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INTRODUCTION.

La spondylarthrite ankylosante est une affection
rhumatismale a tendance ankylosante de pronostic

sévere dans les pays du Maghreb.

Ses liens avec l'antigéne HLAB27, sont connus depuis

les travaux de Brewerton et Schlosstein en 72=73.

Peu d'études ont été consacréecs a ce théme en Algeé-
rie et dans les pays du Maghreb. C'est pourquoi, nous
avons jugé utile d'entreprendre:
- une étude HLA d'une population témoin du Grd-
Alger
- et une étude HLA des spondylarthrites algéri-
ennes afin:
- de dAfinir la population témoin nous

servant de réfeérence.
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d'établir le profil et les particularités HLA des

L @@& algériennes.

~de tenter de déterminer la prévalence des spondy-
larthrites ankylosantes dans la population étudiée,
:givnlonce établie a partir de sujets sains, porteurs

l'antigéne HLA B27.
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RAPPEL SUR LE SYSTEME HLA ET SES

peonn: |



} systéme HLA de découverte récente offre des perspectives

ltiples et variées.

t un systéme complexe, en plein remaniements. Il est for-
> de plusieurs loci, a chaque locus correspondent des génes
alléliques différents et exclusifs.Chaque géne est codo-
t%‘Tous les génes sont portés par le bras court du chro-
6.

1 reconnait le locus A, le locus C, le locus B, et le lo-
Pour ce dernier, il s'agit en fait d'une véritable régi-
omosomique; il est formé provisoirement du locus DR, du
y du locus DP(initialement DR, DC et SB).

shéma provisoire).

caractérisé par son grand polymorphisme faisant de lui

B
narqueur individuel exceptionnel d'une extr@me finesse: le

¥yt o
re de combinaisons génotypiques est de l'ordre de 101“.
‘ansniission de parents a enfants se fait en bloc, par ha-
e, en dehors de rares recombinaisons entre différents

ont permis de déterminer la distance entre les diffé-

s loci et leur emplacement sur le chromosome.



@

svstéme HLA est subdivisé en deux grandes classes de
du com) % ’

s. Les différences apparaissent:

- dans leur structure bio chimique

leur distribution cellulaire

. leurs propriétés naturelles

’

leurs propriétés a la réponse allogénique

~ (de greffe)

- dans leur moyen de détection.

Aﬁﬂuenent, les antigenes de la premiére classe sont
?ﬁirea.;ils appartiennent aux loci A, C et B. Ils
1lt la reconnaissance entre le "soi" et le''non soi";

B pli

les différentes sont éliminées, qu'il s'agisse de

.=‘\ ~ . . .
v gigenes de la deuxieéme classe, de distribution plus

N F i
a-i., sont codés par la région HLA D. Ce sont les an-

ens
e la coopération cellulaire entre cellules immuno-

patit
tentes:

@
- macrophage- cellules T
- cellules T- cellules T et ou

- cellules T- cellules B.
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me troisicéme classe de génes code pour certaines frace
b 1
iigr complement de la voie classique C2 s C4a Cqb

la voie alterne Bf, qui jouent un r8le certain dans le
e

et

?ldorniére classe comporte en outre des génes qui co=
R t ?‘
-~ érythrocytaires: Chido, Rodger.
- phospho glucomutase ( PGM3 ).

- pepsinogéne.

- glyoxalase-érythrocytaire(GLO)...

_;giglications du_systéme HLA :

2Y

ement dans la greffe de cellules immunocompétentes
(greffe de mo&lle osseuse) ou l'identité HLA entre

?s d'une méme fratrie est un principe de reégle.
‘génes qui constituent le complexe majeur d'histo-

ibilité(CMH) agissent en synergie lors de la ré-

se immunitaire.
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s génes de la classe I représentent les cibles princi-
1A.i dans le rejet de greffe, ceux de la classe II per-
ettent la coopération cellulaire et l'induction des ef-
ecteurs(cellules effectrices et anticorps). Il existe-

ait en outre des génes de la régulation immunitaire(Ir-
ike) qui expliquerait en partie leur réle possible dans

, susceptibilité a certaines maladies.

AL

uiiyiorphilme du systéme HLA en fait un marqueur des

us précieux et des plus subtil de 1'individualité.

:;t actuellement 1l'outil le plus performant dans 1l'exclu-
de pat;rnité. Dans certains cas, on peut désigner le

e avec une trés grande probabilité.

la premiére application est légalement admise.

ude des antigeénes et de fréquences géniques ont per-
i'individualiser différentes populations. C'est ainsi
1 décrit :

- d'une part les caucasoides(population blanche),

12



s négroides(population noire)

- d'autre part, les mongoloides(amérindiens et
extrémes orientaux) et les australoides(arbo-

rigénes d'Australie).

a donc été possible de constuire des cartes de ré-
‘tition géographique; les différentes études utili-
t les mémes antisérums et la m&me technique. Elles

_fu montrer que:

- certains génes sont plus fréquents

o

dans certaines populations comme
par exemple:

Al chez les caucasoides.

BW21 dans le pourtour méditérrané-

ene

groides.
BwW22 et B13 chez les australoides

AW31 chez les amérindiens....

( ¢f figure empruntée a Degos ).

13
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= 1'étude des fréquences haplotypiques ou mieux

 des associationsiéamétiques préférentielles
permettent une étude dynamique des populati-

- ons.

- La fréquence haplotypique est la probabili-

- té qu'ont les génes Al, B8 par exemple de se

J

- trouver sur un méme chromosome.

~ Elle devrait en principe étre égaie au pro-
- duit des fréquences géniques de Al et de B8
- dans la population étudiée. Or, cette éga-

- lité n'est pas observée; la différence entre
valeurs observées et attendues représente la
valeur du déséquilibre de liaison ou associa-
tion gamétique préférentielle.

Le déséquilibre de liaison représenterait le
reflet du patrimoine gémnétique, et le reflet
des différentes influences dues aux migrati-
ons et aux assimilations des différentes po-

pulations.
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= Dans ses relations avec les maladies:

-
Cette notion a été introduite en 1972-73 par
et Schlosstein a propos de l'association spon-
'f€1§o ankylosante et H LA B37. Depuis de nombreux
x sont venus ajouter un nombre impressionnant d'af-
‘l ‘semblant &tre liées au systéme HLA.
intéressant de noter que la majorité des associati-
‘ﬂnt les antigénes du locus B et du locus D.
. !kb“ha1ad1es répondent a certains critéres :
= elles ne sont ni infectieuses aigues, ni
malignes.
~ Elles ne possédent pas d'agent pathogéne

~ évident.

) por™ elles présentent certains caractéres qui

sont les suivants:

= ce sont pour la plupart des affections
subaigues ou chroniques évoluant sou-

vent par poussées.

- elles ont souvent un caracteére famili-

al plus ou moins prononcé.

17



- Elles sont plurifactorielles; les facteurs d'en-
Aéiﬁgnnement jouant un r8le prépondérant.
,‘Qlios s'accompagnent souvent de manifestations

‘&Hu_nologiques :

s infiltrat lymphoplasmocytaire.
ax @

- anticorps variés.

- Elles présentent des caractéres de maladies au-
to-immunes.

i cas

lications d'une telle relation sont nombreuses.
llons briévement passer en revue les plus impor-

) trl,i
- en rhumatologie:

ologigue:

nce d'une maladie, déterminée a partir des sujets

'en regrouper certaines autres.
81 4 g P
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ne peut a lui seul faire le diagnostiec
[
au contexte clinique, il est d'un apport
f‘q;olquos formes particuliéres d'arthropa-

toires.

cas le typage HLA peut présager de 1'évo-
aplotype B8 DRW2 et DRW3 accompagnent une po-
'thrite rhumatoide qui prédispose aux incidents

accidents d'intolérance aux sels d'or.

itigéme B27 qui accompagne les arthrites réac-

nnelles serait un argument péjoratif pour 1l'ée

HLA-maladies ouvrent des perspectives pathogé-

19



1z

s deux grandes théories se partagent le champ des

sionss
- la eggmiére implique les_génes codant pour

.'1 3 - - - - - . ——— - ———————————

les antigénes HLA; plusieurs mécanismes ont

été proposés:

- théorie du_self altéré de Zinkernmagel,
les molécules HLA pourraient servir de
récepteur a d'éventuels agents exogénes,
infectieux(virus) induisant une réponse
immune.

Cette théorie est peu vraisemblable en

raison de la diversité des germes et du

grand polymorphisme HLA.

- mimétigme moldculaire:
les génes HLA présenteraient des strue-
tures similaires avec certains agents
infectieux qui conduiraient a un état

de tolérance immune.

Arguments en faveur d'une telle thése:

-corrélation entre la présente de Klebsiella-

20



pneumonia dans les selles de sﬁjets présentant une SpA B27

et les poussées. (Ebringer, Eastmond, Kuberski.)

- mise en évidence du méme germe dans les selles
des sujets présentant une SpA avec uvéite.(Eastmond).

- les sérums de lapin anti B27 réagissent avec
les antigénes Klebsielliens, et avec des extraits de Yersi-
nia antérolytica et Shigella sonnei, ainsi que les sérums
humains mnospécifiques anti B27.(Ebringer).

- les TTL de lymphocytes B27 a l'antigéne Kleb-
siellien montre une réaction diminuée par rap-
port aux témoins B27.

- activité sytotoxique des sérums anti klebsiel=-
liens de lapin immunisé vis & vis de lymphocy-
tes de SpA B27 et non avec les SpA sans B27 et
les témoins B27 et sans B27. Cette activité n'
est retrouvée qu'avec quelques sérotypes Fi43,
27, Fz8-(Geczy, Edmonds) .

- modification de réactivité des lymphocytes B27
des sujets sains aprés incubation avec du fil-
trat de F43, vis & vis des sérums anti-Klebsi-
ella et mise en évidence d'un facteur soluble

qui se fixerait sur les lymphocytes B27.(Edmonds).

21



l
| _
" . Elévation fréquente des stigmates d'une in-
fection intestinale : augmentation des IgA
parallélement a la VS globulaire et la CRP
au cours des poussées(Trull et coll.).
Ces constatations n'expliquent pas:
- les SpA sans B27
- 1'absence de réactions croisées avec des
germes qui semblent impliqués dans le dé-
clenchement d'une SpA: Chlamidia trachoma-
tis-Shigella flex neri-Yersinia enteroli-
tica=-Y.tuberculosis-Salmonellac ..
Ni Shigella sonnei, ni S.dysenteriae ne semblent impli-
qués dans la génése des SpA.

- que seules quelques rares souches de K.pheu—
moniae soient responsables de modifications
structurales.

En fait de nombreux travaux vont a l'encontre d'une telle
proposition pathogénique:
- pas de différence significative en ce qui

concerne la recherche de K. pneumoniae chez

22



- les sujets porteurs d'une SpA et les témoins.(Brewerton,
Eastmond- Hunter.).

- pas d'activité cytotoxique du sérum de la-
pin contre aucun lymphocyte qu'il soit por-
teur ou non de l'antigéne B27, qu'il soit
associé ou non 3 une SpA(Kimsella).

- pas de trace d'une élévation des IgA anti-
bactériens chez les SpA et les uvéites(Was-

son- Brewerton).

- 1'étude de la structure de l'antigéne B27
des sujets ayant une SpA n'est pas diffé-
rente de celle des témoins(Kar et coll.)...

Quoiqu'il en soit ces résultats contradictoires n'en-
lévent en rien au mérite de cette théorie qui a 1'in-
tér8t de souligner la notion et l'importance du mili-

_ eu extérieur dans l'implication des SpA et des affec-
tions apparentées.

D'ailleurs Bohemen 1'éclaire d'un jour nouveau.
L'antigéne B27 comporte deux variantes Mi1'm2'et

M1*M2”. (Grunet).

Aprés séparation des différents épitopes le sous grou-

pe anti M1 montre des réactions avec les antigeénes

23



lexneri(type 2a),

le sous groupe anti M2 réagit avec ceux de Y.entérolytica

9 et de K.pneumoniae type K21 et 43.

une réaction n'est notée pour les antigénes Y.entéroli-
tica type 3, S.typhi~murium et Enterobacter-aerogenes.

es différentes réactions croisées pourraient avoir une im-
plication pathogénique intéressante quant au r8le exact des
différents germes dans le déclenchement des SpA et des mala-

dies apparentées.

- La deuxiéme plus séduisante implique des génes
de susceptibilité de la maladie proches des geé-
nes HLA. et en fort déséquilibre de liaison avec
eux.

onnaissant l'existence de génes Ir de la régulation et de la
éponse immune, il est tentant d'imaginer un trouble de la ré-
onse immunutaire.(trouble fonctionnel immunologique ou non
mmunologique.).

e plus certaines fractions du complément sont codées par des

24




I'litués dans la région HLA leur déficit pourrait con-
4 1'induction d'une dysrégulation immunitaire.

iqu'il en soit les différentes théories ont le mérite de
ligner deux faits importants: |

- la notion de terrain géneétique

- et la notion du milieu environnant,

i caractérisent les affections liées au systéme HLA.

25



MATERIEL ET METHODES
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ATERIEL .

I) Les populations étudiées.

Nous avons retenu pour cette étudesg
-400 sSujets, apparemment sains, non apparentés résidant
dans le Grand-Alger.
-et I00 spondylarthrites ankylosantes, de peére et de
mére algériens.
Tous les sujets ont été prélevés et types dans le méme servi-
ce, avec la méme batterie d'antisérums et par le méme person-

nel.

QRS Autisérums:
Les spécificités testées sont les suivantes :
-HLA-A: A1, A2, A3, A9,A10, A11,AW23(9)

AW24(9), AW25(10), AW26(10), A28,

A29, A(W30+31), AW32, AW33, AW37.

27



G
 B5. B7. B8. B12. B13. Bilk. B15. B17. B18. BW21. BW22.BW35.

B37. BW38.(16) BW39(16).B40. BW41. Bwi47.
- Nous avons utilisé, pour déterminer les antigénes HLA:
-3 a 4 lots différents monospécifiques pour:
Al. A2, A3. A9. A10. A28. A29. B5.B7. BS.
B12. B13. B1l4. B15. B16. B18. Bw21. Bw22
BW27. BW35. B4O.
- un lot monospecifique puur: AW32. AW33. AWA47. en
raison de leur rareté dans le commerce.
- un lot monospécifique pour BW4il et 2 lots en asso-
ciation avec BW22 &t un avec B7, pour les mémes rai-

sons.
Cela explique en partie la faible fréquence de ces ahti-
génes dans les populations étudiées, en particulier

pour AW33,

La batterie test a été constituée a partir d'antisérums

provenant des laboratoires Mérieux et Boehring.

28



B) METHODOLOGIE.

I) La gréegggéte.

La préenquéte a duré une année. Elle a été réaliscée
dans le laboratoire de rhumatologie de 1l'hopital
Cochin, ou nous avons pu établir, tester et affiner

notre fiche technique.

I1) Les contacts.

Dans nos objectifs, nous devions commencer 1l'étude
en France et la poursuivre en Algeérie.

Pour cela, nous avions pris divers contacts:

1) en France ou devait se dérouler la premiére
partie a savoir: 1l'étude de HLA d'un echantillon
de la population algérienne vivant en France,
et 1'étude clinique radiologique et HLA des spon-
dylarthrites ankylosantes recrutées dans le servi-

ce de rhumatologie de l1l'hopital Cochin.

Nos démarches auprés des autorités algériennes

29




accréditées a Paris: Ambassade, Consulats de la région
parisienne, Amicale des algériens, divers organiswes
algériens, ont été vaines.

Nous nous sommes heurtés a un refus; l'enquéte compor-

tant, entre autre, un prélévement sanguin!

2) en_Algérig; pour la suite de notre travail, compor-
tant les m&mes étapes, nous avons trouvé 1l'appui et
la collaboration du service de Réanimation-Toxicolo-

gie ou s'est entiérement déroulée notre étude.

Les prélévements ont été effectués chez 400 su-
jets volnntaires, sains, non apparentés, appar-
tenant au corps médical, paramédical, étudiant
du CHU Mustapha.

Il n'y a pas eu de tirage au sort, pour le

choix de la population témoin.
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1)

2)

Critéres retemus:

Les criteéeres de New-York nous ont servi pour
porter le diagnostic de SpA.

Les spondylarthrites ankylosantes associees

ont été éliminées: (Reiter, entérocolites

inflammatoires, psoriasis, maladie périodique...)

Provenance ( lieu de recrutement. )
Toutes les SpA retenues, provenaient des services
de rhumatologie d'Alger ( Béni-liessous, Douéra )

et de notre consultation.

I1 s'agissait pour la plupart de spondylarthrites

. ankylosantes avérées, souvent hospitalisées, et

suivies depuis plusieurs années. Cela explique
que toutes les SpA présentaient radiologiquement
une sacroiliite bilatérale et une syndesmophytose

dorsolombaire.
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¥) Déroulement de 1'enggéte.

L'enquéte s'est déroulée comme suit:

1) Prélévement sur tube hépariné de 10cc de sang veineux.

3)

&)

- —————— - - ———

nom, prénom{s), date et lieu de naissance, origine
géographique (des parents).Population témoin(PT), spon-

dylarthrite ankylosante(SpA).

Détermination des antigénes d'incompatibilité:

Elle s'est effectuée sur cellules frafches; le

jour du prélévement.

Résultats: ces derniers ont été notés dans le cahier
de lecture avec les caractéristiques mentionnées ci-
dessus, dans le cahier PT, ou le cahier HLA~maladies,
dans la rubrique SpA.

Une carte de groupage a ¢té établie et délivrée 3

1l'intéressé,



5) Examen des sujets.

1) SpAt selon le protocole établi lors de la pré-
enquéte, il comportait notamment:
un examen clinique
-radiologique
-~ophtalmologique a la lampe a fente
(recherche d'une Uveite).
~-cardiovasculaire (recherche d'une

insuffisance aortique).

un examen clinique radiologique, a la recherche

d'une spondylarthrite ankylosante.

33



C) LES METHODES.

La détermination des Antigénes d'histocompatibilité
A et B a été réalisée a partir de 10cc de sang
veineux sur tube hépariné, dans le service de Ré-

animation-Toxicologie.

Nous avons utilisé la méthode de microlymphocyto-
xicité, emn plaque de Térazaki, préalablement pré-
parée dans le laboratoire avec un microlitre
d'antisérum sous praffine; le tout conservé au

congélateur a 80°c.

£lle comprend les étapes suivantes:
a) Isolement des Lymphocytes:
- bep8t de sang dilué au % avec du sérum
physiologique au dessus de 10ml de Ficoll.

- Centrifugation a 1800 tours/mn pendant 20mn.
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b)

Préléevement de l'anneau de Lymphocytes au dessus
du Ficoil.

2 lavages successifs de la suspension obtenue avec
de la solution de Hanks, a 4000 toursimn.
Numération des Lymphocytes en mallassez.
Reconstitution de la suspension a 3000 éléments

par ml.

Technigue du_testi
- Dépét d'un microlitre de la suspension cellulaire
au contact de l'antisérum, dans la plaque de Téra-

zaki.

—~. Incubation pendant 30mn A la température du labora-
toire.

- Depét de 6 microlitres de Complément de lapin au
contact du mélange précédant.

— Incubation de 1 heure a la température du labora-

toire.

- Décantation, afin d'éliminer la paraffine et le

surnageant.
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- Coloration au bleu de trfﬁan, la solution est pré-

parée au moment de l'emploi: 3 volumes de bleu pour

un volume de solution de Hanks hypertonique a ph

neutre.

Le bleu de trypan a la propriété de ne pénétrer que

les cellules lysées.

Lecture au microscope: objectif 10/0,25 apreés 15mn.

- Tests positifs: les cellules mortes apparais-

sent en bleu.
- Tests négatifs: les cellules vivantes sont

lantes, réfringeantes, rondes, sphériques.

2) Méthodes statistiques.

a) Les Fréguencos antigénigues: déterminées

b) Les Fréguences gégigues: déduites de

formule de Hardy Weinberg .
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|/ laF 8 Sia g P
P = ou: P = Frequence genique.

F = Fréquence antigénique.

c) Les Fréguences haplotypiques: calculées a partir de

la formule suivante :

P(AB):PAxPB+A

ou: PA= Fréquence génique de A.
PB= Fréquence génique de B.

ZS = Deséquilibre de liaison.

formule suivante:

F ( b+e ) ( d )
Ag‘/é ‘V R
n n

La signification de l'estimation du Zl, quand il est

différent de zéro est testée par le KHIZ.
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|/ laF < Sl Pk
P = ou: P = Frequence genique.

F = Fréquence antigénique.

c) Les Fréguences haplotypiques: calculées a partir de

la formule suivante :

P(AB):PAxPB+A

ou: PA= Fréquence génique de A.
PB= Fréquence génique de B.

ZS = Deséquilibre de liaison.

formule suivante:

i ( b+e ) ( d )
Ag‘/ﬂ ‘V -
n n

La signification de l'estimation du Zl, quand il est

différent de zéro est testée par le KHIZ.

37



(ad-bc)zn =
(a + b) (a + ¢) (¢ + d) (b + d)

(&

ou : a = au nombre des haplotypes portant les 2 anti-

génes.

b = au nombre des haplotypes portant le 1°FTanti-

géne sans le second.

¢ = nombre deshaplotypes portant le Z2eme antigéne

sans le premier.

d = nombre des haplotypes ne portant aucun des. 2

antigeénes.

e) Analyse statistigue des_populationss
£lle est basée sur le test du Xz, en comparant 2 a 2

la fréquence des marqueurs dans les populations consi-

déréesS.

f) Risque relatif: tiré de la formule de Wolff 1955 .

38



pm ( 1 - pc ) ’
s pec ( 1 - pm )
pm représente la fréquence de l'antigéne chez les malades

pc représente

contrdles.

la

fréquence de l'antigéne chez les sujets
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RESULTATS ET DISCUSSION.
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1)

F{éggegces_agtigénigues_ez géniques:
le tableau 1 indique les fréquences antigéniques
et géniques retrouvées dans la population témoin

du Grand-Alger(N=400), en omettant les subdivie

sions des antigénes.

Alléles du premier locus.

HLA:

Al; a une fréquence génique de 0.1%, qui la range
dans la moyenne de celles observées dans les po-
pulations caucasoides européennes et américaines:

(0.1490.18).

Elle est en outre similaire aux fréquences retrouw _ .

vées chez les tunisiens(0.15) les kabyles(0.18),

les arabes de Palestine(0.16) et, chez les Juifs

yéménites(0.1278).
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POPULATION DU GRD.ALGER N:400,

HLA.A F.ag | F.g - HLA.B F.ag F.g
A1l 0.2625 0.1412 B5 0.3075 0.1678
A2 0.3675 0.2047 | B7? 0.1725 0.090
A3 0.1925 0.1014 B8 0.135 0.0699
A9 0.3025 0.1648 B12 0.3075 0.1678
A10 01425 0.0739 | B13 0.03 0.0151
A11 0.097 0.050 B1k 0.1875 0.0986
A28 0.1725 0.0903 | B15 0.02 0,010
A29 0.1325 0.0686 | B16 0.10 0.0513
A(192) 0.1225 0.0632 B17 0.145 0.0753
AW32 0.0375 0.0189 | B18 0.12 0.0619
AW33 0.015 0.0075 B21 0.275 0.1485
Blanc - 0.0807 | Bw22 0.045 0.0227
B27 0.0675 0.0343
BW35 0.26 0.1397
BW37 0.0225 0.0113
B4%0 0.0675 0.0343
Bwk1 0.0275 0.0138
BW47 0.0025 0.00125
| Blanc - 10,0986

Tableau 3 ( fréquences géniques : Fg,

fréquences antigéniques: F.ag

de la population témoin.)
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Sa fréquence est proche de celles retrouvées
chez les turcs (0.23), les palestiniens(0.20)

et, les tunisiens(0.24).

Elle est du reste, plus élevée que chez les ira-
niens(0.17), les négroides(0.15), les juifs ara-

bes du Yémen(0.17), et les kabyles(0.1591).
Elle est nettement plus faible que chez les mexi-

cains(0.37); ou 1'alléle A2 est plus fréquent avec

A9(W24) et AW31 .
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éé;posséde une fréquence géﬁique de 0.10. Il est
légérement plus élevé que chez les tunisiens
(0.07), les kabyles(0.0739), les négroides et
les pakistanais(0.08).
On ne retrouve pas de différence notable avec
les populations caucasoides. De plus, il est
plus fréquent que dans les populations mexi-
caines(0.03), les touaregs(0.018), ou A3 est
parmi les alléles les moins fréquents.

A3 est rare chez les japonais: (0.a 0005).

A9j;est retrouvé avec une fréquence génique de 0.1648
comme dans les populations turques(0.16), tunisi-
ennes(0.14), noires-américaines(0.14), palestini-
ennes(0.14), et pakistanaises(0.154).

Elle est plus élevée que celle des populations cauca-
soides(0.11 a4 0.14), Par contre, elle est plus basse
que celle des juifs yéménites(0.3067) et des japonais
(0.320) ou A9 est 1'alléle le plus fréquent, a 1l'in-
verse des touaregs ou A9 est peu fréquent(0.07) comme

dans la population kabyle(0.0625).
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élg;fréquence (00739), ne montre pas de différence
notable avec les populations caucasoides, non
caucasoides noires ou asiatiques.
Les deux subdivisions AW25 et AW26 sont retroue’
vées dans notre population contrairement a la po-

pulation sarde ot seule le AW26 est présent alors

que celui-ci est absent chez les touaregse.

Al1; (£:0.005) a une répartition homogéne dans prati-
quement toutes les populations, exception faite,
pour les touaregs ou sa fréquence génique trés éle-

vée(0.189) le place parmi les alléles les plus fré-

quents de cette population.

A28;sa fréquence est de (0.0903) dans la population

du Gd-Alger. Elle est similaire a celle des espaw
nols de Madrid(Moreno 0.0868), des négroides(0.09 a
0.010), et des palestiniens(0.08).

Elle est légérement plus forte que celle des popu-

lations caucasoides{0.04 a 0.08), les tunisiens(0.07)

46



les kabyles(0.0683), les juifs yéménites(0.0773).
Elle est significativement:
- plus élevée que celle de la population
de Sardaigne, la population basque (0.013)
et espagnole de Barcelone(Vives 0.020).
- plus basse que dans la population touareg
(0.0189).

L'allele A28 est rare chez les japonais(0O a 0.05).

A29: caractéristique de la population méditérané-
enne . En effet; les taux les plus élevés sont
notés dans la population de Barcelone(Vives-
0.0102) et celle de Sardaigne(0.126).

Dans notre étude nous avons trouvé une fréqu-
ence génique de 0.0686, qui est certes moins
élevée que cellessus-citées. Néanmoins, beau-
coup plus forte que dans les autres populati=
ons(0.02 a 0.05), en dehors des japonais ou A29
est rare(0O a 0.002), les tunisiens retrouvent

une fréquence de 0.0%.
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QQQ_:_EE} caractéristique des populations basque:
(0.126) et de Sardaigne(0.19).
Une fréquence élevée est notée chez les
juifs yéménites(0.109), les palestiniens
(0.167), les négroides(0.14 a 0.18) et les
kabyles(0.1420).
Sa fréquence est de 0.0632 dans le Gd-Alger,
elle est intermédiaire entre (es hauts taux,

et ceux retrouvés dans les autres populations

(0.030 a 0.05).

a une faible fréquence, dans notre population,

1>
I\
1w

elle est probablement sous estimée; nous n'avons
pu utiliser qu'un antisérum monospécifique pour

le rechercher.

La fréquence du Géne blanc est relativement élevée(0.08C7).
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2) Alléles du locus B. -

elle est beaucoup plus élevée que dans les
populations caucasoides européennes et amé-
ricaines(0.06 a 0.08).

Elle se rapproche des fréquences observées
chez les populations turques(0.132), irani-
ennes (0.185), arabes de palestine(0.20), et
juifs yéménites(0.17).

Dans les populations du Proche et du Moyen
Orient; B5 est 1'alléle le plus fréquent.
Une grande fréquence génique est observée
chez les nopulations japonaise(0.20) et
amérindienne(0.24 a 0.26).

Dams les populations du pourtour méditerra-
néen, la fréquence génique de HB5 est inter-
médiaire entre celle retrouvée chez nous, et
celle retrouvée dans les autres populations
blanches: basques(0.II3), espagnoles(Moreno

0.1I05), (Vives 0.080), tunisiens(0.II).

.’*9



B5 est rare chez les touaregs.

0.090, identique, engénéral, a celle des
cocasoides européens et américains, ainsi
qu'aux fréquences observées chez les espa-
gnols (0.099, 0.075), 1les basques(0.II5)et
les frangais(0.097)y B7 est significative-
ment plus élevée que chez les turcs(0.057),
les arabes de Palestine(0.03), les juifs yé-
ménites(0.03), la Sardaigne(0.02),et les

tunisiens(0.03).

Sa fréquence est de 0.0699; identique a celle
retrouvée dans les pays du pourtour méditerra-
néen: Espagne(Moreno 0.609, Vives 0.042), bas-
ques (0.083) , tunisiens(0.07).

Elle est légérement plus basse que chez les po-

pulations européennes et américaines.

n e
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La fréquence du géne de l'alléle est faible en
France(0.027788), chez les turcs(0.028), les pa-

lestiniens(0.03), les juifs yéménites(0.02).

Une fréquence élevée des geénes B7 et B8 est observée

dans les pays nordiques et anglosaxons.

HLA B12: (0.1678) est parmi les antigénes les plus
fréquemment retrouvés dans notre étude.

Sa fréquence génique ne montre pas de différence si-
gnificative avec les caucasoides, les négroides(0.10-
0.15).

Sa fréquence est significativement plus élevée que celles
des populations du Proche et du Moyen-Orient(palestiniens
0.05- iraniens 0.067), ainsi que celles des populations a-
siatiques(0.06).

Elle est légérement plus élevée que chez les tunisiens (0.12

et les kabyles(0.125).
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EE&-E!?;EE-E!?’ sont parmi les aIléles: les plus rares
respectivement 0.015, 0.010.

Ils sont absents dans les population touareg. et kabyles
- B13 est fréquent chez les arborigénes d'Australie

il a une répartition homogéne dans les populations euro-

péennes.

- B15 voit son maximum de fréquence dans les pays nordiques

§E§_§123(0.0986). Sa fréquence est plus élevée que dans
les autres populations, en dehors, des juifs yéménites et
de la Sardaigne(0.08).

Sa fréquence chez les arabes de Palestine est de (0.03),

comme chez les tunisiens.

L'alléle B14 n'a pa été retrouvé chez les touaregs.

EE&-?EQ‘ (0.0513). Cette fréquence se rapproche de celle

des populations caucasoides.Elle est nettement plus élevée

que chez les négroides (0.006).
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les fréquences élevées des populations négroides(0.I5-
0.25) et celles observées dans les populations caucaso-
fdes(0.02-0.04%). |

VUne fréquence plus élevée est notée en Sardaigne(Piazza

0.13), en Tunisie(0.13), les Kabyles(0.17).

HLA B18: (0.0619) a une fréquence légérement plus élevée
que dans la population caucasoide en général( 0.05) ou sa
répartition est relativement homogeéne.

Elle se rapproche des taux mentionnés par Vives(Espagne)
et Dausset(Basque).

C'est le marqueur typique de la population de Sardaigne.

(0.31).

sa fréquence génique est de 0.1485.

Des fréquences élevées sont aussi retrouvées dans les popu~
lations du Moyen-Orient.

Une fréquence similaire est retrouvée dans deux villages

de l'intérieur de la Sardaigne(0.10-0.12), alors que la

c8te et le continent montrent des fréquences habituelles
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des populations caucasoides. Eh'cela, elle se rapproche
de celle des touaregs(0.189), des juifs yéménites et des
populations du Moyen-Orient ou le B21 semble avoir son
maximum de fréquence.

Les tunisiens ont une fréquence génique de (0.03).

HLA _Bw22: L'alléle est peu fréquent(0.0227) comme dans
les populations caucasoides. Sa fréquence est légérement
plus élevée que chez les arabss d» Palestine(0.05).

Son maximum de fréquence est retrouvé chez les arborigeé=-

nes d'Australie.

HLA B27: Sa fréquence génique est de 0.0395. Elle est simi-
laire a celle des populations caucasoides européennes et
américaines(0.02-0.04%4).

Un chapftre lui est consacré dans la deuxiéme partie de

notre travail.

g&é_gyééi a une fréquence génique de 0.1397 comme les tu-

nisiens (0.141), les turcs(0.11), et les deux villages c8-

tiers de la Sardaigne.
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Une fréquence plus faible est notée chez les espagnols
(0.094) et (0.099).
L'alléle BW35 est caractéristique de la population Mo-

yen-orientale.

HLA B40: Il a une fréquence de 0.034, comparable aux

autres populations.

HLA Bwk1 et W47: Leur fréquence génique est trés fai-

ble comme dans les autres populations étudiées.

En résumeé:

Les alléles les plus fréquents sont:

A2(0.2047), A9(0.1648), A1(0.1412), A28(0.0903).
B5(0.1678), B12(0.1678), BW35(0.1397), B21(0.1485),
B14(0.0986).

Les alléles les plus rares sont:
A11(0.05), AW32(0.0189), AW33(0.0075).
B15(0.010), B13(0.015), BW22(0.0227), B40(0.034),

BW41(0.0275), BW47(0.0025).

55



Le tableau 3, indique les fréquences haplotypiques
les plus fréquentes supérieures a 0.010, et celles
qui s'accompagnent d'un déséquilibre de liaison si-
gnificatif, positif et négatif.

Elles ont toutes été calculées.

Dans la population du Grand-Alger, les fréquences
Haplotypiques sont en moyennes plus basses que cel-
les mentionnées dans les autres populations, en de-
hors de la population turque.lLes valeurs du déséqui-

libre de liaison sont aussi plus basses.

Des associations typiques des populations caucasof-

des sont apparues significatives: A3 B7, A10 B16,A1 B17.
L'association A2 B12 a une fréquence élevée; la valeur
du delta est négative bien que non significative.

Pour A1 B8, 1l'association n'est pas significative, x2.1,2.



- A28-BW22; avec une fréquence faible comme & Orosei
en Sardaigne(Moreno).
-~ A33 B16
- A9 B8
Des associations avec delta négatif et significatif
sont retrouvées a savoirsg

A3 B5 p inférieur a 0.02; Al B12 p in-

férieur a 0.05, et A3 B12 p inférieur 0.02.

C) Discussion.

Pour autant que les données scient comparables,
il ressort de l'étude HLA; A et B que la population
du Grand-Alger est essentiellement une population
caucasoide:
~ Environ 2/3 des alléles ont une fréquence
génique comparable a la fréquence moyenne des populations
caucasoides. La meilleure corrélation est la relative hau-
te fréquence de A1(0.14); Al qui semble 6treconsidéré com-
me le géne spécifiquement caucasoide(O0.1%4).
- B8 est présent mais a des taux plus bas(0.07).

Néanmoins, certains antigénes sont différents.
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D'autres sont plus spécifiques -du pourtour médité-
ranéen: associations hautement significatives; A1-B17

A(192)~-B18, A33-Blk.

L'influence moyen orientale, se manifeste par les fré-
quences élevées: A2-B5, A9-B21, A3-B21 et A2-BW35.

Elle se manifeste également par les associations signi-
ficatives: Al1-B5(arabes)

A11-B7(Turquie- Espagne: Moreno) .

Les associations A33-B16, A9-B8, A3-B27, A9-B27, ne sem-

blent pas exister dans les autres populations.
L'association la plus élevée, avec une fréquence haplo-

typique faible: A33-B40, n'est retrouvée que dans un vil-

lage de Sardaigne( Tonara ).
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Conclusion:

Comme cela avait été supposé par Degos il semblerait
qu'avant l'approche indo-européenne, caractérisée par
l'association A1-B8, il existait dans les régions ou-

est méditéranéennes(Basque, Sardaigne), une pepulation
commune attestée par les associations: AW30-B18 et A33-
Bi4.

Ces deux associations sont également retrouvées dans -
notre étude.

Sachant que le AW30 est principalement un géne afri-

cain, il est séduisant d'avancer 1'hypothése d'une po-
pulation commune a cette région.

De plus, il existe un déséquilibre A3-87, qui est carac-
téristique des populations nordiques, cela traduit proba-
blement une invasion nordique.

Une autre invasion, non meins importante, venue du Moyen-
Orient, est signalée par les associations hautement signi-
ficatives: A11-B5 et A11-B7, retrouvées en Sardaigne et en

Espagne.

61



La population du Grand-Alger se _distingue par les

associations:

A33-B16, A9-B8, A3-B27 et A9-B27.

Pour mieux définir la population algérienne; il est
impératif de pratiquer une étude HLA, la plus com-
pléte possible, incluant notamment les antigénes de
la région D, du Glo et du Bf, sur des échantillons
représentatifs de chaque région du pays.
Une étude familiale est non moins indispensable, elle
permettra de déterminer avec précision:

- la fréquence des génes blancs.

- les fréquences haplotypiques.

- les associatious gamétiques préférentielles.
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TABLEAU DES FREQUENCES HAPLOT

GAMETIQUES PREFERENTIELLES.(X 103).

YPIQUES ET DES ASSOCIATIONS

F.H oY \ xt

A1-B5 15.8 -2.45 \ NS.

A1-B7 23,74 12,5 | pc0.01
A1-B8 11.28 4,22 } NS.(X°m 1.12)
A1-B12 4,92 -13.99 \ p€0.05
A1-B15 4,21 2,79 \ NS.

A1-B17 17.28 8.73. X p<¢0.05
A1-B21 12,05 =5.24 ? NS.

A1-B35 21,48 5.19 \ NS.

Al1-Blanc 15.28 2,88 NS.

A2-B5 37.9 11.38 NS.(X2= 2.4)
A2-B7 15.54 -7.13 i NS.
A2-B8 12.98 2475 ; NS.
A2-B14 153 -13.6 : p¢0.01

2-B16 3.47 -5,16 \ NS.
A2-B17 13,61 1.22 \ NS.
A2-21 34,31 9.2% Ns.(xé. 1.6)
A2-B35 25,44 1.82 NS. -
A3-B5 0.79 w12 55 p€0.02
A3-B7 15.96 791 p<0.05
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TABLEAU DES FREQUENCES HAPLOT?PIQUES ET DES ASSOCIATIONS

GAMETIQUES PREFERENTIELLES(SUITE).

F.H D Qe
A3-B12 13.18 -4,02 p<0.02
A3-B14 12.03 4,54 NS.
A3-B15 4,46 3.45 p<0.05
A3-B27 10.37 6.89 p¢0.02
A9-B5 15.6 -2,83 NS.
A9~B7 10.72 =~2436 NS.
A9-B8 17.9 9.7 p¢0.02
A9-B12 3543 15,27 p<0.05
A9-B1k 18.24 6.05 NS.
A9-B21 22,18 199 NS.
A9-B35 11.68 -7.34 NS.
A9-B4O 4, 4k 3.51 p€0.02
A10-B12 12,62 2,72 NS.
A10-B14 2,47 -4.21 NS,
A10-B16 11.9 8.8 P¢0.001
A10-B27 8.23 579 p¢0.02
A11-B5 16.3 9.83 p{0.001
A28-B5 13,7 1.99 NS.
A23-B12 10,11 -1.99 NS.
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TABLEAU DES FREQUENCES HAPLOTYPIQUES ET DES ASSOCIATIONS

GAMETIQUES PREFERENTIELLES(SUITE ET FIN).

F.H [A Xt
A28-Bw22 6.48 4.6 p¢0.02
A28-BW35 21,21 10.79 p<0.02
A29-B12 14,98 5.79 NS.
A(192)=-B5" 11.4 3.24 NS.
A(192)-B18 9,15 6,07 p€0.02
A(192)-BW21 11.89 .14 NS.
AW32-B40 5.98 5.46 p<0.0001
AW33-BLANC 3.53 3.07 p¢0.001
" |Blanc-B5 11,97 1.56 NS.
Blanc~-B14 16 .4 10.45 p¢0.001
Blanc-Blanc 11,69 6.79 p<0.05




I) Résultats cliniques: e

Avant d'exposer les résultats du typage HLA, nous

rapportons quelques caractéristiques cliniques.

nb

Lo

20

1)

2)

SEES «
15 spondylarthrites ankylosantes sont fé-
minines soit 15%.

85 spondylarthrites sont masculines soit 85%
comme dans les autres seéries, la prédominance

masculine est confirmée.

AGE MOYEN DES PATIENTS.(au moment du préléve-

ment) .

L'age moyen est de 27,84 ans avec des extr8-
mes de 18 et 58 ans.
84% des SpA ont entre 20 et 40 ans.

(ef diagramme n®1).
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4) DATE DU DIAGNOSTIC PAR RAPPORT AU DEBUT APPARENT:

On constate que la spondylarthrite ankylosante,de
diagnostic en général aisé, est malheureusement re-
connue assez tardivement dans les pays du Maghreb (6

a 10 ans en moyenne).

Dans notre série ce retard a été de 8,1 année en moy-

enne.

5) MOTIFS DE CONSULTATICN:

S. axiaux 57%
S. mixtes 11%
S. périphérique 26%
Intis 1%

Le motif de consultation est souvent périphérique dans
les formes a début précoce, contrairement aux formes de
l'adulte, celles-ci sont souvent révélées par des mani-

festations axiales.



6) SIGNES DE GRAVITE:

Nous avons considéré comme grave les spondylarthri-
tes ankylosantes qgui présentent une coxite et ou une
grande déformation rachidienne.
a) Coxite:
23 ont une coxite soit 23%.
11 fois cette atteinte est bilatérale.
b): Les grandes dfformationss.elles. sont obser-
vées 32 fois soit 32%.
Chez 12 sujets les 2'signes sont associés .
Ces chiffres élevés sont en rapport probable
avec le mode de recrutement de nos malades(ma-

lades hospitalisés et ou suivis depuis long-

temps en consultation spécialisée).

1) MANIFESTATIONS EXTRA= ARTICULAIRES

- 2 fuites aortiques ont été retrouvées(2%).
- l'uvéite a été reconnue 3 fois a l'examen a la lampe
a fente soit 3%, dans un cas elle a été le premier mo-

tif de consultation.
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a)

b)

Le
en

de

Llégxlggg d'expression rénale a accompagné une
SpA évoluant depuis plus de 12 ans.
Les_spondylediscitesa: 12 fois(12%),

Elles intéressent Plusieurs étages 8 fois sur 12,

déBut clinique et le rétard diagnostic expliquent
partie la gravité des spondylarthrites ankylosanteg

notre série. Elles ont souvent un début précoce.
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II) ETUDE HLA- A ET B DES SPONDYLARTRHRITES:

SpA B27+ 79 79%
SpA B27- 21 21%
Total 100 100%

79% des spondylarthrites sont associées au B27.

Dans la population témion de 400 sujets apparemment sains,
et non apparentés du Grand-Alger, l'antigéne HLA B27 est
retrouvé 27 fois soit 6,75%.

La différence est significative.

Deux points méritent d'8tre rappelés:

- —————— - ——— - T - —— - ———— - ——— - ———————— -~ ———
———————— - - - ——————————— - - - ——————— - ——————

(cf tableau sur la fréquence du B27, diffée
rence selon les éthnies).
On constate que la fréquence de la liaison SpA-B27 est cons-
tante quelque soit l'ethnie, a l'exception des Indiens Pima-

de 1'Arizonae.
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ANTIGENE HLA B27 DANS LA SpA, DIFFERENCE D

FREQUENCE SELON LES ETHNIES.

pourcentage de sujets B27.
ETHNIE TEMOINS SpA
.CaucasoIdes 4-8% 77-96,8%
Jappnais 0-2% 50-60% |
| N.américains 2% 48%
N.africains 1% trés faible
Indiens Pima 17% 59%
9% |
Halda 50,5% 100%
I.BellaCoola 25,6% 100%
SE R T =3

- L'association B27 SpA est treés élevée(100%) chez les
indiens Haida et BellaCoola du Canada(Gofton) ou le
B27 est retrouvé respectivement dans 50,5 et 27% de
la population témoin.

-~ Elle est faible dans les populations ou le B27 est
rare:

-Noirs d'Afrique.Quelques cas publiés.(Chalmers,
Mulley.)

-Japonais: (0-2%), (Sonazaki).



- Noirs américains: 3-4%.(Kahn, Rober.J. coll)

La différence de fréquence entre noirs américains et afri-

cains est due au mixage avec la race blanche des noirs améw

ricains évaluée a 25%.

- La liaison set élevée dans la population caucasoide(77
96,8%) .

La liaison est pratiquement la méme :

-70% pour les tunisiens,(28/40)pour 5%chez les témoins.

(Hamza )-

77,9 dans la région de Marseille(60/77) pour 5% chez

les témoins.(Roux)e.

27% en Sardaigne (26/29) pour 5% chez les témoins.

(Marcolongo et Contu.).

- 71% pour les arabes du Moyen-Orient, le B27 est re-

trouvé dans 3% chez les témoins. (Brautbar et coll.).
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b) Le deuxiéme point concerne 1a_Erévalence de la_spondy-

larthrite ankylosante!
I1 existe une corrélation entre la fréquence du B27 et
la prévalence de la spondylarthrite ankylosante quelle

que soit la population étudiée(cf.tableau de la fréequen-

ce de la SpA selon l1'ethnie).

TABLEAU. FREQUENCE. SpA/_ SELON BTHNIZ-
ethnie F.B27 F.SpA%

N.Afique 0=2 rare

Japonais 1-2 0.02

N.Amérique 1=2 0.03

Indiens Haida 50.5 6-10

I.Pima et Ads,, o_l
BellaCoola 25.6

Caucasofdes 4.8 1% = 1%

On remarque donc que la preévalence de la

dans les populations ou le
- chez les mnoirs d'Afrique:
(Chalmers, Mulley.)

- chez les japonais:

- chez les noirs américains: 0.03%(Baum, ZIFF, Kahm) «

7h

27 est rare:

quelques cas sont publiés

0.02%(Sonagazaki) .

SpA est faible



Elle est élevée dans les populations ou le B27 est fréquent:
- chez les indiens, Haida: 6-10%.(Gofton.)
Pima et BellaCoola: 2-4%.(Calin,
Gofton).
Aucune enquéte épidémiologique n'a été effectuée dans les pays
arabeso
D;ns notre série des 21 sujets apparemment sains porteurs du
B27, 12 ont pu 8tre examines cliniquement et radiologiquementj;
un de ces témoins présentent une sacroilite bilatérale.
En extrapolant la prévalence de la spondylarthrite ankylosante
est estimée a 0.5% dans la populatioﬂ du Grd-Alger.
Chez les caucasoides, elle est de l'ordre de 1%ea 1% .
Deux méthodes épidémiologiques ont été utilisées pour ces en-
quétes:

- soit A une estimation du nombre de SpA diagnostiquées
dans un centre hospitalier et rapportées au nombre
d'habitants.

- soit a des études d'échantillons de la population,-a la
recherche des stigmates de l'affection.

- la_deuxiéme plus récente, est basée sur la recherche de

la SpA chez les témoins sains B27.
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ETUDE BASEE SUR LES TEMOINS B27.

nb.sujets | nb.SpA %
Calin et Fries 1976 78 18 23%
Truog | 1975 41 8 19,5%
Cohen 1976 2 6 25%
Cohen 1977 26 6 23%
Thorel 19738 30 5 12,5%
Alcalay 1979 50 14 27,5%
Christiansen 1979 135 0 0%
Devoglaer 1979 24 't 17%

- L

I1 semble que les méthodes classiques sous-estiment la fréquen-
ce de spondylarthrite ankylosante+ Les méthodes partant de 1'ex-
amen des sujets sains B27 sur-estiment sa prévalence, notamment
par biais de recrutement: les études portent sur des donneurs de
sang D27 qui ne répondent pas tous aux critéres de sujets sains.

Cela souligne 1'intérét que 1l'on doit porter :
- au choix de 1'échantillon représentatify

- au choix des criteéres cliniques et radiologiques rigoureux

pour porter le diagnostic de SpA.
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Certains auteurs ont souligné la grande fréquence haplo-
typique de A2-B27 avec un déséquilibre positif et signi-
ficatif. Les autres haplotypes n'ont pas de distribution
spécifique:
- 80%(32/40) contre 13,5% dans la population
contr8le.(Kastelan et coll.)
- Marcelli dans la revue de la littérature,
signale des combinaisons AW32-B27 dans la
SpA idiopathique et A3-B27, A11-B27 dans le
FLR.
- Albert et Kemble ne retrouvent aucune asso-=
ciation significative entre les genes des
loci A et B.
- Troug, Dick, Kozin signalent une forte asso-
ciation B27-CW1, Cw2.
Dans notre série(cf tableau des fréquences haplotypiques)
nous n'avons pas étudié les antigenes du locus C.
Si,la plus grande fréquence haplotypique calculce est
A2-B27, le déséquilibre de liaison est néanmoins négatif
bien que non significatif(comme chez les témoins du Grd-

Alger).
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-—--—--———--——-—-————-——--——-—----—_—--———

F.H | A I X
A1-B7 70,85 7,6 | NS
A2-B27 ! 118 ,4 -14 \ NS
A3-B27 | 82,8 19,5 E NS
A9-B27 29 2R pc0,01
A10-B27 35 16 NS
A11=-B27 56,6 25,9 | p<0,05
A28-B27 234 -1,3 NS
A29-B27 40 0,7 NS
i A(19.2) 30,5 14 NS

Tous ces haplotypes ont été calculés.

Il n'y a pas a proprement parler d'haplotypes trés parti-
culiers accompagnant les SpA B27 de notre série, malgré
lt'association A11-B27 significative p<0.05.

Si, la plus grande fréquence haplotypique calculée est
HLA A2-B27, le déséquilibre de liaison est néanmoins né-
gatif, bien que non significatif.(comme dans la populati-

on du Grd-Alger).
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Les fréquences haplotypiques A3-B27, A1-B27, A11-B27, restent
élevées.

Aux valeurs les plus élevées dell , correspondent des X%élevés
et significatifs: A9-B29, A11-B27.

L'haplotype A9-B27, a unlnégatif et significatif(p <0.01).

Dans notre serie la fréquence élevée de A2-B27, s'expliquerait
par la grande fréquence de l'antigeéne A2 dans la population

témoin(A2 est l'antigéne le plus fréquent: 30.75%).

Certains auteurs, comme Duquesnoy et Kozin, relévent une fré-
quence élevée de certains alléles du locus C (CW1-Cw2).
D'autres, Arnasson, Migone, Gaucher, signalent une association
du B27 avec certains alléles du BF.

Cela serait du en fait a unlinkage entre B27 et les alléles des
loci A,C et BF.

Les études haplotypiques ne montrent aucune particularité; il
n'y a pas d'association préférentielle avec les différents al-

léles des loci A, C, BF dans les SpA.

80



3) Etude des spondylarthrites ankylosante B27 négatif.

—————————-— - — —— —————————————————— - — - o - —

I1 est maintenant établi que l'absence de l'antigéne
HLA B27 qui accompagne la spondylarthrite ankylosante
n'est pas un stigmate de bénignité.

Elles ne différent en rien de celles qui s'accompa-

gnent de l'antigeéne B27.

Leur fréquence dans notre série est de 21%(21/100).
Elle est estimée a 5-10% dans la population caucaso-
Yde, depuis les critéres restrictifs de la 7éme Work~
shop d!'Oxford.

Les critéres sont définis comme suit}

- sont retenus comme SpA:

-~ les patients présentant depuis une année au moins
des douleurs caractéristiques des régions pelvien-
nes, lombaires et dorsales en association avec une
sacroiliite avec un stade radiologique III ou IV
(critéres de New-York),

- sont exclus:
~ tous les Reiter, les arthrites réactives, les psori-

asis, les entérocolopathies chroniques, les polyar-

thrites rhumatoides,
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1)

~ les patients dont les parents au premier degré
présentent une des affections sus~-citées,

-~ les patients atteints d'uréthrite de diarrhee per-
sistante ou de rash cutané inexpliqué,

- les patients ayant des antécédents d'uvéite anté=

rieure ou d'arthrite des membres.

Le chiffre de 21% de notre série est certainement du aux

critéres non suffisamment appliqués.

Etods antigonigie:

Kahn en 1977, chez les noirs américains, note l'absence de
l'antigéne HLA B27 chez 18 patients d'une série de 34 SpA,
soit une estimation de 52,94%.

10 d'entre elles possédent 1'antigéne HLA B7 soit 55.6% pour
23.7% dans la population de référence (n=59).

I1 souléve ainsi le r8le des antigénes présentant des réac-

tions croisées avec l'antigéne B27 a savoir: B7, B13, B40,

- Dans notre série:

la fréquence des antigeénes croisant
avec B27 n'est pas plus élevée que dans la popula-
tion du Grd-Alger.(cf tableau des fréquences de ces

antigénes dans la population témoin et dans la SpA ).

82



FREQUENCES DES ANTIGENES DANS LES POPULATIONS

SpA ET TEMOIN.

Iomg o 4ok 15,25% |

R i 2,75% |

R 1% 3,75% |
o 7% 535%

Aucune différence n'est significative.

Dans les populations caucasoides 1'antigéne B27-CREG n'est pas
retrouvé.

2) Etude_haplothxgigug:

seuls les haplotypes accompagnés d'un désé-

quilibre de liaison positif et significatif sont représentés.

A3 BS p {0.01

Al1 B2 1 p ¢0.0001
Aucun haplotype possédant un antigéne présentant des réactions
croisées avec B27 ne s'accompagne d'une valeur de A significa=

tivee
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4) Etude des sBondxlarthrifés_ankz&ggggtes a début

iuvénile.

Ltétude HLA de ces formes de spondylarthrites ankylo=-
santes avait été motivée au début de notre travail par
leur gravité particuliére . Cette gravité est notamment
représentée par la fréquence des coxites souvent trés in-
validantes et conduisant dans un nombre de cas non négli-

geables a la pose de prothése totale de hanche,

Nous avons dénombré 28 spondylarthrites ankylosantes a
début juvénile, 4 d'entre elles se sont manifestées en-
tre 10 et 15 ans.

La fréquence des coxites dans cette série est de 52% :
12/28.

Elles ont conduit 6 fois a la prothése totale de hanche;

et deux fois les deux hanches ont été intéressées.

a) Etude antigénigue:
26 s'accompagnent de l'antigene B27 soit 92.8%.
2 ne possédent pas l'antigéne B27 soit 7 2%,

Les SpA débutant avant 17 ans sont pratiquement

toujours associées a l'antigeéne B27.
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La m8me démarche nous a conduit A la recherche d'un haplo-
type particulier dans ces formes juvéniles.
L'étude familiale n'a été possible que chez 16 des. patients.
Elle a permis une déduction haplotypique par le typage d'un
parent (6fois) et des deux parents(10 fois).
Aucune spondylarthrite ankylosante n'est homozygote enBZ7.
Que se soit par déduction, ou par calcul a partir de sujets
atteints, 1'étude haplotypique ne montre aucune particulari-
té, et notamment il n'y a pas d'association préférentielle

dans ces formes.

En conclusion: 1l'étude HLA des spondylarthrites ankylosantes
a4 début juvénile montre une forte liaison avec l'antigéne BRY7.
De plus, aucun haplotype et aucune homozygotie en B27 ne sont

observes.
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Ces études familiales permettent'de retrouver:

1) une prédominance masculine de la SpA chez les B27
(10 SpA masculines pour 4 féminines), alors que le
B27 a une répartition hamonieuse dans les deux se=~
xes.

2) La spondylarthrite ankylosante dans ces 3 familles
est associée. a l'haplotype A3-B27.

- 1'enfant n°®4 de la famille n°®2(T...) atteint
d'une SpA n'est pas porteur de 1'haplotype
A3-B27 mais du génotype A1-B27, A3-B7; il s'a-
git d'un recombinant de la mére, l'alléle A3
transmis avec B27 n'est donc pas nécessaire a
l'expression de la spondylarthrite ankylosante.

- 1'enfant n°5 de la famille n°®1(K...) est un au-
tre recombinant de la mére. Il présente en outre
une maladie de Crohn.

3) Le nombre de spondylathrites ankylosantes est varia-
ble d'une famille a l'autre.Il est de: 3 SpA dans la
famille n®1, de 3 SpA siGres et une probable dans la
famille n°2 et de 8 SpA sOres et une probable dans la
famille n°®3. Le taux moyen de SpA dans ces familles

est de 43.75%.
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4) Toutes les spondylarthrites ankylosantes sont associées

a 1'antigeéne B27.
1'idée d'un géne de susceptibilité a la SpA paraft vraisem-
blable. Il serait distinct du B27 mais proche de lui. I1 se
produit des recombinaisons entre ces deux génes qui explique-

raient les spondylarthrites ankylosantes sans B27.

Ce géne serait transmis de fagon dominante. Il induirait;sous
diverses influences; une réponse pathologique responsable de
1'affection. Ce géne serait commun a plusieurs affections ap-
parentées, il serait polyallique et son expression serait en
rapport avec des facteurs d'environnement. Il reste a locali~
ser le géne de susceptibilité, pour cela: 1'étude de familles
informatives basée sur le typage HLA A, C, B, D-DR et GLO est

indispensable.
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CONCLUSION.

90



CONCLUSION.

Lt'étude des antigénes HLA A et B nous a permis de:
- préciser les caractéristiques de la population
de référence(Grand-Alger).
- de dégager les particularités des spondylarthri-

tes ankylosantes de notre série.

Alger:
C'est une population essentiellement caucasoide. Les
similitudes sont signalées par:

- une fréquence génique comparable d'environ 2/3 des
alléles étudiés et particuliérement celle de Al,
condidéré comme spécifiquement caucasoide.

- de mémes associations gamétiques préférentielles:
A3-B7, A10-B16, A1-B17.

La population du Grd-Alger a des caracteristiques analogues
34 celles des populations méditerranéennes:

- fréquences élevées de B5, B21, et A9D.

-~ mémes associations gamétiques: A(W30 + 31)-B18,

AW33-B1k,

9-1



Elle a subit: =

-~ des

par

- des

influences nordiques attestées notamment

le déséquilibre de liaison A3-B7.

influences moyen-orientales soulignées par

des fréquences géniques élevées B5, BW35, A9.
les mémes associations gamétiques: A2-B5,
A9-B21, A3-B21, A2-B35, A11-B5 el A11-B7
retrouvée dans le pourtour meéditerranc¢en(ls-~
pagne).

des influences négroYfdes attestées par la fré-

quence génique élevée de B17 comme en Espagne.

Cependant, nous avons relevé quelques particularités dans

la population du Grd-Alger:

haute fréquence génique de A28

basse fréquence génique de Bl3 et B15, comme dans
les populations kabyles et touaregs

associations significatives de AW33-B16, A9-B8,
A3-B27,A9-B27, non retrouvées dans les autres po-»
pulations étudiées.

AW33-B40 a une fréquence haplotypique basse toute-
fois, elle s'accompagne d'un déséquilibre de liai~
son hautement significatif. Cette association n'est

retrouvée qu'a Tonara(village en Sardaigne).
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Peut-&tre s'agit-il 1la des vestiges d'une méme popu-

lation ancestrale?

1) elles sont avant tout clinigies.

- 1'4ge de début est souvent précoce 28%
comme dans les pays du Maghreb.

- l'atteinte rhumatismale est souvent grave.
Cette sévérité est représentée par les co-
xites 23%, l'atteinte est 11 fois bilatérale.
Elle est aussi signalée par les grandes défor-
mations rachidiennes 32%.

Les 2 signes sont associés chez 12 patients.
Cela s'expliquerait par le mode de recrute-
ment des spondylarthrites ankylosantes de no-
tre séries

- les SpA algériennes sont liées a l'antigéne
HLA~B27(80%).

Des auteurs francais: Doury(1976-77), Meunier(1977),ont

rapproché les spondylarthrites ankylosantes maghrébines

O
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Peut-étre s'agit-il la des vestiges d'une méme popu-

lation ancestrale?

1) elles sont avant tout clinigies.

0,
%

- 1'4ge de début est souvent précoce 28

comme dans les pays du Maghreb.

- l'atteinte rhumatismale est souvent grave.
Cette sévérité est représentée par les co-
xites 23%, l'atteinte est 11 fois bilatérale.
Elle est aussi signalée par les grandes défor-
mations rachidiennes 32%.

Les 2 signes sont associés chez 12 patients.
Cela s'expliquerait par le mode de recrute-
ment des spondylarthrites ankylosantes de no-
tre séries

2) elles_sont aussi_biologigues.

- les SpA algériennes sont liées a l'antigéne
HLA~B27(80%).

Des auteurs francais: Doury(1976-77), Meunier(1977),ont

rapproché les spondylarthrites ankylosantes maghrébines
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A3 n'étant pas nécessaire a la transmission de l'affection
(1'enfant n®5 de la famille n°®2 posséde l'haplotype A1-B27:
c'est un recombinant de la mére )

Le nombre de SpA est variable d'une famille a l'autre avec

un taux moyen de 43.7SZchez tous les B27.

Ces différents résultats sont préliminaires; ils doivent étre
poursuivis par une enquéte plus large.
Cette enqu8te doit &tre basée, autant que faire se peut:

- sur des échantillons représentatifs de chaque région de
notre pays.

- sur une population plus vaste de spondylarthrites anky-
losantes idiopathiques et associées avec le souci de res-
pecter les critéres les définissant.

Dans ies deux cas, une enquéte familiale est indispensable.
Elle permettra:

1) de dégager avec précision la fréquence des .génes
blancs, des homozygotes et les fréquences haplotypi-
ques.

2) de suivre, grice aux recombinants, la transmission de
la maladie.

3) de mieux préciser, peut-étre, le géne de susceptibili-

té A la maladie.
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Lt'étude de la prévalence nécessite un échantillon plus
vaste de sujets sains B27, elle doit &tre comparée a
celle des sujets sains noh B27.

Pour cela,il est indispensable de disposer d'une batterie
test(antisérums) la plus compléte possible et comprenant
les spécificités des loci A, c, B, DR, et GLO.

Ces spécificités doivent 8tre bien définies.

La constitution d'une batterie test a partir de sérums de
multipares et polytransfusés devrait étre réalisée en rai-
son de la rareté de certains alléles dans le commerce et
dans les autres laboratoires(AW33, AW(30+31) AW32...). Elle
nous permettra de déterminer certains génes blancs de notre
population.

Efin cette enquéte devrait &tre menée en collaboration avec
les pays du Maghreb en raison des similitudes ethniques et

des similitudes cliniques des spondylarthrites ankylosantes.
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