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Cas clinique

• Homme 60 ans 
• Consulte pour fièvre brutale à 40° avec arthrite des 

deux chevilles et du genou droit et lombalgie 
inflammatoire 15 jours après un épisode de 
diarrhée traitée par antibiotique

• Antécédent
– Cancer de vessie in situ suivi depuis 2 ans
– Colopathie
– Syndrome inflammatoire modéré et asthénie depuis 1 an

• Quels diagnostics sont envisageables?
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Lien infection-articulation

• Pour la WHO
– 1- germe dans l’articulation
– 2- post infectieux avec antigène dans l’articulation
– 3- Arthrite réactionnelle urogénitale ou digestive
– 4- Déclenchée par un microbe qui n’est pas, ni ses 

antigènes, dans l’articulation (ex: post 
streptococcique)



L’exemple de la maladie de Whipple 

• Décrite en 1907 par George Whipple 
• due à une Tropheryma whipplei

• cultivée pour la première fois à Marseille, en 1999
• bactéries à Gram positif
• 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

• Classiquement mortelle en l’absence de traitement
• L'évolution est longue, marquées par des épisodes de 

rémission et de rechutes



Evoquer le diagnostic de maladie de Whipple

Examens de détection: 
PCR T. whipplei sur Selles, salive, 

liquide articulaire

Examens de confirmation non digestifs: 
PCR T. whipplei sur : 

-Urine
-Sang
-Peau
-LCR

-Biopsie cérébrale
-Humeur aqueuse
-Liquide articulaire

-Ganglion

Confirmation par analyse 
anatomopathologique : 

-Immunohistochimie anti T. whipplei
et Coloration  PAS sur biopsie 

duodénale 

Maladie de Whipple confirmée mais en pratique arthrite et au moins deux sites positifs ou 
liquide articulaire positif  sont pathognomoniques

Tison A. Scientific report 2021



Figure 2 – Proposed algorithm for Whipple disease in patients in whom rheumatism is suspected

Legend : CSF = Cerebro-spinal fluid ; CWD = Classic Whipple Disease ;LWA = Localized Whipple Arthritis ; PAS = Periodic Acid-Schiff ; SB = Small Bowel; WD = Whipple disease ; † Cases of spondylodiscitis not
considered in this algorithm ; ** Discuss CSF PCR in case of neurologic symptoms ; * In case of chronic arthritis with negative synovial fluid PCR, discuss synovial biopsy. NB : Data on cutaneous biopsy PCR were to scarce
in our cohort to integrate it on the algorithm.
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Traitement et surveillance 

• Doxycycline = 100 mg X 2/ jour
• Hydroxychloroquine = 200 mg X 3/jour

Une protection solaire car photosensibilisation due à la doxycycline.

Une consultation ophtalmologique

Si impossible Bactrim



Au total maladie de Whipple

Chez un homme âgé de 40 à 75 ans,
Ayant une polyarthrite chronique classiquement non érosive (mais pas si ancien)
intermittente (ou persistante…) séronégative (ou positive…) touchant les grosses
articulations inexpliquée
Une recherche de maladie de Whipple doit être effectuée par PCR dans la salive, les
selles et si possible le liquide articulaire
Si PCR positive, une recherche de la forme classique de la maladie par biopsie
duodénale doit être faite.
Si doute sur une endocardite PCR sanguine et si doute sur atteinte neurologique PCR
dans le LCR
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Si la majorité sont des 
spondyloarthrites….
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Arthrite réactionnelle= 
spondyloarthrites?

• Jusqu’au milieu du XXe siècle: rhumatismes 
inflammatoires = arthrites rhumatoïdes

• Mi XXe siècle 
– Facteurs rhumatoïdes a été à l’origine de la distinction 

progressive de plusieurs rhumatismes inflammatoires.
– Concept de « seronegative spondarthritides »

• consolidé par la mise en évidence de l’association de ces 
différentes entités cliniques avec la présence de l’antigène 
HLA B27

• Prévalence 0,30 % 
• Cinq entités: spondylarthrite ankylosante, rhumatisme 

psoriasique, arthrites réactionnelles, arthrites associées aux 
maladies inflammatoires chroniques de l’intestin et 
spondylarthrites indifférenciées. 



Un petit nombre d’arthrites sont réactionnelles
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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 
• 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 

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 

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 

• 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…



Traitement

• AINS (sans étude)
• Corticoïdes (sans études)
• Sulfasalazine (deux études plutôt négatives)
• Antibiotique (plusieurs études négatives)
• Biologiques 
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Conclusion

• L’approche pasteurienne est révolue
• Les germes sont nos amis
• Mais on ne les apprécie pas tous
• Il faut s’adapter à son environnement en 

fonction de sa génétique
• Heureusement que nous sommes tous 

différents


