PUVODNI PRACE

Nediagnostikovana Whippleova choroba
s letalnym koncom

Daniel Farka3!, Marian Svajdler ml.2, Silvia Farkadova lannaccone3, Peter Labaj!

1 Urad pre dohlad nad zdravotnou starostlivostou, SLaPA pracovisko, Kosice
2 Oddelenie patolégie UN LP Kosice, Kosice
3 Ustav sddneho lekérstva UPJS LF, Kosice

SUHRN

Whippleova choroba je vzécne multisystémové ochorenie vyvolané tycinkovitou baktériou Tropheryma whipplei. Aj ked’ postihuije vset-
ky vekové skupiny, typickym pacientom je biely mlady muz. Klinické priznaky so pestré a zdvisia od $tédia ochorenia. Najéastejsia je
klasické abdomindlna manifestécia sprevédzand stratou hmotnosti, slabostou, chronickymi hnackami a abdominélnymi bolesfami. Ne-
lie¢end Whippleova choroba sa takmer bez vynimky konéi letélne. Popisujeme najpravdepodobneisie prvy publikovany pripad nedia-
gnostikovanej Whippleovej choroby s letélnym koncom na Slovensku, u 33-roéného muza bielej rasy s postihnutim gastrointestindlneho
traktu, brudnych lymfatickych uzlin a mozgu, ktory zomrel na zépal plic.
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Undiagnosed Whipple's disease with a lethal outcome

SUMMARY

Whipple's disease is a rare multisystem disease caused by rod-shaped bacteria Tropheryma whipplei. Although it affects all age groups,
the typical patient is a middle-aged white man. The clinical signs are very heterogeneous and depend on the stage of the disease. The
most common is abdominal manifestation characterized by weight loss, disability, chronic diarrhea and abdominal pain. Untreated
Whipple's disease is almost always fatal. We describe probably the first published case of undiagnosed Whipple's disease with a let-
hal outcome in Slovakia, occuring in a 33-year old white man with involvement of the gastrointestinal tract, abdominal lymphatic no-
des and brain, who died of bronchopneumonia.
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Whippleova choroba je vzécne multisystémové ochorenie vy-
volané baktériou Tropheryma whipplei. Klinické priznaky so zna¢-
ne variabilné a &astokrét predstavujo diagnostickd vyzvu. Okrem
prejavov malabsorpcie (hnacky, chudnutie, steatorhea, bolesti bru-
cha) sa mézu objavif febrilie, artritida, pleuritida, ascites a poly-
neuritida (1,2). Nediagnostikovand Whippleova choroba sa kon-
&i takmer bez vynimky fatélne. V kazuistike popisujeme najprav-
depodobneijsie prvy publikovany pripad nediagnostikovanej
Whippleovej choroby s letélnym koncom na Slovensku.

POPIS PRIPADU

Jednalo sa o muza bielej rasy s lahkou dusevnou zaostalostou, kio-
ry zomrel v 33. roku Zivota. V poslednych troch rokoch Zivota bol kaz-
dy rok opakovane dlhodobo hospitalizovany na viacerych nemoc-
ni¢nych oddeleniach. Z anamnézy vyplyva, ze po tazkom pérode
(v roku 1978) s hospitalizéciou na novorodeneckom oddeleni bola
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u neho diagnostikovand perinatélna encefalopatia. Ukonéil zéklad-
nG skolu a dvojroéné uéiliste, nasledne pracoval ako zdhradnik. V ro-
ku 2001 sa u pacienta rozvinula schizofrenické symptomatika. Otec
pacienta sa taktiez liecil na schizofréniu. Zagiatok schizofrénie nebol
sprevédzany Ziadnymi somatickymi zmenami alebo abnormalnymi
biochemickymi parametrami. Pévodne mal pacient hmotnost 130 kg
pri vyske 174 cm (body mass index, BMI = 42,9).

V jeseni roku 2008 bola u pacienta zistend slabost, nechuten-
stvo, opakované zvracanie a anemizécia, pri¢om jeho hmotnost
klesla na 79 kg. Gastrofibroskopickym vysetrenim bola zistend za-
palovo zmenené sliznica bulbu a postbulbérnej &asti duodéna.
U pacienta bola klinicky diagnostikované Crohnova choroba, ta
viak nebola bioptickym vy3etrenim vzoriek duodéna potvrdend. Pa-
cient bol ndsledne kratsi ¢as lieceny kortikosteroidmi. V decembri
2008 sa pridruzili bolesti v podrebri, ¢asté stolice, progredovala
anemizdcia s nutnostou opakovanej hemosubstiticie a bola supo-
novand plicna fibréza.

V septembri 2009 boli psychiatrom diagnostikované halucing-
cie a neprimerané sprévanie, pri¢om bolo vyslovené podozrenie
na organické poskodenie mozgu. V novembri 2009 bol hospitali-
zovany na infekénom oddeleni s febrilitami do 40 °C, pri¢om stav
bol uzavrety ako status febrilis nejasnej etiolégie s protrahovanou
kvantitativnou poruchou vedomia. Psychiatrickym vySetrenim sa zis-
til bradypsychizmus s progredujicim pravdepodobnym organic-
kym pogkodenim mozgu.

V januéri 2010 bola u pacienta zistend hypersomnia a triaska,
opakovane absolvoval interné, psychiatrické a neurologické vy3et-
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renia. Na neurologickom oddeleni mu bola diagnostikované bila-
teralna porucha okohybnych nervov s kvadruhyperreflexiou, bez
lateralizacie a intrakraniélnej hypertenzie. Vysetrenia na herpe-
tickd encefalitidu boli negativne. V juni 2010 bol prijaty pre opuch
a zadervenanie pravého lytka so zaverom suspekiného nodézne-
ho erytému. Gastroskopicky a kolonoskopicky makroskopicky na-
lez bol v porovnani s predchadzajicimi vysetreniami bez vyraznej-
$ej dynamiky, pri¢om bioptické vy3etrenie pri tychto zakrokoch ne-
bolo realizované. V oktébri 2010 bola diagnostikované alérna
pneumédnia s febrilitami a mediastinalnou lymfadenopatiou.

Pacient bol naposledy hospitalizovany v oktébri 2011 na plic-
nom oddeleni pre pravostrann bronchopneuméniu. TBC bola vy-
l6éend a po vyraznej regresii RTG ndlezu bol pacient prepusteny
do doméceho liecenia s doporucenou antibiotickou lie¢bou. Paci-
ent zomrel doma v skorych rannych hodinéch, 2 dni po prepuste-
ni z nemocnice. Prehliadajici lekér nariadil sddnolekérsku pitvu,
ktoré bola vykonané v de# dmrtia.

Pri pitve bola zistend vyska 174 cm, hmotnost 53 kg (BMI =
17,5), pri¢om svalstvo bolo vyrazne atrofické a ndpadny bol ob-
raz tazkej kachexie. KoZa v celom rozsahu bola bez zjavnejsich
patologickych eflorescencii. V mozgu neboli pritomné evidentné,
volnym okom viditelné zmeny v zmysle klinicky udanych pseudo-

Obr. 1. (A) Gyrus parahippocampalis. Je zachyte-
" nd reaktivna gliéza a vyrazny perivaskularny za-
palovy infiltrat, hematoxylin-eozin, zvéicsenie 100
krét. (B) Reaktivna gliéza a perivaskulérne zépa-
lové infiltraty, hematoxylin-eozin, zvéicsenie 200
krét. (C) Perivaskulérne penovité makrofégy, hema-
toxylin-eozin, zvéicsenie 400 krat. (D) PAS pozitiv-
ne makrofégy pritomné nielen perivaskularne dle ai
volne v parenchyme, PAS, zvéi&senie 400krt.

cyst alebo lozisk demyelinizacie. V pohrudnicovych dutinach boli
obojstranne splyvavé zrasty. Plica boli celkovo vyrazne znizenej
vzdudnosti s obrazom hnisavej pneuménie (pravé plica 1020 g,
[avé plica 850 g). Na corte a vel'kych tepnach boli pritomné skle-
rotické zmeny lahkého stupfia. Vrstva tuku na prednej brusnej ste-
ne dosahovala hrobku 0,5 cm. Klueky tenkého éreva a samotné
hrubé ¢revo boli makroskopicky bez ndpadnéijsich zmien, bez zo-
Zeni. Brugné lymfatické uzliny boli zvéicsené, na reze s obrazom
pripominajdcim $pongiu. Ostatné orgdny boli bez ndpadnejsich
zmien. Toxikologické vysetrenia na pritomnost prchavych latok
a bezne uzivanych liekov boli negativne.

Mikroskopickym vysetrenim sme v plicach zistili splyvajdci fibrinéz-
ne-hnisavy az abscedujici zépal, ktory bol aj bezprostrednou prici-
nou smrti. LoZiskovo boli pritomné mnohojadrové bunky s fagocyto-
vanym svetlolomnym cudzorodym materidlom, nélez bol konzistent-
ny s diagnézou aspiraénej pneuménie. Farbenim podla van Gieso-
na sme nezistili fibrézu a farbenim podla Grama sme nezistili pri-
tomnost grampozitivnych baktérii v plicach. Vysetrenim mozgu (gy-
rus parahippocampalis, gyrus cinguli s prilahlym corpus callosum) sme
Zistili reaktivnu gliézu s gemistocytdrnou premenou astrocytov a lozis-
kovo vyraznG perivaskulérnu lymfocytérnu infiltraciu. V makrofagoch
lokalizovanych perivaskulérne ako aj volne v parenchyme sme zistili

Obr. 2. (A) Abdomindlna lymfaticka uzlina na reze. Je zachytend $pongiovitd az cysticka $truktira sposobend chylektéziami. (B) Histotopogram rezu lym-
fatickou uzlinou. (C) Histologicky obraz pri velkom zvécseni. S zachytené epiteloidné bunky s penovitou ruzovou cytoplazmou obsahujice mikroorganiz-

my a charakteristické chylektazie, hematoxylin-eozin, zvéicsenie 200krét.
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pritomnost velkého mnoZsiva bezfarebnych amorfnych hmét, ktoré
boli PAS, PAS s diastézou ako aj Gram pozitivne (obr. 1). Gram po-
zitivne baktérie boli v mozgu masivne pritomné aj v cievnych
stenach, volne v sivej hmote, a sporadicky intracytoplazmaticky qj
v epend)'/me V brugnej paracortélnej lymfatickej uzline boli pritom-
né pocetné epiteloidné bunky, loZiskovo formujice granulémy a typic-
ké chylektazie (obr. 2). SpeC|a|nym| farbeniami (PAS, PAS s diastézou
a Gram) sme aj tu dokézali vyraznd pozitivitu v epiteloidnych bun-
kéch. V hrubom éreve sme nezistili zmeny vyskytujice sa pri chronic-
kych zépalovych ochoreniach, nélez bol v limitoch histologickej nor-
my. V spétne prezretych vzorkach odobranych z duodéna pri prvom
endoskopickom vysetreni sme nasli typicky obraz rozsirenych klkov
s kolekciami makrofégov s ruzovou penovitou az jemne zrnitou cyto-
plazmou (obr. 3). Pokus o potvrdenie infekcie T. whipplei pomocou
PCR z formolového materidlu (abdomindlna lymfatické uzlina) bol ne-
Uspedny pre nizku kvalitu DNA.

Na zdklade histologického nélezu (postihnutie mozgu a paraa-
ortdlnej lymfatickej uzliny, vzorky z duodéna) a klinického obrazu
(¢asté stolice, strata hmotnosti, slabost, bilateréina porucha oko-
hybnych svalov, kvadruhyperreflexia, nechutenstvo, anemizacia,
febrility, halucindcie, bradypsychizmus s progredujicou organici-
tou, hypersomnia a mediastinalna lymfadenopatia) sme pripad
uzavreli ako nediagnostikovand, priblizne tri roky trvajocu Whipp-
leovu chorobu. Bezprostrednou pricinou smrti bol obojstranny sply-
vajuci fibrindzne-hnisavy a2 abscedujici zépal plic pri celkovej
kachexii tazkého stupfia.

DISKUSIA

Whippleova choroba je vzacne multisystémové ochorenie vyvo-
lané ty&inkovitou grampozitivnou baktériou Tropheryma whipplei.
Klinické priznaky si pestré a zavisia od $tédia ochorenia. Okrem
prejavov malabsorpcie (hnacky, chudnutie, steatorhea, bolesti bru-
cha) sa mézu objavit febrilie, artritida, pleuritida, ascites, polyneu-
ritida a postihnutie centrélneho nervového systému (1,2). Diagnosti-
ka je vdaka pestrosti a ne3pecifickosti priznakov komplikované a éas-

e
-

.-‘-o eSS

‘Lw'"’d”u’”

- .y '
. q.x'-"‘. =5
- /‘

of

CESKO-SLOVENSKA PATOLOGIE 2/2013

Obr. 3. Biopsia duodéna. Kolekcie makrofagov
v lamina propria spésobujice rozsirenie a otupe-
nie klkov. Hematoxylin-eozin, zvé¢senie 100 krat
(A) 400 krét (B).

to trvé dlhsiu dobu. Podla jednej z recentny préc rozpoznanie cho-
roby trvalo vo vietkych pripadoch najmenej jeden rok a v jednom
z pripadov dokonca viac ako 10 rokov (3). Ochorenie prvykrat po-
pisal George Hoyt Whipple v roku 1907. Jednalo sa o 36-roéného
zdravotnickeho zamestnanca. U nebohého zistil pritomnost penovi-
tych buniek v sliznici duodéna, ako aj pritomnost tukovych létok v la-
mina propria mucosae duodeni. Predpokladal vzich medzi spiroché-
tami a ochorenie popisal ako ,intestinélnu lipodystrofiu” (4). V roku
1949 Black-Schaffer uverejnil vyznamné pozorovanie, podla kioré-
ho je na diagnostiku tohoto ochorenia vhodné PAS-farbenie (5). Za-
&iatkom 60-tych rokov bola pomocou e|ektr6novei mikroskopie v po-
stihnutych tkanivéch zistend pritomnost baktéridlnych organizmov
(6-8). V byvalom Ceskoslovensku bola uz v roku 1964 publlkovcnq
kazuistika podrobne popisujica Whippleovu chorobu, pri¢om bol
opakovane zaznamenany elekironopticky a bakterioskopick)'l popis
nélezu u 37-roéného pacienta s ochorenim trvajicim 20 mesiacov
(9). V tomto pripade bol popisany dékaz mikroorganizmu (vel'kost,
tvar, rozmery) ako aj histopatologické regresivne zmeny v infestindl-
nej sliznici a lymfatickych uzlinach v rozlignych intervaloch pocas
liecby. Samotny mikroorganizmus spésobujici Whippleovu choro-
bu bol identifikovany pomocou PCR analyzy az v roku 1992 (10).
V roku 2003 bola Tropheryma whipplei identifikovand aj v pévod-
nych tkanivovych preparétoch u pacienta opisaného v préci samot-
nym Whippleom (11).

T. whipplei patri medzi aktinomycéty a je vzdialenym pribuznym
Mycobacterium avium-intracellulare a Mycobacterium paratubercu-
losis, ¢o ciastoéne vysvetluje preco sa Whippleova choroba podobd
ochoreniam spésobenych tymito baktériami (12). Ochorenie je &asté
u farmdrov a oséb, kioré sG vystavené péde a zvieratém, ¢o pouka-
zuje na mozny zdroj baktérii, aj ked’ presny zdroj a spdsob prenosu
neboli doposial’ spolahlivo objasnené (13). Pacient v nasej kazuistike
pracoval ako zéhradnik. Medzi najvnimaveisich k fomuto ochoreniu
sa zaradujo fudia so znizenou schopnostou intracelulérnej degradé-
cie pohlteného patogénu, hlavne v makrofégoch. Niekolko stadii pou-
kazuje na defeking T-lymfocyty (obzviésf TH1 populécia), ktorych po-
skodend funkcia méze byt vyznamnym predispoziénym faktorom
k rozvoju tohoto ochorenia (14). U ludi so zvy$enou vnimavostou vo-

. Obr. 4. (A) llustrativna biopsia duodéna u pacien-
' ta s PCR potvrdenou Whippleovou chorobou. V la-
_ mina propria su pritomné iba ojedinelé penovité
\ makrofégy, hematoxylin-eozin, zviicsenie 400 krdat.
(B) PAS porzitivita makrofégov vo farbeni
Alcian/PAS, zvacsenie 400 krét. Mikrofofograﬁe
pripadu léskavo poskytol MUDr. Ondrej Ondig,
Siklov Gstav patologie, Plzef.
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& ochoreniu bol zisteny znizeny pocet cirkulujdcich buniek, ktoré vy-
kazuji expresiu CD11b (alpha integrin). CD11b mé vitélnu dlohu pri
akfivacii makrofégov na destrukciu intracelulérne pohltenej baktérie T.
whipplei (12).

Ochorenie je povazované za extrémne zriedkavé, s incidenci-
ou jeden pripad na milién ludi/rok. Pacientmi si predominantne
muzi, hoci v niektorych krajinach pomer Zien s diagnézou Whipp-
leovej choroby v poslednych rokoch stopa. Ochorenie sa vyskytu-
ie hlavne u belochov, ¢o poukazuje na mozny genetickd predispo-
ziciu u tejto populécie (14). Zvycajne sa objavuje medzi 4. a 7. de-
kédou Zivota. Nelietend Whippleova choroba sa takmer v 100 %
kon¢i letélne, pricom neliecend cerebrdlna forma Whippleovej cho-
roby sa méze skonéit smriou uz za 6 az 12 mesiacov (15,16).

Whippleova choroba méze postihndt ktorykolvek orgén a kli-
nicky priebeh nelie¢eného ochorenia sa méze rozdelif do troch 3té-
dii: 1. ne3pecifické prodromdlne stadium, ktoré méze zahriiovat
migrujice polyartralgie, 2. klasickd abdominélna manifestécia
sprevédzand stratou hmotnosti, slabosfou, chronickymi hna¢kami
a abdomindlnymi bolestami a 3. generalizované $tédium charak-
terizované steatoreou, kachexiou, lymfadenopatiou, hyperpigmen-
téciou a poruchami funkcii kardiovaskulérneho, pulmonélneho
a nervového systému (17). Na podklade tohto rozdelenia sa v na-
$om pripade jednoznaéne jednalo o tretie $tédium ochorenia.

Vdaka velmi variabilnej prezentécii a nespecificite jednotlivych
priznakov je Whippleova choroba klinicky suponovand iba zried-
doskopickej vzorky duodéna. V sliznici sa zisti pritomnost makro-
fagov s PAS pozitivnymi mikroorganizmami, ktoré sa na rozdiel od
mykobaktérii nefarbia Ziehl-Neelsenovym farbenim. Je délezité ve-
dief, ze v makrofagoch sa mikroorganizmy nevyskytuj iba vo for-
me tyciniek, ale aj vo forme hrubych zén a globularnych inklozi.
Podla Arnoldovej a spol. bolo vyloeenie diagnézy Whippleovej
choroby na zéklade pritomnosti iba globularnej PAS pozitivity pri-
&inou oddialenia spravnej diagnézy u dvoch z 13 pacientov, u kio-
rych bol k dispozicii biopticky materiél (3). Charakteristické chy-
lektazie a depozity tukovych substancii taktiez pomdhaijd odliit iné
infekcie a stavy s vyskytom PAS pozitivnych makrofégov. Typické
histologické zmeny s6 viak pritomné iba priblizne v 90% pripa-
dov a PAS pozitivita moze byt redukovand alebo dokonca vymiz-
ndf po antibiotickej liecbe (obr. 4) (3,18).

Histologicky nélez v mozgu zahfiia perivaskulérne nakopenia mak-
rofagov, lymfoplazmocytarne infiltraty a gliézu. Podobne ako v duo-

déne, makrofagy v mozgu obsahuijd tukové létky a so naplnené mik-
roorganizmami, kioré s PAS, Gram a methenamin pozitivne (15).

V diagnostike mozno pouzit aj imunohistochemické farbenie pro-
tilatkami proti T. whipplei (pozitivita zostava dokonca aj v pripa-
doch PAS negativity po liecbe, (3)) a PCR detekciu (zlaty standard
diagnostiky v nejasnych a atypickych pripadoch) (13,19), ako qj
elektronovi mikrosképiu (9, 15, 19).

Z klinického pohladu sa za vyznamny a jedine¢ny diagnosticky
symptém ochorenia povazuje okulomastikatérna myorytmia, pri
ktorej by sa mal pacient lie¢it vzdy, aj ked' je duodendlna biopsia
negativna (20). Zo zdravotnej dokumentécie nami popisovaného
pacienta vyplyva, Ze u neho bola pritomnda kvadruhyperreflexia
a poruchy okohybnych nervov, pricom okulomastikatérna myoryt-
mia (na podklade vzéjomnej konzultécie) spéitne nebola potvrde-
nd, ale ani jednoznaéne vylicend. Medzi najéastejsie neurologic-
ké priznaky patri demencia, oftalmoplegia, myoklonus a hypota-
lomo-pituitérne poruchy (16).

ZAVER

V kazuistike sme popisali podla nagich dostupnych informa-
cii najpravdepodobnejsie prvy publikovany pripad nediagnos-
tikovanej Whippleovej choroby s letalnym koncom na Slovensku.
Pri¢inou nediagnostikovania mohol byf raritny vyskyt ochore-
nia s kombinovanym ne3pecifickym klinickym obrazom gastro-
intestindlneho a neurologicko-psychiatrického postihnutia na
pozadi miernej mentdlnej retardécie a schizofrénie. Hlavnou
pricinou viak bolo nerozpoznanie histologickych znémok ocho-
renia v biopsii sliznice duodéna. Znalost histomorfologickych
prejavov ochorenia, vréatane atypickych foriem s malym poctom
PAS pozitivnych makrofégov a primerané vyuzitie $pecidlnych
diagnostickych metéd (imunohistochémia, PCR) so zakladnymi
predpokladmi pre Gspesnu lie¢bu tohoto inak smrtelného ocho-
renia.
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