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Whipples sjukdom &r en ovanlig men sannolikt underdia-
gnostiserad infektionssjukdom som orsakas av bakterien
Tropherymawhipplei. Symtom fran de flesta organsystem f6-
rekommer i varierande kombinationer, och patienterna traf-
far ofta lakare inom en rad olika specialiteter och far flera oli-
ka diagnoser innan ratt diagnos stélls. Whipples sjukdom or-
sakar betydande lidande hos drabbade patienter och upptécks
inte sdllan forrén vid obduktion. En 6kad kdnnedom om och
uppmarksamhet pa sjukdomen bland lakare i allmanhet kan
forhoppningsvis leda till tidigare diagnos och till minskat
lidande och béttre prognos for patienterna.

Fallbeskrivning

Enman av europeiskt ursprung fodd 1940 har sedan borjan av
1990-talet i varierande omfattning dragits med ledbesvar,
framforallt vark och svullnad i finger- och fotleder samt rygg-
vark. Under aren har patienten dven besvarats av aterkom-
mande diarré och noterat en moderat viktnedgang. Parallellt
med detta har pendlande CRP-stegring, leukocytos och sub-
febrilitet noterats.

Patienten har féljts for sina besvar hos reumatolog. Klinis-
ka misstankar om bakomliggande sarkoidos, gikt, pseudogikt
och reumatoid artrit har inte kunnat bekréaftas objektivt, och
gallande diagnos har varit seronegativ icke-erosiv polyartrit.
Kompletterande undersdkningar har omfattat upprepade DT
av torax (enstaka sma pleurala fortjockningar som varit ofor-
andrade over tiden), PET-DT buk (inga anmérkningsvarda
fynd) och magnetkamera- och rontgenundersokning av kot-
pelare (degenerativa férandringar).

Infektionskonsult har bedomt att det inte foreligger nagon
bakteriell infektion som orsak till besvaren. Genom aren har
patienten haft grundbehandling med prednisolon 5-30 mg/
dag och i perioder tilldggsbehandling med sulfasalazin, me-
totrexat, leflunomid och kolchicin. Kortisonbehandlingen
har betydligt minskat besvéaren, men total besvérsfrihet har
aldrig uppnatts. Ovriga preparat har inte haft tydlig effekt,
forutom mojligen kolchicin, vars insattning dock sammanfoll
med dosokning av kortison. Patientens leukocytos och CRP-
stegring har inte tydligt svarat pa kortisonbehandlingen, men
entillfallig prompt effekt pa saval dessa parametrar som sym-
tom sdgs 2008 i samband med kortvarig cefotaximkur som
gavs pagrund av feber och forhéjt CRP utan att bakomliggande
orsak till dessa var kénd.

Patientens forsta kontakt med hjartkliniken var i november
2008. Han vardades da for en subendokardiell hjartinfarkt
och genomgick perkutan kranskéarlsintervention (PCI) mot
stenos i a circumflexa. Transtorakal ekokardiografi under
vardtiden pavisade latt sankt systolisk vansterkammarfunk-
tion (relaterat till hypokinesi i vanster kammares lateralva-
gg), mattlig diastolisk vansterkammardysfunktion, mattlig
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hdgerkammarsvikt, lindrig aortastenos och kombinerat mit-
ralisvitium med mycket lindrig stenos och insufficiens grad
2/4. Inga vegetationer kunde pavisas. Transesofageal ekokar-
diografi var planerad men fullféljdes inte pa grund av svarig-
heter att fa ned ultraljudsproben.

Efter tilltagande besvar med framfor allt dyspné vardades
patienten dter pd hjartkliniken i slutet av december 2009 for
en ny subendokardiell hjartinfarkt. PCI mot in-stent-reste-
nos i a circumflexa genomfordes da. Transtorakal ekokardio-
grafi fann progress av mitralisstenosen till mattlig, men i 6v-
rigt var bilden vésentligen oférandrad jamfoért med tidigare
undersokning.

Patienten upplevde dock ingen forbattring efter genom-
gangen PCI och aterinlades i februari 2010 pa grund av fort-
satta uttalade besvar med dyspné. Transtorakal och transeso-
fageal ekokardiografi fann fortsatt progress av mitralissteno-
sen, som nu befanns vara tat. Salunda férelag en snabbt pro-
gredierande mitralisstenos hos en patient utan kénd
genomgangen reumatisk feber, vilket utgér en differentialdia-
gnostisk utmaning [1-3] (Tabell I).

Kombinationen av atypiska ledbesvar, diarré, viktnedgang,
subfebrilitet, CRP-stegring och leukocytos foranledde funde-
ringar om majlig bakomliggande gemensam orsak, och miss-
tanke om Whipples sjukdom uppkom. For att bekréfta dia-
gnosen utfordes i februari 2010 esofagogastroduodenoskopi
med biopsering fran distala duodenum. Biopsin visade fokal
kronisk inflammation med aktivitetstecken men inte PAS-
positiva makrofager, sdledes ingen typisk bild for Whipples
sjukdom. PCR for 16S rRNA for Tropheryma whipplei var
dock positiv. Detta tillsammans med val éverensstammande
kliniska fynd ansags tillrackligt for att faststalla diagnosen
och inledabehandling i form av intravendst ceftriaxon 2 gx1i
14 dagar foljt av peroralt trimetoprim—sulfametoxazol
(160/800 mg) 1x2 med en planerad behandlingstid pa ett ar.
Redan efter ndgra fa veckors behandling beskrev patienten en
dramatisk forbattring. Ledbesvaren forsvann helt, och de ti-
digare mycket uttalade dyspnébesvaren minskade betydligt.
Feber, CRP och leukocyter var i snabbt sjunkande.

Whipples sjukdom
Tidigtisin karriar (1907) publicerade den amerikanske pato-
logen George Hoyt Whipple (sedermera Nobelpristagare 1934

|
msammanfattat

Whipples sjukdom orsakas
av bakterien Tropheryma
whipplei, som kan infektera
de flesta organsystem i krop-
pen. Sjukdomsbilden kan
vara mycket varierad.

Har beskrivs ett fall dar en
69-&rig man med langvariga
ledbesvér, diarré, viktned-
gang, mitralisstenos och

CRP-stegring snabbt forbatt-
rades efter insatt behandling
nar diagnosen Whipples sjuk-
dom stéllts.

En betydande underdiagno-
stik av Whipples sjukdom
foreligger sannolikt, och en
okad uppmaéarksamhet p&
sjukdomen vore vardefull.
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TABELL I. Orsaker till mitralisstenos [1, 2].
Reumatisk feber, cirka 85 procent
Degenerativa forandringar, cirka 12 procent
Ovanliga diagnoser

Kongenital hjartsjukdom

Karcinoid

SLE

Reumatoid artrit

Gikt

Mukopolysackaridos

Fabrys sjukdom

Whipples sjukdom

Bakteriell vegetation

Tumor

Lakemedelsbiverkan

|
TABELL Il. Viktiga symtom och kliniska fynd vid Whipples sjukdom
[6, 20, 22].

Manifestationer Forekomst, procent

Viktnedgang 80-90
Hypoalbuminemi 90

Anemi 75-90
Artropati 70-90
Buksmérta 50-90
Diarré 70-85
Stegring av sénka 70

Kardiell paverkan 35-65
Feber 40-60
Hyperpigmentering 40-60
Lymfadenopati 40-60
Pulmonell paverkan 35-60
Hypotoni 35

Perifera ddem 30

CNS-paverkan 20-30
Okular paverkan 5-15

for sinforskning kring behandling av perniciés anemi) en fall-
presentation baserad pa obduktionsfynden hos en 36-arig
manlig ldkare med 5 ars anamnes pa ledvark, viktnedgang,
diarré, feber och kronisk hosta [4]. Han fanninlagring av fett i
tarmvéggar och lymfkdrtlar samt stavformiga inklusioner i
makrofager och insdg att han hade funnit en tidigare icke
namngiven sjukdom (&ven om liknande fynd hade beskrivits
12 ar tidigare av Allchim och Hebb) [5]. Whipple tycks dock
inte ha tolkat fynden som relaterade till infektionssjukdom
utan snarare som uttryck for sjuklig fettmetabolism. Han be-
namnde tillstandet »intestinal lipodystrofi«.

Det var inte forran 1961 som det med hjalp av elektronmik-
roskopi kunde visas att dessa stavformiga strukturer sanno-
likt var intracellulara bakterier [6]. Dessa bakterier visade sig
dock vara svara att odla fram, och identifiering med hjalp av
16S rRNA-PCR under 1990-talet [7, 8] foregick den forsta
framgangsrika odlingen &r 2000 [9]. Denna grampositiva
bakterie har fatt namnet Tropheryma whipplei och tillhér
gruppen aktinomyceter.

Forekomst. Publikationer kring Whipples sjukdom utgors
huvudsakligen av fallrapporter, ett antal éversikter och en
mer omfattande monografi [10]. | Lakartidningen har sjukdo-
men presenterats i tva tidigare artiklar [11, 12]. Sammantaget
omfattar litteraturen dock inte mer an nagot tusental fall [13].
Den typiske patienten ar en medelalders man (mer &n 80 pro-
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centi fleramaterial) av europeisk harkomst som besvérats av
svartolkade symtom framfor allt fran leder och gastrointesti-
nalkanalen under flera ar innan diagnosen stallts [14]. Sjuk-
domen ar ovanlig men sannolikt underdiagnostiserad, och in-
cidensen ar mycket svar att uppskatta. Tropheryma whipplei
har pavisats aven hos personer utan symtom som kan kopplas
till Whipples sjukdom, men omfattningen av detta ar oklar
[15, 16]. Bakterien har hittats i prov fran vattenreningsverk
[17, 18], och hogre forekomst av bakterien har noterats bland
annat hos friska arbetare i reningsverk [18]. Sjukdomen tycks
vara mer vanligt forekommande hos bland annat bénder [6],
och det finns rapporterat ansamling av fall hos grannar [19].
Varfor vissa personer utvecklar symtom och andrablir asym-
tomatiska barare ar oként, men immunologiska faktorer har
diskuterats [20]. Smittvégen &r fortfarande okand, men fram-
for allt fekal-oral vag har foreslagits [21].

Symtom. D4 det rér sig om en bakterie som kan infektera de
flesta organsystem i kroppen kan symtomfloran vara mycket
varierad. Mest frekvent forekommande &r symtom som hérror
fran gastrointestinalkanalen och fran leder. Viktnedgang och
tecken pa malabsorption ses ofta. Forekomst av lymfkortelfor-
storing, patologi i luftvagar, hyperpigmentering, CNS-symtom
och kardiell paverkan &r inte ovanligt. Hypoalbuminemi, for-
hoéjda inflammationsparametrar, feber, leukocytos, anemi,
trombocytos, trombocytopeni med flera biokemiska avvikel-
ser forekommer mer eller mindre ofta (Tabell I1) [6, 20, 22].

Ledbesvér ar inte sdllan debutsymtom och upptréader ofta
fleradrinnan diagnosen stalls [14]. Vanligtvis ar bilden den av
skovvis forlopande migrerande polyartralgi eller polyartrit i
stora leder, men &ven engagemang av mindre leder, sakroiliit
och kronisk artrit forekommer.

Diarré (steatorré eller vattnig diarré), viktnedgdng och
tecken pa malabsorption forekommer hos de flesta, ibland i
kombination med buksmartor. Hematochezi, hepato- och
splenomegali samt hepatit finns beskrivet.

Aven luftvagarna kan vara paverkade. Kronisk hosta, lung-
infiltrat, pleurit och pleuravatska ar inte ovanliga fynd.

En mycket bred flora av CNS-symtom forekommer och om-
fattar kognitiv nedséttning, depression, personlighetsforand-
ring, oftalmoplegi, ataxi mm. CNS-symtom har rapporterats
hos upp till 63 procent, men i obduktionsmaterial har CNS-en-
gagemang noterats hos mer &n 90 procent av patienterna [13].

Kliniska kardiella fynd vid Whipples sjukdom har i vissa
material rapporterats hos ungefar halften av patienterna,
men i obduktionsstudier har engagemang av perikardiet,
myokardiet och klaffar setts hos annu fler [23]. Endokardit
och vitier ar de vanligaste kliniska manifestationerna och ses
pa framfor allt aorta- och mitralisklaffar [24-26]. Aven peri-
kardit, myokardit och kranskérlsarterit forekommer [25]. Gi-
vet de stora svarigheterna att odla fram Tropheryma whipp-
lei, och da infektionen kraver mycket lang tids antibiotikabe-
handling, ar det viktigt att 6vervéga bakterien vid misstanke
om odlingsnegativ endokardit [24, 26]. Det ar viktigt att kén-
natill att en betydande andel av dessa endokarditer forekom-
mer isolerade utan andra symtom relaterade till Whipples
sjukdom [24].

Diagnostik. Vanligen stalls diagnosen pa biopsimaterial fran
duodenum eller jejunum, men aven material fran annan affi-
cierad vavnad sasom klaffar, cerebrospinalvatska, lymfkort-
lar eller ledvatska kan analyseras [22]. Den traditionella ana-
lysmetoden ar PAS-fargning, som pavisar PAS-positiva inklu-
sioner i makrofager. Negativ PAS-fargning utesluter dock inte
diagnosen och bor kompletteras med PCR for 16S rRNA [13].
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Aven immunhistokemiska analyser finns att tillga [27]. Bak-
terien kan vidare pavisas med hjélp av elektronmikroskopi,
men detta anvands sallan i klinisk vardag [20]. Odling av
Tropheryma whipplei & komplicerad och gors vanligen inte i
denkliniska diagnostiken [9].

Behandling. Obehandlad Whipples sjukdom har en mycket
dalig prognos [3, 13], men korrekt antibiotikabehandling har
oftaen dramatisk effekt pa symtomen [28]. Terapirekommen-
dationerna baseras framfor allt pa ackumulerade erfarenhe-
ter genom aren [6], men nyligen har den forsta prospektiva
randomiserade behandlingsstudienavslutats [29]. Da Trophe-
ryma whipplei ofta aterfinns i cerebrospinalvatska aven vid
franvaro av CNS-symtom [30] ar det viktigt att anvanda anti-
biotika som penetrerar blod-hjarnbarridren [20]. Behand-
lingstiden rekommenderas vara minst ett ar for att minska
risken for recidiv [6]. Over tiden har ett flertal olika preparat
anvants [6]. Aktuella rekommendationer framhaller initial
parenteral behandling med ceftriaxon 2g dagligen (alterna-
tivt meropenem eller en kombination av penicillin G och
streptomycin) i 14 dagar, foljt av peroralt trimetoprim-sulfa-
metoxazol (160/800mg) 1x2 i minst ett ar [13, 29]. Dessa ku-
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Slutsats

Det faktum att var patient under manga ar utreddes extensivt
och beddémdes av flera erfarna specialister utan att ratt dia-
gnos stalldes, trots den (med facit i hand) relativt idgonfallan-
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underdiagnostiserad aven i Sverige. Med tanke pa den daliga
prognosen i obehandlat tillstand, det ofta stora lidandet for
patienterna och méjligheterna till effektiv behandling, ar det
angelédget med okad kunskap om och uppmarksamhet for
sjukdomen bland lakare inom alla de specialiteter som dessa
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soka. Vi foreslar att Whipples sjukdom mer aktivt 6vervags i
differentialdiagnostiken vid framfor allt atypisk polyartralgi,
oklara CNS-symtom, odlingsnegativ endokardit, vitier av
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