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Advanced ankylosing Spondylitis diagnosed
after infection of the digestive tract

— Gase report

ABSTRACT

Inflammatory spondyloarthrophaties (SpA) are
a group of diseases with a close aetiology and clini-
cal course. Infections , especially bacterial, of the di-
gestive tract are possible causes of SpA. Infectious
pathogens may penetrate the mucous membrane
of the gastrointestinal tract, of the urogenital tracts,
respiratory tract and induce the reactive arthritis or
exacerbate the previously diagnosed, chronic SpA.

INTRODUCTION

Inflammatory spondyloarthropathies
(SpA) are a group of rheumatic diseases cha-
racterised by common clinical symptoms and
a similar genetical background. The group
of SpA includes, among others: ankylosing
spondylitis (AS), psoriatic arthritis (PA), re-
active arthritis (ReA), arthritis associated
with unspecified, inflammatory bowel dise-
ases. A clinical course of SpA is very diver-
sified and the appropriate diagnosis is often
made with an important delay. The main syn-
dromes of the diseases are the inflammatory
back pain, inflammation of big joints of the lo-
wer limbs, and in some patients extraarticular
syndromes i.e. insertional tendinitis, psoriasis,
uveitis, inflammatory bowel disease [1]. In-
fectious factors play an important role in the
etiopathogenesis of the SpA. Damage of the
functional barriers (skin, mucous membrane
of the intestine) may lead to the invasion of

Dysbiosis also plays an important role in the patho-
genesis of SpA. In the report, authors presented
a case of a patient with a long-time backbone pain,
in whom Yersinia enterocolitica infection of the di-
gestive tract preceded the peripheral arthritis and
inflammatory pain of the spine. The radiological im-
ages showed the characteristic changes of the ad-
vanced ankylosing spondylitis.
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the bacteria and to the induction of the immu-
nologic response [2].

In the report , authors presented a case of
a patient with a long-time, asymptomatic cour-
se of ankylosing spondylitis, which was finally
diagnosed after the infection of the digestive
tract. They also discussed the role of the infec-
tion in the genesis of SpA.

CASE REPORT

A 49-year-old patient , with 20 years long
history of episodic, noninflammatory back
pain was admitted to the Academic Depart-
ment of Rheumatology in March 2016 due to
an asymmetric inflammation of the big joints
of the lower and upper limbs as well as to the
inflammatory backbone pain. The appearance
of the articular symptoms had been preceded
by the diarrhoea, abdominal pain and fever.
Physical examination showed: pain and oede-
ma of the knee-joints, of the left elbow-joint,
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pain in the right groin, limitation of the mobili-
ty in the thoracic and lumbar part of the spine.
The laboratory tests demonstrated: high valu-
es of the acute phase reactants (ESR, CRP),
presence of the antigen HLA-B27 and a posi-
tive in a high titre anti-Yersinia enterocolitica
class IgG and IgM antibodies (Table 1). A to-
tal ankylosis of the right sacroiliac joint and
a partial ankylosis of the left sacroiliac joint
as well as the syndesmofits of the lumbosacral
spina were detected by the radiological exams
(Figs. 1, 2). A diagnosis of AS and of concomi-
tant infection of the digestive tract by Yersinia
enterocolitica was made. Patient was started on
sulfasalazine in dose 2 g/day and ciprofloxacin

in dose 1 g/day. The knee joints were punc-
tured, the inflammatory fluid was evacuated
and methylprednisolone administered intraar-
ticularly. Due to the signs of the liver impair-
ment (important hypertransaminasaemia) the
NSAID were not administered. Two months
later (in May 2016) a decrease of the articular
complains , acute phase reactants and normali-
zation of the levels of transaminases, were ob-
served. However the oedema of the knee joint
persisted. It was decided to repeat a punctu-
re of the knee joints, to administer a dose of
methylprednisolone intraarticularly, to incre-
ase the dose of sulfasalazine to 3 g/day and
to start the therapy with NSAID (meloxicam

Table 1. Selected clinical data and the results of immunologic test obtained during the first admission to the Academic Department

Clinical data Laboratory data
Chin-fossa zygomatic distance 4cm Antigen HLA-B27 Present
Occiput to wall distance 4cm Class IgM antibodies against Yersinia 105 U/mL ( positive > 24)
Finger to floor distance 15 cm | Class IgG antibodies against Yersinia 52 U/mL ( positive > 24)
Otta’s test 1cm Class IgM antibodies against Chlamydia | 5.5 NTU (positive > 24)
Schober’e test 3cm Class IgG antibodies against Chlamydia | 4.5 NTU (positive > 24)
Chest expandability 3cm RF-lgM 23.8 IU/mL (positive > 24)
BASDAI 42 acCp < 7U/mL
BASFI 5.2 ANA 1:80
VAS of the backbone pain 45 mm | ESR [mm/h] 82

CRP [mg/L] 61.7

Figure 1. The radiologic exam of the sacroiliac joints
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Figure 2. The radiologic exam of the lumbar backbone

Tabel 2. The possible pathomechanisms of ReA [9, 12]

Model Mechanism
The theory of the arthri- | Bacterial proteins presented
togenic peptide to the lymphocytes T Cd8+

with the presence of B27

Insufficient immunologi-
cal response

Insufficiency of the
B27 + cells in eliminating
bacteria

Molecular mimicry Similarity of the bacterial
structures leading to the

autoimmunization

Immunization B27 peptide presented to the

class | or Il molecules

15 mg/day). Patient was referred to a kinesio-
therapist. Since August 2016 until now this pa-
tient remains without signs of the peripheral
arthritis and backbone pain and he continues
the previously recommended therapy.

DISCUSSION

An important advance in explaining the
pathogenesis of the SpA was done in the last
few years. A special role is assigned to the ge-
netic, immunologic and environmental factors
[3]- The role of the infectious factors in the pa-
thogenesis of SpA is multidirectional.

The most explored is the mechanism of
the ReA which develops after the infection
by Gramm negative bacteria of the mucous
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membrane of the digestive tract (Salmonel-
la, Shigella, Campylobacter, Yersinia), of the
urogenital tract (Chlamydia trachomatis) or
as a consequence of the infection of the up-
per respiratory tract by Chlamydia pneumo-
niae. Bacteria who initiate the development of
ReA live inside the infected cells and migrate
from the infection site into other tissues and
organs. The liposaccharide antigens of the
external cell membrane of these pathogens
are detected inside granulocytes and monocy-
tes of the synovial membrane of joints and in
the articular fluid. They may be detected only
by the use of electron microscope and by the
molecular biology methods. In the joints, the-
se bacteria survive in the atypical form -they
are alive and active metabolically but they
have a modified morphology and expression
of different genes, e.g. decreased expression of
a gene coding the main protein of the cellular
wall, as well as decreased expression of genes
related with the replication. Such latent forms
of bacteria protect the infected cells from the
apoptotic death and the infected monocytes
and granulocytes produce the proinflammato-
ry cytokines: TNF-alfa (tumour necrosis factor
alfa), IL-1 (interleukin 1), IL-2 (interleukin-2),
INF-gamma (interferon gamma), what initia-
lize the development of the inflammatory re-
sponse. It is know that only a few percent of
infected subjects will develop ReA and the risk
of getting ill depend on incl.: genetic factors,
the pathogen induced immunologic response,
including the role of the group o Toll-like re-
ceptors (TLR), especially o TLR2 and TLR4,
as well as on the proprieties of the bacteria and
on the presence of its’ different serotypes [2, 4].
Some genetic factors play a role in the patho-
genesis of SpA. The most important genetic
factors are the HLA system genes including
the HLA-B27, HLA-B60, B07 and B57. An-
tigen HLA-B27 is present in about 60-80%
of all patients with ReA [5]. There are some
proofs that the bacterial antigens may show si-
milarity to HLA-B27 epitopes ( molecular mi-
micry) [6]. Moreover the HLA-B27 modifies
the activity of infected cells, prologues their
survival an may influence on the functioning
of the dendritic cells [4, 7]. The possible me-
chanisms leading to the development of ReA
are presented in Table 2. The clinical course
of the ReA depends on sex, type of initializing
infection, presence of the HLA-B27 antigen
and on the number of the reoccurrences of the
arthritis. Depending on the type of inducing
pathogen, a chronic arthritis affects 2-18% of
patients with ReA. In 14-49% of patients with



ReA the inflammation of the sacroiliac joints
is present and in 12-26% of them a full-blown
AS develops. It was documented that all in-
fectious pathogens responsible for the deve-
lopment of the ReA, both transmitted by the
urogenital tract, by the droplet or alimentary
route, may exacerbate the course of the chro-
nic SpA, especially in patients with presence of
the HLA-B27 antigen [9, 10]. The case of our
patient may confirm this theory. The advanced
stage of the radiological changes of the back-
bone and of the sacroiliac joints may suggest
a long-time inflammatory process and the infec-
tion by Yersinia enterocolitica additionally in-
duced the inflammation of the peripheral joints
and potentiated the backbone pains. We may
suppose that the oligosymptomatic course, of
the long-time disease is associated with a physi-
cal activity of this patient related to the charac-
ter of his employment (builders labourer).

The role of dysbiosis in the pathogenesis
of the SpA and other autoimmunologic dise-
ases is more and more frequently emphasized.

Dysbiosis presents as a decrease of the diver-
sity of the microflora of the intestine and as
a imbalance between the tolerogenic and pro-
inflammatory pathogens. In the result it leads
to the permeation of the microorganisms thro-
ugh the leaky epithelial barrier, inflammation
of the mucous membrane of the intestine and
to the presentation of the microbial antigens to
the lymphocytes T. In patients with SpA the in-
flammatory changes of the intestine are present
in 2/3 of subjects and in 1/3 of them an early
phase of Crohn’s disease is diagnosed. That is
why it is suggested that in SpA the intestine may
be one of the key sites of initiation of the persi-
stent inflammatory response which later poten-
tially spreads to other sites of the body [2, 11].

To sum up, the role of the bacterial infec-
tions in the pathogenesis of SpA is very broad.
The most explored is the pathomechanism of
the ReA but we should not forget the potential
risk of exacerbation of AS and other SpA by
the different infectious pathogens or the role
of dysbiosis phenomenon.
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Laawansowane zesztywniajace zapalenie stawow kregostupa
rozpoznane po zakazeniu przewotu pokarmowego

— opis przypadku

Artykut jest ttumaczeniem pracy: Doroty Suszek i wsp. Advanced ankylosing spondylitis diagnosed after infection of the
digestive tract — case report. Forum Reumatol. 2017 tom 3, nr 2: 102-105.

Nalezy cytowaé wersje pierwotna.
Pismiennictwo znajduije sig na stronie 105.

STRESZCZENIE

Spondyloartropatie zapalne (SpA) to grupa
choréb o podobnych uwarunkowaniach etio-
logicznych i obrazie klinicznym. Do mozliwych
przyczyn SpA nalezg infekcje przewodu pokar-
mowego, szczegolnie zakazenia bakteryjne. Pa-
togeny infekcyjne moga przenika¢ przez barierg
bton Sluzowych przewodu pokarmowego, drog
moczowo-ptciowych, oddechowych i indukowaé
reaktywne zapalenie stawow lub zaostrzac prze-
bieg juz rozpoznanej, przewlekiej SpA. Pewne

WSTEP

Spondyloartropatie zapalne (SpA) sa gru-
pa chordb reumatycznych, ktére charakteryzu-
ja sie¢ wspolnymi objawami klinicznymi i podo-
bieAstwem uwarunkowan genetycznych. Do
grupy SpA zalicza si¢ miedzy innymi: zesztyw-
niajace zapalenie stawow kregostupa (ZZSK),
luszczycowe zapalenie stawoéw (LZS), reak-
tywne zapalenie stawow (ReA), zapalenie sta-
wow towarzyszace zapalnym, nieswoistym cho-
robom jelit. Obraz kliniczny SpA jest bardzo
zréznicowany, przez co wlasciwe rozpoznanie
jest czesto stawiane ze znacznym opOznieniem.
Gltéwnymi objawami choroby sa bdl zapal-
ny plecéw, zapalenie duzych stawéw koficzyn
dolnych, przyczepéw Sciggnistych oraz u czg-
Sci chorych objawy pozastawowe, tj. zapalenie
btony naczyniowej oczu, tuszczyca, zapalenie

znaczenie w patogenezie SpA odgrywa zjawisko
dysbiozy.

Przedstawiono przypadek chorego z wieloletnim bo-
lem kregostupa, u ktorego po zakazeniu przewodu
pokarmowego Yersinia enterocolitica wystapity ob-
jawy zapalenia stawow obwodowych i bol zapalny
kregostupa. Przeprowadzone badania radiologiczne
ujawnity zmiany charakterystyczne dla zaawansowa-
nego zesztywniajgcego zapalenia stawow kregostupa.
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Stowa kluczowe: infekcje; przewdd pokarmowy;
spondyloartropatie zapalne

jelit [1]. Istotne znaczenie w etiopatogenezie
SpA maja czynniki infekcyjne. Uszkodzenie
barier funkcjonalnych (skdry, btony §luzowej
jelit) moze prowadzi¢ do inwazji bakterii i in-
dukcji odpowiedzi immunologicznej [2].

W pracy przedstawiono przypadek chore-
go z wieloletnim, bezobjawowym przebiegiem
Z7ZSK, ktére rozpoznano po przebyciu zaka-
Zenia przewodu pokarmowego oraz przedys-
kutowano znaczenie infekcji w rozwoju SpA.

OPIS PRZYPADKU

Chory lat 49 z 20-letnim wywiadem epi-
zodycznego, niezapalnego bélu plecéw byt ho-
spitalizowany w Klinice Reumatologii w marcu
2016 roku z powodu asymetrycznego zapalenia
duzych stawéw konczyn dolnych i gérnych, bélu
zapalnego kregostupa. Dolegliwosci stawowe



poprzedzone byly biegunka, bélem brzucha,
goraczka. W badaniu fizykalnym stwierdzo-
no: bdl i obrzek stawéw kolanowych, prawego
stawu tokciowego, bol w prawej pachwinie,
ograniczenie ruchomosci odcinka piersiowego
i ledzwiowego kregostupa. Wykonane badania
wykazaly wysokie warto§ci parametréw ostrej
fazy (OB, CRP), obecnos$¢ antygenu HLA-
-B27 oraz wysoko dodatnie przeciwciata prze-
ciw Yesinia enterocolitica w klasie IgG i IgM
(tab. 1). W badaniach radiologicznych stwier-
dzono catkowita ankyloze prawego stawu krzy-
zowo-biodrowego i czgSciowa ankyloze lewego
stawu krzyzowo-biodrowego, syndesmofity

w odcinku ledzwiowo-krzyzowym kregostupa
(ryc. 1, 2). Postawiono rozpoznanie ZZSK oraz
zakazenie przewodu pokarmowego wywota-
ne przez Yersinia enterocolitica. Rozpoczeto
leczenie sulfasalazyng w dawce 2 g/d. oraz ci-
profloksacynag w dawce 1 g/d. Nakluto stawy
kolanowe, upuszczono plyn zapalny, podano
metyloprednizolon dostawowo. Ze wzgledu
na cechy uszkodzenia watroby (znaczna hiper-
transaminazemia) nie podawano NLPZ. Dwa
miesigce pdzniej (maj 2016 r.) obserwowano
zmniejszenie dolegliwo$ci bdélowych stawow,
parametréw stanu zapalnego, normalizacje
transaminaz. Nadal utrzymywal si¢ obrzek

Tabela 1. Wybrane dane kliniczne oraz wyniki badan immunologicznych w czasie pierwszego pobytu w Klinice

Dane kliniczne Dane laboratoryjne
Odlegtos¢ broda —dotek jarzmowy 4cm | Antygen HLA-B27 Obecny
Odlegfo$¢ potylica—podtoze 4cm | p/ciafa p/Yersina w klasie IgM 105 U/ml (dodatni > 24)
Odlegto$¢ palce—podioga 15cm | p/ciata p/Yersinia w klasie IgG 52 U/ml (dodatni > 24)
Préba Otta 1cm | p/ciata p/Chlamydia w klasie IgM 5.5 NTU (dodatni > 11)
Préba Schobera 3cm | p/ciala p/Chlamydia w klasie IgG 4.5 NTU (dodatni > 11)
Rozszerzalno$c¢ kip 3cm | RF-IgM 23.8 IU/ml (dodatni > 25)
BASDAI 42 |aCCP < 7 U/ml
BASFI 52 |ANA 1:80
VAS bolu kregostupa 45 mm | 0B [mm/h] 82

CRP [mg/I] 61.7

Rycina 1. Badanie radiologiczne stawdw krzyzowo-biodrowych
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Rycina 2. Badanie radiologiczne odcinka lgdzwiowego krego-
stupa

Tabela 2. Mozliwe patomechanizmy ReA [9, 12]

Model
Teoria artrytogenne- | bakteryjne biatka prezentowane
go peptydu limfocytom

T CD8 + przy udziale B27

Nieskuteczno$¢ komorek
B27 + w usuwaniu bakterii

Mechanizm

Nieskuteczna od-
powiedZ immunolo-

giczna

Mimikra moleku- Podobienstwo struktur bakterii
larna prowadzace do autoimmunizaciji
Immunizacja Peptydy B27 prezentowany mole-

kutom klasy | lub II

stawéw kolanowych. Ponownie nakhuto sta-
wy kolanowe, podano metyloprednizolon do-
stawowo, zwickszono dawke sulfasalazyny do
3 g/d., rozpoczegto podawanie NLPZ (melok-
sykam 15 mg/d.). Zalecono kinezyterapi¢e. Od
sierpnia 2016 roku do chwili obecnej chory po-
zostaje bez objawow zapalenia stawéw obwo-
dowych, bélu zapalnego plecéw, kontynuuje
zalecone wczesSniej leczenie.

OMOWIENIE

W ostatnich latach dokonat si¢ istotny po-
step w poznaniu etiopatogenezy SpA. Szczeg6l-
ne znaczenie przypisuje si¢ czynnikom genetycz-
nym, immunologicznym i Srodowiskowym (3).
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Udziat czynnikéw infekeyjnych w patoge-
nezie SpA jest wielokierunkowy.

Najbardziej poznany jest mechanizm
ReA, ktore rozwija sie po zakazeniu bakteria-
mi Gram-ujemnymi blony Sluzowej przewodu
pokarmowego (Salmonella, Shigella, Campy-
lobacter, Yersinia), drég moczowo-piciowych
(Chlamydia trachomatis) lub w nastepstwie
zakazenia Chlamydia pneumoniae gornych
drég oddechowych. Bakterie inicjujace roz-
woéj ReA zyja wewnatrz zakazonych komoérek
i przemieszczaja si¢ z miejsca zakazenia do
innych tkanek i narzadéw. Lipopolisacharydo-
we antygeny zewnetrznej btony komodrkowej
tych patogenéw sa wykrywane w granulocy-
tach i monocytach blony maziowej stawéw
i w plynie stawowym. Mozna je wykry¢ tylko
przy uzyciu mikroskopu elektronowego, me-
todami biologii molekularnej. W stawach
bakterie te przezywaja w nietypowej formie
— sa zywe i metabolicznie aktywne, cho¢ maja
zmieniong morfologi¢ i ekspresje réznych
genéw, na przyklad obnizong ekspresje genu
kodujacego gtéwne biatko $ciany komorkowej,
a takze obnizona ekspresj¢ gendéw zwiazanych
z replikacja. Takie latentne formy bakterii
chronig zakazone komorki przed $miercia
apoptotyczna, a zakazone monocyty i granulo-
cyty wytwarzaja cytokiny prozapalne: czynnik
martwicy nowotworéw alfa (TNF-«), interleu-
kina 1 (IL-1), interleukina 2 (IL-2), interferon
gamma (IFN-y), co inicjuje rozw6j odpowiedzi
zapalnej. Wiadomo, ze tylko u kilku procent
zakazonych dojdzie do rozwoju ReA a ryzyko
zachorowania zalezy migdzy inymi od czynni-
kéw genetycznych, odpowiedzi immunologicz-
nej inicjowanej przez patogen, w tym udziatu
grupy Toll-like receptoréw (TLR), szczegdl-
nie TLR2 i TLR4, a takze wtaSciwoSci samych
bakterii, obecnosci réznych ich serotypow [2,
4]. W patogenezie SpA istotng role ogrywaja
czynniki genetyczne, a wsrdd nich najwicksze
znaczenie majg geny uktadu HLA, w tym HLA-
-B27, HLA-B60, B07, B57. Obecno$¢ antyge-
nu HLA-B27 wystepuje u okoto 60-80% cho-
rych na ReA [5]. Istnieja dowody, ze antygeny
bakteryjne moga wykazywa¢ podobienstwo
z epitopami antygenu HLA-B27 (mimikra mo-
lekularna) [6]. Ponadto HLA-B27 modyfikuje
aktywnoS$¢ zakazonych komorek, przedituza
ich przezycie oraz moze oddziatywaé na funk-
cje komérek dendrytycznych [4, 7]. W tabeli
2 przedstawiono mozliwe patomechanizmy
prowadzace do rozwoju ReA.

Przebieg ReA zalezy od plci, rodzaju in-
fekcji wywotujacej, obecnosci antygenu HLA-



-B27 oraz liczby nawrotéw zapalenia stawow.
W zalezno$ci od rodzaju wywotujacego pato-
genu, przewlekle zapalenie stawéw dotyczy
2-18% chorych na ReA. U 14-49% chorych
na ReA wystepuj¢ zapalenie stawow krzyzo-
wo-biodrowych, a u 12-26% rozwija si¢ petno-
objawowe ZZSK [8].

Wykazano, ze patogeny infekcyjne odpo-
wiedzialne za rozwoj ReA, zaréwno te przeno-
szone droga moczowo-plciowa, kropelkowa,
jak i pokarmowa moga zaostrza¢ przebieg
przewleklej SpA, szczegodlnie u chorych z obec-
noscia antygenu HLA-B27 [9, 10]. Przypadek
opisywanego chorego moze to potwierdzacd.
Zaawansowanie zmian radiologicznych w kre-
gostupie oraz stawach krzyzowo-biodrowych
moga Swiadczy¢ o dlugo trwajacym procesie
zapalnym a zakazenie Yersinia enterocolitica
wywotato dodatkowo zapalenie stawdw ob-
wodowych i nasilito béle kregostupa. Mozna
przypuszczad, ze skapoobjawowy przebieg wie-
loletniej choroby ma zwiazek ze stata aktywno-
Scig fizyczna chorego w zwiazku z charakterem
wykonywanej pracy (pracownik budowlany).

Coraz czeSciej podkresla sie znaczenie
dysbiozy w patogenezie SpA i innych choréb
autoimmunizacyjnych. Dysbioza przejawia
sic zmniejszeniem réznorodno$ci mikroflory
zasiedlajacej jelito, zaburzeniem réwnowagi
pomiegdzy mikroorganizmami tolerogennymi
i prozapalnymi. W konsekwencji prowadzi to
do przenikania mikroorganizméw przez nie-
szczelng barierg nablonkowa, zapalenia btony
Sluzowej jelita i prezentacj¢ antygenéw drob-
noustrojéw limfocytom T. U chorych na SpA
zmiany zapalne w jelicie wystepuja u 2/3 oséb,
a u 1/3 z nich rozpoznaje si¢ wczesng postac
choroby Le$niowskiego-Crohna. Sugeruje si¢
zatem, ze w SpA jelito moze by¢ jednym z klu-
czowych miejsc, gdzie rozwija si¢ przetrwala
odpowiedz zapalna, ktéra moze si¢ rozprze-
strzenia¢ do innych miejsc [2, 11].

Podsumowujac, znaczenie zakazen bakte-
ryjnych w patogenezie SpA jest bardzo szerokie.
Najbardziej poznany jest patomechanizm ReA,
ale nie mozna zapomina¢ o ryzyku zaostrzef
Z7SK i innych SpA przez rézne patogeny in-
fekcyjne czy znaczeniu zjawisku dysbiozy.
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