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Whippleova choroba - myslime na ni?

MUDr. Petr Kozak
Gastroenterologickd ambulance, Nemocnice Hranice, a. s.

Whippleova choroba (WD) je vzacné systémové onemocnéni, jehoz plivodcem je aktinomyceta Tropheryma Whipplei. Mezi
klasické symptomy patfi chronicky prdjem, vahovy ubytek, bolesti bficha a artralgie. NapIni pfedlozeného sdéleni je popis
pfipadu méné obvyklé pficiny chronického prijmu a artralgii u 65letého nemocného. Na zakladé typické anamnézy bylo vy-
sloveno podezieni na WD. Gastroskopie (GFS) s biopsii onemocnéni jednoznacné potvrdila, pacient byl zalécen intraven6zné
podanym ceftriaxonem s navazujici prolongovanou perorélni terapii kombinaci chemoterapeutik trimethoprim/sulfamethoxazol
(TMP-STX). Pfipad dokumentuje fakt, ze WD je onemocnéni s rozmanitymi projevy a velmi Sirokou diferencialni diagnostikou
a jeji v¢asné rozpoznani je obtizné, zejména pfi extraintestinalni manifestaci.
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Whipple disease - do we think of it?

Whipple disease (WD) is a rare diagnosis caused by the bacterium Tropheryma whipplei. Typically causes chronic diarrhea, weight
loss, abdominal pain and joint pain. The aim of this article is a description of the less common cause of chronic diarrhea and
arthralgia in a 65 year old patient. Based on typical medical history, WD was suspected to be the cause of the symptoms and the
gastroscopy (GFS) with the biopsy confirmed the diagnosis. The patient was treated with intravenous ceftriaxone with subsequent
prolonged oral therapy with the combination of trimethoprim/sulfamethoxazole (TMP-STX). This case demonstrates the fact that
WD is a disease with multiple manifestations and a very wide differential diagnosis. Its early detection is difficult, especially in
case of extraintestinal manifestation.

Key words: Whipple disease, arthralgia, chronic diarrhea, weight loss.

Uvod

WD poprvé popsal George H. Whipple v ro-
ce 1907 na pffpadu pacienta s postupnym vaho-
vym Ubytkem, neurcitou bolesti bficha a zvlastni
artritidou. Onemocnéni nazval intestinaIni lipo-
dystrofii pro nakupeni mastnych kyselin a ne-
utrdlnich tukd v lymfatické tkani (1). V roce 1949
bylo pfejmenovano na Whippleovu chorobu.
Podminkou stanoveni diagndzy je nakupenf
makrofadgl v lamina propria s intenzivné pozi-
tivnim PAS (Periodic Acid-Schiff) intraceluldrnim
materidlem (2). Az v roce 1991 byla identifikovéna
jako etiologické agens grampozitivni aktinomy-
ceta Tropheryma Whipplei (TW) na zakladé DNA
sekvence kodujici 16S ribozomalni DNA (3, 4).
Az donedévna byla TW povaZzovéna za vzacnou

bakterii, neddvné studie tento fakt oviem ne-
potvrzuji, a naopak spise prokazuji, ze se jedna
0 patogena vsudypiitomného (6).

Jeji prevalence u zdravych nosicl se od-
haduje 1,5 % az 7 %. Zajimavym faktem je
vysokd prevalence u pracovnikd v Upravnach

Tab. 1. Krevniobraz

odpadnich vod (12-25 %). Tropheryma whipplei
se také vyskytuje v 0,2-1,5 % vzorkd slin zdra-
vych jedincd (6-8). Kromé chronické infekce
je tato bakterie pravdépodobnym plvodcem
u akutnich pediatrickych infekci, byva davana
do souvislosti s primoinfekci TW (9). Mze byt

Krevni obraz | Jednotky | 7.2.2013 | 6.5.2013 | 5.6.2013 | 1.7.2013 | 1.7.2014 | 29. 11.2016
Leukocyty 10x9/1 33 6,0 6,9 3,0 4,5 51
Erytrocyty 10x12/1 2,97 3,95 3,82 3,39 4,76 4,68
Hemoglobin g/l 79 114 104 88 157 152
Hematokrit 0,256 0,346 0,303 0,296 0,453 0,461
MCV fl 86,2 87,6 793 873 95,2 98,6
MCH pg 26,6 289 27,2 26,0 33,0 324
MCHC g/l 309 329 343 297 347 329
Trombocyty 10x9/1 141 144 195 162 141 145
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také plvodcem akutnich infekci dolnich cest
dychacich u dospélych (10).

Wippleova choroba je velmi vzacné one-
mocnéni s incidenci 0,5-1 : 1000000 posti-
hujici predevsim bilé muze stfedniho véku (az
86 % nemocnych) (5). Je popsana geneticka
predispozice, pfedevsim asociace s geny HLA
DRB1*13 a DQB1*06. Bylo taktéz popséno nékolik
rodinnych vyskytd (6). | nadéle ovsem zlstava
patogeneze nejasna, postizené tkané vykazujf
nedostate¢nou zanétlivou odpovéd k bakterii,
kterd se nechova cytotoxicky. Popsana je fada
odchylek burikami zprostfedkované imunity
hostitele, napft. nizka aktivita Th1 subsetu CD4
lymfocytd a naproti tomu funkéni aktivita Th2
subsetu se zvy$enou expresi interleukinu 4 (11).

Klasicky se WD projevuje chronickymi
prajmy, bolesti bricha, malabsorpci, véhovym
Ubytkem a migrujici artralgif velkych kloubd.
Gastrointestinalni symptomatologie vétsinou
nastupuje pozdéji, projevuje se prijmy s koliko-
vitymi bolestmi bficha a naslednym véhovym
Ubytkem s projevy malabsorpce. K systémovym
projevim patif horecka, mezenterialni a mediasti-
nalni lymfadenopatie (12-14). Neurologické posti-
Zeni se nejcastéji projevi jako demence. Kardidlni
symptomatologie zahrnuje zejména endokarditi-
du, kterd je vétsinou diagnostikovana a7 z reseko-
vané tkané chlopni (15). Plicni postizeni se maze
manifestovat kaslem, pleurdlnim vypotkem, plicni
hypertenzi, m{ze imitovat intersticidlni plicni po-
stizeni (16-19). Popsano je i ocni postizeni uveitida
a chorioretinitida (20, 21) a insuficience nadledvin
(22). Na kdZzi mohou byt patrné hyperpigmentace.
V laboratofi Ize nalézt odchylky vyskytujici se pfi
malabsorpci (napt. hypoalbuminemie), elevace
CRP, leukocytéza a prodlouzeny protrombinovy
¢as pri deficitu vitaminu K.

Podezfeni na toto raritni onemocnéni by
meélo vzniknout u pacientl se séronegativni
revmatoidni artritidou (neodpovidajici na imu-
nosupresivni terapii), generalizovanou lymfade-
nopatii, hore¢kami neznamého ptvodu, chro-
nickou serozitidou a demenci s ¢asnym nastu-
pem. Racionalnfje ale nejprve vyloucit béznéjsi
pficiny. V pfipadé gastrointestindlnf symptoma-
tologie je indikovana biopsie tenkého streva,
nejcastéji pfi GFS. Endoskopicky obraz mize
byt typicky prominujicimi bélavymi ploskami
na atrofické sliznici s hemoragiemi. Histologické
vySetfeni pak prokaze nakupeni PAS-pozitivnich
makrofagd s definitivnim potvrzenim pomoci

Obr. 1. CTbiicha s KL s pro WD typickou lymfadenopatii

7246:12:2 :30
:349.61mm
0.200nMth
+0.00V

WL=40
Ww=400
ULTRAVIST 08:48:13

i’ Aquilion

8171:2 :1 :20
:354,69mm
* Omm
«0.0D

wi 40

VWW=400
ULTRAVIST 11:05:46
15 Aquilion

PCR se senzitivitou 97 % a specificitou 100 % (23).
Mozny je i pfimy prlkaz elektronovou mikro-
skopif. Odbér mozkomi3niho moku k vyloucent
postizeni CNS je povazovan za obligatni.
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lozisko?

Diferencialni diagnostika je Siroka, vylouceny
by meély byt nejprve jiné pficiny malabsorpce
a chronickych prjmd, tuberkuldza, syndrom
ziskané imunodeficience, nespecifické strevni
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zanéty, hyperthyredza, systémova onemocnéni
pojiva a hyperparathyredza.

Terapie je zaloZena na inicidIni intravenoz-
ni terapii antibiotiky a na ni navazujici pro-
-longované peroraini 1é¢bé kombinaci TMP-
-STX. Doporucovan je ceftriaxon 2 g iv. jednou
denné 14 dni nasledovany podavanim TMP-STX
(160 mg TMP/800 mg STX dvakrat denné po
dobou 12 mésict). Alternativou k ceftriaxonu je
meropenem, pfi alergii na TMP/STX pak doxy-
cyklin v kombinaci s hydroxychloroquinem (24).

Kazuistika

Kazuistika popisuje pfipad 65letého muze,
ktery byl poprvé hospitalizovén na internim
oddéleni v roce 2003 pro febrilie nejasné etio-
logie. Soucasné zanamnézy pfi pfijeti vyplynuly
otoky kloub(l se zarudnutim trvajicim asi deset
let. V osobnf anamnéze mimo bézné choroby
(diabetes mellitus 2. typu na dieté a stav po
cholecystektomii) stoji za zminku pneumoko-
niéza, organicky psychosyndrom a chronicka
burzitida levého kolenniho kloubu s hydropsem
a nutnosti opakovanych punkci. Lé¢en byl inha-
la¢nimi bronchodilatancii s topickymi kortikoste-
roidy, nesteroidnimi antirevmatiky, antidepresivy
a anxiolytiky. Z rodinné anamnézy byla zndma
pouze pfitomnost bronchidlniho astmatu u otce.
Nemocny byl v invalidnim ddchodu pro pneu-
mokonidzu, v pfedchorobi se Zivil jako pokladac
podlahovych krytin. Pfizndval konzumaci 2 piv
a dvou odlivek destildtu denné. Pri fyzikdlnim
vysetfeni byla popséna hmatné splenome-
galie. Laboratorné pak elevace CRP 80 mg/I,
negativni revmatoidni faktor. Zobrazovacimi
vysetfenimi byla objektivizovana pfitomnost
retikulaci v obou plicnich kfidlech a také potvr-
zena splenomegalie o velikosti 15,6 X 7,2 cm.
Spirometricky pak byla zachycena lehké ob-
strukéni porucha ventilace. V dalSim patranf
po nejasné etiologii teplot a elevace CRP byly
doplInény transtorakalni echokardiografie, gast-
rofibroskopie a koloskopie, vie bez podstatného
nalezu. Pacient byl zalécen antibiotiky s pokle-
sem CRP a propustén s diagnostickym zavérem:
parainfek¢ni artritida. Nasledné byla provedena
exstirpace prepateldrni burzy levého kolenniho
kloubu.

Dalsf hospitalizace na internim odd. probéhla
az v Unoru 2013, kdy byl pacient odeslan z gas-
troenterologické ambulance k dosetieni bolesti
v epigastriu, chronickych prdjmd a véhového
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Obr. 3. PET/CT s priikazem abdomindlini lymfadenopatie bez akumulace 16-FDG
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Ubytku 13 kg za posledni tfi mésice. Ambulantné
jiz byla provedena gastrofibrosopie s nilezem
ezofagitidy |-Il. stupné a bulbitidy s doporucenim
podavani inhibitorl protonové pumpy. V mezido-
bi mezi hospitalizacemi bylo v roce 2006 indikova-
no CT plic s vysokym rozlisenim, které verifikovalo
centrilobuldrmi emfyzém stfedniho a dolniho plic-
nfho pole. Nové byl pacient veden s diagnézou
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HLA B27 negativni reaktivni artropatie (bolesti
zapésti, kotnikd a ramen), pro kterou revmatolog
dlouhodobé indikoval kortikoidy (Medrol 4 mg
1-0-0). Byl sledovén na klinice pracovniho Ié-
kafstvi pro organicky psychosyndrom v rdmci
chronické intoxikace organickymi rozpoustédly

dusnost a celkovou slabost. Objektivnim vysetre-
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nim byly zjistény bledé spojivky, pfi poslechu plic  Obr. 5. WD pied léc¢bou — duodenum, barveni PAS prokazuje v plasmé makrofdgt téla mikrobd
bronchitické fenomény, hepatosplenomegalie,
krevni tlak 90/60 mmHg, puls 100/min, hmotnost
70kg. Laboratorné byla potvrzena hypoalbu-
minemie, CRP 28 mg/I, prokalcitonin v normé,
elevace kreatininu (GF 0,854 ml/s), hyperurikemie,
jontova dysbalance s hyponatremif, hypokalemif
a hypofolatemie. V krevnim obraze dominovala
pancytopenie: Leukocyty 3,3 x 10%, Erytrocyty
297 x 10%/1, Hemoglobin 79 g/I, Trombocyty 141
% 10%1. Z&kladni koagulace vykazovala jen lehce
prodlouzeny protrombinovy ¢as na 159 sekund.
RTG S+P pak potvrdilo staciondrné zvysenou reti-
kulonodularni kresbu. K dosetteni védhového Ubyt-
ku, pancytopenie a nejasné hepatosplenomega-
lie bylo indikovéno CT bficha s kontrastnf latkou,
které zachytilo hepatosplenomegalii, paraaortalni
lymfadenopatii, jaterni steatézu, dilataci portalni
a liendIni Zily (obr. 1). Hematolog predbézné stav
uzaviré jako pancytopenii kombinované etiologie
s moznym podilem hypersplenismu, deficitu fo-
latu a indikuje punkci kostnf dfené s ndlezem jejf
hypercelularity a aktivované erytropoézy nesouci
znamky deficitu Zeleza s pfiméfenym vyzravanim
ostatnich fad, bez zndmek infiltrace klonalnim
onemocnénim. Za hospitalizace byly podany
dvé transfuze erytrocytd ke korekci anemického
syndromu, v terapii byl ponechan jizambulantné
nasazeny doxycyklin zdvodu akutni bronchitidy.
Hepatosplenomegalie byla pfisuzovdna anamne-
sticky prakaznému abuzu alkoholu a pacient byl
propustén s planem dalsiho ambulantniho do-
setfen, které v dlsledku nizsi compliance vézne.

Dalsi hospitalizace na internim odd. pro-

béhla v kvétnu téhoz roku, kdy byl nemocny
prijat pro pokracujici vahovy ubytek (-5 kg),
nechutenstvi, prijem, slabost a otoky dolnich
koncetin. Vstupni laboratof je obdobnd jako  Tab. 2. Biochemie

pii minulé hospitalizaci, stejné tak kontrolni CT | Biochemie | Jednotky | 7.2.2013 | 6.5.2013 | 5.6.2013 | 1.7.2013 | 1.7.2014 | 29.11.2016
bricha. Nové bylo v patrani po pficiné stavu | Urea mmol/I 9/ 1.0 21,2 38 59 57
doplnéno CT hrudniku s kontrastni latkou, které At umol/! 1221 143,5 2196 743 19,2 945
| trachealng L, Stend Sodik mmol/I 131 130 133 137 138 140
retr né zmnozené a zvétsen
popsaio pretracheaine zmnozene a 2VELene [ prastik mmol/l | 37 3/ 24 42 42 39
homogenni lymfatické uzliny (obr. 2) a transto- Chloridy mmol/| 104 104 106 105 102
rakdlni echokardiografie s lehkou hypertrofii LK Bilirubin pmol/I 12,9 9.2 48 181 20,5
s normalni ejekeni frakei a lehkym prolapsem ALT pkat/! 01 014 0,09 1,03 1,06
zadnfho cipu mitralni chlopné s hemodyna- | AST pkat/! 034 032 027 0,83 0,88
micky nevyznamnou mitrdIni regurgitaci, bez ey pkat/! 073 0,65 058 31 479
ikardiaintho vootku. b < ek blicn( h ALP ukat/I 2,21 1,82 1,65 1,85 1,42
rikardidlniho v Z zndm icnf hy-
periRargiaining VypOtKy, Bez Znamek et V™ [ Amylasa ukat/I 042 0,51 048 096 103
pertenze. Negativnf bylo sérologické vysetfenf Cholesterol | mmol/l 2,04 2,46 5,95 6,47
na HIV, kultivace stolice vcetné klostridiového Glukosa mmol/l 5,8 6,05 6,09 6,04 7,23
toxinu aj. Substituovan byl foldt, zelezo, podavéan Albumin g/l 22 32 30 46 49
byl pantoprazol 40 mg jednou dennég, probioti- | €RP mg/I 28,6 25,0 234 54 37
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ka, ponechana byla zavedena terapie kortikoidy.
K vylouceni lymfomu a jiného maligniho one-
mocnéni byla naplanovana pozitronova emisni
tomografie s pocitacovou tomografii (PET/CT)
a biopsie uzliny. Pacient byl prelozen na odd.
nasledné péce, kde provedené PET/CT pouze
potvrdilo pfedchozi CT nalezy mediastindlnf a
abdomindini lymfadenopatie se splenomegalif
a neprokézalo patologickou akumulaci fludeoxy-
glukozy (obr. 3). Nadéle trvaly prljmy s kachek-
tizaci a progredovala hypokalemie. V rdmci
gastroenterologického konzilia bylo s ohledem
na kliniku (prajmy, artralgie, lymfadenopatie)
doporuceno zopakovat GFS s cilenym odbérem
zduodena k vylouc¢eni WD. Zvazovéan byl mimo
jiné i neuroendokrinni tumor. Endoskopicky ob-
raz byl typicky, patrné bylo velmi tésné naku-
peni bélavych poli¢ek v duodenu, odebrany tfi
vzorky na biopsii. V histologickém obraze bylo
dobre patrné nakupent ¢etnych makrofagu s pfi-
tomnosti vyrazné pozitivniho PAS pozitivniho
materidlu v jejich plazmé (obr. 4, 5). Nélez byl
verifikovan PCR i stanovenim protiltek. Pacient
byl zalécen ceftriaxonem 2 g iv. 14 dni a nasled-
né podan TMP-STX dvakrat denné (Cotrimoxazol
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Zaver

Popsany pfipad WD je typicky svym o Ié-
ta pfedchazejicim kloubnim postizenim, které
zUstalo skryto pod dg. séronegativni artrtidy,
pro kterou byly mylné podéavény kortikoidy.
Plicni postizeni v rdmci WD je dle ndzoru auto-
ra pravdépodobné, vzhledem k regresi zmén
na snimku plic po 1é¢bé. O postizeni CNS, které
se mohlo skryvat pod diagnézou organického
psychosyndromu, Ize zpétné pouze spekulovat.
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