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Whippleova choroba je vzécné, potencialné zivot ohrozujici onemocnéni se Sirokou skalou moznych pfiznak( a z nich vyply-
vajici rozsdhlou diferencidlné diagnostickou rozvahou. Lze se setkat jak s lokalizovanou formou postizeni, tak se systémovymi
projevy. Plvodcem onemocnéni je bakterie Tropheryma whipplei. Mezi nejcastéjsi manifestace nemoci patfi bolesti kloubd,
horecky, prajmy, bolesti bricha, malabsorpcni syndrom a vahovy ubytek. Ve svém pfispévku prfinasim prehled literatury
a kazuistiku pacienta s pomérné typickym prdbéhem choroby

Klicova slova: intermitentni febrilie, malabsorpcni syndrom, PAS pozitivni makrofagy, séronegativni artritida, Tropheryma
whipplei, Whippleova choroba.

Whipple disease - systemic disease with gastrointestinal manifestations

Whipple disease is rare, potentionally life-threatening disease with broad scale of possible symptoms and therefore wide
differential diagnosis. Localized forms as well as systemic manifestations are possible. Etiological agent is bacteria Tropheryma
whipplei. The most common manifestations include arthralgias, fever, diarrhea, abdominal pain, malabsorption syndrome and
weight loss. In my article | present literature review and a case report of the pacient with relatively typical course of the disease.

Key words: intermitent fever, malabsorption syndrome, PAS positive macrophages, seronegative arthritis, Tropheryma

whipplei, Whipple disease.

Uvod

Whippleovu chorobu poprvé popsal v roce 1907 americky pato-
log George Hoyt Whipple na pfipadu pacienta s vdhovym ubytkem,
neurcitou bolesti bficha a zvIastni artritidou (1). Onemocnénf nazval
intestindlnf lipodystrofie, protoze ji, na podkladé patologického nalezu
v tenkém stieveé a mezenteridlnich lymfatickych uzlindch povazoval za
poruchu lipidového metabolismu. Tato teorie byla opusténa poté, co
bylo na zékladé histologického specidlniho barveni PAS (z anglického
periodic acid-Schiff) zjisténo, ze zde piitomné pénité makrofagy neob-
sahujf lipidy, ale glykoproteiny. Teprve v roce 1961 pak byla prokdzéna
bakteridlnf etiologie. Do této doby zlstévalo onemocnéni nelécitelné,
koncici zpravidla smrti (2). Roku 1992 byla déle identifikovana speci-
fickd bakteridlni ribozomalni RNA (3). PGvodce nemoci, aktinomyceta
Tropheryma whipplei, byvala kdysi povazovana za vzacny druh, ukazuje
se véak, Ze je naopak druhem velmi rozéitenym (1). Casto je uvadéno, ze
jde o gram pozitivni bakterii (4), ve skute¢nosti ale jde o bakterii gram
variabilni, kterd se mUze prezentovat i jako gram negativni. Existuje také

fada jejich subtypt. Mikrobiologicka kultivace je mimoradné obtizn,
nebot organismus pro chybéni fady metabolickych drah vyzaduje
k rGstu eukaryotickou bunku. Prvni ispésna kultivace na fibroblastech
proto probéhla po mnoha marnych pokusech az v roce 2000, v roce
2003 pakina umelém kultiva¢nim médiu. Jedna se o proces nesmirné
zdlouhavy, trvajici asi mésic, nebot replika¢ni doubling time mikroba je
celych 18 dnf, coz je jesté mnohonésobné déle nez napfiklad u fyloge-
neticky pfibuzného Mycobacterium tuberculosis (18-54 hodin). Kultura
navic velmi ochotné prerlsta dalsimi kmeny pfitomnymi ve vzorcich
(napt. stolice). To ve zatim ¢inf kultivaci pro rutinni diagnostické ucely
prakticky nevyuzitelnou. Dlouhodobé preziti organismu v prostredi je
vysvetlovano hypotézou o moznosti tvorby spor, ty ale nebyly zatim
pfimo pozorovany (5).

Ve své klasické formé se choroba vyskytuje s bézné uddvanou
incidenci asi 1/milion obyvatel, nejvyssi vyskyt je zaznamendvan ve
Spojenych statech a severnf Evropé, az 8krat castéji byvaji postiZzeni
muzi (4). Nékteré velké studie ve Spojenych statech vsak nenachézeji

KORESPONDENCNI ADRESA AUTORA: MUDr. Leo$ Chrudimsky, chrudimskyl@nemji.cz

Patologicko-anatomické oddéleni, Nemocnice Jihlava, p.o.
Vrchlického 59, 586 33 Jihlava

Cit. zkr: Vnittf Lék 2021; 67(e5): e3-e8
Clének prijat redakci: 9. 4. 2021
Clanek piijat po recenzich k publikaci: 13. 7. 2021

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vniti Lék 2021; 67(e5): e3-e8 / VNITRNI LEKARSTVI



E4 | PREHLEDOVE CLANKY

Whippleova nemoc - systémova choroba s gastrointestinalnimi projevy

rozdil v zastoupeni obou pohlavf (6). Celkové bylo do roku 2018 v lite-
ratufe popsdno méné nez 2000 pripadd (7). Prmérny veék pocatku
onemocnéni je 55 let (8). Viyssi vék nemocnych je nejspise dén také
dlouhou prodlevou mezi ndkazou, prvnimi symptomy a diagnézou
(5). Je zndma asociace s HLA B27 (2-3krat ¢astéjsi u postizenych nez
u ostatni populace) (8) a déle alelami HLA DRB1*13 a DQB1*06 (4).
VSeobecné se véri, Ze zvifata, na rozdil od ¢lovéka, nepredstavuji
vyznamny rezervoar infekce (5). Pfitomnost bakterie ve stolici Ize
detekovat asi u 4% bézné evropské populace, endemicky se mu-
Ze vyskytnout ale aZ u 409%. Protilatky proti Tropheryma whipplei
nachazime u 70% asymptomatickych jedincd (4), predpokladad se
sich hygienickych podminkdach, jako jsou bezdomovci, pracovnici
kanalizaci, pracovnici vystaveni kontaktu s pddou, hnojem, fekéliemi
(2) jako napriklad zemédélci a stavebni profese (9). Jesté Castéjsi je
zachyt u pfibuznych s chronickou Whippleovou chorobou, aZ 80 %
pfibuznych nosi¢li méa pozitivni vysledek vysetieni stolice. Zda se
jedné o interpersonédlni prenos, nebo nésledek nékazy ze stejného
environmentalniho zdroje, zlstdva nejasné. Pravdépodobny je pfenos
orofekalni, ztejmé je mozny i pfenos respiracni cestou. U asymptoma-
tickych jedinct byla Tropheryma nalezena prakticky vsude — ve slinach,
modi, krvi, synovidlni tekuting, bronchoalveolarni tekuting, nitroo¢nf
tekutiné, mozkomisnim moku, mozku, stolici, svalech, uzlinach, plicich,
jatrech, slezing, zaludku, tenkém i tlustém strevé, hrtanu, maxilérnich
dutinach, na kizi a chlopnich (5). Zédsadni rozdil mezi promofenosti
populace a incidenci choroby hovofi pro mirny defekt imunitni re-
akce specificky pro Tropheryma whipplei, protoze obranyschopnost
proti jinym patogenlm nebyvé narusena. Udava se snizeny pomer
CD4/CD8 lymfocytl spolecné s nizkou Thi aktivitou a zvyseny pocet
T-regulac¢nich lymfocytd, inhibujicich funkci makrofagd, které pak
nejsou schopny patogena pfirozené eliminovat. Za vlastni poskozenf
tkani je zodpovédna spise chronickd zénétlivd odpoveéd nez malo
virulentni bakterie (4).

Onemocnéni mlze byt jak lokalizované, tak systémové, priibéh
akutni i chronicky. Akutni infekce kon¢i u zdravych jedincl tzdravou,
u disponovanych mUze prechédzet do chronicity. Vétsinou se jedna
0 gastroenteritidy, pravdépodobné mohou vznikat i pneumonie.
0br. 1. Endoskopicky obraz duodena se zvyraznénou lymfatickou kresbou

#
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Chronické lokalizovana forma se vyznacuje absenci postizen ten-
kého stieva ¢i vice orgdnovych systém, nejcastéji jde o endokarditidu,
encefalitidu, uveitidu (4) a synovitidu (2). Tvoff asi 20 % vsech chronic-
kych forem onemocnéni (10) a vykazuje nizsi tendence k relapsu (4).

Chronickd systémova infekce (klasickd Whippleova choroba) méa
charakter vieklé sepse s plizivym zac¢atkem. Objevuiji se subfebrilie, artral-
gie az artritidy, pozdéji febrilie (9). Kloubnf obtize byvaji ¢asté —az v 75%
pripadl (5). Artritidy jsou nedestruktivni (8), migratorni, intermitentnf,
oligo- i polyartikuldrni (2), nej¢astéji jde o kolena, kotniky a zépésti (5).
Vznik byva nahly, trvani omezené na hodiny az dny, béZna je sakroiliitida
(8). V pozdnim stadiu se objevuji bolesti bficha, hubnutf (2), préjem se
steatoreou. Prdjem vsak maze byt i vodnaty, nékdy je zjevné krvécent,
okultnf byva pfitomno az v 80% (8).

Nazev Tropheryma je odvozen z feckych slov trophé = vyziva
aeryma = prekazka (5), odkazujici na malabsorpc¢ni syndrom, jehoz
hlavni pficinou je zfejmé blokada lymfatické drendze stfeva. Postizent
tenkého stfeva je dominantnim projevem klasické Whippleovy choroby,
zmény se projevuji zejména v duodenu a jejunu, ale zasazeno mize byt
stejné tak i tlusté stievo vcetné rekta (11). Makroskopicky byvaji patrné
Cetné Zlutobélavé slizni¢ni plaky (Obr. 1), které mohou splyvat ve vétsi
plochy oddélené hyperemickymi oblastmi (4), sliznice je kfehka (2),
atrofickd s hemoragiemi (1), slizni¢ni fasy ztlustélé (12). Histologickému
obrazu dominuje masivni infiltrace sliznice pénitymi makrofagy (Obr. 2),
vypInénymi srpkovitymi télisky, které se intenzivné fialové barvi spe-
cidlnim barvenim PAS (Obr. 3 a Obr. 4). Barveni PAS je béZné dostupna
histologicka technika. Téliska odpovidaji fagolyzosomdm napéchova-
nym pohlcenymi bakteriemi (11). Tyto pénité makrofagy pak mdzeme
zastihnnout i v ostatnich postizenych organech, od lymfatickych uzlin az
po CNS. Mesenteridlni lymfadenopatie je ¢asté a biopsie lymfatickych
uzlin m@ze vést k diagndze. Stejné tak pfitomnost PAS pozitivnich
makrofagt v perifernich uzlindch mdze na Whippleovu chorobu po-
prvé upozornit (13). Periferni lymfadenopatie je vsak vzacna (3). Pravé
infiltrace lymfatickych uzlin je z velké ¢asti zodpovédna za blokadu
lymfatické drendze stfeva, coz se ve sliznici na mikroskopické Urovni
projevuje vznikem lymfangiektdzii a extravazaci tukovych kapének
se vznikem lipogranulom (4). Sonograficky mlze byt patrnd drobna
kavitace uzlin (2) a zesflenf stény stfeva (12). Je popisovano i vyhradné

Obr. 2. Detail duodendini sliznice v barveni hematoxylinem a eosinem
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0Obr. 3. Obraz duodena v barveni PAS

submukdzni postizenti, se kterym se Ize také setkat po ¢astecné eradikaci

mikroba (12).V tomto pfipadé nemusi byt patrny ani mikroskopicky, ani
makroskopicky nélez na sliznici (13).

Z3kladnflaboratorn{ vysetfenf odpovida malabsorpénimu sydromu
jiné etiologie (9) a zanétlivé reakci. Byva anémie (14), neutrofilie, mirna
lymfopenie (8), zvysena sedimentace erytrocytl (2), elevace zanétlivych
marker( (10), pokles celkové bilkoviny v séru, nizkd hladina vapniku,
Zeleza (14), transferinu (2), vitaminu K s pfidruzenou poruchou srazlivosti,
deficit karotenoidl (15), foldtu, vitaminu B12 (8). Mohou byt periferni
edémy s podilem protein loosing enteropatie (8).

Prjmy a hubnuti se klasicky objevuji s odstupem meésicd a let
od inicidlnich pfiznakl (4) a pacienti jsou tak pdvodné vysetiovani
napfi¢ medicinskymi obory, zejména specialisty z oblasti revmatologie,
neurologie, gastroenterologie, hematologie, praktického lékarstvi,
kardiologie, oftalmologie, infekéniho Iékarstvi a endokrinologie. Nékteff
nemocni udavali souvisejici obtize i 22 let pfed stanovenim diagnézy
(10). Neléceni pacienti umiraji pod obrazem tézké karencni kachexie
a pridruzenych komplikaci (14).

Jako treti nejcastéjsi orgdnové manifestace se uvadéji poruchy
CNS (5). Jsou zvlasté nebezpecné kvili hrozicimu trvalému postizeni
bez ohledu na probéhlou Ié¢bu (2). Pitevni nédlezy odhaluji posti-
Zeni v 90% pfipadd, jen mald ¢ast (10-40%) je klinicky zjevna (8).
Nejcastéjsim projevem je demence (1), pfiznaky jsou ale pestré. Jsou
reportovany zmeény spanku, anorexie pfi postizeni hypothalamu,
korové slepota, bolesti hlavy, deprese, zmatenost (16), prefrontaini
syndrom, myoklonus, chorea (5), extrapyramidové syndromy (8),
ataxie, neuropsychiatrické poruchy, epilepsie, spondylodiscitida
(17). Micha a periferni nervy byvaji usetieny (16). Z neurologického
hlediska existuji dva patognomické stavy, a to okulomastikatornf
myorrhytmie — mimovolni konvergencné-divergentni oscilace
ocnich bulbl synchronnf s mimovolnimi kontrakcemi Zvykacich
svalll a okulofacidlni skeletdlni myorrhytmie. Alespori jeden z téchto
pfiznakl se (vétsinou spolecné se supranukledrni oftalmoplegif)
objevuje asi u 20% nemocnych (15). Poruchy CNS mohou byt ¢asto
prvnim pfiznakem relapsu onemocnéni (8).

Srdce je chorobou zasazeno asi v jedné tietiné pripadd (8). Bézné se
vyskytuje jak endokarditida, tak myokarditida a perikarditida (2). U en-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

PREHLEDOVE CLANKY | E5

Whippleova nemoc - systémova choroba s gastrointestinalnimi projevy

Obr. 4. Detail duodendini sliznice v barveni PAS (hvézdicka oznacuje
pohdrkovou buriku, Sipky makrofdgy)

dokarditid s negativni hemokulturou se jedna dokonce o 4. nejcastéjsi
pricinu (18). Vétsinou je postizena aortalni a mitralni chloper (15). Setkat
se Ize s chronickym srde¢nim selhdnim i ndhlou srdecnf smrti (16).
KoZni projevy se prezentuji hyperkeratézou, zménami pigmentace,
purpurami (8), vznikaji uzly ¢i puchyre podobajici se dermatitis herpe-
tiformis Duhring (16).
Oc¢nf infekce vyvolava uveitidy, vitritidy, chorioretinitidy (19).
Méné castymi az vzacnymi manifestacemi jsou pneumonie (15),
pleuritida, polyneuritida, ascites (11), konstriktivni perikarditida (18),
insuficience nadledvin (1), glositida, cheilitida, gingivitida (8), myopatie,
postizenf jater, zaludku, jicnu (5), infekce kloubnich protéz (15). Jsou
zaznamendany pfipady extraintestindlnich malignich lymfoma (13).
Nejcastéjsi organové manifestace choroby shrnuje tabulka (Tab. 1).

Diagnostika
Zlatym standardem je bioptické vy3etienf (7) aboradiniho duodena
v poctu alespor 5 vzorkd (9). Senzitivita barveni metodou PAS je pres

70% (3). Nasleduje definitivni konfirmace pomoci PCR se senzitivitou
Tab. 1. Whippleova choroba - nejcastéjsi orgdnové manifestace

Celkové pfiznaky Pohybovy systém
Febrilie Artritidy

Hubnuti CNS

Edémy Demence
Lymfadenopatie (zejm. mesenteridlni) | Bolesti hlavy
Gastrointestinalni trakt Epilepsie

Bolesti bricha Deprese

Prljem Anorexie

Krvécenf do stolice Poruchy spanku

Malabsorpéni syndrom Poruchy motoriky

Steatorea Senzorické poruchy

Srdce Neuropsychiatrické poruchy
Endokarditida Spondylodiscitida

Myokarditida Okulomastikatorni myorrhytmie
Perikarditida Okulofaciélni skeletalni myorrhytmie
Chronické srdec¢ni selhani Supranukledmi oftalmoplegie
Nahla srde¢nf smrt Kaze

Oci Hyperkeratéza

Uveitida Zmény pigmentace

Vitritida Purpury

Chorioretinitida Puchyfe a papuly

/ Vniti Lék 2021; 67(e5): e3-e8 / VNITRNI LEKARSTVI



E6 | PREHLEDOVE CLANKY

Whippleova nemoc - systémova choroba s gastrointestinalnimi projevy

97 % a specificitou 100% (1), kterou Ize provadét i z klasickych, ve forma-
Iinu fixovanych, do parafinu zalitych histologickych vzorkd (12). Mdze na-
stat situace, kdy je PCR vy3etfeni pozitivn{ pfi negativité histologického
nalezu. To Ize mimo jiné vysvétlit napfiklad i nepravidelnostf [éze, nizkou
lokaIni infekéni ndlozi ¢i lokalizaci infekce do submukdzy stieva (15). Ani
negativita biopsie a PCR vzorku duodena Whippleovu chorobu zcela
nevylucuje. PFi trvajicim klinickém podezfeni se doporucuje provést PCR
z jinych tkéni ¢i télesnych tekutin (pfedevsim synovidlni tekutina, sliny,
stolice). Pri silné klinické suspekci u séronegativni artritidy, obzvlasté
s absenci systémovych pfiznakd, mlZe byt diagndza stanovena na
zakladé PCR vysetfeni synovidlni tekutiny, pak teprve nasleduje klasic-
ké vysetfeni gastrointestinalniho traktu pro vylouceni systémového
postiZzeni. Provedeni samostatného PCR z krve bez pfedchozi biopsie
se povazuje za mélo senzitivni (20). Pfi neuroinfekcich je nutny odbér
mozkomisniho moku na PCR vysetfenf (7).

Priikaz pfitomnosti Tropherymy je mozné provést i imunohistoche-
micky (20), ¢i diky charakteristické trojvrstevné stavbé bunécné stény
(8) i v elektronovém mikroskopu (3).

Po lé¢bé mohou typické makrofagy ve tkanich pretrvavat roky, PCR
se ale stdva negativni zpravidla do 12 mésicd (21).

Diferencialni diagnostika

Z hlediska diagnostiky je nejdllezitéjsi na Whippleovu chorobu
vlibec myslet. Je tfeba zbystfit tam, kde dosavadni lé¢ba (napf. imuno-
supresivni) dlouhodobé nevede k terapeutickym tuspéchtm. Chybné
podand imunosupresivni terapie (pfedevsim anti-TNF alfa preparaty),
muUze urychlit a zhorsit pribéh onemocnéni, ale také demaskovat
chorobu manifestaci gastrointestinalnich pfiznakd (22). Zpozornét je
nutno také vsude tam, kde 1é¢ba jiného soubézného bakteridlniho
onemocnénivede ke zlepseni zejména kloubnich obtiZi. Nové je popsan
subtyp choroby pfimo vyvolany poddnim imunosuprese (zejména
anti-TNF alfa preparatd) asymptomatickym nosi¢tim (2).

Klinickd diferencialné diagnostickéd rozvaha je velice siroka a zahr-
nuje mimo jiné napfiklad jednotky, jako je revmatoidnf artritida, adultn{
Stillova choroba, polymyalgia rheumatica, chronickd borreliéza, chronic-
ka meningitida (7), mykobakteriozy véetné TBC (4), HIV, hyperthyredza,
hyperparathyredza, systémovéa onemocnéni pojiva, nespecifické strevni
zanéty (1), celiakie, sarkoiddza, nddorové procesy vcetné lymfom,
Addisonova choroba, Castlemanova choroba (3), amyloiddza, choro-
by zaludku, pankreatu, jater a vsechny dal3f pfi¢iny malabsorpcniho
syndromu (11). K odliseni od revmatologického onemocnéni mize
pomodi i pfitomnost anémie, kterd u revmatismu nenf tak typicka (5).

PAS pozitivni makrofagy jsou pro Whippleovu chorobu charakteris-
tické, nejsou viak zcela patognomické. Obvyklé mucifagy stievni sliznice
se ve standardnim histologickém barveni hematoxylinem a eosinem
makrofagtm u Whippleovy choroby velmi podobaiji. | ve zcela zdravych
uzlindch Ize nalézt makrofagy s PAS pozitivitou (12). Z patologickych
stavl prichazi v histologickém obraze diferencidlné diagnosticky v tvahu
zejména primarni lymfangiektazie (Waldmannova choroba), sekundarni
lymfangiektézie (napfiklad u konstriktivni perikarditidy, po chirurgickém
zékroku — typicky Billroth Il, pffi obstrukci lymfatickych uzlin tumorem ¢i
po radioterapii), lymfangiomy, gastrické xantomy (vyskytuji se ¢astéji po
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resekcich, u gastritid, hypercholesterolemie, nejcastéji viak z nezndmého
ddvodu). Dale malakoplakie (12), makroglobulinemie, histiocytézy (18),
abetalipoproteinemie, amyloidéza, autoimunitni enteritis, deficit zinku
a vitaminu B12, alergie na proteiny jiné nez gluten (vejce, mléko, soja)
(13). Je tfeba vyloucit difuzni karcinom zaludku z pecetnich bunék ¢i
metastazu svétlobunécného karcinomu ledviny (12), fadu infekénich
agens, predevsim mykobakteriozy, infekci Rhodococcus equi, Histoplasma
capsulatum (12), Bacillus cereus, Corynebacterium (18), parazitarni onemoc-
nénf (giardidza, capillaridza, strongyloidiaza, ankylostomdza) (13).

Terapie

Je nutnd dlouhodoba terapie antibiotiky dobfe prostupujicimi
hematoencefalickou bariérou. Doporucovan je ceftriaxon 2g i.v. jed-
nou denné po 14 dni, nasledné kotrimoxazol 960 mg dvakrat denné
po dobu jednoho roku. U pacientl nesnésejicich ceftriaxon Ize vyuzit
meropenem, v pfipadé kotrimoxazolu doxycyklin v kombinaci s hydro-
xychloroquinem (5). Odpoved na antibiotickou terapii je dobrd, relapsy
vsak casté (13), uvadi se u 17-35% pacientd (19). Klinické zlepseni byva
patrné obvykle po 7-21 dnech, stav Ize monitorovat sledovanim he-
matokritu, télesné hmotnosti, symptom (15). O¢ni postizeni mize
hlife reagovat na terapii (19). U patogena byla popsana rezistence na
kotrimoxazol, spojena se selhdnim lécby (2).

Obvykle nékolik hodin po zahdjeni indukeni terapie se mdze objevit
Jarisch-Herxheimerova reakce (horecka, zimnice, bolesti hlavy, hypo-
tenze, bolest bficha, vyrazna bolest na hrudniku).

Asi 50% pacientl s Whippleovou chorobou je pred stanovenim
spravné diagndzy nejprve lé¢eno DMARDS, glukokortikoidy, inhibi-
tory TNF alfa a jinymi biologickymi preparéty (5). Po jejich vysazenf
se v horizontu tydn( (15) asi u 10% pacientd (2) rozviji IRIS (immune
reconstitution inflammatory syndrome = rebound fenomén pfi vy-
sazenf imunosupresivni terapie) s projevy, jako jsou horecka, artritida,
pleuritida, erythema nodosum, perforace stfeva (15). Neléceny syndrom
mUze byt fatalni (5). Po vylouceni probihajici infekce je doporuceno
podavani kortikoidd (2). Diagndzu IRIS je tfeba prfehodnotit v pfipadé,
pokud se zlepseni nedostavi ani do 24 hodin po nasazeni steroidd (5).
Hlavnim rizikem pro vznik syndromu je dlouhodobd imunosupresivni
terapie a postizeni CNS (15).

Kontrola Uspésnosti lé¢by zahrnuje opakovanou endoskopii s biopsif
(9) vintervalu 6 mésicl (5) a PCR periferni krve (9).

Do budoucna by se soucasti lécebného postupu mohly stat vakciny
zamétené proti plvodci onemocnéni, zabranujici jednak znovuvzplanu-
tf choroby, jednak omezujici nutnost dlouhodobé antibiotické terapie.
V soucasnosti jsou jiz vytipovany nékteré antigennf epitopy pro tuto
vakcinu (23).

Kazuistika

Na doporuceni praktického lékafe je pro intermitentni febrilie vznik-
|é po pobytu na Krété v ¢ervenci 2011 prijat v inoru 2012 na infekenf
oddélenf 49lety muz, kufak, vysokoskoldk Zijici ve spole¢né domacnosti
s manzelkou. Manzelka i jeho 21letd dcera jsou zdravé, jeho rodinna
anamnéza je bezvyznamna. V pfedchorobf pacient udava opakované
anginy, jinak pouze béZna nachlazeni, virdzy, v détstvi plané nestovice,

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz



pred lety prodélal salmoneldzu. Nyni se s ni¢im nelécf, prisati klistéte
neguje, nevylucuje postipani komdarem. Na Krété se stravoval jak v ho-
telové restauraci, tak mimo ni. Jedl mistni syry kupované v syrarnach,
tepelné upravené maso a ryby, zmrzlinu, navstivil pizzerii, vodu pil jen
balenou. V okoli mista pobytu byla farma chovajici ovce, kozy a slepice,
do pfimého kontaktu se zvifaty se viak nedostal. Béhem deset dnf
trvajici dovolené byl zcela bez obtfZi.

Asi tyden po névratu se objevila teplota v rozmezi 38-39 stupnd,
zimnice, tfesavka, bolesti hlavy, svall, velkych i malych kloubd, zad. Nebyly
patrné otoky kloubU ani vyrazka, chut k jidlu byla dobrd, vahovy Ubytek
pacient nezaznamenal. Teploty trvaly vzdy maximalné 6 hodin, reagovaly
na podani Paralenu, ndsledovalo obdobf bez pfiznakd v trvani asi 14 dnd,
pak opét subfebrilie az febrilie kolem 38 stupn. Pacient stav popisuje, jako
by prodélaval rychlou chripku, kasel ¢ rymu neguje. Asi po roce téchto
stale se opakujicich obtizi se dostavuje vyrazka na hornich a dolnich
koncetinach (blize nespecifikovano), kterou nikdy predtim nemél. Krevni
obraz a biochemie vykazuje pouze mirnou elevaci CRP (14 mg/I). Pacient
podstupuje zubnf vysetfent, rtg vedlejsich nosnich dutin, hrudniku,
sonografickd vysetienf srdce, bficha, urologické vysetieni — vzdy s ne-
gativnim nalezem. Pri¢inu stavu neodhaluje ani kultivace modi a stolice
vCetné parazitologického vysetieni, hemokultury odebrané pfi horecce,
sérologicka vysetreni zamérena na hepatitidy, listeridzu, tyfus, tularemii,
toxoplazmozu, bruceldzu, echinokokdzu, leishmanidzu, CMV, EBV a dalsi
patogeny. Laboratorné je zachycena pouze mikrocytdza a pozitivn{
Widalova reakce, co? je pfipisovéno pred lety prodélané salmoneléze.
Negativnf je vysetieni ASLO, RF, LD, beta-2-mikroglobulinu, vytér z krku.
Nasleduje spontanni zlepseni, exantém mizi, pacient je propustén.

Déle se opét objevuji intermitentni febrilie, nemocny opakované
navstévuje praktického Iékare. Obtize fesi Ibalginem. Gastroskopicky je
zastizena lehka korpordIni hemoragicka gastropatie, pfi kolonoskopii
je vysloveno podezreni z extramurdlni lymfadenopatie (nepravidelné
vyklenuti céka pfi desuflaci), které CT vysetfeni nepotvrzuje (zjistuje
pouze necharakteristické drobné uzliny paraaortalné). V roce 2014 se
pfi horecce zac¢inaji objevovat otoky riznych kloub( (zapésti, kotnik...),
intermitentni leukocytéza. Mimo zékladni vysetfeni je proveden rev-
matologicky screening (ANCA, dsDNA, ENA, CIK, HLAB7/27, RF), vyset-
feni nddorovych markert CEA, CA19-9, PSA, sérologie HIV1 a 2, EBV,
CMV, Borrelie veetné Western blotu, ELFO, imunofixacni elektroforé-
za, vysetfeni hladiny imunoglobulinC, koagulace, opétovné kultiva-
ce zmodi, vytér z krku, znosu, CT hrudniku. Zaznamenéna je pouze
zvysend sedimentace. Vysledky nevedou k zddnému specifickému
zavéru. Konec¢né CT bricha prokazuje ¢etnou drobnou lymfadenopatii
retroperitonea s infiltraci tuku v okoli radix mesenterii, a to v progresi
oproti pfedchozimu nalezu. Vysetfeni PET je bez zchytu patologicky
zvysené akumulace FDG. Trepanobiopsie kostni difené je v mezich
normy. Je prokézéna oligoklonalita lymfocyt(. Po splnént tif hlavnich
a dvou vedlejsich kritérif (horecky nad 39 stupnd, artralgie, intermitentni
leukocytdza, mezenterialni lymfadenopatie, negativita ANA a RF) je
pacient s diagndzou Stillovy choroby dospélych medikovéan kortiko-
steroidy a ponechdn v péci revmatologa.

Do terapie je pfidan metotrexat. Zpocatku dochazi k Ustupu potiZ,
CRP klesd. Postupné ovsem vyvstava nutnost navysovani davek. Stav
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pacienta vede k pfiznani ndroku na invalidni ddchod II. stupné. Dalsf
vyvoj choroby vyzaduje opakované hospitalizace. Mimo jiné prodélava
nemocny pasovy opar. Metotrexat je déle zaménovan za azathioprin,
cyklosporin, cyklofosfamid. Nakonec je v dubnu 2017 schvélena bio-
logicka 1é¢ba — etanercept (inhibitor TNF alfa), na které se po dobu
nékolika mésicl pacient zlepsuje, zejména ohledné kloubniho postizenti.
Pretrvavaji viak intermitentni febrilie, exantémy a elevace zanétlivych
marker. Ke konci roku 2017 nastdva selhanfi terapie a brzy nato ne-
mocny prechézi na kombinaci tocilizumab (inhibitor IL-6) + methotrexat,
kterd u pacienta dobfe ovliviuje febrilie, ale ostatni obtiZze neustupuiji.
Pacient po celou dobu zlstavé kortikodependentni, obcas je nutna
az hospitalizace s pulzy kortikoid. Odpovéd na antipyretika jiz za¢ina
byt promeénliva.

Pocatkem roku 2018 se u pacienta objevuje vyraznéjsi hubnuti
(10 kg za 9 mésicl), gastrointestindlni symptomatika v podobé
prjmu a zvraceni, horni i dolni dyspepsie, obcasné bolesti bficha,
okultni krvaceni do stolice, anemizace. V cervenci je opétovné
vysettena stolice (bez prikazu Clostridium difficile, virovych agens
a s negativn{ bakteridlni kultivacf). Gastroskopicky jsou patrna pouze
netypicky intenzivni lymfatika bulbu az pars descendens duodena,
povazovana nejspise za variantu normy. CT enterografie neproka-
zuje patologické zmeny klicek tenkého ani tlustého stfeva. Déle
pldnovéano kolonoskopické vysetieni. Je zvazovana pficina gast-
rointestindlnich obtiZi v rdmci zakladniho onemocnéni Stillovou
chorobou, etiologie polékové ¢i psychogenni. Histologické vysetfent
sliznice bulbu a pars descendens duodena vsak mezitim v 1. 2.
Cteni pfindsi diagndzu Whippleovy choroby s obrazem rozsitfenf
stfevnich klkd, cetnymi PAS pozitivnimi pénitymi makrofagy v lamina
propria mucosae a necetnymi okrouhlymi extraceluldrnimi opticky
prazdnymi prostory, nejspise odpovidajicimi tukovym kapénkdm.
Diagndzu navic potvrzuje i PCR vysetfeni séra.

Od srpna 2018 dochédzi k obratu v 1é¢bé, za hospitalizace je vysa-
zena imunosuprese, postupné detrahovany kortikosteroidy a nasazen
iv. ceftriaxon v ddvce 2 g/den. Nasleduje Ustup febrilif, prjma, zlepseni
kloubnich obtizi a nutri¢niho stavu. Po dvou tydnech pacient opou-
$ti nemocnici s planem celoro¢ni kontinuaini terapie kotrimoxazolem
(960 mg 2krat denné).

lhned po propusténi je fesena, nejspise steroidy indukovang,
katarakta. Pro ndhodné zjistény srdecni Selest v rdmci pfedoperacni pfi-
pravy je indikovano echokardiografické vysetrent, které odhaluje stfedné
tézkou aortalni a tézkou mitraIni insuficienci s plicnf arteridini hypertenzi.
Je pfipravovana kardiochirurgickd intervence, ale paty den od propustént
je stav komplikovan opétovnymi febriliemi se suspekci na akutni chole-
cystitidu. Nasleduje dalsi antibiotickd terapie s vyhledem na provedenti
cholecystektomie a poté i kardiochirurgického vykonu. Mezitim pacient
podstupuje transezofagedIni ultrazvuk srdce s ndlezem endokarditidy
aortaIni a mitralni chlopné. Provedend koronarografie je bez vyznamnych
stendz. Opakované odebrané hemokultury a lues aglutinace jsou nega-
tivni. Opét je zaveden i.v. ceftriaxon, pro alergickou reakci je vsak nutna
zameéna za doxycyklin. V fijnu 2018 je provedena Uspésna mechanicka
ndhrada aortalnia mitrdIni chlopné. Pooperacné viak u pacienta dochazf
k srde¢nimu selhanf NYHA Il s hemodynamicky vyznamnou trikuspidalnf
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regurgitaci.V tuto dobu pacienta téz postihuje akutni flebitida pravé dolnf
koncetiny. Znovu nastupuje hubnuti, prdjmy, subfebrilie, CRP s oscilaci
kolem 100mg/I. Pro podezieni na IRIS jsou kombinovana antibiotika,
kortikosteroidy a plaquenil se zlepsenim stavu. Zjistujeme regresi histo-
logického, endoskopického i PCR ndlezu v duodenu.

Po vysazenf kortikosteroidd v lednu 2019 se i pfes normalizaci
nutri¢niho stavu opét objevuji artralgie, subfebrilie, CRP v fadu
desitek, nechutenstvi, zhorsuje se hybnost kloubl. Po vyloucenf
béznych zénétlivych fokusl a opétovném nasazeni kortikoterapie
obtiZe ustupuiji.

Antibiotika jsou vysazena v listopadu 2019. Trva subjektivni,
endoskopickd a PCR remise onemocnéni, stale je viak nutné trva-
lé podavani malé davky kortikoidd. Je pfitomna periferni neuropa-
tie s diplopii, v dostupné dokumentaci se objevuje antidepresivni
a anxiolytickd medikace. V prosinci 2020 nasleduje ischemicky iktus
nejspise kardioemboligennf etiologie s rychle se upravujicf levostrannou
hemiparézou. Vzhledem k riziku relapsu Whippleovy choroby bude
pacient celozivotné gastroenterologicky dispenzarizovan.

LITERATURA

1. Kozak P. Whippleova choroba — myslime na ni? Interni Med. 2018; 20(5): 269-273. Do-
stupné z DOI: http://doi 10.36290/int.2018.046.

2. Cardoso J, Gomes L, Santos S et al. Whipple's Disease: A Rare Cause of Malabsorp-
tion Syndrome. GE Port J Gastroenterol. 2020; 27(4): 283-289. Dostupné z DOI: http://
doi:10.1159/000504760.

3.Saito H, Shiode J, Ohya S et al. Whipple’s Disease with Long-term Endoscopic Follow-up. In-
tern Med. 2018; 57(12): 1707-1713. Dostupné z DOI: http://doi:10.2169/internalmedicine 9631-17.
4. Ryska A, Dundr P, Zdmecnik J (ed) et al. Patologie. LD s.r.o—~Prager Publishing: Praha
2019:493-494. ISBN 978 80 270 6457 1.

5.Dolmans RA, Boel CH, Lacle MM, Kusters JG. Clinical Manifestations, Treatment, and Dia-
gnosis of Tropheryma whipplei Infections. Clin Microbiol Rev. 2017; 30(2): 529-555. Do-
stupné z DOI: http://doi:10.1128/CMR.00033-16.

6. Elchert JA, Mansoor E, Abou-Saleh M, Cooper GS. Epidemiology of Whipple's Disease
in the USA Between 2012 and 2017: A Population-Based National Study. Dig Dis Sci. 2019;
64(5): 1305-1311. Dostupné z DOI: http://doi:10.1007/510620-018-5393-9.

7. Crews NR, Cawcutt KA, Pritt BS, Patel R, Virk A. Diagnostic Approach for Classic Compa-
red With Localized Whipple Disease. Open Forum Infect Dis. 2018;5(7):0fy136. Published
2018 Jun 13. Dostupné z DOI: http://doi:10.1093/0fid/ofy136.

8. Antunes C, Singhal M. Whipple Disease. [Updated 2020 Jul 10]. In: StatPearls [Internet].
Treasure Island (FL): StatPearls Publishing; 2021 Jan-. Dostupné z WWW: https://www.ncbi.
nlm.nih.gov/books/NBK441937/

9. Klener P, Ceska R, Krejsek et al. Vnitini Iékafstvi. 4 ed. Triton: Praha 2010: 389. ISBN 978
807262 705 9.

10. Crews NR, Cawcutt KA, Pritt BS, Patel R, Virk A. Diagnostic Approach for Classic Com-
pared With Localized Whipple Disease. Open Forum Infect Dis. 2018; 5(7): ofy136. Pub-
lished 2018 Jun 13. Dostupné z DOI: http://doi:10.1093/ofid/ofy136.

11. Povysil C, Steiner |, Dusek J et al. Speciélni patologie. 2nd ed. Galén: Praha 2007: 160.
ISBN 978 80 7262 494 2.

12.Lauwers G, Montgomery E, Srivastava A et al. Diagnostic pathology: Gastrointestinal.
2" ed. In: Greenson J (ed). Diagnostic Pathology: Gastrointestinal. Elsevier: Philadelphia
2016: 216-217, 240-2243, 264-2265, 434-2435.1SBN 978 0 323 37673 0.

VNITRNI LEKARSTVI / Vnitf Lék 2021; 67(e5): e3-e8 /

Diskuze

Whippleova choroba predstavuje diagnostickou vyzvu pro speci-
alisty z mnoha rliznych medicinskych obort. Prezentovany pfipad Ize
povazovat za pomerné typicky svym prlibéhem. Jedna se o onemocnéni
vzacné, obvykle bez specifickych projevd, presto by mélo byt zahrnuto
do diferencidlné diagnostické rozvahy. Po vyloucenf ¢astéjsich pricin obtizi
ma smysl na néj pomyslet zejména u séronegativnich artritid, horecky ne-
zndmého pavodu, malabsorpéniho syndromu, endokarditid s negativni
hemokultivacia u demence. Pfi v¢asném rozpoznani nemoci mdze cilena
antibioticka lécba zabranit Umrti a velmi efektivné a s minimalnimi nakla-
dy ovlivnit kvalitu Zivota nemocnych. Velkym problémem zUstava dlouhd
prodleva od prvnich piiznak{ ke stanoveni spravné diagndzy a déle také
budouci mozny narst incidence Whippleovy choroby v souvislosti se
stale ¢astéjsim pouzivanim moderni imunosupresivni terapie. | pfes
své limity, zejména v pfipadé lokalizovanych extraintestindlnich forem
onemocnéni, a pres dostupnost silné specifickych a vysoce senzitivnich
molekuldrné biologickych diagnostickych metod zlstava histologické
vysetfenf a role patologa zlatym standardem.
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