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Cas clinique

• Homme 60 ans 

• Consulte pour fièvre brutale avec arthrite des deux 
chevilles et du genou droit et lombalgie 
inflammatoire 15 jours après un épisode de 
diarrhée traitée par antibiotiquediarrhée traitée par antibiotique

• Antécédent
– cancer de vessie in situ suivi depuis 2 ans

– Colopathie

– Syndrome inflammatoire modéré et asthénie depuis 1 an

• Quel diagnostic évoquez-vous?



Les arthrites réactionnelles

• Arthrite réactionnelle des spondyloarthrite

• Mais aussi 
– Rhumatisme streptococcique

– Rhumatisme de Poncet et BCGthérapie

– Rhumatisme des clostridium difficile– Rhumatisme des clostridium difficile

– La maladie de Whipple

– rare: 
• Cryptosporidia, Lambliase, Amibiase, Strongyloïdose

• Propionibacterium acnes?

• Borrelia Burgdorferi?

• Capnocytophaga canimorsus?



Plan

• Historique

• Le concept

• L’arthrite réactionnelle des spondyloarthrites

– Fréquences– Fréquences

– Capacité des critères à les intégrer dans les SpA

– Physiopathologie

– Traitement

• Les autres



Arthrite réactionnelle des 

spondyloarthrite
• Jusqu’au milieu du XXe siècle: rhumatismes inflammatoires regroupés au sein des 

arthrites rhumatoïdes.

• La mise en évidence du facteur rhumatoïde a été à l’origine de la distinction 
progressive de plusieurs rhumatismes inflammatoires.

• 1970: concept de « seronegative spondarthritides » consolidé par la mise en 
évidence de l’association de ces différentes entités cliniques avec la présence de évidence de l’association de ces différentes entités cliniques avec la présence de 
l’antigène HLA B27, dont les manifestations cliniques combinent de façon variable 
un syndrome pelvi-rachidien (ou axial), un syndrome enthésopathique
périphérique, un syndrome articulaire périphérique et un syndrome extra-
articulaire (uvéite, psoriasis, balanite, urétrite, diarrhée). 

• Spondyloarthrites aussi fréquentes que la polyarthrite rhumatoïde dans la 
population générale 0,30 % [IC 95 % : 0.17 – 0.46], identique dans les deux sexes, 
les formes masculines étant souvent plus bruyantes cliniquement

• Cinq entités sont définies : spondylarthrite ankylosante, rhumatisme psoriasique, 
arthrites réactionnelles, arthrites associées aux maladies inflammatoires 
chroniques de l’intestin et spondylarthrites indifférenciées. 



Le concept

Avant Maintenant

Le groupe de maladie

Les Spondylarthropathies Les Spondyloarthrites

Les sous-groupes de maladie

Spondylarthrite ankylosante

arthrite réactionnelle

des entérocolopathies

axiales 

avec sacroiliite (radiographique, magnétique)

sans sacroiliitedes entérocolopathies

rhumatisme posriasique

indifférencié

Sapho

sans sacroiliite

périphériques



Critères ASAS pour les SPA axiales 
(chez les patients avec lombalgie ≥ 3 mois et âge au début < 45 ans)

*Signes de spondylarthropathies
– Rachialgie inflammatoire
– Enthésite
– Uvéite

**Inflammation hautement compatible 
avec une sacro-iliite à l’IRM ou une sacro-
iliite radiographique définie suivant les 
critères de New York modifiés

≥ 1 signe de SPA*

+ sacro-iliite**
ou

HLA-B27+ 

≥ 2 signes de SPA*

– Uvéite
– Dactylite
– Psoriasis
– Maladie de Crohn
– Bonne réponse aux AINS
– Histoire familiale de SPA
– HLA-B27
– CRP élevée

critères de New York modifiés

N = 649 lombalgiques

Sensibilité  82,9%
Spécificité  84,5%
Sensibilité  82,9%
Spécificité  84,5%

EULAR 2009 - D’après une communication de M. Rudwaleit. Ann Rheum Dis 2009;68(Suppl3):127. OP-0168.
Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:770-6; Rudwaleit M et al. Ann Rheum Dis 2009;68:777-83.



Critères ASAS pour les SPA périphériques

(chez les patients avec arthrite ou enthésite ou dactylite)

*Signes de spondylarthropathies
– Psoriasis

– Maladie inflammatoire du côlon ou 
de l’intestin

**Signes complémentaires 
– Arthrites
– Enthésite
– Dactylite
– Maladie inflammatoire du côlon et de 

≥ 1 signe de SPA*
ou

≥ 2 signes 
complémentaires**

de l’intestin

– Infection récente

– HLA-B27

– Uvéite

– Sacroiliite radiographique ou IRM

– N = 992 patients

– Maladie inflammatoire du côlon et de 
l’intestin

– Antécédents familiaux de SPA

Sensibilité  78%   
Spécificité  83,7%
Sensibilité  78%   
Spécificité  83,7%

EULAR 2009 - D’après une communication de M. Rudwaleit. Ann Rheum Dis 2009;68(Suppl3):127. OP-0168.



Proportion d’arthites reactionnelles au sein des SpA axiales

Critères d’Amor
Critère N %

1. Douleurs rachidiennes – 1 pt 705 100

2. Oligoarthrite asymétrique ou Arthrite prédominant a ux membres inférieurs – 2 pts 127 18

3. Douleurs fessières sans précision sans douleurs fes sières à bascule – 1 pt 178 25,3

4. Douleurs fessières à bascule – 2 pts 370 52,5

5. Doigt ou orteil en saucisse – 2 pts 91 12,9

6. Talalgie ou toute  autre enthésiopathie – 2 pts 353 50,1

7. Iritis - 1 pt 49 7

8. Urétrite non gonococcique ou cervicite ou diarrhée aiguë datant de moins d ’un mois 
avant le début de l ’arthrite – 1 pt

14 2

9. Psoriasis cutané ou balanite ou Entérocolopathie ch ronique – 2 pts 146 20,7

10. Histoire familiale de spondyloarthrite ou d ’uvéite ou d ’entéro-colopathie ou HLA B 
27 + - 2 pts

458 65

11. Amélioration en 48 h des douleurs par les AINS et/o u rechute rapide (48 h) des 
douleurs à leur arrêt – 2 pts

12. Sacroiliite radiologique présente – 3 pts

558

187

79,2

26,5

Score > 6                                                                                                                            554              
78,6



Evolution de 164 artrhites débutantes après 10 ans
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Transférable au rats transgéniques B27 

• Rats Lewis, lignées 21-4H ou 33-3 : 
– Maladie inflammatoire spontanée :

• Arthrites 

• Colite

• Epididymite, balanite 

• Uvéite • Uvéite 

• Hyperkératose cutanée

– Seuls ceux ayant incorporé un nombre 

important de copies des transgènes B27/b2m 

(Taurog 1993)

– Fond génétique protecteur : toutes les lignées 

transfectées ne développent pas la maladie

Hammer RE. Cell. 1990 Nov 30;63(5):1099-112



Selon la flore intestinale

• Les rats transgéniques germ-free:
– ne développent pas la maladie

– sauf dermatite et épididymite

• Ajout de bactéries dans l’alimentation :
– Restauration de l’ensemble du phénotype – Restauration de l’ensemble du phénotype 

pathologique

– Une flore commensale suffit…

• réintroduction d’une flore sélectionnée:
– Seuls certains cocktails bactériens aboutissent à 

l’induction d’une colite

– Rôle des Bacteroides

Taurog JD. J Exp Med. 1994 Dec 1;180(6):2359-64

Rath HC. J Clin Invest. 1996 Aug 15;98(4):945-53



Rôle des lymphocytes CD4+

• lymphocyte CD4+ et CD8+ restreints à HLA-B27

• rats transgéniques dépourvus de lymphocytes CD8+ 

développent la maladie

• Les rats transgéniques athymiques ne développent ni • Les rats transgéniques athymiques ne développent ni 

colite ni arthrites

• Le transfert de lymphocytes CD4+ restore le phénotype 

colite et arthrite 

Roddis M. J Immunol. 2004 Jan. 1;172(1):155–161 Colbert RA. Immunol Rev. 2010;233(1):181–202

Taurog JD. Arthritis Rheum 2009;60:1977–1984.18 Hoentjen F. Inflamm Bowel Dis 2007;13:317–324



Mais B27 favorable à la réponse anti-virale

• B*27:05 = allèle protecteur d’infections virales :

– Influenza A

– VIH

– Hépatite C – Hépatite C 

• Réponse cytotoxique CD8+ particulièrement rapide et efficace

• Diminution de la charge virale, et persistance de taux de CD4+ 

normaux au cours de l’infection par le VIH

• La réponse CD8+ cytotoxique reste parfaitement fonctionnelle 

chez les patients SA

de Groot NG. PNAS 2010; 24,107(34):15175-80

Ammaranond P. J Immunol. 2011; 1, 186(1):479-88



HLA-B27 dans le monde

Mathieu A. Autoimmunity Reviews 7 (2008) 398–403

Distribution inverse de la malaria…



Une réponse cytokinique
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Détection d’éléments bactériens dans la 

synoviale au cours de l’arthrite réactionnelle

Antigènes ADN ARNm Culture 

Chlamydia trachomatis + + + ±

Chlamydia pneumoniae + + + -

Ureaplasma urealyticum ND + ND -Ureaplasma urealyticum ND + ND -

Yersinia enterocolitica + + ND -

Yersinia pseudotuberculosis + + + -

Shigella flexneri + ? ND -

Shigella sonnei/enteridis + + ND -

Campylobacter jejuni ? ? ND -

Demi-vie des ARNm = quelques minutes………



Salmonelles intra-cytoplasmiques



Yersinia

Pujol C. Infection and Immunity. 2009 Jun.;77(6):2251–2261. 



Salmonelles, Shigelles, yersinia 

Inflammasome
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Tam MA. Immunol Rev. 2008;225(1):140–162. 
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Salmonelles et misfolding B27 
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Autophagie
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Saitoh T. Nature 2008; 456,13: 264-9

Martinon F. Annu. Rev. Immunol. 2009. 27:229–65

Chung Y. Immunity 2009; 30, 576–587 

Autophagie

Inflammasome

proIL-1ß

IL-1ß
Th0

Th17

+

MHC II
Th0

Th2

DAMPs



AINS

• Pas d’études spécifiques, mais empiriquement, les 
AINS exercent un effet positif sur la douleur. ( {Palazzi
2004 862} {Carlin 2001 783}.

• Le profil de tolérance des AINS dans les 
spondylarthrites semble similaire à celui noté au cours 
des autres affections rhumatologiques chroniques. des autres affections rhumatologiques chroniques. 

• On a toutefois signalé 
– possible aggravation d’un psoriasis, voire une induction 

d’un psoriasis de novo suite à l’administration d’AINS 
{Abensour 1988 ID}. 

– pourraient favoriser les poussées des maladies 
inflammatoires chroniques de l’intestin (MICI) telles que la 
maladie de Crohn et la rectocolite. 



Les corticoïdes

• Pas d’étude propre. 

• Préconisés par certains, par voie orale ou 

intra-articulaire {Toivanen 1995 820} dans les 

formes "résistantes" au traitement par AINS. formes "résistantes" au traitement par AINS. 

• Suivant les auteurs, la posologie préconisée 

varie de 15 à 40mg/j de prednisone per os ou 

équivalent {Palazzi 2004 862}.



Traitements de fond

• Les revues générales {Palazzi 2004 862}{Leirisalo-
Repo 2005 3415}{Colmegna 2005 2801}{Petersel
2005 3192} ainsi que deux études en double 
aveugle randomisées comparatives au placebo 
{Clegg 1996 3568} {Egsmose 1997 3567} qui ont 
évalué 213 patients traités par sulfasalazine 2g /j 
{Clegg 1996 3568} {Egsmose 1997 3567} qui ont 
évalué 213 patients traités par sulfasalazine 2g /j 
ou placebo pendant 6 mois ne montrent pas de 
bénéfice de la sulfasalazine sur les paramètres 
évalués. Les sorties d’études sont nombreuses. La 
sulfasalazine ne semble pas modifier l’évolution 
naturelle de la maladie.



Antibiotiques

• Ciprofloxacine 3 mois à la posologie 1g/j en 2 prises dans 4 études et 1,5 g/j en 2 prises, dans 1 étude. 
– Quatre études ne montrent pas de différences entre les deux groupes, 

– Un essai {Yli-kerttula 2003 2823} montre en revanche une différence sur le nombre d’arthrites réactionnelles évoluant vers une 
forme chronique (2/26 sous ciprofloxacine versus 11/27 sous placebo (p = 0,006), mais ce travail manque de précision sur les 
critères d’inclusion, les données bactériologiques ou l’analyse en fonction de la zone infectée.

• Un essai {Kvien 2004 3452} randomisé, en double aveugle, a comparé l’azithromycine 1g /j pendant 12 semaines au 
placebo avec un suivi de 6 mois. 

– 152 patients inclus. 

– Aucune différence entre les deux groupes. 

• Astraukle a réalisé une étude {astrauskle 2003 2979} ouverte sur 138 enfants de moins de 16 ans présentant des 
arthtrites suite à une infection. Dans 2/3 des cas ces infections étaient d’origine ORL. Les patients ont été traités 
soit par amoxicilline seule, soit par amoxicilline et acide clavulanique soit par placebo. La posologie d’amoxicilline 
était de 40mg/kg sans dépasser 2g/j. La durée du suivi était de 3 mois, la durée de l’antibiothérapie de 14 à 28 j. 
concernant le nombre de patients en rémissions les auteurs montrent une différence significative entre le groupe 
traitement  et le groupe témoin :

– Amoxicilline: 24/50 (48%)  - placebo : 6/46 (13%) p<0,01 

– Amoxicilline et acide clavulanique: 24/50 (58,5%) - placebo : 6/46 (13%) p<0,001.

– pas de différence entre les deux antibiotiques, ni sur la durée du traitement antibiotique (14 ou 28 jours). 

• Dans sa revue de littérature {Palazzi 2004 862}, Palazzi conclut que  le traitement antibiotique ne semble pas 
justifié une fois l’arthrite installée. En revanche, l’administration précoce de tétracycline ou d’érythromycine 
pourrait prévenir la survenue d’arthrites chez les patients. 



Les biologiques





Les autres

• Rhumatisme streptococcique

• Rhumatisme de Poncet et BCG

• Rhumatisme des clostridium difficile

• La maladie de Whipple• La maladie de Whipple

• Mais aussi : 

– Cryptosporidia, Lambliase, Amibiase,Strongyloïdose, 

– Propionibacterium acnes?

– Borrelia Burgdorferi

– Capnocytophaga canimorsus









Maladie de Whipple



• Maladie rare

• Décrite en 1907 par Georges whipple

• due à une bactérie nommée Tropheryma whipplei

• Les manifestations cliniques sont variées et 

Pathologie

• Les manifestations cliniques sont variées et 

rarement spécifiques

• Toujours mortelle en l’absence de traitement

• L'évolution est longue, marquées par des épisodes 

de rémission et de rechutes



Tropheryma whipplei

• longtemps considérée comme non cultivable 

• cultivée pour la première fois à Marseille, en 1999

• bactéries à Gram positif à haut GC% 

• séquençage entier de son génome • séquençage entier de son génome 

• proche de 2 espèces pathogènes chez l'homme, 

Actinomyces pyogenes et Rothia dentocariosa

• Sa source et sa transmission sont inconnues

• Présence dans les eaux d'égouts



Epidémiologie

• maladie rare incidence annuelle : un par million 
d'habitant 

• ubiquitaire

• plus fréquente Suisse et Allemagne, Rhône-Alpes 

• Transmission par voie orale• Transmission par voie orale

• hommes d'environ 50 ans 

• plus fréquente chez les agriculteurs 

• anomalies immunologiques ?



Signes cliniques

• Longtemps considérée comme une maladie 

purement digestive. 

• les manifestations cliniques sont très variées

et non spécifiques et non spécifiques 

• 3 grands tableaux classiques:
– La maladie de Whipple classique, polyviscérale

– L'endocardite à hémoculture négative isolée 

– Les formes neurologiques isolées



Quand l’évoquer

• Terrain : syndrome de malaborption digestive chez 
un homme de plus de 50 ans.

• Pour le rhumatologue: Oligoarthrite seronegative
chronique 

• les signes biologiques d’orientation :• les signes biologiques d’orientation :
– L’hyperleucocytose (inconstante) 

– L’anémie microcytaire hypochrome (plus fréquente) 

– la thrombocytose, l’hyperéosinophilie (très inconstante)

– élévation de la VS et de la CRP 

– Les signes biologiques de la malabsorption digestive 
associent : hypoalbuminémie, hypocholesterolémie et 
carences vitaminiques. 



Comment établir le diagnostique?

• Le diagnostic direct le plus fréquent , il y a quelques 
années, était anatomo-pathologique : présence 
d'histiocytes spumeux PAS + 

• L'amplification génique (PCR) du gène codant pour 
l’ARNr 16S est la plus utilisée actuellement. l’ARNr 16S est la plus utilisée actuellement. 

• Cette technique est utilisée sur toute biopsie, 
liquides de ponction, sang...... 

• La culture à partir de biopsies, de liquides de 
ponction ou du sang 
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Caractéristiques des patients ayant une maladie de 

Whipple classique, focale ou « réactionnelle »

CASE PAS on 
duodenal 
biopsy 

PCR on stool PCR on 
saliva

PCR on 
duodenal 
biopsy

PCR on joint 
fluid

PCR on 
blood

Pattern of 
Whipple 
disease

BREST

1 negative positive positive negative not made not made CTWAA

2 negative positive positive negative not made negative CTWAA

3 negative positive positive negative positive negative FWD3 negative positive positive negative positive negative FWD

4 positive positive positive positive not made negative CWD

5 negative negative negative negative positive negative FWD

6 negative positive negative negative not made negative CTWAA

7 negative positive positive positive not made negative CTWAA

ANGERS

8 negative positive positive positive not made negative CWD

9 positive positive positive positive not made positive CWD

10 negative positive positive not made not made negative CTWAA

11 negative positive positive not made not made negative CTWAA

12 negative positive negative negative negative negative CTWAA

13 negative positive positive positive negative negative CWD



Le traitement

• Pas d’antibiogramme possible, le traitement 

antibiotique reste empirique.

• Whipple sans atteinte neurologique (PCR dans le 

LCR négative)LCR négative)

– Doxycycline (Vibramycine®) cp 100mg, 1 cp 2 fois/j.

– Hydroxychloroquine (Plaquenil®) cp 200mg, 1 cp 3 fois/j. 

• Cette association est administrée pendant une 

période de 18 mois. 



Le traitement

• Whipple avec une atteinte neurologique

– Doxycycline (Vibramycine®) cp 100mg, 1 cp 2 fois/j. 

– Hydroxychloroquine (Plaquenil®) cp 200mg, 1 cp 3 fois/j. 

– Sulfaméthoxazole: 800 mg et Triméthoprime: 160 mg = 
Bactrim Forte® : 2 cp 3 fois/j Bactrim Forte® : 2 cp 3 fois/j 

– Cette association est administrée pendant une période 
minimale de 18 mois. 

– De plus : Ajout de l'acide folique (Spéciafoldine®): 1 cp à 10 
mg/j chez les patients > à 65 ans et les patients carencés 



Le traitement

• contre-indications :

– Doxycycline (Vibramycine®)

• Allergie aux tétracyclines. 

• Enfant de moins de 8 ans. 

• Femme enceinte ou qui allaite. Femme enceinte ou qui allaite. 

– Hydroxychloroquine (Plaquénil®)

• Allergie à l'hydroxychloroquine. 

• Rétinopathie. 

– Cotrimoxazole (Bactrim Forte®)

• Allergie aux sulfamides. 

• Déficit en G6PD : risque de déclenchement d'une hémolyse. 



Le traitement

• effets indésirables :

– Doxycycline (Vibramycine®)

• Photosensibilisation Troubles digestifs, réactions allergiques, 
troubles hématologiques, pigmentation cutanée. 

– Hydroxychloroquine (Plaquénil®)– Hydroxychloroquine (Plaquénil®)

• Rétinopathie, photosensibilisation, acouphènes, vertiges, troubles 
digestifs, réactions cutanéo-muqueuses, céphalées, dépôts 
cornéens régressifs à l'arrêt du traitement, troubles 
hématologiques, psychose.

– Cotrimoxazole (Bactrim Forte®)

• Allergies cutanées, troubles hématologiques, troubles digestifs, 
hépatite, colite pseudomembraneuse, altération de la fonction 
rénale, lithiase urinaire, méningite aseptique. 



Le suivi des patients

• En l'absence de traitement antibiotique adapté, 
l'évolution est mortelle.

• diarrhée disparaît en moins d'une semaine.

• arthralgies régresse en 2 à 3 semaines. 

• signes neurologiques régressent en plus de 3 • signes neurologiques régressent en plus de 3 
semaines 

• séquelles neurologiques fréquentes

• rechutes sont à redouter, en particulier, au niveau 
cérébral. Fréquence estimée entre 20 et 35%. 

• Suivi à vie conseillé. 



Arthrite réactionnelle à clostridium

Case Rep Pediatr. 2016;2016:1591753. doi: 10.1155/2016/1591753. Epub
2016 Apr 14. Clostridium difficile Enterocolitis and Reactive Arthritis: A 
Case Report and Review of the Literature. Cappella M1, Pugliese F1, 
Zucchini A1, Marchetti F1.

















Association between Giardia and arthritis or joint pain in a large health 

insurance cohort: could it be reactive arthritis?

J. E. PAINTER (a1), S. A. COLLIER (a2) and J. W. GARGANO (a2)

• This study aimed to assess the association between giardiasis and subsequent 
development of arthritis or joint pain using a retrospective cohort of individuals 
from a large administrative claims database in the United States. 

• Using 2006–2010 data from MarketScan Commercial Claims and Encounters, 

• we conducted a retrospective cohort study in people with an ICD-9-CM code for 
giardiasis (n = 3301) and persons without giardiasis (n = 14 612) individually 
matched on age, sex, and enrolment length. 

• We used conditional logistic regression to model the association between giardiasis• We used conditional logistic regression to model the association between giardiasis
and arthritis or joint pain documented in the 6 months following initial giardiasis
diagnosis or index date for matched controls. 

• After adjusting for healthcare utilization rate, giardiasis was associated with a 51% 
increase in claims for arthritis or joint pain (odds ratio 1·51, 95% confidence interval 
1·26–1·80). 

• In age- and sex-stratified adjusted analyses, the association remained significant 
across all subgroups (age 0–19 years, age 20–64 years, males, and females). Findings 
from this study lend epidemiological support for the association between giardiasis
and subsequent development of arthritis. Reactive arthritis might occur more 
frequently than has been reported in the literature. Further research is necessary to 
determine the mechanisms by which giardiasis could lead to arthritis.



Capnocytophaga canimorsus


