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Introduction

Maladie de Whipple et infection a Tropheryma whipplei

Généralités

La maladie de Whipple a été décrite pour la premiere fois par George H. Whipple en 1907 1.

Elle est due a une infection chronique localisée ou systémique a un bacille Gram positif

nommée Tropheryma whipplei. C'est une infection rare, avec une incidence de 0.5 a 1 cas par

million d’habitant affectant principalement ’homme caucasien d’une quarantaine d’années

2,3

La bactérie Tropheryma whipplei est présente de facon ubiquitaire dans notre environnement

et se transmet par voie féco-orale ou oro-orale a partir d’un réservoir uniquement humain 4>,

La prévalence des porteurs sains varie entre 1.5 et 7 % de la population générale en Europe °

et serait plus importante chez les travailleurs de récupération d’eaux usées et dans les milieux

insalubres 78,

L'infection a Tropheryma whipplei peut occasionner différentes formes cliniques (Figure 1).

Soit une infection aigué ou primo-infection, notamment chez I'enfant, se présentant
sous la forme de gastroentérite, pneumonie ou bactériémie >°1°,

Soit une infection chronique localisée : endocardite, encéphalite ...

Soit une forme systémique ou « classique », on parle alors de maladie de Whipple, qui
est caractérisée par une atteinte histologique de I'intestin gréle définie par la positivité
de la coloration périodique de Schiff (PAS) et/ou d’'une immunohistochimie anti-
Tropheryma whipplei 112, Cette derniere forme, pouvant présenter des

manifestations cliniques variées, est souvent diagnostiquée a un stade avancé %13,



Figure 1: Histoire naturelle et spectres cliniques des infections & Tropheryma whipplei d’aprés Lagier et al 3.

Signes cliniques et biologiques de I'infection a Tropheryma whipplei

Dans la majorité des cas, I'infection a Tropheryma whipplei se présente initialement par une
symptomatologie articulaire isolée, avec apparition secondaire de manifestations gastro-
intestinales plusieurs mois ou années apres, pouvant étre associées a des manifestations
systémiques ou des atteintes d’organes 4. L'infection a Tropheryma whipplei peut aussi se
présenter sous des formes isolées, sans signes articulaire ou digestif, et dong, il est possible

d’envisager son diagnostic devant des manifestations cliniques diverses *°.

Les manifestations les plus fréquentes, au moment du diagnostic d’infection a Tropheryma
whipplei, sont les troubles gastro-intestinaux (71 a 85 %), tels que la diarrhée et les douleurs
abdominales, les symptomes articulaires (67 a 83 %), tels que les arthralgies ou les arthrites
et la perte de poids (79 a 99 %) 116720, D'autres symptdmes peuvent étre présent comme de
la fievre, des adénopathies, une hyperpigmentation cutanée, une toux chronique, une

inflammation des séreuses (péricardite, pleurésie), des atteintes oculaires (uvéite), des



cedemes des membres inférieurs, des signes d’atteinte cardiague (myocardite, endocardite)

et des symptdmes évoquant une atteinte du systéme nerveux central (SNC) 1622,

L'atteinte du SNC, touchant environ 20 % des patients, est I'une des formes graves d’infection
a Tropheryma whipplei pouvant conduire au déceés . Son dépistage systématique et un

traitement plus précoce ont permis d’améliorer son pronostic 2223,

Sur le versant biologique, plusieurs signes non spécifiques peuvent suggérer une infection a
Tropheryma whipplei, tels qu’une anémie mixte, inflammatoire et par carence martiale, un
syndrome inflammatoire biologique (avec élévation de la vitesse de sédimentation et de la
protéine C-réactive (CRP) associé a une thrombocytose) et une hypoalbuminémie associée ou
non a d’autres signes de malabsorption (hypocalcémie, carences vitaminiques). D’autres
anomalies ont été décrites dans la littérature telles que I’hyperleucocytose, la thrombopénie

et plus rarement une hyperéosinophilie 11:17:18.20.24,

Diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei

L'infection a Tropheryma whipplei est fréquemment diagnostiquée a un stade tardif, du fait
de sa rareté et de son large spectre de présentations cliniques non spécifiques 1. Son
diagnostic repose sur la mise en évidence de la bactérie Tropheryma whipplei dans un tissu
ou un fluide corporel par une analyse par biologie moléculaire (Polymerase Chain Reaction,
PCR), par une analyse histologique et ou par une analyse immunohistochimique 2°. Ces
méthodes d’analyses ont une sensibilité et une spécificité variables et sont plus ou moins

invasives 26:27,

La diversité des signes cliniques et biologiques et I'évolution des techniques permettant la
mise en évidence de linfection a Tropheryma whipplei ont conduit a I'élaboration de

nombreux arbres diagnostiques 2112829,

Devant une suspicion clinique d’infection a Tropheryma whipplei, les PCR quantitatives

salivaire et fécale sont les tests diagnostiques non invasifs a réaliser en premiére intention.

- Lorsque les résultats des PCR salivaire et fécale sont positifs, un diagnostic de maladie

de Whipple doit étre fortement suspecté (valeur prédictive positive, 95,2 %) 3.



- Si les PCR salivaire et fécale sont négatives, la maladie de Whipple peut
raisonnablement étre exclue (valeur prédictive négative, 99,2 %) 3°. Cependant, une
négativité de ces PCR ne permet pas d’exclure une infection localisée a Tropheryma
whipplei (Sensibilité de 58 %) 3°. Dans cette situation, les prélévements invasifs doivent

étre guidés par les manifestations cliniques.

En cas de positivité des PCR salivaire et/ou fécale, le diagnostic de la maladie de Whipple doit
étre confirmé sur des biopsies, réalisées la plupart du temps par fibroscopie
cesogastroduodénale, avec une analyse histologique, une analyse par biologie moléculaire et
si possible une analyse immunohistochimique. En histologie, macroscopiquement, la
mugqueuse duodénale apparalt typiquement jaune pale avec une atrophie villositaire et une
ectasie des vaisseaux lymphatiques 3132 et la positivité de la coloration PAS permet de retenir
le diagnostic. L'immunohistochimie utilise des anticorps spécifiguement dirigés contre
Tropheryma whipplei et augmente la spécificité et la sensibilité du diagnostic 3334, ’analyse
par biologie moléculaire fait appel a la PCR, sa positivité ne permet pas de retenir un diagnostic

de certitude 11.

Lors de la suspicion d’une infection localisée, il convient de réaliser des prélevements des
tissus et fluides (valve cardiaque, liquide céphalo-rachidien (LCR), liquide articulaire, biopsie
synoviale, humeur aqueuse, etc.) guidés par la symptomatologie clinique. La positivité de la
PCR permet de confirmer le diagnostic, elle peut étre confortée par les résultats de I'histologie

ou de 'immunohistochimie 39.

Au diagnostic de maladie de Whipple, il est recommandé, méme en |'absence de symptéme
neurologique, d'effectuer une ponction lombaire avec recherche de Tropheryma whipplei
dans le LCR par PCR 123>, En effet, la bactérie Tropheryma whipplei peut étre retrouvée dans
le LCR des patients atteints de maladie de Whipple sans symptédme neurologique. Cette
atteinte du SNC impose une majoration du traitement, puisqu’elle est associée a une

augmentation du risque de rechute et de décés au cours de la maladie de Whipple 1620,

La culture de Tropheryma whipplei n’est actuellement pas utilisée en routine pour établir le
diagnostic d’une infection a Tropheryma whipplei, mais elle reste cruciale en cas d’échec du
traitement pour I'analyse de la sensibilité aux antibiotiques ou dans le cadre de la surveillance

de la pression de sélection des populations bactériennes 3.



Traitement de I'infection a Tropheryma whipplei

Le choix optimal de I'antibiotique et de la durée du traitement de I'infection a Tropheryma
whipplei font I'objet de débats depuis de nombreuses années %°. Ce traitement doit étre
bactéricide, pour éradiquer la bactérie et pour éviter des rechutes potentielles. A I'heure
actuelle, il n'y a ni consensus sur le type de traitement, ni sur la durée de celui-ci, et les études

prospectives concernant le traitement de I'infection a Tropheryma whipplei sont rares 3>37,

En 2010, une étude ouverte controlée randomisée allemande, incluant 40 patients atteints
d’'une maladie de Whipple, a rapporté l'efficacité d’un traitement par ceftriaxone ou
méropénem intraveineux pendant 14 jours, suivi d'un traitement d’entretien oral avec du

triméthoprime-sulfaméthoxazole pendant un an %’.

Cependant, des données in vitro suggérent une résistance naturelle de la bactérie Tropheryma

whipplei au triméthoprime 3839 et la possibilité d’un résistance acquise au sulfaméthoxazole

2,40

En 2014, une étude ouverte rétrospective francaise incluant 29 patients atteints d’une
maladie de Whipple, n’a pas révélé d’efficacité d’un traitement par triméthoprime-
sulfaméthoxazole seul mais une efficacité d’un traitement par doxycycline et
hydroxychloroquine plus ou moins associé a de la sulfadiazine ou au triméthoprime-
sulfaméthoxazole 4*2. Les auteurs recommandaient alors le choix d’un traitement par
doxycycline et hydroxychloroquine, un agent alcalinisant, augmentant |'efficacité de Ia

doxycycline (+/- sulfadiazine ou triméthoprime-sulfaméthoxazole) #*.

A ce jour, il n'existe pas d’essai contr6lé randomisé ayant comparé un traitement par

doxycycline et hydroxychloroquine a un traitement par triméthoprime-sulfaméthoxazole *2.

Comme la bactérie Tropheryma whipplei a une résistance naturelle au triméthoprime et que
la résistance au sulfaméthoxazole est de plus en plus signalée, I'utilisation de triméthoprime-
sulfaméthoxazole n'est plus recommandée comme premier choix pour cette indication en
France 2. AI’heure actuelle, le traitement le plus souvent recommandé est une association de
doxycycline (200 mg par jour) et d'hydroxychloroquine (600 mg par jour) pendant 1 an, suivie

d’un traitement prophylactique par doxycycline (200 mg par jour) a vie 2112541 | 'existence de



prédispositions de I'h6te au Tropheryma whipplei soutient le choix d'un traitement a vie par

la doxycycline 4143,

En cas d'atteinte du SNC, un traitement supplémentaire par sulfamide est recommandé. Soit
par de la sulfadiazine orale (500 mg, 4-8 comprimés par jour) ou soit par du triméthoprime-
sulfaméthoxazole par voie orale (800 mg par jour) 44, Cependant, la sulfadiazine doit étre
privilégiée car elle est aussi efficace que le sulfaméthoxazole in vitro, elle atteint des

concentrations plus élevées dans le LCR et le plasma, et elle a une demi-vie plus longue 2%.

Par ailleurs, le traitement justifie une surveillance rigoureuse reposant a la fois sur les dosages
sériques des traitements pour adapter les posologies et surveiller 'observance #%, mais aussi
sur la réalisation de PCR fécales et salivaires 2 fois par an, méme en I'absence de signes
cliniques %13, Certaines équipes préconisent la réalisation de nouvelles biopsies duodénales

a 6 mois et 1 an apres le diagnostic 1229,

Suivi des patients traités pour une infection a Tropheryma whipplei

La maladie de Whipple non traitée peut avoir une évolution fatale 12, Une amélioration
rapide et une rémission clinique sont généralement rapportées apres l'initiation du traitement
antibiotique de l'infection a Tropheryma whipplei. La diarrhée et la fievre disparaissent
souvent en quelques jours a quelques semaines, et les manifestations articulaires et les autres
symptomes s'améliorent aprés plusieurs semaines, sauf pour les manifestations

neurologiques 2121646,

Dans les premiéres semaines suivant l'introduction des antibiotiques, le syndrome
inflammatoire de reconstitution immune (SRIS), se présentant par une fiévre persistante
associé a une recrudescence des signes inflammatoires et a des arthralgies, est la complication

la plus fréquente (jusqu'a 10% des patients), pouvant étre fatale 124748,

Les rechutes sont en grande partie responsables de la morbidité et de la mortalité dans la
maladie de Whipple %, notamment lors d’'une atteinte cérébrale qui reste la complication la
plus grave et la plus redoutée 232944, Les rechutes surviennent généralement tot aprés l'arrét

des antibiotiques, mais elles peuvent survenir apres de nombreuses années (jusqu'a 30 ans)



chez les patients en rémission clinique initiale 2122943, Par ailleurs, les rechutes peuvent
survenir plus d'une fois chez un méme patient et avec des souches Tropheryma whipplei

différentes °°.

L'infection a Tropheryma whipplei en rhumatologie

Manifestations rhumatologiques rapportées au cours de linfection a Tropheryma
whipplei

Comme spécifié précédemment, les manifestations articulaires marquent I'apparition de la
maladie de Whipple chez prés de trois quarts des patients *#°1. Dans une revue de la littérature
portant sur 231 cas de maladie de Whipple, dont 175 avaient des signes articulaires, Puéchal
X. rapporte un age moyen de 40,3 ans (15 a 75 ans) au début des manifestations articulaires
et un délai moyen de 6,7 ans (intervalle de 0,3 a 36 ans) entre I'apparition des symptomes
articulaires et le diagnostic de maladie de Whipple >. La plupart des patients se présentent
selon un modeéle de rhumatisme palindromique, avec une oligoarthrite ou une polyarthrite
migratoire et intermittente marquée par des poussées itératives de quelques heures a

quelques jours avec résolution ad integrum entre les crises 14°1,

L'arthrite est I'atteinte rhumatologique la plus fréquente, elle survient dans 41 % a 61 % des
cas, alors que l'arthralgie semble moins fréquente, cependant ces 2 entités ne sont souvent
pas différenciées dans les études !4°l. Llinfection a Tropheryma whipplei atteint
majoritairement les grosses articulations. Les genoux, les poignets et les chevilles sont les
articulations les plus fréquemment touchées. Les petites articulations sont, quant a elles,

beaucoup moins touchées (figure 2) °1.



Figure 2 : Répartition des atteintes articulaires de la maladie de Whipple, a partir d'une analyse cumulative de 131 patients.
Adaptée de Puéchal X, 2001 °2.

L’atteinte articulaire de la maladie de Whipple est dans la plupart des cas non érosive 41,
Mais, en cas d’atteinte chronique et en I'absence de traitement, des érosions articulaires

peuvent apparaitre 14, L’atteinte érosive du carpe est la plus souvent décrite (figure 3) >°3.



Figure 3 : Radiographie des mains montrant des érosions avec ankylose des 2 carpes avec un respect des articulations
métacarpo-phalangiennes et interphalangiennes chez une patiente diagnostiquée pour une maladie de Whipple aprés 38 ans
d'évolution des manifestations rhumatologiques, d’aprés Puéchal & London *2.

La maladie de Whipple peut aussi étre révélée par d’autres manifestations rhumatologiques :
des rachialgies et pygalgies révélant une atteinte axiale avec sacro-iliite radiographique et
magnétique ©°45>, des ténosynovites et bursites °°, des spondylodiscites 197>, des infections

sur prothéses '©°°, des myalgies %6, des myopathies ...

Rhumatismes inflammatoires chroniques diagnostiqués au cours des infections a
Tropheryma whipplei

Du fait d'une présentation initiale rhumatologique et d’une grande diversité des
manifestations cliniques, la maladie de Whipple peut imiter une authentique maladie auto-
immune. Ainsi, on retrouve dans la littérature de nombreuses observations de maladie de
Whipple initialement étiquetées polyarthrite rhumatoide !©°4%063, Dans une étude
rétrospective, Lagier et al. rapportent qu’environ la moitié des patients (56 sur 113),
présentant une maladie de Whipple classique, étaient initialement étiquetés polyarthrite

rhumatoide 18.
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Cette infection a Tropheryma whipplei, initialement étiquetée polyarthrite rhumatoide,
répond le plus souvent aux critéres ACR 2010 %3 mais est le plus souvent séronégative, sans
facteur rhumatoide (FR), ni anticorps anti-peptides cycliques citrullinés (Anti-CCP) 43, La
présence d’anticorps Anti-CCP et/ou de FR rend le diagnostic de maladie de Whipple peu

probable cependant des cas ont été décrit dans la littérature ©°.

L'infection a Tropheryma whipplei peut aussi étre confondue avec d’autres rhumatismes
inflammatoires, tels qu’une spondylarthrite ankylosante, un rhumatisme psoriasique, un
rhumatisme microcristallin ©2454 En raison de la diversité des signes cliniques extra-
articulaires, divers diagnostics de maladies auto-immunes se sont révélés étre des infections
a Tropheryma whipplei, tels que la maladie de Behget ©°, la sarcoidose 15668 |'artérite a

cellules géantes ou maladie de Horton 16, la maladie de Still ® ou la maladie de Crohn °...

Conséquences des traitements de fond des rhumatismes inflammatoires chroniques sur
I’évolution de l'infection a Tropheryma whipplei

L'atteinte articulaire de I'infection a Tropheryma whipplei, pouvant précéder son diagnostic
durant plusieurs années, est fréquemment traitée comme un rhumatisme inflammatoire

chronique (RIC) 7.

Dans la littérature, une partie non négligeable des patients chez qui un diagnostic de
rhumatisme inflammatoire a été retenu avant le diagnostic de maladie de Whipple, ont justifié
I'initiation d’un traitement par anti-inflammatoire non stéroidiens (AINS) ou corticoides, par
des traitements de fond synthétiques conventionnels (csDMARDs) ou biologiques (0DMARDs)
(anti-Tumor Necrosis Factor (TNF), anti-Interleukine 6 (IL-6), anti-Interleukine 1 (IL-1)...) 164,
Dans une étude rétrospective chez des patients présentant une maladie de Whipple, Lagier et
al. rapportent qu’environ la moitié des patients (56 sur 113) avaient initialement justifié
I'instauration d’un traitement pour un RIC dont 16 patients par un traitement par anti-TNF .

Cette exposition atteint 89 % des patients dans la cohorte de 29 patients de Meunier et al. 4.

Par ailleurs, plusieurs séries de cas ou observations rapportent que l'initiation des traitements
des rhumatismes inflammatoires chroniques lors des infections a Tropheryma whipplei, est

souvent inefficace sur I'atteinte rhumatologique >>%372776, De plus, les traitements des
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rhumatismes inflammatoires chroniques peuvent entrainer I'apparition plus précoce de

'l et provoquer des

manifestations digestives de l'infection a Tropheryma whipplei
manifestations viscérales graves (endocardite, atteinte neurologique...) pouvant conduire au

décés du patient >860,69,73,77-80,

Dans une revue de la littérature, s’intéressant aux patients diagnostiqués pour une maladie
de Whipple précédemment traités par anti-TNF, Marth et al. rapportent que parmi les 41
patients traités par anti-TNF, 26 ont présenté une complication, dont 16 de la fievre ou un
sepsis, 5 une endocardite, 3 une atteinte neurologique et un patient est décédé 8. De plus,
I'initiation d’un traitement par anti-TNF, chez un patient atteint d’'une infection a Tropheryma
whipplei non diagnostiquée, était associé a un surrisque de développer une endocardite a

Tropheryma whipplei (12.2 % versus 1.6 %) 7°.

Par ailleurs, un traitement immunosuppresseur prescrit avant le diagnostic de la maladie de
Whipple était associé a un surrisque de développer un SRIS lors de linitiation de

I’antibiothérapie 8.

La distinction entre un RIC et une infection a Tropheryma whipplei est difficile. De plus, une
association entre une maladie de Whipple et un rhumatisme inflammatoire est possible,
probablement favorisée par I'immunodépression induite par les traitements de ce dernier
8384 Lors du diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei, il est souvent complexe de
différencier un authentique RIC avec une infection a Tropheryma whipplei secondaire a
I'instauration d’un traitement immunosuppresseur ou d’'une maladie de Whipple mimant un

RIC 78,
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Hypotheses et objectifs

L’instauration d’un traitement spécifique de I'infection a Tropheryma whipplei pourrait avoir
un impact positif sur les manifestations rhumatologiques associées a cette infection, ayant
initialement conduit a un diagnostic de RIC. Cependant, il n’existe pas, a notre connaissance,
d’études ayant recueilli de maniére systématique I'évolution des manifestations
rhumatologiques et le devenir des traitements de fond de ces rhumatismes inflammatoires

chroniques lors de I'instauration d’un traitement de I'infection a Tropheryma whipplei.

Dans cette étude, nous avons recensé les cas d’infection a Tropheryma whipplei diagnostiqués
chez des patients initialement suivis pour un RIC ayant justifié I'initiation d’un traitement par
DMARD. Afin de décrire les caractéristiques cliniques, biologiques et thérapeutiques des
infections a Tropheryma whipplei chez des patients initialement diagnostiqués pour un RIC
ayant justifié I'initiation d’'un DMARD et d’évaluer I’évolution du RIC et de son traitement, au

cours du traitement de l'infection a Tropheryma whipplei.

Nous émettons I’hypothese que l'instauration d’un traitement spécifique de l'infection a
Tropheryma whipplei pourrait avoir un impact favorable sur [I'évolution de Ia
symptomatologie, initialement attribuée aux rhumatismes inflammatoires chroniques,
permettant la rémission ou la faible activité d’'une proportion non négligeable de patients,

ainsi que la réduction ou l'arrét des traitements de fond chez ces patients.
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Patients et méthode

Type d’étude

Nous avons effectué une étude rétrospective multicentrique visant a recueillir les cas
d’infection a Tropheryma whipplei diagnostiqués chez des patients initialement suivis pour un
rhumatisme inflammatoire et traités par un ou plusieurs DMARDs. Ces cas étaient issus de
services de rhumatologie, de médecine interne ou d’infectiologie de centres hospitaliers
francais et récoltés par l'intermédiaire d’'un appel a observation via le site du Club

Rhumatismes et Inflammations (CRI).

Ce recueil était téléchargeable sur le site du Club Rhumatismes et Inflammations ou
directement envoyé par messagerie électronique sécurisée et était complété par le médecin

référent du patient.

Criteres de sélection des patients

Critéres d’inclusion

Dans notre étude, nous avons inclus les patients répondants aux criteres ci-dessous :
- Age supérieur ou égal a 18 ans.

- Rhumatisme inflammatoire chronique nécessitant I'introduction d’un traitement de fond

synthétique et/ou biologique.

- Diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei porté apres le diagnostic de rhumatisme

inflammatoire.

- Diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei avec mise en évidence de Tropheryma

whipplei par PCR ou biopsie.
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Critéres de non-inclusion

Dans notre étude, nous avons exclu les patients présentant au moins un des criteres ci-

dessous :
- Age inférieur a 18 ans.
- Rhumatisme inflammatoire chronique ne justifiant aucun traitement de fond.

- Diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei porté avant le diagnostic de rhumatisme

inflammatoire.

- Diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei sans mise en évidence de Tropheryma whipplei

par PCR ou coloration PAS ou immunohistochimie.

Recueil des données

Le recueil de données (annexe 1) a été complété par chague médecin correspondant a partir

de I'analyse des dossiers médicaux des patients. Ce recueil comprenait :

e Données sur le médecin complétant le questionnaire : nom, prénom, fonction, lieu

d’exercice et coordonnées.

e Donnés démographiques du patient : dge et sexe des patients.

e Données concernant le diagnostic et le traitement du rhumatisme inflammatoire
chronique :

- Date du diagnostic et type de rhumatisme inflammatoire chronique.

- Manifestations rhumatologiques présentent au moment du diagnostic d’infection
a Tropheryma whipplei.

- Nombre de traitements de fond biologiques antérieurs au diagnostic d’infection a
Tropheryma whipplei et traitements (biologique, corticoides et/ou AINS) en cours
au moment du diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei.

- Données sur I'évolution du rhumatisme inflammatoire sous le traitement du RIC

en cours au moment du diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei.
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e Données concernant le diagnostic et le traitement de linfection a Tropheryma

whipplei.

Date du diagnostic de I'infection a Tropheryma whipplei.

Données cliniques et biologiques (hémoglobine, polynucléaire neutrophile,
albumine, CRP) présentes lors du diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei.
Examens complémentaires réalisés pour le dépistage et le diagnostic d’infection a
Tropheryma whipplei.

Modalités thérapeutiques de I'infection a Tropheryma whipplei.

e Données concernant I'évolution de I'infection a Tropheryma whipplei.

Evolution globale de I'infection a Tropheryma whipplei sous traitement spécifique.
Devenir des manifestations cliniques extra ostéo-articulaires présentes au
diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei.

Présence d’une récidive de I'infection a Tropheryma whipplei.

e Données concernant I'évolution du rhumatisme inflammatoire sous traitement de

I'infection a Tropheryma whipplei.

Evolution globale du RIC sous traitement de I'infection & Tropheryma whipplei.

En cas de rémission, le délai de rémission aprés I'introduction du traitement de
I'infection a Tropheryma whipplei.

Evolution du traitement initial du RIC sous traitement de I'infection a Tropheryma
whipplei.

Présence d’une récidive de l'infection a Tropheryma whipplei ou du RIC apres

rémission initiale.

Données biologiques

Hémoglobine (Hb) : les seuils de I'anémie ont été défini selon les valeurs du groupe d’étude

de ’OMS sur les anémies nutritionnelles 1968, a savoir 12 g/dl chez la femme et 13 g/dl chez

I’lhomme 8>,
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Albumine (g/l) : les seuils définissant I’hypoalbuminémie, I’'hypoalbuminémie modérée et
I’hypoalbuminémie sévere ont été défini selon les recommandations de bonne pratique de la
Haute autorité de santé (HAS) sur le diagnostic de la dénutrition de I'enfant et de I'adulte. A
savoir, une hypoalbuminémie était définie par une albouminémie < 40 g/, 'hypoalbuminémie
modérée était définie par une albuminémie < 35 g/l mais > 30 g/l et I'hypoalbuminémie sévere

était définie par une albuminémie < 30g/I 8.

C Reactive Protein, CRP (mg/l) : le seuil définissant I’élévation de la CRP a été défini selon la
norme du laboratoire d’hématologie du CHU de Toulouse, a savoir = 5 mg/l. Nous avons défini
de maniere empirique deux autres seuils : élévation importante sila CRP > 50 mg/| et élévation

majeure si la CRP = 100 mg/I.

Polynucléaire neutrophile, PNN (G/I) : le seuil définissant la polynucléose a PNN a été défini

selon JC Swaanenburg et al, a savoir >7.5 G/ ¥’.

Analyses statistiques

Le recueil des variables qualitatives et quantitatives a fait appel au logiciel Excel 2019°.

La normalité des variables continues était analysée grace au test de Shapiro-Wilk. Les variables
normales ont été décrites avec leur moyenne + écart-type (ET), les autres avec leur médiane
t intervalle interquartile (I1Q). Les variables qualitatives ont été décrites en nombre et

pourcentage.

Les comparaisons des variables qualitatives ont été effectuées grace a un test de x2 (ou un

test de Fisher exact lorsqu’un effectif était inférieur a 5).

Les comparaisons de pourcentages des variables quantitatives ont été effectuées grace a un

test de Wilcoxon.
Les tests de corrélation ont été effectués grace au coefficient de corrélation de Spearman.

Le seuil de significativité choisi pour I'ensemble des analyses statistiques a été de 0,05.
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Aspects réglementaires

Cette étude a été approuvée par le CHU de Toulouse et confirme que les exigences éthiques
ont été totalement respectées. Selon la loi frangaise sur I’éthique, les patients ont été
informés que leurs données codifiées seraient utilisées pour I'étude. Aprés évaluation et
validation par le délégué a la protection des données et selon le réglement général sur la
protection des données, cette étude remplissant tous les critéres, elle a été inscrite au registre
d’étude rétrospective du CHU de Toulouse (numéro : RnIPH 2020-136) et est couverte par le

MR-004 (numéro CNIL : 2206723 v 0).
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Résultats

Origine des observations

Nous avons recueilli 76 observations de Septembre 2019 a Février 2021. Parmi ces
observations, 73 ont été incluses dans I’étude. Trois observations ont été exclues, ne
répondant pas aux critéres d’inclusion : deux patients n’avaient jamais été exposés aux
DMARD:s et le diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei a été récusé secondairement chez

un patient.

Les observations étaient issues de 16 centres : 23 observations du service de médecine interne
de I'hopital Cochin, Assistance Publique - Hopitaux de Paris (AP-HP), 12 du service de
rhumatologie de I’hdpital Purpan, Centre Hospitalier Universitaire (CHU) de Toulouse, 8 du
service de rhumatologie de I’'h6pital Gabriel Montpied, CHU de Clermont-Ferrand, 5 du service
de rhumatologie de I'hopital Pellegrin, CHU de Bordeaux, 5 du service de rhumatologie de
I’h6pital Le Bocage, CHU de Dijon, 5 du service de rhumatologie du Centre Hospitalier (CH) de
La Roche-sur-Yon, 3 du service de rhumatologie de I’'h6pital Lapeyronie, CHU de Montpellier,
3 du service de rhumatologie de I'hopital La Milétrie, CHU de Poitiers, 2 du service de
rhumatologie de I’"h6pital Lariboisiere, AP-HP et une observation du service de rhumatologie
de hopital de Bois-Guillaume, CHU de Rouen, du service de rhumatologie de I'h6pital Jean
Minjoz, CHU de Besangon, du service de rhumatologie de I’hopital Nord, CHU de Saint Etienne,
du service de rhumatologie de I'h6pital Pierre Bénite, CHU de Lyon-Sud, du service de
rhumatologie de I'h6pital Cochin, AP-HP, du service de rhumatologie de I'hdpital Louis

Mourier, AP-HP et du service de rhumatologie de I’hopital du CH de Pau.

Description des rhumatismes inflammatoires chroniques diagnostiqués avant la
mise en évidence de l'infection par Tropheryma whipplei

Description des types de rhumatismes inflammatoires chroniques diagnostiqués avant la
mise en évidence de I'infection a Tropheryma whipplei (tableau 1)

Parmi ces 73 observations, 57 (78.1 %) concernaient des hommes et 16 (21.9 %) des femmes,
avec un sex-ratio homme/femme a 3.6. L’dge moyen au diagnostic du rhumatisme

19



inflammatoire était de 48.6 ans (+/- 10.9 ans). Les diagnostics de RIC ont été portés entre
Janvier 1970 et Février 2018, dont 50 % apres Janvier 2008. Le délai médian (11Q) d’évolution

du RIC avant le diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei était de 79 mois (36 ; 140).

Tableau 1 : Description des types de rhumatismes inflammatoires chroniques diagnostiqués
avant la mise en évidence de I'infection a Tropheryma whipplei

% (n/N)
Age moyen au diagnostic de RIC (année) 48,6 (+/- 10,9)
Sex ratio (homme/femme) 3,6 (57/16)
Délai médian (11Q) d’évolution du RIC (mois) 79 (36 ; 140)
Type de rhumatisme inflammatoire :
- Polyarthrite Rhumatoide 42,5 (31/73)
o Critéres ACR2010 51,6 (16/31)
o FR positifs 13,3 (4/30)
o ACPA positifs 9,7 (3/31)
o FR et ACPA positifs 6,7 (2/30)
o Présence d'érosions osseuses 54,8 (17/31)
- Spondyloarthrite 19,2 (14/73)
o Critéres ASAS 57,1(8/14)
o Sacro-iliite radiographique 28,6 (4/14)
o Sacro-iliite magnétique 21,4 (3/14)
o Terrain HLA B27 21,4 (3/14)
- Rhumatisme psoriasique 8,2 (6/73)
o Criteres CASPAR 66,7 (4/6)
o Présence d'érosions osseuses 50,0 (3/6)
- Autres rhumatismes inflammatoires 30,1 (22/73)
o Connectivites 8,2 (6/73)
o Rhumatisme palindromique 8,2 (6/73)
o Maladies auto-inflammatoires 2,7 (2/73)
o Pseudopolyarthrite rhizomélique 2,7 (2/73)
o Rhumatisme inflammatoire inclassé 8,2 (6/73)

n = nombres de caractéristiques présentent, N = nombres de données disponibles, % = pourcentage n/N, RIC = rhumatisme
inflammatoire chronique, FR = facteurs rhumatoides, ACPA = anticorps anti-protéines citrullinés, Données manquantes :
facteur rhumatoide, n = 1.

Le type de rhumatisme inflammatoire le plus représenté était la polyarthrite rhumatoide :
42.5 % (31/73) des patients, dont 51.6 % (16/31) répondaient aux critéres ACR 2010 %4, Parmi
ces polyarthrites rhumatoides, seulement 13.3 % (4/30) étaient FR positifs, 9.7 % (3/31)

étaient ACPA positifs et 54.8 % (17/31) présentaient des érosions osseuses. Lorsque que la
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localisation était précisée (8/31), les érosions concernaient le carpe (n = 5), la hanche (n = 4)
et/ou le tarse (n = 2). La présence d’érosions osseuses était associée au délai diagnostique de
I'infection a Tropheryma whipplei : délai diagnostic médian (11Q) en I'absence d’érosion a 56

mois (21.25; 96.25) et en présence d’érosions a 140 mois (54 ; 245), p = 0.02.

Une spondyloarthrite a été diagnostiquée chez 19,2 % (14/73) des patients dont 57,1 % (8/14)
répondaient aux critéres ASAS 2. 21,4 % (3/14) des spondyloarthrites avaient une sacro-iliite
radiographique, 28,6 % (4/14) une sacro-iliite magnétique et 21,4 % (3/14) un terrain HLA-
B27.

Un rhumatisme psoriasique a été diagnostiqué chez 8.2 % (6/73) des patients dont 66.7 %
(4/6) répondaient aux critéres CASPAR . La moitié (3/6) des rhumatismes psoriasiques

étaient considérés comme érosifs.

Les autres types de rhumatismes inflammatoires chroniques représentaient 30,1 % (22/73)
des diagnostics dont 8,2 % (6/73) de connectivites, 8,2 % (6/73) de rhumatisme
palindromique, 2.7 % (2/73) de pseudo-polyarthrite rhizomélique, 2.7 % (2/73) de maladies

auto-inflammatoires et 8.2 % (6/73) des rhumatismes inflammatoires étaient inclassés.

Description des thérapeutiques des rhumatismes inflammatoires chroniques mises en
ceuvre jusqu’au diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei (tableau 2)

En termes d’exposition globale aux DMARDs, 100 % des patients inclus dans I'étude (73/73)
avaient été exposés au moins a un DMARD, 94.5 % (69/73) a au moins un csDMARD, 63.0 %
(46/73) a au moins un bDMARD et 5,5 % (4/73) a au moins un tsDMARD.

Concernant les traitements en cours au moment du diagnostic de l'infection a Tropheryma
whipplei : 95.9 % (70/73) des patients étaient traités par DMARD dont 71.2 % (52/73) par un
ou plusieurs csDMARDs, 54.8 % (40/73) par bDMARDs, et 2.7 % (2/73) par tsDMARDs.

Parmi les traitements par csDMARDs, 69.2 % (36/52) des patients étaient sous méthotrexate,
11.5 % (6/52) sous hydroxychloroquine, dont 3 avec une association de méthotrexate et
d’hydroxychloroquine, 15.4 % (8/52) sous léflunomide, 5.8 % (3/52) sous azathioprine et 3.8

% (2/52) sous sulfasalazine.
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Parmi les traitements par bDMARDs, 60.0 % (24/40) des patients étaient sous anti-TNF, 15.0
% (6/40) sous anti-IL1, 7.5 % (3/40) sous anti IL-6, 7.5 % (3/40) sous anti-CD20, 5.0 % (2/40)
sous anti IL-17 et 5.0 % (2/40) anti-CTLA4. Les 2 patients sous tsDMARDs étaient sous

tofacitinib.

61.6 % (45/73) des patients étaient sous corticoides, avec une dose médiane (11Q) d’équivalent

Prednisone de 10 mg (5 ; 10) et 27.4 % (20/73) des patients étaient sous AINS.

Tableau 2 : Description des thérapeutiques des rhumatismes inflammatoires chroniques
mises en ceuvre jusqu’au diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei

% (n)
Exposition globale aux traitements par DMARDs
Patients exposés aux DMARDs 100 (73)
Patients exposés aux csDMARDs 94,5 (69)
- 1csDMARD 43,8 (32)
- 2 csDMARDs 27,4 (20)
- >3 csDMARDs 23,3 (17)
Patients exposés aux bDMARDs 63,0 (46)
- 1bDMARD 13,7 (10)
- 2 bDMARDs 16,4 (12)
- >3 bDMARDs 32,9 (24)
Patients exposés aux tsDMARDs 5,5 (4)
- 1tsDMARD 4,1 (3)
- 2 tsDMARDs 1,4 (1)
Traitement en cours lors du diagnostic d’infection a Tw
Patients sous DMARDs 95,9 (70)
Patients sous csDMARD 71,2 (52)
- 1csDMARD 67,1 (49)
- 2 csDMARDs 4,1(3)
Patients sous bDMARD 54,8 (40)
- Monothérapie 42,5 (17/40)
- Combinaison avec 1 csDMARDs 57,5 (23/40)
Patients sous tsDMARD 2,7 (2)
Corticothérapie générale 61,6 (45)
- Dose médiane (I1Q) (mg de prednisone) 10(5;10)
- Corticothérapie <5 mg/j de prednisone 26,7 (12)
AINS 27,4 (20)

Données des 73 patients, n = nombre de patient, % = pourcentage n/73, (DMARD : Disease-modifying antirheumatic drugs, cs
: synthétique Conventionnel, ts : synthétique ciblés, b : biologique, Tw = Tropheryma whipplei, AINS : anti-inflammatoires non
stéroidiens).
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Efficacité et tolérance des traitements du rhumatisme inflammatoire chronique mis en
ceuvre jusqu’au diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei (tableau 3)

En termes d’efficacité des traitements mis en ceuvre jusqu’au diagnostic d’infection a
Tropheryma whipplei, une amélioration du rhumatisme inflammatoire a été rapportée par le
médecin assurant le suivi thérapeutique chez 15.1 % (11/73) des patients, une stabilité du RIC

chez 50.7 % (37/73) des patients et une aggravation du RIC chez 34.3 % (25/73) des patients.

En termes de tolérance des traitements mis en ceuvre jusqu’au diagnostic d’infection a
Tropheryma whipplei, 27.4 % (20/73) des patients ont présenté des manifestations extra-
articulaires sous traitement du rhumatisme inflammatoire. Parmi ces manifestations extra-
articulaires, il a été rapporté des signes généraux chez 8 patients, des signes neurologiques
chez 5 patients, des signes cardiologiques chez 5 patients, des signes digestifs chez 4 patients,
des signes pneumologiques chez 3 patients, des signes ophtalmologiques chez un patient et

des signes rachidiens (spondylodiscite) chez un patient.

Tableau 3 : Efficacité et tolérance des traitements du rhumatisme inflammatoire
chroniques mis en ceuvre jusqu’au diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei.

% (n)
Efficacité des traitements :
- Amélioration 15,1 (11)
- Stabilité 50,7 (37)
- Aggravation 34,3 (25)
Tolérance des traitements :
- Apparition de manifestations extra-articulaires 27,4 (20)
- Type de manifestations extra-articulaires *
o Signes généraux ** 40,0 (8/20)
o Signes neurologiques 25,0 (5/20)
o Signes cardiologiques 25,0 (5/20)
o Signes digestifs 20,0 (4/20)
o Signes pneumologiques 15,0 (3/20)
o Signes ophtalmologiques 5,0 (1/20)
o Signes rachidiens 5,0 (1/20)

Données des 73 patients, n = nombres de patient, % = pourcentage n/73, * parmi les patients avec complication extra-
articulaire, ** asthénie, amaigrissement, anorexie, fiévre.
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Description de l'infection a Tropheryma whipplei diagnostiquée chez les patients
atteints d’un rhumatisme inflammatoire chronique

Fréquence et distribution des signes cliniques présents au diagnostic d’infection a
Tropheryma whipplei (tableau 4.A)

L’age moyen (ET) au diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei était de 58.4 ans (+/- 10.1).
Les diagnostics d’infection a Tropheryma whipplei ont été portés entre Juin 1990 et Avril 2020,
dont 50 % apres Novembre 2016. Le délai médian (1lQ) entre le diagnostic de RIC et le

diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei était de 79 mois (36 ; 140).

En termes de signes ostéo-articulaires, tous les patients de notre étude (73/73) présentaient
une atteinte périphérique avec des arthralgies dans 98.6 % (72/73) des cas et des arthrites
dans 86.3 % (63/73) des cas. Concernant la topographie et le type d’atteinte, 90.3 % (65/72)
des patients présentaient une atteinte des grosses articulations, 62.5 % (45/72) une atteinte
des petites articulations, 23.4 % (19/72) une atteinte acromélique et 9.7 % (7/72) une atteinte
rhizomélique. Dans 56.5 % (39/69) des cas, il s’agissait d’une atteinte polyarticulaire, dans 42.0
% (29/69) des cas d’une atteinte oligoarticulaire et dans 1.5 % (1/69) des cas d’une atteinte

mono-articulaire.

Des signes d’atteinte axiale étaient rapportés chez 32.9 % (24/73) des patients a type de
rachialgies inflammatoires dans 100 % (24/24) des cas. Des signes d’atteinte enthésique

étaient rapportés chez 11.0 % (8/73) des patients dont 6 présentaient des talalgies.

Les données concernant le nombre d’articulations atteintes n’étaient pas renseignées dans 4
observations et le type d’atteinte (rhizomélique/acromélique) et la localisation (petites et/ou

grosses articulations) n’étaient pas renseignés dans une observation.

Des manifestations extra-articulaires étaient présentes chez 83.6 % (61/73) des patients lors
du diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei. Il s’agissait de signes gastro-intestinaux
rapportés chez 65.8 % (48/73) des patients avec une perte de poids présente chez 53.4 %
(39/73) des patients, des diarrhées chez 41.1 % (30/73) des patients et des douleurs
abdominales chez 27.4 % (20/73) des patients. Des signes généraux étaient présents chez 60.3
% (44/73) des patients avec de la fievre présente chez 38.4 % (28/73) des patients et une
asthénie chez 54.8 % (40/73) des patients.
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Des signes cardiologiques étaient présents chez 19.2 % (14/73) des patients et des signes
pneumologiques chez 15.1 % (11/73) des patients, avec un diagnostic de pneumopathie
interstitielle chez 8.2 % (6/73) des patients, de péricardite chez 6.8 % (5/73) des patients dont
2 avec des calcifications péricardiques, d’endocardite chez 5.5 % (4/73) des patients,
d’hypertension artérielle pulmonaire chez 4.1 % (3/73) des patients, de cardiopathie non
dilatée chez 4.1 % (3/73) des patients, de pleurésie chez 2.7 % (2/73) des patients et d’embolie

pulmonaire chez 1.4 % (1/73) des patients.

Des signes neurologiques étaient présents chez 15.1 % (11/73) des patients, avec des troubles
cognitifs chez 6.8 % (5/73) des patients, des céphalées chez 5.5 % (4/73) des patients, des
signes moteurs et/ou sensitifs chez 4.1 % (3/73) des patients, des troubles psychiatriques chez

2.7 % (2/73) des patients, et de I'épilepsie chez 1.4 % (1/73) des patients.

Des signes dermatologiques étaient présents chez 15.1 % (11/73) des patients, avec une
hyperpigmentation cutanée chez 11.0 % (8/73) des patients, des nodules sous cutanés chez
2.7 % (2/73) des patients, un érythéme noueux chez un patient et une éruption érythémateuse
aspécifique chez 1 patient. Des signes ophtalmologiques étaient présents chez 5.5 % (4/73)
des patients dont 2 cas d’uvéite. Des adénopathies ont été rapporté chez 28.8 % (21/73) des
patients, une splénomégalie chez 2.7 % (2/73) des patients et une hépatomégalie chez 1.4 %
(1/73) des patients. D’autres signes cliniques ont été rapporté avec des myalgies chez 6.9 %
(5/73) des patients, des cedémes des membres inférieurs chez 2.7 % (2/73) des patients et un
syndrome sec chez 2.7 % (2/73) des patients. Un patient présentait une spondylodiscite a

Tropheryma whipplei.
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Tableau 4.A: Fréquence et distribution des signes
d’infection a Tropheryma whipplei

cliniques présents au diagnostic

% (n)
Age moyen au diagnostic d’infection a Tw (année) 58,4 (+/- 10,1)
Signes ostéo-articulaires 100,0 (73)
- Atteinte périphérique 100,0 (73)
o Arthralgies 98,6 (72)
o  Arthrites 86,3 (63)
o Topographie et type d’atteinte
= Atteinte rhizomélique* 9,7 (7/72)
=  Atteinte acromélique* 23,4 (19/72)
= Atteinte monoarticulaire* 1,5 (1/69)
= Atteinte oligoarticulaire* 42,0 (29/69)
= Atteinte polyarticulaire* 56,5 (39/69)
=  Atteinte des petites articulations* 62,5 (45/72)
= Atteinte des grosses articulations* 90,3 (65/72)
- Atteinte axiale 32,9 (24)
o Rachialgies Inflammatoires 32,9 (24)
- Atteinte enthésique 11,0 (8)
o Talalgies 8,2 (6)

- Signes ostéo-articulaires isolés 16,4 (12)
Signes digestifs 65,8 (48)

- Perte de poids 53,4 (39)

- Diarrhées 41,1 (30)

- Douleurs abdominales 27,4 (20)
Signes généraux 60,3 (44)

- Fiévre 38,4 (28)

- Asthénie 54,8 (40)
Signes cardiologiques 19,2 (14)
Signes pneumologiques 15,1 (11)
Signes neurologiques 15,1 (11)
Signes dermatologiques 15,1 (11)

- Hyperpigmentation cutanée 11,0 (8)

- Nodules sous cutanée 2,7 (2)

- Autres signes cutanés 2,7 (2)
Signes ophtalmologiques 5,5 (4)
Autres signes cliniques

- Adénopathies 28,8 (21)

- Splénomégalie 2,7 (2)

- Hépatomégalie 1,4 (1)

- Myalgies 6,9 (5)

- (Edémes des membres inférieurs 2,7 (2)

- Syndrome sec 2,7 (2)

- Spondylodiscite 1,4 (1)

Données des 73 patients, n = nombre de patient, % = pourcentage, Tw : Tropheryma whipplei, *Données manquantes : nombre
d’articulation atteinte, n = 4; type d’atteinte (rhizomélique/acromélique), n = 1 ; localisation (petites et/ou grosses

articulations), n =1.

26



Fréquence et distribution des principaux signes biologiques présents au diagnostic
d’infection a Tropheryma whipplei (tableau 4.B)

Pour ce qui concerne la CRP, renseignée chez 91.8 % (67/73) des patients, la médiane (11Q) de
la CRP était de 56.2 mg/I (28.5 ; 86.5). 92.5 % (62/67) des patients présentaient une élévation
de la CRP =5 mg/l, 59.7 % (40/67) une CRP supérieure a 50 mg/l et 19.4 % (13/67) une CRP

supérieure a 100 mg/I.

Pour ce qui concerne I'albuminémie renseignée chez 76.7 % (56/73) des patients, la moyenne
(ET) de I'albumine était de 32.8 g/l (+/- 7.6). 85.7 % (48/56) des patients présentaient une
hypoalbuminémie (albumine < 40 g/1) dont 57.1 % (32/56) une albumine inférieure a 35 g/l et
39.3 % (22/56) une albumine inférieure a 30 g/I.

Pour ce qui concerne I'hémogramme, le taux d’hémoglobine était renseigné chez 82.2 %
(60/73) des patients, 66.7 % (40/60) des patients étaient anémique et le taux de PNN était
renseigné chez 74.0 % (54/73) des patients, 61.1 % (33/54) des patients présentaient une
polynucléose a PNN (PNN > 7.5 G/I) avec une moyenne (ET) a 8.6 G/I (+/- 3.5). Le résultat du

test de corrélation entre le taux de PNN et la dose de corticoides était de 0.28, p = 0.04.

27



Tableau 4.B: Fréquence et distribution des principaux signes biologiques présents au
diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei

% (n/N)

CRP (mg/l)

Médiane (11Q) 56,2 (28,5 ; 86,5)
- 25mg/L 92,5 (62/67)
- >50mg/L 59,7 (40/67)
- >100 mg/L 19,4 (13/67)

Albumine (g/L)

Moyenne (ET) 32,8 (+/-7,6)
- Hypoalbuminémie (< 40 g/L) 85,7 (48/56)
- Hypoalbuminémie modérée (< 35 g/L) 57,1 (32/56)
- Hypoalbuminémie sévere (< 30 g/L) 39,3 (22/56)

Hémoglobine (g/dl)

Moyenne (ET) femme 11,0 (+/-1,7)

Moyenne (ET) homme 12,1 (+/-2,1)
- Anémie 66,7 (40/60)

Polynucléaire neutrophile (G/I)

Moyenne (ET) 8,6 (+/- 3,5)
- Polynucléose a PNN (= 7,5 G/L) 61,1 (33/54)

n = nombre de patient, N = nombres de données disponibles, % = pourcentage n/N, MW : maladie de Whipple, PNN =
Polynucléaire neutrophile, Variables quantitatives continues ayant une distribution normale sont décrites avec leur moyenne
+ écart-type (ET), les variables quantitatives ayant une distribution non normale sont décrites avec leur médiane * intervalle
interquartile (11Q).

Fréquence et résultats des examens complémentaires réalisés en vue du dépistage ou de
la confirmation diagnostique d’infection a Tropheryma whipplei (tableau 5)

Dans le cadre du dépistage de l'infection a Tropheryma whipplei, une PCR salivaire a été
réalisée chez 98.5 % (66/67) des patients, positive dans 80,3 % (53/66) des cas et une PCR
fécale a été réalisée chez 94.0 % (63/67) des patients, positive dans 90,5 % des cas (57/63).
4.8 % (3/63) des patients avaient des PCR salivaire et fécale négatives. Les données concernant

la réalisation et le résultat des PCR salivaire et fécale n’étaient pas renseignées chez 6 patients.

Dans le cadre de la confirmation diagnostique d’infection a Tropheryma whipplei, une biopsie
duodénale a été réalisée chez 95.9 % (70/73) des patients. Le résultat de I'analyse par biologie
moléculaire (PCR) était disponible chez 100 % (70/70) des patients, positif dans 87.1 % (61/70)

des cas, celui de I'analyse histologique (coloration PAS) était disponible chez 85.7 % (66/70),
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positif dans 37.8 % (25/66) des cas et celui de I'analyse immunohistochimique était disponible
chez 22.9 % (16/70) des patients, positif dans 43.8 % (7/16) des cas. 38.8 % (26/67) des

patients répondaient aux criteres de maladie de Whipple classique.

Dans le cadre de la confirmation diagnostique ou dans le cadre du bilan d’extension de
I'infection a Tropheryma whipplei, une PCR sanguine a été réalisée chez 66.2 % (45/68) des
patients, positive dans 33.3 % (15/45) des cas, une PCR sur biopsie cutanée a été réalisée chez
16.2 % (11/68) des patients, positive dans 63.6 % (7/11) des cas, une PCR sur liquide articulaire
a été réalisée chez 31,9 % (22/69) des patients, positive dans 86.4 % (19/22) des cas et une
PCR sur LCR a été réalisée chez 60.9 % (42/69) des patients, positive dans 33.3 % (14/42) des

cas.

D’autres PCR ont été utilisées pour le diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei : la PCR
urinaire (0 PCR positive / 3 PCR urinaires), la PCR sur aspiration broncho-pulmonaire (2/2), la
PCR sur liquide pleural (1/1), la PCR sur valve cardiaque (2/2), la PCR sur biopsie ganglionnaire
(2/2), des PCR digestives hors biopsie duodénale (2/3) et la PCR sur biopsie disco-vertébrale
(1/1).

Parmi les 4.8 % (3/63) des patients qui avaient des PCR salivaires et fécales négatives, le
diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei a été posé sur la positivité de la PCR réalisée sur

LCR chez 1 patient, sur valve cardiaque chez 1 patient et sur liquide pleural chez 1 patient.
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Tableau 5: Fréquence et résultats des examens complémentaires réalisés en vue du
dépistage ou de la confirmation diagnostique d’infection a Tropheryma whipplei

Examens réalisés

% (n/N)

Résultats positifs

% (n/N)

Test de dépistage de I'infection a Tw

PCR salivaire

98,5 (66/67)

80,3 (53/66)

PCR fécale

94,0 (63/67)

90,5 (57/63)

Test de confirmation diagnostic de I'infection

aTw

Analyse sur biopsie duodénale

95,9 (70/73)

- PCR duodénale

100 (70/70)

87,1 (61/70)

- Histologie (coloration PAS) 85,7 (66/70) 37,8 (25/66)
- Immunohistochimie 22,9 (16/70) 43,8 (7/16)
- Histologie ou Immunohistochimie 95,7 (67/70) 38,8 (26/67)

Analyse par PCR (hors PCR duodénale)

PCR sanguine

66,2 (45/68)

33,3 (15/45)

PCR sur LCR

60,9 (42/69)

33,3 (14/42)

PCR sur liquide articulaire

31,9 (22/69)

86,4 (19/22)

PCR sur biopsie cutanée

16,2 (11/68)

63,6 (7/11)

Autres PCR

- PCR urinaire nd 0,0 (0/3)
- PCR sur LBA nd 100,0 (2/2)
- PCR sur liquide pleurale nd 100,0 (1/1)
- PCR sur valve cardiaque nd 100,0 (2/2)
- PCR sur biopsie ganglionnaire nd 100,0 (2/2)
- PCR digestive autres nd 66,7 (2/3)
- PCR sur biopsie disco-vertébrale nd 100,0 (1/1)

n = nombres de caractéristiques présentent, N = nombres de données disponibles, % = pourcentage n/N, Tw = Tropheryma

whipplei, PCR = Polymerase Chain reaction, PAS = Periodic Acid Schiff, LCR = liquide céphalo rachidien, LBA = lavage broncho

alvéolaire, Données manquantes : Réalisation d’une PCR salivaire et fécale, n = 6 ; PCR sang et cutanée, n = 5; PCR liquide

articulaire et LCR, n = 4 ; nd = données non disponibles.
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Modalités thérapeutiques de I'infection a Tropheryma whipplei (Tableaux 6.A, 6.B, 6.C)

Parmi les médicaments prescrits pour le traitement de I'infection a Tropheryma whipplei
(tableau 6.A), I’hydroxychloroquine et la doxycycline étaient les molécules les plus utilisées,
respectivement chez 95.9 % (70/73) et chez 94.5 % (69/73) des patients. Les autres
médicaments utilisés étaient la ceftriaxone chez 17.8 % (13/73), le triméthoprime-
sulfaméthoxazole chez 13.7 % (10/73), la sulfadiazine chez 11,0 % (8/73) et la pénicilline G
chez 2.7 % (2/73) d’entre eux.

Tableau 6.A : Médicaments prescrits pour le traitement de l'infection a Tropheryma
whipplei

Traitement, (DCI) % (n)

Hydroxychloroquine 95,9 (70)
Doxycycline 94,5 (69)
Ceftriaxone 17,8 (13)
Triméthoprime-sulfaméthoxazole 13,7 (10)
Sulfadiazine 11,0 (8)
Pénicilline G 2,7 (2)

Données des 73 patients, n = nombre de caractéristiques, % = pourcentage n/73.

Un arrét précoce du traitement a été rapporté chez 2.9 % (2/70) des patients traités par
hydroxychloroquine (2 cas d’effets indésirables gastro-intestinaux), chez 1.4 % (1/69) de ceux
traités par doxycycline (1 cas d’effet indésirable gastro-intestinal), chez 40 % (4/10) de ceux
traités par triméthoprime-sulfaméthoxazole (1 cas de toxidermie, 1 cas de SRIS, 1 cas d’effet
indésirable gastro-intestinal et 1 cas non spécifié), chez 25 % (2/8) de ceux traités par
sulfadiazine (1 cas de lithiases urinaires, 1 cas manifestations ORL récidivantes) et chez 50.0 %

(1/2) de ceux traités par pénicilline G (1 cas de SRIS).

En termes de combinaisons thérapeutiques ayant permis le controle de l'infection a
Tropheryma whipplei (tableau 6.B), la combinaison la plus couramment utilisée était
I’hydroxychloroquine associé a la doxycycline chez 91.8 % (67/73) des patients. Cette
combinaison était prescrite en bithérapie dans 74.6 % (50/67) des cas, en association a la
ceftriaxone dans 9.0 % (6/67) des cas, a la sulfadiazine dans 7.5 % (5/67) des cas, au

triméthoprime-sulfaméthoxazole dans 3.0 % (2/67) des cas, a la ceftriaxone et a la sulfadiazine
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dans 3.0 % (2/67) des cas, a la ceftriaxone et au triméthoprime-sulfaméthoxazole dans 3.0 %
(2/67) des cas. Chez 2.7 % (2/73) des patients, le triméthoprime-sulfaméthoxazole, en

monothérapie, a permis le contrdle de I'infection a Tropheryma whipplei.

Lors que la PCR Tropheryma whipplei sur LCR était positive (14/42), I’'hydroxychloroquine
associée a la doxycycline a été utilisée chez 100 % (14/14) des patients, en bithérapie, chez
21.4 % (3/14) des patients ou en association a la sulfadiazine dans 35.7 % (5/14) des cas, a la
ceftriaxone dans 21.4 % (3/14) des cas, a la ceftriaxone et a la sulfadiazine dans 7.1 % (1/14)
des cas, a la ceftriaxone et au triméthoprime-sulfaméthoxazole dans 14.3 % (2/14) des cas

(annexe 2).

Tableau 6.B : Combinaisons thérapeutiques ayant permis le contrdle de l'infection a
Tropheryma whipplei

Traitement, (DCI) % (n)
HCQ - DOX 68,5 (50)
HCQ - DOX - C3G 8,2 (6)
HCQ - DOX - SUL 6,9 (5)
HCQ - DOX - TMP/SMZ 2,7 (2)
HCQ - DOX - C3G - SUL 2,7(2)
HCQ - DOX - C3G - TMP/SMZ 2,7 (2)
HCQ - pénicilline G 1,4 (1)
TMP/SMZ — pénicilline G 1,4 (1)
TMP/SMZ 2,7(2)
TMP/SMZ - C3G 2,7(2)

Données des 73 patients, n = nombre de caractéristiques, % = pourcentage n/73, HCQ = Hydroxychloroquine, DOX =
Doxycycline, TMP/SMZ = Triméthoprime-sulfaméthoxazole, SUL = Sulfadiazine, C3G = Céphalosporine de troisieme génération,
ceftriaxone.

En termes de maintien thérapeutique de I’hydroxychloroquine et de la doxycycline (tableau
6.C), le maintien thérapeutique de I’hydroxychloroquine était de 100 % (43/43) a 1 an, 40.0 %
(10/25) a2 anset 7.1 % (1/14) a 3 ans et de la doxycycline était de 95.0 % (38/40) a 1 an, 63.0
% (17/27) a2 ans et 43.8 % (7/16) a 3 ans.
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Tableau 6.C : Maintien thérapeutique de I’hydroxychloroquine et de la doxycycline au cours
du suivi de l'infection a Tropheryma whipplei

Traitement, (DCI) % (n/N)
Hydroxychloroquine
- Maintien a 1 ansisuivi>1an 95,0 (38/40)
- Maintien a 2 ans si suivi > 2 ans 40,0 (10/25)
- Maintien a 3 ans si suivi > 3 ans 7,1(1)
Doxycycline
- Maintien a 1 ansisuivi>1an 100 (43/43)
- Maintien a 2 ans si suivi > 2 ans 63,0 (17/27)
- Maintien a 3 ans si suivi > 3 ans 43,8 (7/16)

n = nombres de caractéristiques présentent, N = nombres de données disponibles, % = pourcentage n/N.

Description de I'évolution clinique des patients aprés l'initiation du traitement de
I'infection a Tropheryma whipplei

Evolution de l'infection a Tropheryma whipplei aprés l'initiation du traitement anti-
infectieux (tableau 7.A)

Les données de suivi apres l'initiation du traitement de I'infection a Tropheryma whipplei
concernent 72 des 73 patients inclus dans ce travail. La médiane (IlQ) de suivi des patients
apres l'initiation du traitement de I'infection a Tropheryma whipplei était de 21.5 mois (10 ;

36).

Lors de la derniére évaluation clinique 79.2 % (57/72) des patients étaient asymptomatiques,
18.1 % (13/72) étaient améliorés, et 2.8 % (2/72) étaient décédés. Un premier patient, atteint
d’une spondylodiscite a Tropheryma whipplei, est décédé d’une défaillance multiviscérale 2
mois aprés l'initiation d’un traitement combinant hydroxychloroquine et doxycycline. Une
seconde patiente, atteinte d’une infection a Tropheryma whipplei avec atteinte neurologique,
est décédée dans les suites d’un accident vasculaire cérébral hémorragique, non imputable a
I'infection a Tropheryma whipplei, 4 mois aprés l'initiation d’un traitement combinant

hydroxychloroquine, doxycycline, ceftriaxone et triméthoprime-sulfaméthoxazole.
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Par ailleurs, 8.3 % (6/72) des patients ont présenté une complication lors de I'initiation du
traitement de I'infection a Tropheryma whipplei dont un SRIS chez 5.6 % (4/72) des patients
et des complications non attribuables a I'infection a Tropheryma whipplei chez 2.8 % (2/72)

des patients.

Tableau 7.A : Evolution de I'infection a Tropheryma whipplei aprés l'initiation du traitement
anti-infectieux

% (n)
Médiane (11Q) de suivi (mois) 21,5 (10; 36)
Evolution globale de I'infection a Tw :
- Guérison 79,2 (57)
- Amélioration 18,1 (13)
- Déces * 2,8(2)
- Complication 8,3 (6)
o SRIS 5,6 (4)

Données des 72 patients, 1 patient perdu de vue aprés le diagnostic d’infection a Tw, n = nombre de caractéristiques, % =
pourcentage n/72, Tw = Tropheryma whipplei, SRIS = syndrome inflammatoire de reconstitution immune, * 1 imputable a
I'infection a Tw, 1 non imputable : accident vasculaire cérébral aprés amélioration de I'infection a Tw.

Evolution des signes ostéo-articulaires associés au RIC, apres l'initiation du traitement de
I'infection a Tropheryma whipplei (tableau 7.B)

Lors de la derniere évaluation clinique, les signes ostéo-articulaires associés au RIC, avaient
totalement disparu chez 93.1 % (67/72) des patients, considérés par le clinicien comme étant
en rémission de leur RIC, avec un délai médian (11Q) d’obtention de la rémission de 2 mois (1 ;
4.25) apres l'initiation du traitement de I'infection a Tropheryma whipplei. Chez 5.6 % (4/72)
des patients, les signes ostéo-articulaires associés au RIC n’ont pas été améliorés aprés
I'initiation du traitement de I'infection a Tropheryma whipplei (Caractéristiques des patients
dont les signes ostéo-articulaires n"ont pas été améliorés apreés l'initiation du traitement de
I'infection a Tropheryma whipplei, Annexe 3, tableau A). Chez 1.4 % (1/72) des patients, les
signes ostéo-articulaires se sont aggravés apres l'initiation du traitement de l'infection a
Tropheryma whipplei (patient décédé d’une défaillance multiviscérale ayant compliqué une

spondylodiscite a Tropheryma whipplei).
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Tableau 7.B : Evolution des signes ostéo-articulaires associés au RIC, aprés l'initiation du
traitement de l'infection a Tropheryma whipplei

% (n)
Rémission 93,1 (67)
e Maédiane (11Q) pour obtention rémission (mois) 2(1;4,25)
Stabilité 56 (4)
Aggravation 1,4 (1)

Données des 72 patients, 1 patient perdu de vue apres le diagnostic d’infection a TW, n = nombre de caractéristiques, % =
pourcentage n/72.

Evolution des manifestations extra-articulaires aprés linitiation du traitement de
I'infection a Tropheryma whipplei (tableau 7.C)

Lors de la derniere évaluation clinique, les manifestations extra-articulaires présentes au
moment du diagnostic d’infection a Tropheryma whipplei ont évolué favorablement chez la

majorité des patients apres l'initiation 