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Abstract

W pracy przedstawiono przypadek 28-letniego mezczyzny z chorobg Whipple’a o wielonarzgdowej manife-
stacji objawow. W obrazie klinicznym dominowaty: nawracajgca niedroznosc jelit, uporczywe biegunki, ze-
spot ztego wehtaniania (BMI=12,5), powiekszone wezty chtonne, stany gorgczkowe, wodobrzusze, wysie-
kowe zapalenie optucnej, zapalenie stawow, zapalenie zyt konczyn dolnych, zaburzenia $wiadomosci. Nie-
typowy poczatek, roznorodnosc objawdw choroby utrudniaty postawienie prawidtowej diagnozy. Poprawe
stanu zdrowia uzyskano po wielomiesiecznej antybiotykoterapii (tetracyklina, trymetoprym-sulfametoksazol).

Stowa kluczowe: choroba Whipple’a, niedrozno$¢ mechaniczna, zespot ztego wchtaniania, choroba trzewna

This article presents the case of a 28 year old man with Whipple's disease of multisystemic clinical manife-
stations. In the clinical picture the predominant symptoms were: returning occlusion ileus, persistent diar-
rhoea, loss of body mass and malabsorption symptoms, limphadenopathy, fever, ascites, pleural effusion,
artralgia, phlebitis of the inferior limbs, mental dysfunction. The first symptoms were atypical and the further
various clinical manifestations of this disease made it difficult to diagnose Whipple’s disease. The patient
showed improvement after a long antibiotic therapy (tetracycline and next Thrimethoprim-sulfamethoxazole).
(Gastroenterol. Pol., 2003, Vol. 10, No. 2, p. 183-187)
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Wprowadzenie

Choroba Whipple'a (ch.W.) jest przewlektym, wielona-
rzgdowym schorzeniem infekcyjnym. Po raz pierwszy zo-
stata opisana w 1907 r. przez George’a Hoyt Whipple'a,
ktéry w autopsji zwrécit uwage na charakterystyczne
zmiany histologiczne w przewodzie pokarmowym i krez-
kowych weztach chtonnych (1). W 1949 r. Black-Schaf-
fer i wsp. opisali makrofagi piankowe barwiace sie PAS
dodatnio w bioptatach pobranych z jelita cienkiego u pa-
cijentow z ch.W. (2). Czynnikiem etiologicznym tej choro-
by jest pateczka Gram-dodatnia Tropheryma whippelii
(T.w.) nalezaca do rodziny Cellulomonadaceaea sklasy-
fikowana na poczatku lat 90. (3). Stato sie to mozliwe
dzieki zastosowaniu metody reakcji tancuchowej polime-
razy (PCR) przez Wilson i wsp. (4), ktorzy uzyli genu ko-
dujacego 16 S rRNA tej bakterii o charakterystycznej se-
kwencji nukleotydow. Jak dotad tylko jedyny raz, w 1999
r., udato sie wyhodowac te bakterie po pobraniu materia-
tu z zastawek serca chorego (5). Droga przenoszenia tej

bakterii nie jest do konca wyjasniona. O inwazji decydu-
je prawdopodobnie jakis czynnik zwigzany z wodg (najcze-
sciej wystepuje u rolnikow), szerokosc geograficzna (naj-
czesciej dotyczy rasy kaukaskiej) (6).

Choroba Whipple’a wystepuje u okoto 0,01% ludzi,
chociaz szacuije sie, ze 3-5% populacji jest nosicielem tej
bakterii w slinie i jelitach bez objawéw chorobowych. Re-
jestruje sie rocznie 18-30 nowych zachorowan dotycza-
cych pacjentow miedzy 13 a 83 r.z., jednak choroba do-
tyczy najczesciej mezczyzn w 5 i 6 dekadzie zycia (sto-
sunek zachorowan mezczyzn do kobiet - 8:1); u kobiet
czestosc wzrasta po 70 r.z. (6, 7).

Prawdopodobnie istnieje rowniez zwigzek miedzy
ch.W. a antygenem HLA 27, miedzy podatnoscig na za-
kazenie a genetycznie uwarunkowang predyspozycja (8).
Trudno mowi¢ o sktonnosci rodzinnej. Dotychczas zare-
jestrowano tylko 2 przypadki rodzinnego wystepowania
ch.W. (9, 10).

Trwajg spekulacje na temat pierwotnych defektow
uktadu immunologicznego u pacjentow z ch.W. Sugeru-
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je sie jednak, ze wtérnie pod wptywem infekcji T.w. do-
chodzi do jego przestrojenia przez wzmozone uwalnianie
IL-4 i blokowanie uwalniania cytokin aktywujacych makro-
fagi, spadek IL-12 i interferonu y (11-13).

Rozpoznanie opiera sie na wynikach gtebokiej biopsji
Sluzowki jelita cienkiego lub dwunastnicy, gdzie w bada-
niach histopatologicznych obserwuije sie charakterystycz-
ny obraz nacieczenia piankowatymi, PAS-dodatnimi ma-
krofagami w obrebie blaszki wtasciwej i podsluzéwkowej
jelita cienkiego w otoczeniu Gram-dodatnich pateczek,
poszerzenie Sluzowkowych i podsluzéwkowych naczyn
limfatycznych, czesto zniszczenie struktury kosmkow
(14). Obecnie istnieje mozliwos¢ wykrycia T.w. metoda
PCR w tkankach i ptynach ustrojowych (15).

W badaniach laboratoryjnych nie stwierdza sie charak-
terystycznych zmian dla tej jednostki chorobowej. Zabu-
rzenia wchtaniania prowadza do anemii, niedoboru wita-
miny D, witaminy K, wapnia, potasu, hipoalbuminemii.
Czesto obecna jest krew utajona w kale.

Leczenie polega na zastosowaniu antybiotykéw dzia-
tajacych na pateczki Gram-dodatnie. Naleza do nich po-
chodne penicilin, cefalosporyny, makrolidy, tetracykliny,
a najczesciej ostatnio stosowany trymetoprym-sulfameto-
ksazol. Antybiotyki podaje sie przez kilka miesiecy, a na-
wet lat (16, 17).

Choroba Whipple'a nierozpoznana i niewtasciwie leczo-
na prowadzi nieuchronnie do $mierci. Warto o niej pamie-
tac i szczegotowo analizowac kazdy jej przypadek, gdyz
kazdy z nich moze mie¢ odmienny przebieg kliniczny.

Opis przypadku

Historia choroby 28-letniego mezczyzny rozpoczeta
sie w grudniu 2000 r. Dotad nie chorowat, byt sprawny
fizycznie (BMI=25), odbyt stuzbe wojskowa. Pracowat
w gospodarstwie rolnym. Trafit na oddziat chirurgiczny
z powodu wystapienia nagtych, bardzo silnych boléow
brzucha. Chorego operowano w trybie nagtym z powodu
niedroznosci jelit. W trakcie zabiegu nie ustalono przyczy-
ny niedroznosci, a w pobranym do badania histologiczne-
go powiekszonym wezle chtonnym z przestrzeni zao-
trzewnowej stwierdzono zmiany sugerujace rozrost mono-
klonalny. W badaniu ultrasonograficznym (USG) uwidocz-
niono ptyn w jamie brzusznej oraz powiekszone wezty
okotoaortalne. Chorego po zagojeniu rany, z utrzymuja-
cymi sie biegunkami i bolami brzucha wypisano z rozpo-
znaniem Lymphangitis retroperitronealis permagna.
Subileus (nr hist. chor. 3423) do dalszego leczenia
w osrodku onkologicznym. Wstepnie zalecono: imodium,
tramal, endoxan, adryblastyne, bleomycyne, vincristine.

Nastepnie w klinice i poradni chemioterapii stosowa-
no leczenie systemowe (CHOP-Bleo w kierunku chtonia-
ka), dodatkowo wykonano tomografie komputerowa (TK)
jamy brzusznej potwierdzajacg obecnos¢ ptynu w jamie
brzusznej i jamach optucnowych, bez ewidentnych cech
adenopatii. W styczniu 2001 r. zlecono biopsje szpiku.
Cech nacieczenia chtoniakowego nie znaleziono. Kontrol-
na TK po 2 miesigcach wykazata mierne wodobrzusze,
aw krezce jelita kilka weztow chtonnych $rednicy 1,0-2,0
cm. W badaniu biochemicznym ptynu z jamy otrzewnej
stwierdzono masy biatkowe, nieliczne komorki limfoidal-
ne, neutrofile i histocyty. Obserwacje w klinice chemio-

terapii onkologicznej zakonczono w maju 2001 r., wypi-
sujac chorego z rozpoznaniem Observatio guo ad mor-
bus neoplasmaticus negativa. Colitis susp. Tissus pan-
creaticus ectopicus in ventriculi susp. Gastritis chroni-
ca. Ascites. Subileus. Status post laparotomiam explo-
rativam (nr hist. chor. 1999810) z zaleceniem przyjmowa-
nia sulfasalazyny i enkortonu.

Trzy dni pdzniej chorego przyjeto na oddziat chirur-
giczny z powodu bardzo silnych, rozlanych boléw brzu-
cha, wymiotow, luznych stolcow, a nastepnie po 3 dniach
przekazano do Kliniki Chordb Infekcyjnych i Gastroente-
rologii. W trakcie miesiecznego pobytu chorego na od-
dziale obserwowano stany goraczkowe, silne béle brzu-
cha mogace odpowiadac¢ nawracajgcej niedroznosci je-
lit. Stosowano leki przeciwzapalne, przeciwbolowe, anty-
biotyki (ceftriakson, metronidazol), uzupetniano niedo-
bory elektrolitowe i biatkowe. Nastepnie zostat przeniesio-
ny w trybie nagtym do Kliniki Chirurgii Ogolnej i Transplan-
tacyjnej z rozpoznaniem lleus mechanicus recidivans.
Morbus Lesniowski-Crohn susp. (nr hist. chor. 688). Wy-
konano laparotomie, uwalniajac skrecona petle jelita cien-
kiego. Chorego wypisano z rozpoznaniem lleus propter
stricture ilei (nr hist. chor. 8325).

W sierpniu 2001 r. pacjent w ciezkim stanie z objawa-
mi encefalopatii przyjety zostat na oddziat obserwacyjno-
zakazny z rozpoznanym zapaleniem watroby (hepatitis B).
Wyjsciowo AIAT 1816 IU/ | (31620 nmol e s-1/I), bilirubi-
na 7,24 mg% (123 pmol/l). Ponadto w posiewach katu
wyhodowano Candida albicans i C. crusei. Po poprawie
stanu ogdélnego i wynikéw badan laboratoryjnych we wrze-
$niu chorego wypisano do domu.

W listopadzie 2001 r. ponownie go hospitalizowano
przez 10 dni w Klinice Chirurgii Ogdlnej i Transplantacyj-
nej z powodu zakrzepicy zyt gtebokich konczyny dolnej
prawej - zastosowano leczenie zachowawcze (nr hist.
chor. 12825).

Po uptywie 3 tygodni chory wrécit na oddziat chirur-
giczny z powodu podejrzenia podniedroznosci jelit, ogol-
nego wyniszczenia. Zastosowano leczenie zachowaw-
cze i po tygodniu chorego wypisano do domu z rozpozna-
niem Enterocolitis chronica. Diarrhoea chronica. Inna-
nitio. Tumor regionis fossae supraclavicularis dx. Sta-
tus post chemiotherapiam olim factam. Thrombophle-
bitis profunda extrem. inf. dex. chr. (nr hist. chor. 3932).

Dwa dni p6zniej trafit na oddziat internistyczny z po-
wodu nawrotu zakrzepicy zyt konczyny dolnej prawej,
znacznej dyselektrolitemii, niedoborow biatkowych, ogol-
nego wyniszczenia, utrzymujacych sie boléw brzucha
i biegunki. Po 2 tygodniach obserwacji na oddziale stan
o0golny chorego nie ulegt poprawie, pacjenta z rozpozna-
niem Morbus Lesniowski-Crohn. Thrombophlebitis pro-
funda extremitatis inferioris dextri. Cachexia (nr hist.
chor. brak) przestano do Kliniki Chorob Przewodu Pokar-
mowego.

Po 4 dniach obserwaciji w tej Klinice z podejrzeniem
niedroznosci zostat przekazany do Kiliniki Chirurgii Ogol-
nej i Transplantacyjnej, gdzie wykonano operacje przepu-
kliny pachwinowej prawej i wypisano z rozpoznaniem Her-
nia inquinalis dx incercerata. Morbus Lesniowski-
Crohn. Status post laparotomiam et ileotransversoto-
miam propter ileus (nr hist. chor. 15837/1798).
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W styczniu 2002 r. chory ponownie byt hospitalizowa-
ny w Klinice Chorob Przewodu Pokarmowego z powodu
postepujacego wyniszczenia, utrzymujacych sie boléw
brzucha, biegunki, braku taknienia, bolu prawej konczy-
ny dolnej. W badaniach laboratoryjnych stwierdzono nie-
dokrwistosc, leukocytoze, niedobory elektrolitowe i biat-
kowe; badania w kierunku kolagenozy ujemne. Wypisano
pacjenta z rozpoznaniem Morbus Les$niowski-Crohn.
Status post alloplasticam herniae ing. dx. Anaemia
sec. Status post laparotomiam et ileotransversotomiam
propter ileus mechanicus. Thrombophlebitis profunda
extr. inf. dx. in anamnesi (nr hist. chor. 15837/26).

W marcu 2002 r. z powodu znacznego wyniszczenia,
nudnosci, braku faknienia, biegunki, bélu stawu kolano-
wego prawego z ograniczeniem jego ruchomosci, stanow
goraczkowych zostat przyjety do Kliniki Gastroenterologii.
W badaniu fizykalnym zwracata uwage apatia, znacznego
stopnia wyniszczenie - wzrost 190 cm, masa ciata 46 kg
(BMI=12,7), hiperpigmentacja skory z towarzyszaca bla-
doscig powtok, zajady w kacikach ust, przyspieszona
czynnos¢ serca, wzdecie brzucha, zaburzenia perystal-
tyki, powiekszenie watroby, obrzek stawu kolanowego,
skokowego prawego z zaznaczonym obrzekiem i zasinie-
niem skory tego podudzia. W badaniach dodatkowych
stwierdzono niedokrwistos¢, leukocytoze, hipoalbumine-
mie, hipopotasemig, hypokalcemie, nieznacznie podwyz-
szone AIAT, obecny antygen HBs. W leczeniu kontynuo-
wano wczesniej zalecong mesalazyne, sterydy nadner-
czowe, antybiotykoterapie, heparyne drobnoczasteczko-
wa, srodki przeciwbodlowe, uzupetniono niedobory biatko-
we i elektrolitowe. W USG i TK jamy brzusznej zwracato
uwage poszerzone Swiatto jelita cienkiego ze znacznym
pogrubieniem jego Scian oraz obecnos¢ ptynu w jamie
otrzewnowe.

Wyksztatcony zespot ztego wchtaniania, wedrujace
zapalenie stawow, zmiany skorne sktonity nas do diagno-
styki w kierunku ch.W. Pobrano wycinki z czesci zstepu-
jacej dwunastnicy i wystano surowice na obecnos$c¢ prze-
ciwciat antyendomyzjalnych, zalecane rutynowo w dia-
gnostyce celiakii. Wyniki badania histopatologicznego
potwierdzity ch.W. Podwyzszone byto rowniez miano
przeciwciat antyendomyzjalnych w klasie IgA 1:160. Za-
stosowano tetracykline w dawce 4x250 mg dziennie,
podtrzymujaca dawke prednisolonu w dawce 2x5 mg,
preparaty potasu, wapnia, zelaza, odzywki, leki o dziata-
niu przeciwzapalnym i ochronnym na sciane naczyn zyl-
nych i wiosowatych, poprawiajgce metabolizm komoérki
watrobowej oraz diete bezglutenowa. Stan ogodlny chore-
go ulegt poprawie, ustapity dolegliwosci stawowe, popra-
wito sie taknienie, zwiekszyt mase ciata o 8 kg. Niepokdj
budzity okresowo wystepujace 3-4 luzne wyproznienia,
tendencja do nawrotowego zapalenia zyt konczyny dolnej
prawej. Ponownie chorego hospitalizowano po 5 miesia-
cach celem wykonania badan kontrolnych. Stwierdzono
poprawe parametrow biochemicznych krwi, eradykacije
antygenu HBs. Wykonano biopsje z czesci pozaopuszko-
wej dwunastnicy; nadal obecnosé makrofagow PAS-do-
datnich. Zalecono kontynuowanie antybiotykoterapii try-
metoprym-sulfametoksazol 160/800 mg 2 x dziennie.
Chory nadal jest leczony w warunkach ambulatoryjnych.
Po 8 miesigcach antybiotykoterapii stan jego zdrowia

ulegt dalszej poprawie. W szczegolnosci zmniejszyty sie
dolegliwosci ze strony uktadu kostno-stawowego, uktadu
zylnego, poprawito sie taknienie (BMI=16,6), okresowo
nawracajg zaburzenia wchtaniania i perystaltyki. Wyraznie
poprawita sie jakos¢ zycia chorego.

Oméwienie

Wiek pacjenta, nagty poczatek choroby manifestuja-
cy sie niedroznoscig jelit, limfadenopatig, zapaleniem
bton surowiczych swiadczy o nietypowym przebiegu
ch.W. Dopiero pozniej stopniowo dotaczyty sie ostabie-
nie, biegunka, poczatkowo wodnista, potem stolce ttu-
szczowate, wyksztatcony zespot ztego wchtaniania, ob-
jawy wedrujacego zapalenia stawow (maskowane po-
czatkowo przez zapalenie zyt gtebokich konczyny dolnej),
przebarwienia skory.

W pismiennictwie polskim opisano przypadek ch.W.
powiktany niedroznoscig mechaniczng (18), chociaz wia-
domo, ze ma ona charakter przewlekty, wielonarzgdowy
i bardzo zréznicowany. Nieleczona charakteryzuje sie
trzema stadiami rozwoju. Poczatkowo wystepuja niejasne
i niespecyficzne objawy, jak bdle i zapalenie stawow
o zmiennej lokalizacji, najczesciej skokowych, kolano-
wych, biodrowych, barkowych, tokciowych, bez uchwyt-
nych zmian w badaniu fizykalnym i w badaniach dodatko-
wych (surowiczoujemne), ostabienie faknienia, uczucie
petnosci w jamie brzusznej, kaszel, bole w klatce piersio-
wej, stany podgoraczkowe.

Drugi etap to znaczaca utrata masy ciata, ostabienie,
wodnista biegunka, bole brzucha.

Trzeci etap - zespot ztego wehtaniania, wyniszczenie,
powiekszenie weztow chtonnych, hiperpigmentacja skory
(19-21).

Zdecydowana wiekszos¢ tych objawéw wystepowata
u naszego chorego.

Chory nie zgtaszat natomiast dolegliwosci ze strony
serca, chociaz wystepowato obnizone cisnienie tetnicze
krwi, tachykardia. W kilkakrotnie wykonanych badaniach
EKG nie zarejestrowano zmian skfaniajacych do posze-
rzonej diagnostyki choréb serca. Nalezy jednak pamietac,
ze w ch.W. moga wystgpi¢ objawy ze strony uktadu kra-
zenia - zaciskajace zapalenie osierdzia, zapalenie mig-
$nia sercowego, wsierdzia, wstrzas hipowolemiczny. Ob-
serwowano takze przypadki rozlegtych zawatow serca
u mtodych ludzi jako wynik zmian naczyniowych (22-25).
Opisano rowniez kilka przypadkow zapalenie wsierdzia
bez towarzyszacych zmian w przewodzie pokarmowym
(26, 27).

W trakcie pobytu w Klinice chory byt apatyczny, nie
wykazywat zainteresowania otoczeniem, skarzyt sie na
bezsennos¢. Objawy te wigzano z brakiem akceptaciji
choroby oraz przebytym zapaleniem wirusowym watroby.
Ostatnio pojawity sie doniesienia, iz wykryto te bakterie
w ptynie mozgowo-rdzeniowym u pacjentow z ch.W. bez
towarzyszacych jakichkolwiek objawow ze strony o.u.n.
(28). Szacuje sie, ze u okoto 5% pacjentéw w przebiegu
ch.W. wystepujg objawy ze strony o.u.n., najczesciej
zwiazane z zaburzeniami ocznymi (oftalmopareza), chod
ataktyczny i otepienie. Rzadziej obserwowano bezsen-
nosc¢, depresje, zaburzenia pamieci, utraty przytomnosci,
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rytmiczne mioklonie miesni twarzy, mielopatie, zapalenie
mozgu i opon mozgowo-rdzeniowych, zmiany osobowo-
Sci (29-31).

Prawdopodobnie opisywany na poczatku choroby
w TK ptyn w jamach optucnowych wystapit w przebiegu za-
palenia optucnej i ptuc wywotanego przez T.w., co potwier-
dzaja inni autorzy (13). Opisano nawet przypadek ktebko-
wego zapalenia nerek jako pierwszy objaw ch.W. (32).

Makrofagi PAS-dodatnie znajduje sie nie tylko w jeli-
cie cienkim, ale rowniez w jelicie grubym, zotadku, prze-
tyku, watrobie, trzustce, sledzionie, nerkach, pecherzu
moczowym, sercu, ptucach, btonach surowiczych, w pty-
nach ustrojowych, o.u.n. (2). Stad prawdopodobnie wy-
nika tak duzy polimorfizm zmian i zréznicowana manifesta-
cja objawow klinicznych ch.W.

Uzasadnione byty takze badania w kierunku chtonia-
ka nieziarniczego, gdyz podejrzewa sie udziat bakterii T.w.
w tej chorobie, jak réwniez w raku zotadka (33, 34).
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