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Whippleova choroba je vzácne multisystémové ochorenie vy-
volané baktériou Tropheryma whipplei. Klinické príznaky sú znaã-
ne variabilné a ãastokrát predstavujú diagnostickú v˘zvu. Okrem
prejavov malabsorpcie (hnaãky, chudnutie, steatorhea, bolesti bru-
cha) sa môÏu objaviÈ febrílie, artritída, pleuritída, ascites a poly-
neuritída (1,2). Nediagnostikovaná Whippleova choroba sa kon-
ãí takmer bez v˘nimky fatálne. V kazuistike popisujeme najprav-
depodobnej‰ie prv˘ publikovan˘ prípad nediagnostikovanej
Whippleovej choroby s letálnym koncom na Slovensku. 

POPIS PRÍPADU 

Jednalo sa o muÏa bielej rasy s ºahkou du‰evnou zaostalosÈou, kto-
r˘ zomrel v 33. roku Ïivota. V posledn˘ch troch rokoch Ïivota bol kaÏ-
d˘ rok opakovane dlhodobo hospitalizovan˘ na viacer˘ch nemoc-
niãn˘ch oddeleniach. Z anamnézy vypl˘va, Ïe po ÈaÏkom pôrode
(v roku 1978) s hospitalizáciou na novorodeneckom oddelení bola

u neho diagnostikovaná perinatálna encefalopatia. Ukonãil základ-
nú ‰kolu a dvojroãné uãili‰te, následne pracoval ako záhradník. V ro-
ku 2001 sa u pacienta rozvinula schizofrenická symptomatika. Otec
pacienta sa taktieÏ lieãil na schizofréniu. Zaãiatok schizofrénie nebol
sprevádzan˘ Ïiadnymi somatick˘mi zmenami alebo abnormálnymi
biochemick˘mi parametrami. Pôvodne mal pacient hmotnosÈ 130 kg
pri v˘‰ke 174 cm (body mass index, BMI = 42,9). 

V jeseni roku 2008 bola u pacienta zistená slabosÈ, nechuten-
stvo, opakované zvracanie a anemizácia, priãom jeho hmotnosÈ
klesla na 79 kg. Gastrofibroskopick˘m vy‰etrením bola zistená zá-
palovo zmenená sliznica bulbu a postbulbárnej ãasti duodéna.
U pacienta bola klinicky diagnostikovaná Crohnova choroba, tá
v‰ak nebola bioptick˘m vy‰etrením vzoriek duodéna potvrdená. Pa-
cient bol následne krat‰í ãas lieãen˘ kortikosteroidmi. V decembri
2008 sa pridruÏili bolesti v podrebrí, ãasté stolice, progredovala
anemizácia s nutnosÈou opakovanej hemosubstitúcie a bola supo-
novaná pºúcna fibróza.

V septembri 2009 boli psychiatrom diagnostikované haluciná-
cie a neprimerané správanie, priãom bolo vyslovené podozrenie
na organické po‰kodenie mozgu. V novembri 2009 bol hospitali-
zovan˘ na infekãnom oddelení s febrilitami do 40 °C, priãom stav
bol uzavret˘ ako status febrilis nejasnej etiológie s protrahovanou
kvantitatívnou poruchou vedomia. Psychiatrick˘m vy‰etrením sa zis-
til bradypsychizmus s progredujúcim pravdepodobn˘m organic-
k˘m po‰kodením mozgu.

V januári 2010 bola u pacienta zistená hypersomnia a tria‰ka,
opakovane absolvoval interné, psychiatrické a neurologické vy‰et-
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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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renia. Na neurologickom oddelení mu bola diagnostikovaná bila-
terálna porucha okohybn˘ch nervov s kvadruhyperreflexiou, bez
lateralizácie a intrakraniálnej hypertenzie. Vy‰etrenia na herpe-
tickú encefalitídu boli negatívne. V júni 2010 bol prijat˘ pre opuch
a zaãervenanie pravého l˘tka so záverom suspektného nodózne-
ho erytému. Gastroskopick˘ a kolonoskopick˘ makroskopick˘ ná-
lez bol v porovnaní s predchádzajúcimi vy‰etreniami bez v˘raznej-
‰ej dynamiky, priãom bioptické vy‰etrenie pri t˘chto zákrokoch ne-
bolo realizované. V októbri 2010 bola diagnostikovaná alárna
pneumónia s febrilitami a mediastinálnou lymfadenopatiou.

Pacient bol naposledy hospitalizovan˘ v októbri 2011 na pºúc-
nom oddelení pre pravostrannú bronchopneumóniu. TBC bola vy-
lúãená a po v˘raznej regresii RTG nálezu bol pacient prepusten˘
do domáceho lieãenia s doporuãenou antibiotickou lieãbou. Paci-
ent zomrel doma v skor˘ch rann˘ch hodinách, 2 dni po prepuste-
ní z nemocnice. Prehliadajúci lekár nariadil súdnolekársku pitvu,
ktorá bola vykonaná v deÀ úmrtia.

Pri pitve bola zistená v˘‰ka 174 cm, hmotnosÈ 53 kg (BMI =
17,5), priãom svalstvo bolo v˘razne atrofické a nápadn˘ bol ob-
raz ÈaÏkej kachexie. KoÏa v celom rozsahu bola bez zjavnej‰ích
patologick˘ch eflorescencií. V mozgu neboli prítomné evidentné,
voºn˘m okom viditeºné zmeny v zmysle klinicky udan˘ch pseudo-

c˘st alebo loÏísk demyelinizácie. V pohrudnicov˘ch dutinách boli
obojstranne spl˘vavé zrasty. Pºúca boli celkovo v˘razne zníÏenej
vzdu‰nosti s obrazom hnisavej pneumónie (pravé pºúca 1020 g,
ºavé pºúca 850 g). Na aorte a veºk˘ch tepnách boli prítomné skle-
rotické zmeny ºahkého stupÀa. Vrstva tuku na prednej bru‰nej ste-
ne dosahovala hrúbku 0,5 cm. Kºuãky tenkého ãreva a samotné
hrubé ãrevo boli makroskopicky bez nápadnûj‰ích zmien, bez zú-
Ïení. Bru‰né lymfatické uzliny boli zväã‰ené, na reze s obrazom
pripomínajúcim ‰pongiu. Ostatné orgány boli bez nápadnej‰ích
zmien. Toxikologické vy‰etrenia na prítomnosÈ prchav˘ch látok
a beÏne uÏívan˘ch liekov boli negatívne.

Mikroskopick˘m vy‰etrením sme v pºúcach zistili spl˘vajúci fibrinóz-
ne-hnisav˘ aÏ abscedujúci zápal, ktor˘ bol aj bezprostrednou príãi-
nou smrti. LoÏiskovo boli prítomné mnohojadrové bunky s fagocyto-
van˘m svetlolomn˘m cudzorod˘m materiálom, nález bol konzistent-
n˘ s diagnózou aspiraãnej pneumónie. Farbením podºa van Gieso-
na sme nezistili fibrózu a farbením podºa Grama sme nezistili prí-
tomnosÈ grampozitívnych baktérií v pºúcach. Vy‰etrením mozgu (gy-
rus parahippocampalis, gyrus cinguli s priºahl˘m corpus callosum) sme
zistili reaktívnu gliózu s gemistocytárnou premenou astrocytov a loÏis-
kovo v˘raznú perivaskulárnu lymfocytárnu infiltráciu. V makrofágoch
lokalizovan˘ch perivaskulárne ako aj voºne v parench˘me sme zistili
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Obr. 2. (A) Abdominálna lymfatická uzlina na reze. Je zachytená ‰pongiovitá aÏ cystická ‰truktúra spôsobená chylektáziami. (B) Histotopogram rezu lym-
fatickou uzlinou. (C) Histologick˘ obraz pri veºkom zväã‰ení. Sú zachytené epiteloidné bunky s penovitou ruÏovou cytoplazmou obsahujúce mikroorganiz-
my a charakteristické chylektázie, hematoxylín-eozín, zväã‰enie 200krát.
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Obr. 1. (A) Gyrus parahippocampalis. Je zachyte-
ná reaktívna glióza a v˘razn˘ perivaskulárny zá-
palov˘ infiltrát, hematoxylín-eozín, zväã‰enie 100
krát. (B) Reaktívna glióza a perivaskulárne zápa-
lové infiltráty, hematoxylín-eozín, zväã‰enie 200
krát. (C) Perivaskulárne penovité makrofágy, hema-
toxylín-eozín, zväã‰enie 400 krát. (D) PAS pozitív-
ne makrofágy prítomné nielen perivaskulárne ale aj
voºne v parench˘me, PAS, zväã‰enie 400krát.
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prítomnosÈ veºkého mnoÏstva bezfarebn˘ch amorfn˘ch hmôt, ktoré
boli PAS, PAS s diastázou ako aj Gram pozitívne (obr. 1). Gram po-
zitívne baktérie boli v mozgu masívne prítomné aj v cievnych
stenách, voºne v sivej hmote, a sporadicky intracytoplazmaticky aj
v epend˘me. V bru‰nej paraaortálnej lymfatickej uzline boli prítom-
né poãetné epiteloidné bunky, loÏiskovo formujúce granulómy a typic-
ké chylektázie (obr. 2). ·peciálnymi farbeniami (PAS, PAS s diastázou
a Gram) sme aj tu dokázali v˘raznú pozitivitu v epiteloidn˘ch bun-
kách. V hrubom ãreve sme nezistili zmeny vyskytujúce sa pri chronic-
k˘ch zápalov˘ch ochoreniach, nález bol v limitoch histologickej nor-
my. V spätne prezret˘ch vzorkách odobran˘ch z duodéna pri prvom
endoskopickom vy‰etrení sme na‰li typick˘ obraz roz‰íren˘ch klkov
s kolekciami makrofágov s ruÏovou penovitou aÏ jemne zrnitou cyto-
plazmou (obr. 3). Pokus o potvrdenie infekcie T. whipplei pomocou
PCR z formolového materiálu (abdominálna lymfatická uzlina) bol ne-
úspe‰n˘ pre nízku kvalitu DNA.

Na základe histologického nálezu (postihnutie mozgu a paraa-
ortálnej lymfatickej uzliny, vzorky z duodéna) a klinického obrazu
(ãasté stolice, strata hmotnosti, slabosÈ, bilaterálna porucha oko-
hybn˘ch svalov, kvadruhyperreflexia, nechutenstvo, anemizácia,
febrility, halucinácie, bradypsychizmus s progredujúcou organici-
tou, hypersomnia a mediastinálna lymfadenopatia) sme prípad
uzavreli ako nediagnostikovanú, pribliÏne tri roky trvajúcu Whipp-
leovu chorobu. Bezprostrednou príãinou smrti bol obojstrann˘ spl˘-
vajúci fibrinózne-hnisav˘ aÏ abscedujúci zápal pºúc pri celkovej
kachexii ÈaÏkého stupÀa.

DISKUSIA

Whippleova choroba je vzácne multisystémové ochorenie vyvo-
lané tyãinkovitou grampozitívnou baktériou Tropheryma whipplei.
Klinické príznaky sú pestré a závisia od ‰tádia ochorenia. Okrem
prejavov malabsorpcie (hnaãky, chudnutie, steatorhea, bolesti bru-
cha) sa môÏu objaviÈ febrílie, artritída, pleuritída, ascites, polyneu-
ritída a postihnutie centrálneho nervového systému (1,2). Diagnosti-
ka je vìaka pestrosti a ne‰pecifickosti príznakov komplikovaná a ãas-

to trvá dlh‰iu dobu. Podºa jednej z recentn˘ prác rozpoznanie cho-
roby trvalo vo v‰etk˘ch prípadoch najmenej jeden rok a v jednom
z prípadov dokonca viac ako 10 rokov (3). Ochorenie prv˘krát po-
písal George Hoyt Whipple v roku 1907. Jednalo sa o 36-roãného
zdravotníckeho zamestnanca. U nebohého zistil prítomnosÈ penovi-
t˘ch buniek v sliznici duodéna, ako aj prítomnosÈ tukov˘ch látok v la-
mina propria mucosae duodeni. Predpokladal vzÈah medzi spiroché-
tami a ochorenie popísal ako „intestinálnu lipodystrofiu“ (4). V roku
1949 Black-Schaffer uverejnil v˘znamné pozorovanie, podºa ktoré-
ho je na diagnostiku tohoto ochorenia vhodné PAS-farbenie (5). Za-
ãiatkom 60-tych rokov bola pomocou elektrónovej mikroskopie v po-
stihnut˘ch tkanivách zistená prítomnosÈ baktériálnych organizmov
(6-8). V b˘valom âeskoslovensku bola uÏ v roku 1964 publikovaná
kazuistika podrobne popisujúca Whippleovu chorobu, priãom bol
opakovane zaznamenan˘ elektronoptick˘ a bakterioskopick˘ popis
nálezu u 37-roãného pacienta s ochorením trvajúcim 20 mesiacov
(9). V tomto prípade bol popísan˘ dôkaz mikroorganizmu (veºkosÈ,
tvar, rozmery) ako aj histopatologické regresívne zmeny v intestinál-
nej sliznici a lymfatick˘ch uzlinách v rozliãn˘ch intervaloch poãas
lieãby. Samotn˘ mikroorganizmus spôsobujúci Whippleovu choro-
bu bol identifikovan˘ pomocou PCR anal˘zy aÏ v roku 1992 (10).
V roku 2003 bola Tropheryma whipplei identifikovaná aj v pôvod-
n˘ch tkanivov˘ch preparátoch u pacienta opísaného v práci samot-
n˘m Whippleom (11). 

T. whipplei patrí medzi aktinomycéty a je vzdialen˘m príbuzn˘m
Mycobacterium avium-intracellulare a Mycobacterium paratubercu-
losis, ão ãiastoãne vysvetºuje preão sa Whippleova choroba podobá
ochoreniam spôsoben˘ch t˘mito baktériami (12). Ochorenie je ãasté
u farmárov a osôb, ktoré sú vystavené pôde a zvieratám, ão pouka-
zuje na moÏn˘ zdroj baktérií, aj keì presn˘ zdroj a spôsob prenosu
neboli doposiaº spoºahlivo objasnené (13). Pacient v na‰ej kazuistike
pracoval ako záhradník. Medzi najvnímavej‰ích k tomuto ochoreniu
sa zaraìujú ºudia so zníÏenou schopnosÈou intracelulárnej degradá-
cie pohlteného patogénu, hlavne v makrofágoch. Niekoºko ‰túdií pou-
kazuje na defektné T-lymfocyty (obzvlá‰È TH1 populácia), ktor˘ch po-
‰kodená funkcia môÏe byÈ v˘znamn˘m predispoziãn˘m faktorom
k rozvoju tohoto ochorenia (14). U ºudí so zv˘‰enou vnímavosÈou vo-
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Obr. 3. Biopsia duodéna. Kolekcie makrofágov
v lamina propria spôsobujúce roz‰írenie a otupe-
nie klkov. Hematoxylín-eozín, zväã‰enie 100 krát
(A) 400 krát (B).
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Obr. 4. (A) Ilustratívna biopsia duodéna u pacien-
ta s PCR potvrdenou Whippleovou chorobou. V la-
mina propria sú prítomné iba ojedinelé penovité
makrofágy, hematoxylín-eozín, zväã‰enie 400 krát.
(B) PAS pozitivita makrofágov vo farbení
Alcian/PAS, zväã‰enie 400 krát. Mikrofotografie
prípadu láskavo poskytol MUDr. Ondrej Ondiã,
·iklÛv ústav patologie, PlzeÀ.
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ãi ochoreniu bol zisten˘ zníÏen˘ poãet cirkulujúcich buniek, ktoré vy-
kazujú expresiu CD11b (alpha integrin). CD11b má vitálnu úlohu pri
aktivácii makrofágov na de‰trukciu intracelulárne pohltenej baktérie T.
whipplei (12).

Ochorenie je povaÏované za extrémne zriedkavé, s incidenci-
ou jeden prípad na milión ºudí/rok. Pacientmi sú predominantne
muÏi, hoci v niektor˘ch krajinách pomer Ïien s diagnózou Whipp-
leovej choroby v posledn˘ch rokoch stúpa. Ochorenie sa vyskytu-
je hlavne u belochov, ão poukazuje na moÏnú genetickú predispo-
zíciu u tejto populácie (14). Zvyãajne sa objavuje medzi 4. a 7. de-
kádou Ïivota. Nelieãená Whippleova choroba sa takmer v 100 %
konãí letálne, priãom nelieãená cerebrálna forma Whippleovej cho-
roby sa môÏe skonãiÈ smrÈou uÏ za 6 aÏ 12 mesiacov (15,16).

Whippleova choroba môÏe postihnúÈ ktor˘koºvek orgán a kli-
nick˘ priebeh nelieãeného ochorenia sa môÏe rozdeliÈ do troch ‰tá-
dií: 1. ne‰pecifické prodromálne ‰tádium, ktoré môÏe zahrÀovaÈ
migrujúce polyartralgie, 2. klasická abdominálna manifestácia
sprevádzaná stratou hmotnosti, slabosÈou, chronick˘mi hnaãkami
a abdominálnymi bolesÈami a 3. generalizované ‰tádium charak-
terizované steatoreou, kachexiou, lymfadenopatiou, hyperpigmen-
táciou a poruchami funkcií kardiovaskulárneho, pulmonálneho
a nervového systému (17). Na podklade tohto rozdelenia sa v na-
‰om prípade jednoznaãne jednalo o tretie ‰tádium ochorenia. 

Vìaka veºmi variabilnej prezentácii a ne‰pecificite jednotliv˘ch
príznakov je Whippleova choroba klinicky suponovaná iba zried-
kavo (3). Diagnóza je väã‰inou stanovená biopsiou, zvyãajne z en-
doskopickej vzorky duodéna. V sliznici sa zistí prítomnosÈ makro-
fágov s PAS pozitívnymi mikroorganizmami, ktoré sa na rozdiel od
mykobaktérií nefarbia Ziehl-Neelsenov˘m farbením. Je dôleÏité ve-
dieÈ, Ïe v makrofágoch sa mikroorganizmy nevyskytujú iba vo for-
me tyãiniek, ale aj vo forme hrub˘ch z⁄n a globulárnych inklúzií.
Podºa Arnoldovej a spol. bolo vylúãenie diagnózy Whippleovej
choroby na základe prítomnosti iba globulárnej PAS pozitivity prí-
ãinou oddialenia správnej diagnózy u dvoch z 13 pacientov, u kto-
r˘ch bol k dispozícii bioptick˘ materiál (3). Charakteristické chy-
lektázie a depozity tukov˘ch substancií taktieÏ pomáhajú odlí‰iÈ iné
infekcie a stavy s v˘skytom PAS pozitívnych makrofágov. Typické
histologické zmeny sú v‰ak prítomné iba pribliÏne v 90% prípa-
dov a PAS pozitivita moÏe byÈ redukovaná alebo dokonca vymiz-
núÈ po antibiotickej lieãbe (obr. 4) (3,18). 

Histologick˘ nález v mozgu zah⁄Àa perivaskulárne nakopenia mak-
rofágov, lymfoplazmocytárne infiltráty a gliózu. Podobne ako v duo-

déne, makrofágy v mozgu obsahujú tukové látky a sú naplnené mik-
roorganizmami, ktoré sú PAS, Gram a methenamin pozitívne (15). 

V diagnostike moÏno pouÏíÈ aj imunohistochemické farbenie pro-
tilátkami proti T. whipplei (pozitivita zostáva dokonca aj v prípa-
doch PAS negativity po lieãbe, (3)) a PCR detekciu (zlat˘ ‰tandard
diagnostiky v nejasn˘ch a atypick˘ch prípadoch) (13,19), ako aj
elektrónovú mikroskópiu (9, 15, 19).

Z klinického pohºadu sa za v˘znamn˘ a jedineãn˘ diagnostick˘
symptóm ochorenia povaÏuje okulomastikatórna myorytmia, pri
ktorej by sa mal pacient lieãiÈ vÏdy, aj keì je duodenálna biopsia
negatívna (20). Zo zdravotnej dokumentácie nami popisovaného
pacienta vypl˘va, Ïe u neho bola prítomná kvadruhyperreflexia
a poruchy okohybn˘ch nervov, priãom okulomastikatórna myoryt-
mia (na podklade vzájomnej konzultácie) spätne nebola potvrde-
ná, ale ani jednoznaãne vylúãená. Medzi najãastej‰ie neurologic-
ké príznaky patrí demencia, oftalmoplegia, myoklonus a hypota-
lomo-pituitárne poruchy (16). 

ZÁVER

V kazuistike sme popísali podºa na‰ich dostupn˘ch informá-
cii najpravdepodobnej‰ie prv˘ publikovan˘ prípad nediagnos-
tikovanej Whippleovej choroby s letálnym koncom na Slovensku.
Príãinou nediagnostikovania mohol byÈ raritn˘ v˘skyt ochore-
nia s kombinovan˘m ne‰pecifick˘m klinick˘m obrazom gastro-
intestinálneho a neurologicko-psychiatrického postihnutia na
pozadí miernej mentálnej retardácie a schizofrénie. Hlavnou
príãinou v‰ak bolo nerozpoznanie histologick˘ch známok ocho-
renia v biopsii sliznice duodéna. ZnalosÈ histomorfologick˘ch
prejavov ochorenia, vrátane atypick˘ch foriem s mal˘m poãtom
PAS pozitívnych makrofágov a primerané vyuÏitie ‰peciálnych
diagnostick˘ch metód (imunohistochémia, PCR) sú základn˘mi
predpokladmi pre úspe‰nu lieãbu tohoto inak smrteºného ocho-
renia. 
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