter 2 ml de T Developer 1X
Boucher et retourner le tube 2 a 3 fois pour bien mélanger
Déboucher et placer le tube sur I'aimant pendant 3 minutes ;
Rejeter le surnageant a I'aide d’une pipette pasteur jetable, et Retirer le tube de I’'aimant ;
Resuspendre les cellules (billes) dans 2 ml de PBS.
Tapoter doucement pour disperser les billes et placer le tube sur I'aimant pendant 1
minute ;
Rejeter le surnageant a deux reprises ;
Remettre les cellules (billes) en suspension dans 500 pl de milieu RPMI ;
Répartir 1 pl de suspension cellulaire dans le puits d’'une plaque Terasaki vierge etajouter
5 ul de FluoroQuench ;
Vérifier la concentration cellulaire au microscope a fluorescence inversé ;
Ajuster la concentration a 2x10 6 cellules/ml (2000 cellules par puits) ;
Décongeler les plagques HLA B27 (LM2701) a une température ambiante (entre 20 et25°C)
pendant 15 minutes ;
Déposer 1ul de suspension de lymphocytes T (2x10 6 cellules/ml) dans chaque puitsd’une
plaque HLA B27 (LM2701) ;
Mélanger avec un mélangeur électrostatique ;
Incuber les plaques a température ambiante (20-25°C) pendant 1 heure ;
Apres incubation, ajouter 5ul de FluoroQuench pour colorer en fluorescence et afixer les
lymphocytes ;
Laisser les plaques a température ambiante (20-25°C) pendant 15 minutes ;
Lire les plaques au microscope a fluorescence inversé.
Les lymphocytes négatifs (vivants) apparaissent verts apres coloration par I'orange d’acridineet

les lymphocytes positifs (lysés) sont rouges aprés coloration par le bromure d’éthidium.

Le score des réactions exprime le pourcentage des cellules lysées. Si le controle

négatifcontient des cellules mortes, ce pourcentage devra étre ajusté en conséquence.

L’échelle standard de lecture ASHI est indigquée dans le tableau suivant :

Score Lyse cellulaire Interprétation
1 0-10% Négatif
2 11-20% Douteux négatif
4 21-50% Faible positif
6 51-80% Positif
8 81-100% Tres positif
0 Ininterprétable
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