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La maladie de Whipple est une infection chronique,
multi systémique, rare et trés souvent méconnue. Elle est
dorigine infectieuse provoquée par une bactérie appelée
Tropheryma whipplei. Malgré sa rareté, I'intérét clinique
de cette pathologie multi systémique sexplique par la
grande variété des manifestations cliniques qui peuvent
simuler dautres maladies inflammatoires ou infec-
tieuses, pouvant retarder le diagnostic de plusieurs mois
voire plusieurs années. La confirmation diagnostique
repose sur lexamen anatomo-pathologique des biopsies
digestives dont laspect est pathognomonique par la mise
en évidence aprés coloration au PAS, des inclusions dans
les macrophages au niveau de la lamina propria. Elle est
spontanément fatal a plus ou moins long terme, néan-
moins, le traitement par antibiotiques (trimethoprim-
sulfamethoxazole) permet une ameélioration notable de
la maladie mais nempéche pas des rechutes.
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Whipple Disease : in a case report

Whipple’s disease is a chronic infection multi systemic
rare and often misunderstood. It is of infectious origin
of a bacterium called Tropheryma whipplei. Despite its
rarity, the clinical relevance of this multi systemic disease
is due to the wide variety of clinical manifestations that
may simulate other inflammatory or infectious diseas-
es, which can delay diagnosis of several months or even
years. The diagnostic confirmation based on the patho-
logical examination of the digestive biopsies whose ap-
pearance is pathognomonic for the demonstration after
PAS staining inclusions in macrophages in the lamina
propria. It is fatal spontaneously more or less long term ;

nevertheless, the treatment with antibiotics (trimetho-
prim-sulfamethoxazole) allows a significant improve-
ment in the disease but does not prevent relapses.

Key words : whipple disease, multi systemic infection,
macrophage inclusions

Introduction

La maladie de Whipple (MW) est une infection chro-
nique, multi systémique, rare et trés souvent méconnue
en raison de son évolution lente et insidieuse. Elle est
de cause infectieuse associée a un dysfonctionnement
dorigine auto-immune, dont lapparition peut étre
favorisée par un choc psychologique, un stress... [1]

La rareté de la MW ne permet pas de disposer de
chiffres fiables sur sa prévalence.

Lanalyse publiée par Dobbins sur une série de 696
patients, montre une fréquence essentiellement cauca-
sienne, d’Europe occidentale (55 %) ou dAmérique du
Nord (38 %), avec un 4ge moyen de 50 ans et une pré-
dominance masculine. Le sexe ratio H/F est denviron 8
[2]. Lexplication de cette forte prédominance masculine
décrite dans les 5 séries importantes publiées, repré-
sentant prés de 1 250 malades, reste inconnue [2, 6].
Le fait que la MW semble survenir plus fréquem-
ment en milieu rural, en particulier chez les fermiers,
a suggéré quiil puisse sagir d'une zoonose [2, 3, 4].

La bactérie incriminée, constituée d'un chromosome
circulaire simple brin, est appelée Tropheryma whip-
pleii (T W). Elle est surtout présente dans les stations

épuration deaux usées [7]. La détection du TW par
PCR (polymerase chain reaction) dans les selles chez
I’hommeesten faveur d’'une porte dentrée digestive [8,9].

La découverte de la MW et de la bactérie qui en est
responsable, est un excellent exemple de la contribu-
tion de la biologie moléculaire a 'amélioration des
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. connaissances médicales, surtout dans le domaine de

la compréhension de la pathogénie, le diagnostic et
la prise en charge thérapeutique de cette maladie qui
gagne a étre connue. [10].

Bien que la MW ait été découverte pour la premiére
fois en 1907, la premiere culture réussie de la bactérie
na été effectuée qu’un siécle plus tard, en 1999, ce qui a
conduit des lors, a améliorer le niveau de compréhen-
sion de la maladie [8, 11, 12].

En 1991, l'amplification par PCR a permis de rattacher
l'agent causal au groupe phylogénique des actinobac-
téries [12]. En raison de son pouvoir pathogéne et en
hommage a G. H. Whipple, la bactérie fut alors bapti-
sée Tropheryma whippelii (du grec trophé nourriture
et éryma barriere) [13].
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La confirmation diagnostique repose sur lexamen
anatomo-pathologique des biopsies digestives dont
laspect est pathognomonique, ainsi que sur la mise
en évidence de TADN de la bactérie par PCR pour les
localisations extra digestives [1, 14].

Nous rapportons un cas de maladie de Whipple diges-
tive qui illustre les difficultés du diagnostic clinique.

Il s'agit du patient B.M agé de 50 ans, jardinier de pro-
fession, admis au service de gastro—entérologie pour

exploration d’une ascite exsudative avec épaississe-
ment recto-sigmoidien au scanner.

Lexamen clinique initial montre un patient déshydraté
avec un état général altéré.

Le reste de lexamen clinique et biologique, en dehors
d’une anémie hypochrome microcytaire, est sans par-
ticularité.

Apres quelques jours d’hospitalisation, le patient a
été transféré dans le cadre de 'urgence au service de

chirurgie suite a une péritonite par perforation du
gréle.

Un scanner fait en préopératoire a objectivé une ascite
de moyenne abondance avec présence de multiples
adénopathies mésentériques.

Lexamen microscopique en coloration standard (hé-
malin-éosine) des coupes faites au dépend de la piéce
de résection iléale a permis dobjectiver des villosités
intestinales d’aspect boursouflé mais non atrophique,
de couleur jaunatre, contenant des histiocytes spu-
meux, a cytoplasme vacuolaire translucide finement
granuleux. Le chorion contient par ailleurs de volu-
mineuses vacuoles lipidiques. Il a été également noté
lexistence d’un infiltrat inflammatoire chronique dis-
cret constitué de lymphocytes et de quelques plasmo-
cytes. Devant la particularité de cet aspect histologique
et notamment la présence de si nombreux macro-
phages dans le chorion des villosités intestinales, une
coloration de Schiff a été effectuée mettant en évidence

Fig. 1 : HE, GRX 10 cellules macrophagiques Dans le chorion
des villosités intestinales

Fig. 2 : HE GRX40 des macrophages
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la présence de Tropheryma whippelii sous formes de
fines granulations en croissants caractéristiques, intra
macrophagiques (figure 1, 2, 3 et 4).

Ce cas illustre le retard diagnostique de la maladie
de Whipple lié a lextréme diversité de ses manifesta-
tions cliniques pouvant mimer de nombreuses autres
affections telles qu'une polyarthrite, diarrhée / malab-
sorption, fiévre, atteinte du systéme nerveux central,
lymphadénopathie, valvulopathie, endocardite a hé-
moculture négative, pleurite, maladie oculaire inflam-
matoire et ténosynovite récurrente. Dans certains cas,
des manifestations cérébrales complexes (dysfonction-
nement cognitif, ophtalmoloplégie supranucléaire et
myoclonie) peuvent étre également observées [15]. Le
stade tardif du diagnostic de la maladie sexplique par
la lenteur de développement de la bactérie, la longueur
de la phase préclinique et de I'usage fréquent des anti-
biotiques qui décapitent transitoirement et rapidement
les signes généraux de cette affection polymorphe [5].

La maladie de Whipple évolue typiquement en deux
temps : elle débute par une atteinte articulaire et se
poursuit, quelques années plus tard, par un syndrome
digestif avec diarrhée et amaigrissement [15,16].

Lorsque la MW est suspectée, les biopsies duodé-
nales et jéjunales constituent le test diagnostique de
référence a réaliser en premiére intention puisque la

Fig. 3 : coloration de Schiff granulations
En croissant intra-macrophagiques

grande majorité des malades présentent une atteinte
de lintestin gréle proximal [2, 17, 18].

Le diagnostic de la MW repose sur la reconnaissance
de la bactérie en forme de batonnets libres ou pha-
gocytés dans les macrophages au niveau de la lamina
propria de la muqueuse intestinale apreés coloration a
lacide périodique de Schiff [19]. Linfiltrat peut étre
focal, justifiant des biopsies multiples. Une étude a
rapporté une positivité des biopsies duodénales dans
88 % des cas d’'une série de 52 malades [3].

En cas de suspicion clinique de MW, la négativité des
biopsies intestinales doit faire rechercher la présence
de macrophages PAS+ sur d’autres tissus ou liquides
de ponction. Le choix des prélevements (liquide sy-
novial ou céphalorachidien, adénopathie, foie...) est
alors guidé par la clinique [19].

Le diagnostic peut étre aidé par 'immunohistochimie,
grace au marquage par lanticorps polyclonal anti T
whippleii [20, 21]. La Réaction en chaine par polymé-
rase (PCR) permet daider au diagnostic par la détec-
tion de TARN bactérien de T. whippleii [22]. En effet,
lamplification de génes par PCR constitue un progrés
décisif dans le diagnostic de la MW, notamment au
stade précoce, dans les formes atypiques et/ou quand
histologie savére négative [23,24]. Cette technique
est réalisable sur les biopsies avec une sensibilité et une
spécificité supérieures a 95 % [9, 13]. La fixation des
biopsies doit se faire dans du formol et non dans du
liquide de Bouin [25].

Fig. 4 : coloration de Schiff des macrophages
intra-villositaire
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Elle peut étre réalisée sur une grande variété de fluides
et de tissus, permettant de diagnostiquer des formes
atypiques de la maladie jusqu’alors difficiles a prouver
(endocardite, uvéite, spondylodiscite) [26, 27].

Le diagnostic différentiel de la MW peut se faire avec
des maladies non infectieuses telles que la maladie
de Crohn, la maladie cceliaque, une amylose ou un
lymphome. Ou bien avec des maladies infectieuses
chroniques comme la sprue tropicale, 'actinomycose,
la tuberculose ou bien des infections & mycobactérie
atypique au cours du sida [28].

Sans traitement, évolution de la MW est fatale. Le
trimethoprime-sulfamethoxazole (bactrim), usuel-
lement utilisé nest plus préconisé en raison de nom-
breux cas de résistances [29]. Le protocole le plus suivi
actuellement consiste en une bithérapie de doxyciline
(200 mg/j) et d’hydroxychloroquine (200 mg 3/j) pour
une durée de 12 mois, suivie de la Doxycycline a vie,
afin déviter des récidives neurologiques ou cardiaques
qui peuvent survenir aprés 20 ans. [29, 30]. Dans les
formes chroniques, cette bithérapie est indiquée pen-
dant 12 a 18 mois, suivie d’une surveillance biannuelle
a vie, par PCR dans les selles et la salive [29, 31].

Le traitement de latteinte neurologie passe obligatoi-
rement par une phase dattaque par voie parentérale
(ceftriaxone, pénicilline G, méropéneme), suivie par
un traitement dentretien par voie orale pendant un an.

Sous traitement, Iévolution est rapidement favorable,
l'amélioration clinique est rapide chez la plupart des
malades, avec disparition en une semaine de la diar-
rhée puis des arthralgies et de la fievre avec reprise
pondérale progressive. Certaines localisations (sys-
téme nerveux central, endocarde, poumon) répondent
moins bien au traitement, peut—étre en raison de lap-
parition secondaire de lésions irréversibles.

Lorsque la réponse clinique au traitement est bonne,
le suivi peut se limiter & une endoscopie avec biopsies
duodénales a 6 mois et 1 an.

Conclusion

Cette maladie décrite pour la premiére fois en 1907
est trés rare. Son intérét sexplique par la grande va-
riété des manifestations cliniques qui peuvent simu-
ler d’autres affections inflammatoires ou infectieuses,
pouvant retarder le diagnostic de plusieurs mois voire
plusieurs années.

Le diagnostic de la maladie de Whipple est générale-
ment porté lorsquapparait la triade symptomatique
la plus classique, associant un amaigrissement, une
diarrhée et une malabsorption dans un contexte de
syndrome inflammatoire. Ce tableau incite a la réalisa-
tion de biopsies digestives permettant de poser le dia-
gnostic avec certitude aidé par 'immunohistochimie,
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grace au marquage par lanticorps polyclonal anti T
whippleii.

Spontanément fatale a plus ou moins long terme, le
traitement permet une amélioration notable de la ma-
ladie mais nempéche pas les rechutes. Le traitement
actuellement recommandé est une bithérapie orale de
doxycycline et d’hydroxychloroquine.
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