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Summary

Introduction. Whipple’s disease (WD) is a chronic, multisystemic infectious disease
caused by Gram-positive bacillus Tropheryma whipplei (Tw.). Its common symptoms arise
in the digestive system, however, during the infection the CNS (Central Nervous System)
may also be affected.

Aim. The aim of this work is to present a case report of a patient diagnosed with Whipple’s
disease with dominant neuropsychological and behavioural complications in the late phase.

Conclusions. Whipple’s disease is a rare disease with possible neurological and neuropsy-
chiatric complications. Neurological disorders (eye movement disorders, myoclonus, oculo-
skeletal miorhythmia, progressive dementia) may develop in spite of correct pharmacological
treatment. Apart from its classical symptoms, unspecified cognitive function disorders and
autonomic nervous system disorders may develop. Providing right antibiotic treatment may
not always lead to complete remission or prevent neuropsychiatric complications. However,
early diagnosis and clinical alertness allow to administer right treatment and improve further
prognosis.
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Wstep

Choroba Whipple’a jest przewlekla, uktadowa, wielonarzadowa choroba infek-
cyjna [1-3]. Wystepowanie w jej przebiegu zaburzen funkcji poznawczych, zaburzen
afektywnych i behawioralnych powoduje skierowanie chorego w pierwszej kolej-
nos$ci do diagnostyki i leczenia psychiatrycznego, a tym samym opdznia wlasciwa
diagnozg. Po raz pierwszy choroba zostata opisana pod nazwa lipodystrofii jelitowej
w 1907 roku przez George’a Hoyt Whipple’a, ktory zwrocit uwage na specyficzne
morfologiczne zmiany krezkowych weztéw chtonnych oraz przewodu pokarmowego
[1,4-6]. Czynnikiem etiologicznym choroby Whipple’a jest Gram-dodatnia paleczka
Tropheryma whippelii przypominajaca wygladem pratek gruzlicy i antygenowo po-
dobna do paciorkowcow grupy B i D oraz do wywotujacej czerwonke bakterii Shigella
fexneri [3, 7-10].

Choroba Whipple’a jest schorzeniem rzadkim, dotyczacym 0,01% populacji, mimo
ze liczbe bezobjawowych nosicieli bakterii w $linie i jelitach szacuje si¢ na 3-5% [11,
12]. W 98,5% przypadkoéw choroba dotyka mezczyzn rasy kaukaskiej ze szczytem
zachorowania w wieku ok. 40-50 lat [2, 11]. Rocznie na $wiecie rejestruje si¢ 18-30
nowych zachorowan [11, 12].

Obraz kliniczny choroby Whipple’a jest mato charakterystyczny. Zwlaszcza
poczatek bywa identyczny z innymi chorobami przewodu pokarmowego. Biegunka
z domieszka krwi lub bez, goraczka, bole brzucha, powigkszenie weztéw chtonnych
oraz znaczna utrata masy ciata stanowig najczestszg manifestacje¢ infekcji Tropheryma
whippelii. Zakazeniu moze towarzyszy¢ hiperpigmentacja i zapalenie surowicowki.
Wedrujace zapalenie wielostawowe, bez towarzyszacych objawow brzusznych (80%
przypadkow), moze na wiele lat wyprzedzac objawy ze strony innych uktadow. Doty-
czy ono gtownie duzych stawow (w ok. 20% stawow kregostupa) i nie ma charakteru
destrukcyjnego [2—4, 13—16]. W przebiegu choroby obserwuje si¢ okresy zaostrzen
1 remisji.

Objawy neurologiczne pojawiaja si¢ w trakcie wieloletniego przebiegu choroby
zwykle u20-40% chorych [1-4]. Zazwyczaj s3 to réznego stopnia deficyty ruchomosci
gatek ocznych, ataktyczne zaburzenia chodu, zaburzenia pamigci i koncentracji oraz
zaburzenia zachowania i osobowosci. Moga wystepowac takze objawy depresyjne
i zaburzenia snu, jakosciowe 1 ilosciowe zaburzenia §wiadomosci, zapalenie mozgu
czy opon mozgowo-rdzeniowych [1, 2, 4, 17-19].

W badaniach laboratoryjnych najczesciej obserwuje si¢ istotny wzrost markerow
ostrej fazy, niedokrwisto§¢ mikrocytarng z niedoboru zelaza, hipoalbuminemige, dy-
selektrolitemi¢ (hipokaliemig, hipokalcemig). Poza tym wystepuja liczne patologie
narzadowe i zespoly niedoborowe (przewaznie niedobér witamin D i K) wynikajace
m.in. z zespotu ztego wchianiania [20], a takze zwigzane z obecnos$cig makrofagow
PAS-dodatnich w r6znych organach (jelicie cienkim i jelicie grubym, zotadku, wa-
trobie, trzustce, nerkach, sercu, ptucach, osrodkowym uktadzie nerwowym i ptynach
ustrojowych) [4, 5, 21, 22].

Rozpoznanie choroby Whipple’a ustala si¢ na podstawie wyniku badan histopa-
tologicznych wycinkow btony §luzowej dwunastnicy i/lub jelita cienkiego pobranych



Objawy neurologiczne i neuropsychologiczne w przewleklej postaci choroby Whipple’a 955

podczas glebokiej endoskopii oraz wyniku badan genetycznych z materialu pobrane-
go z tkanek 1 ptynow ustrojowych [23]. W badaniu mikroskopowym obserwuje si¢
charakterystyczny obraz nacieczenia piankowatymi, PAS-dodatnimi makrofagami
blaszki wtasciwej 1 podsluzéwkowej jelita cienkiego w otoczeniu Gram-dodatnich
pateczek, z towarzyszacym poszerzeniem sluzowkowych i podsluzéwkowych naczyn
limfatycznych i zniszczeniem struktury kosmkow [2, 4, 20, 24].

Zalecang terapig w chorobie Whipple’a jest parenteralne podanie antybiotyku
przenikajacego bariere krew—mozg, (np. ceftriakson 2 g dozylnie raz na dobe przez 14
dni), a nastepnie 12-miesi¢czne doustne leczenie trimetoprimem/sulfametoksazolem
(2 x 1 tabl. a 960 mg) [5]. Ocena skuteczno$ci leczenia opiera si¢ na wykonywanych
okresowo kontrolnych badaniach mikroskopowych (biopsjach btony $luzowe;j jelita
cienkiego) i biochemicznych, ze szczegdlng oceng parametrow stanu zapalnego oraz
stopnia wyréwnania niedoborow [1, 4, 5, 19, 25-28].

Przy odpowiednim leczeniu krotkoterminowe rokowanie jest dobre, jednak nawroty
choroby moga wystapi¢ po kilku latach, nawet w przypadku wlasciwego i prawidtowo
prowadzonego leczenia. W pismiennictwie opisuje si¢ 2—-33% przypadkoéw nawrotu
choroby po $rednim okresie trwania ok. 5 lat. Dotyczy to w szczegdlnos$ci pacjentow
z zajeciem OUN oraz pacjentéw leczonych jednym antybiotykiem, a takze leczonych
antybiotykami nieprzenikajacymi bariery krew—modzg. W razie braku reakcji na leczenie
lub czestych nawrotow moze dojs¢ do skrajnego wyniszczenia organizmu, konczacego
si¢ zgonem [5, 15]. Niepodjecie leczenia choroby manifestujgcej si¢ objawami neu-
rologicznymi przebiega¢ moze gwattownie, doprowadzajac do zgonu w ciagu roku.

Opis przypadku

54-letni pacjent, z wyzszym wyksztatceniem, zonaty, jedno dziecko (dorosty syn),
do maja 2010 roku pracownik banku, aktywny zawodowo do poczatku 2013 roku, ak-
tualnie rencista, bez obciazen rodzinnych chorobami psychicznymi i neurologicznymi.
Przyjety zostat do Kliniki Neurologii Centralnego Szpitala Klinicznego w Katowicach
w celu diagnostyki pogarszajacego si¢ od okoto 1,5 roku stanu ogdlnego z wyniszcze-
niem oraz stopniowo narastajagcymi objawami neurologicznymi pod postacig zaburzen
ruchomosci gatek ocznych z dwojeniem obrazu, znacznej meczliwosci z opadaniem
powiek, zaburzen mowy i pamigci, nadmiernej sennosci ze spowolnieniem psycho-
ruchowym, zaburzen chodu i réwnowagi z cz¢stymi upadkami.

Chory obcigzony trombofilia w przebiegu wrodzonej koagulopatii z mutacja
genu czynnika V typu Leiden, cukrzyca typu 2, przewlekla obturacyjna choroba ptuc,
przebyta w 2006 roku zatorowos$cig plucng w przebiegu nawracajgcej zakrzepicy zyt
glebokich prawej konczyny dolnej. Ponadto z wywiadu wiadomo, ze od okoto 10
lat u chorego obserwowano obnizong tolerancj¢ wysitku, nawracajgce bole i obrzeki
gléwnych stawdéw konczyn gornych, plamy rumieniowo-ztuszczeniowe na skorze
klatki piersiowej. Od lutego 2010 roku byt kilkakrotnie hospitalizowany na oddziatach
internistycznych z powodu dolegliwos$ci gastrycznych pod postacig kurczowych bolow
brzucha, thuszczowej biegunki, znacznego spadku masy ciata (okoto 36 kg w ciagu
pot roku) i utrzymujacego si¢ stanu podgoraczkowego. W wykonywanych wowczas
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badaniach laboratoryjnych stwierdzono utrzymujgce si¢ podwyzszone parametry
stanu zapalnego, niedokrwisto$¢, hipoproteinemig¢ i dyselektrolitemi¢. Po wykona-
niu badan endoskopowych jelita grubego wysunigto podejrzenie niespecyficznego
zapalenia jelit — obserwacja w kierunku choroby Les$niowskiego—Crohna. Po kilku
miesigcach empirycznego leczenia powtorzono badania diagnostyczne jelita grubego
(badania histopatologiczne), na podstawie ktorych postawiono rozpoznanie choroby
Whipple’a, zastosowano antybiotykoterapi¢ parenteralnie z nastepowa kontynuacjg
w postaci leczenia doustnego (trimetoprim/sulfametoksazol) przez okres 12 miesigcy.
Od momentu wigczenia leczenia obserwowano poprawe stanu ogdlnego pacjenta,
korelujaca z lepszym samopoczuciem, przyrostem masy ciata i poprawa parametrow
laboratoryjnych. Przez kolejne 1,5 roku stan chorego byt stabilny, kontynuowano lecze-
nie choroby podstawowej i chorob towarzyszacych. Od poczatku 2013 roku u chorego
obserwowano narastajgce objawy neurologiczne i psychiatryczne: apati¢, zaburzenia
pamigci, wahania nastroju, adynami¢ z nadmierng sennoscia. Stopniowo pojawity si¢
rowniez odchylenia z zakresu nerwow czaszkowych, uktadu autonomicznego, zabu-
rzenia chodu i réwnowagi z czestymi upadkami, zaburzenia postawy. W tym okresie
deficyty behawioralne i neurologiczne, bez nasilenia manifestacji ze strony przewodu
pokarmowego, dominowaly w obrazie klinicznym.

W badaniu neurologicznym przy przyjeciu stwierdzono: spowolnienie psychoru-
chowe, hipomimie, objawy deliberacyjne, dyzartrie, porazenie ruchu galek ocznych
do bokow i ku gorze, tetraparez¢ z zaznaczonym wzmozonym napi¢ciem mi¢§niowym
typu mieszanego (piramidowo-pozapiramidowego), mioklonie w obrebie twarzy i pra-
wej konczyny gornej, chod na szerszej podstawie oraz zaburzenia aktywnosci prostej
1 ztozonej oraz zaburzenia ze strony uktadu wegetatywnego.

W badaniu neuropsychologicznym dominowaty zaburzenia funkcji poznawczych
pod postacia lekkiego otepienia o charakterystyce czotowo-podkorowej. Stwierdzono
migdzy innymi ostabione procesy uwagi, uczenia stuchowo-werbalnego, przypo-
minania i rozpoznawania, z obnizeniem fluencji stownej, funkcji wykonawczych
i obnizeniem napedu. W szczegotowych testach: MMSE (Mini Mental State Exami-
nation; wynik nieskorygowany): 23 pkt; TRZ (Test Rysowania Zegara): wykonanie
nieznacznie ostabione (btedy semantyczne) (-, +, +); TMT (Trial Making Test, test
taczenia punktow): deficyty wzrokowe —jako$ciowa ocena testu: cze$¢ A: prawidtowa,
cz¢$¢ B: trudnosci z utrzymaniem instrukcji; AVLT (test 15 stow Reya, test uczenia
stuchowo-werbalnego): rosngca krzywa uczenia, z cechami mgczliwosci; BDI (Skala
Depresji Becka): 7 pkt, bez cech depresji; BVRT (Benton Visual Memory Test, test
pamigci wzrokowej Bentona): odpowiedzi prawidtowe: 9, btedy: 1.

W badaniu psychiatrycznym chory byl prawidlowo, wszechstronnie zorientowany,
w kontakcie werbalnym logicznym, mowa byta niewyrazna, nastrdj z tendencja do
obojetnosci. Afekt mato zywy, tok myslenia nieco zaburzony, chory zglaszat skargi na
zaburzenia pamigci, nie obserwowano cech niepokoju ruchowego. Aktywnosc¢ prosta
byta zachowana, natomiast aktywnosc¢ ztozona byta ostabiona. Widoczna byta meczli-
wos¢, spowolnienie psychoruchowe i apatia. Nie obserwowano objawow wytworczych
o charakterze omamoéw czy urojen, chory zaprzeczal mys$lom i tendencjom samo-
bojczym. Pacjent skarzyt si¢ na zaburzenia snu z nadmierng sennosciag w ciggu dnia.
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W MR glowy (ryc. 1 i2) stwierdzono liczne drobne hiperintensywne ogniska
potozone podkorowo w obrazach T2 (gtéwnie w obrebie mostu i §rodmézgowia) oraz
pojedyncze zmiany potozone w istocie biatej okotokomorowo (ryc. 3).

Ryc. 1. MR glowy Ryc. 2. MR glowy Ryc. 3. MR glowy

z kontrastem w obrazach T2 z kontrastem w obrazach T2  z kontrastem w obrazach T2
zaleznych i T2 FLAIR zaleznych i T2 FLAIR zaleznych i T2 FLAIR
Dyskusja

Prezentowany przypadek pokazuje szerokie spektrum objawow neurologicznych
1 neuropsychologicznych u pacjenta z przewlekle i nawrotowo przebiegajaca choroba
Whipple’a. Nalezy podkresli¢, ze do objawow zajecia OUN w przebiegu tej choroby
nalezg objawy neuropsychologiczne, ktore ujawniaja si¢ stosunkowo pdzno, zwykle
gdy wystepuja juz wyrazne deficyty neurologiczne. W opisywanym przypadku pierw-
szymi objawami sugerujacymi mozliwo$¢ zajecia OUN byly zaburzenia behawioralne
1 otepienie (zaburzenia pamigci, nastroju, zaburzenia snu, apatia), dopiero w drugiej
kolejnosci pojawily si¢ typowe objawy neurologiczne wskazujace na objecie pro-
cesem chorobowym OUN, przy braku manifestacji klinicznej ze strony przewodu
pokarmowego w tym okresie. Z drugiej strony zaburzenia behawioralne u pacjenta
mogly tez wynika¢ z dlugotrwatego przebiegu choroby, stosunkowo pdzno posta-
wionego rozpoznania, mnogosci objawow, wielokrotnych hospitalizacji, a co za tym
idzie — braku stabilizacji spoteczno-zawodowej chorego. Na uwage zastuguje rowniez
fakt, ze w chwili ujawnienia si¢ objawow neurologicznych i neuropsychologicznych
pacjent pozostawat w fazie remisji gastroenterologicznej. Podobnie nietypowe byto
to, ze objawy neurologiczne i neuropsychiatryczne pojawity si¢ podczas stosowanej
przewlekle antybiotykoterapii. Wérdd opisanych dotychezas przypadkow antybiotyko-
terapia powodowata remisje objawow neurologicznych (zaburzen spojrzenia i objawdw
ogniskowych), takze wycofanie si¢ objawow otepienia i zaburzen behawioralnych,
a oporno$¢ na takie leczenie powodowata zazwyczaj szybki niepomysiny przebieg,
w przeciwienstwie do stopniowej progresji choroby u obserwowanego pacjenta.

Choroba Whipple’a, w swym skrytym, podstepnie przebiegajacym, przewle-
ktym i wielonarzgdowym obrazie klinicznym, zazwyczaj charakteryzuje si¢ trzema
stadiami rozwoju. Jako pierwsze pojawiajg si¢ niespecyficzne dolegliwosci stawowe
ze strony konczyn gornych i dolnych, ktére — jak wynika z pi$miennictwa — w okoto



958 Izabela Dymon i wsp.

3/4 przypadkéw wyprzedzaja pozostate symptomy choroby o okoto szes¢ lat [16].
Objawy nie korelujg ze zmianami w badaniu fizykalnym oraz testami laboratoryj-
nymi (surowiczo-ujemne). Ponadto chorzy skarza si¢ na ogdlne zte samopoczucie,
ostabienie, meczliwo$é, objawy gastryczne, kaszel i bole w klatce piersiowej, stany
podgoraczkowe [2, 4, 22, 29]. Manifestacjg drugiego etapu choroby sg dolegliwosci
gastroenterologiczne w postaci thuszczowych biegunek z kurczowymi bolami brzucha
oraz wyraznym spadkiem masy ciata. Kolejne stadium choroby przebiega z wynisz-
czeniem, kacheksja, zespotem zlego wchlaniania, hiperpigmentacja skory i1 limfade-
nopatig [4, 14—16]. U prezentowanego chorego ustalenie rozpoznania oraz witaczenie
prawidtowego leczenia zajeto blisko pigc lat, a od poczatku dolegliwosci stawowych
do diagnozy uptyneto prawie 15 lat.

Wiek pacjenta, niespecyficzne, wieloletnie wedrujace dolegliwosci wielostawowe,
z postepujacym spadkiem tolerancji wysitku, poprzez wtasciwg manifestacje dolegli-
wosci ze strony przewodu pokarmowego i wtornymi do objawow: wyniszczeniem,
zespotem zlego wchlaniania, towarzyszacymi zmianami skérnymi oraz powikta-
niami neurologicznymi stanowig niepatognomoniczny, ale prawdopodobny obraz
lipodystrofii jelitowej [5, 30-32]. Jak wspomniano, rozpoznanie choroby Whipple’a
klasycznie opiera si¢ na wyniku badania histopatologicznego wycinka jelita cienkie-
go i wykazaniu w preparacie makrofagéw barwigcych si¢ metoda PAS [2, 3, 5, 22].
W zwiazku z tym, ze PAS-dodatnie makrofagi mozna wykazaé rowniez w przebiegu
innych choréb, aktualnie rekomenduje si¢ wykonanie rownolegle z badaniem mi-
kroskopowym analizy materiatu genetycznego Tropheryma whippelii (T.w.) metodg
specyficznej polimerazowej reakcji tancuchowej (PCR) [23, 24, 33]. Jezeli wycinek
jelita nie wykazuje dodatniej reakcji PAS, w celu postawienia wtasciwej diagnozy
mozna pobra¢ materiat tkankowy z innych narzadow (watroby, nerek, zotadka, ptynu
moézgowo-rdzeniowego, wezta chlonnego, ptynu z ciatka szklistego, a nawet mozgu).
W przypadku gdy wszystkie wykonane badania sa negatywne, a podejrzenie choroby
Whipple’a z zajeciem OUN jest wysoce prawdopodobne, wskazane jest wykonanie
biops;ji stereotaktycznej mézgu [19, 34]. Badanie ptynu mozgowo-rdzeniowego (PMR)
nie wykazuje specyficznych zmian u okoto potowy chorych. W celu monitoringu terapii
w trakcie jej trwania rekomenduje si¢ powtarzanie badania PMR po dwoch tygodniach,
sze$ciu miesigcach i trzech latach leczenia, nawet wowczas, gdy pierwsze badanie
charakteryzuja stosunkowo niskie stezenie biatka i niespecyficzna pleocytoza [19,
34]. W diagnostyce roznicowej lipodystrofii jelitowej bierze si¢ pod uwage choroby
neurozwyrodnieniowe (przede wszystkim postgpujace porazenie nadjadrowe — PSP,
chorob¢ Alzheimera — AD, otgpienie z cialami Lewy’go), choroby infekcyjne i ich
powiktania z zajeciem OUN (kita, neuroborelioza, neurobruceloza, gruzlica, infekcje
bakteryjne, pasozytnicze, wirusowe), choroby prionowe (choroba Creutzfeldta-Jacoba
—CID), zespoly ztego wchtaniania, powiktania neurologiczne choréb metabolicznych,
choroby nowotworowe i zespoty paraneoplastyczne oraz choroby autoimmunologiczne
(sarkoidoza, zapalenia naczyn) [17, 24].

Testy neuropsychologiczne oraz kliniczne badania neurologiczne, w tym badania
neuroobrazowe mozgu, bez potwierdzenia histopatologicznego lub genetycznego zaka-
zenia T.w., nie sa w stanie potwierdzi¢ jednoznacznie rozpoznania choroby Whipple’a
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[5]. Istotne jest natomiast, aby prawidtowo ocenié, czy wystepujace zaburzenia beha-
wioralne i depresyjne leza w obrazie klinicznym choroby i wynikaja z uszkodzenia
OUN, czy tez sg reakcja chorego na przedtuzajacy si¢ proces chorobowy lub wspot-
istniejgce powiktania wielonarzadowe, czy tez wynikaja z toczacego si¢ procesu ote-
piennego [1, 2, 4, 35]. Deficyty poznawcze, zaburzenia korowe i wyzszych czynnosci
moézgowych (pamigé, uwaga, funkcje wykonawcze, praksja) oraz progresja zaburzen
osobowosci 1 zachowania rozwijaja si¢ podstgpnie. Czesto identyfikowane sa jako
objawy starzenia, rozwijajacej si¢ lub wspotistniejacej choroby Alzheimera. Nalezy
jednak zaznaczy¢, ze u pacjentow z chorobg Whipple’a, w regularnie wykonywanych
szczegotowych testach psychologicznych, wykazanie tych objawow 1 obserwowana
ewentualna progresja w kolejnych badaniach moze by¢ dowodem nieskutecznosci
farmakoterapii i/lub postepu choroby, co znacznie pogarsza rokowanie [2, 17]. W psy-
chofarmakoterapii objawowe;j lipodystrofii jelitowej stosowane sg leki ze wszystkich
grup w zaleznosci od rodzaju i stopnia nasilenia zaburzen psychiatrycznych. Stosuje
si¢ m.in. normotymiki, neuroleptyki: przeciwpsychotyczne oraz przeciwlgkowe, leki
nasenne i uspokajajace, a takze psychoanaleptyczne: przeciwdepresyjne, psychosty-
mulujace, nootropowe i prokognitywne. Nie ma szczegdlnych przeciwwskazan do
stosowania ww. grup lekow, poza przeciwskazaniami ogélnymi oraz zwigzanymi
ze stanem klinicznym pacjenta, a takze wynikajacymi ze schorzen towarzyszacych.
Przewlekte przyjmowanie lekéw psychotropowych wymaga regularnej kontroli pa-
rametréw biochemicznych i morfotycznych krwi i moczu.

Whioski

Objawy behawioralne i neuropsychologiczne moga wystgpowaé w przebiegu
choroby Whipple’a. Moga by¢ one pierwotnie zwigzane z lipodystrofig jelitowg badz
stanowi¢ objaw wtorny do leczenia i wielonarzagdowych powiktan tej choroby. Powoli
postepujace otgpienie, porazenie nadjadrowe, bole glowy, mioklonie, dysfunkcja
podwzgorza, miorytmie oczno-szkieletowe stanowig najczestszg manifestacje zajecia
OUN w przebiegu choroby Whipple’a [1, 2, 5, 18, 19, 29]. Nawet prawidtowo za-
stosowana antybiotykoterapia nie stanowi zapewnienia pelnej remisji choroby i1 tym
samym unikni¢cia wystapienia powiktan ze strony OUN. Prezentowany przypadek
dowodzi, ze wielospecjalistyczna opieka kliniczna pozwala na uchwycenie zaburzen
neurobehawioralnych juz na wezesnym etapie zajgcia OUN [3, 5, 36]. Niespecyficzny
przebieg i obraz kliniczny lipodystrofii jelitowej stanowig w dalszym ciggu wyzwanie
diagnostyczne dla klinicystow [5].
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