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Whipples sygdom hos uafklaret, zeldre patient
med stort vaegttab og gastrointestinale symptomer
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Whipples sygdom er en multisystemisk infektionssyg-
dom, der er forarsaget af bakterien Tropheryma
whipplei. Sygdommen rammer iser midaldrende
hvide mend med en arlig incidens pé < 1 pr.
1.000.000 [1, 2]. Gastrointestinale symptomer domi-
nerer, men mange andre organsystemer kan vere in-
volveret, hvilket ggr sygdommen til en diagnostisk
udfordring for bade klinikere og patologer. Uden be-
handling er sygdommen som regel dgdelig.

SYGEHISTORIE

En 70-&rig mand blev henvist fra egen leege til udred-
ning for okkult cancer. Han var seks ar forinden blevet
udredt for en migrerende reumafaktornegativ artritis,
og nu havde han vagttab, dyspng og gdem-tendens.
Dette skulle blive begyndelsen pé et omfattende ud-
redningsforlgb, som kom til at straekke sig over de nee-
ste 18 mdr., og hvor mange forskellige diagnoser blev
overvejet og forkastet (Tabel 1). I 1gbet af perioden
forveerredes patientens almentilstand drastisk pga.
hans fortsatte veegttab (i alt 30 kg), som til sidst ngd-
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Udvalgte diagnoser,
som blev overvejet i
udredningsforlgbet for
patienten i sygehistorien

Maligne

Okkult cancer

Malign lymfom

Coloncancer

Gastrointestinale

Levercirrose

Autoimmun hepatitis
Eksokrin pankreas-insufficiens
Mb. Crohn

Cgliaki

Enteropati

Eosinifil enterit

Mesenteriel vaskulitis
Tarmiskaemi pga stenose i tyndtarmskar
Reumatologiske/autoimmune
Dermatomyositis

Sklerodermi

Vaskulitis generelt
Polyarteritis nodosa

Ukendt autoimmun sygdom
Kardiopulmonale

Kardial inkompensation
Kronisk obstruktiv lungelidelse

vendiggjorde sondeernering. Isaer gastrointestinale
symptomer som obstipation, diarré, hepatomegali og
ascites dominerede, men ogsd kutane forandringer i
form af fortykkede violette omrader blev bemarket.
P4 et tidspunkt blev der pa vital indikation forsggt
hgjdosisprednisolonbehandling, hvorpa patienten vi-
ste bedringstegn. I samme periode var han dog i be-
handling med intravengst (i.v.) givet cefotaxim for en
mulig peritonitis, og ved en reumatologisk vurdering
blev det efterfolgende dementeret, at der skulle vaere
tale om en bindevevslidelse.

I hele forlgbet sds der vedvarende forhgjede in-
flammatoriske parametre (C-reaktivt protein-koncen-
tration 80 mg/1, senkningsreaktion 90 mm/t.) samt
lav albumin-, natrium- og heemoglobinkoncentration.

Ved flere computertomografier og positronemis-
sionstomografier/computertomografier blev der kon-
stateret forstgrrede lymfeknuder (op til 3 cm i diame-
ter) i mediastinum og intestinalt. Der blev forsggt
diagnostisk laparoskopi mhp. eksstirpation af lymfe-
knuderne intestinalt, men udtalte inflammatoriske
forandringer omkring tyndtarmene forhindrede
dette. En overfladisk biopsi fra tyndtarmskrgset viste
histologisk inflammation og fedtnekrose uden pavise-
ligt lymfeknudeveev. Ved en tidlig gastroskopi var der
blevet fundet normale forhold, men der var ikke ble-
vet taget nogen biopsier. Ved en reskopi efter 18
mdr.s udredning blev der i duodenums slimhinde
fundet sma hvide prikker, og biopsier herfra viste for-
andringer, der var forenelige med Whipples sygdom
(Figur 1 A og B). Sparsomt restmateriale blev sendt
til polymerasekedereaktions (PCR)-analyse, men
uden positivt resultat. Biopsien fra tyndtarmskrgset
blev genundersggt, og man fandt forandringer, som
tydede pd Whipples sygdom (Figur 1 C og D). Snit
herfra blev sendt til PCR-analyse, hvorved tilstedevee-
relse af DNA fra T. whipplei blev bekreeftet. Patienten
blev herefter sat i behandling med i.v. givet ceftria-
xon i to uger med god klinisk og paraklinisk effekt.
Han viste fortsat klinisk fremgang pé vedligeholdel-
sesbehandling med trimethoprim-sulfamethoxazol.

DISKUSSION

Patienten i sygehistorien havde en klassisk Whipples
sygdom. Séledes var forlpbet domineret af gastrointe-
stinale symptomer, hvor veegttabet og det medfgl-
gende wasting-syndrom var centralt. Herudover be-
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Mikroskopisk diagnostik af Whipples sygdom i biopsier fra duodenum
(A og B) og tyndtarmskrgs (C og D). A. Lamina propria infiltreret med
makrofager (pil), dilaterede lymfekar (*). Heematoxylin-eosin-farv-
ning x 100. B. Periodic acid-Schiff (PAS)-positive inklusioner i ma-
krofagernes cytoplasma (pil). PAS/diastase x 100. C. Inflammato-
risk infiltrat bestdende af makrofager (cluster of differentiation 68 x
40). D. PAS-positive inklusioner i makrofagernes cytoplasma (pil).

PAS/diastase x 400.

skrives der ved Whipples sygdom ofte et prodromal-
stadium med ledsymptomer, som typisk er opstiet
adskillige ar forud for sygdomsdebuten [3].

Til trods for at Whipples sygdom er sjelden, er
T. whipplei allestedsnaerveerende i miljget. Bakteriens
naturlige reservoir er ikke fastsléet, men dens tilste-
deveerelse i spildevand fra landomréder tyder pé en
oprindelse i landbruget [2]. Transmissionen til men-
nesker menes at ske oralt, og fra tyndtarmen kan der
via den mesenterielle lymfedrenage ske dissemine-
ring til naesten alle organsystemer, inkl. centralnerve-
systemet (CNS), hvor infektionen ogsé kan veere
asymptomatisk [4]. Patienter, hos hvem man har mis-
tanke om Whipples sygdom, skal have taget biopsier
fra duodenum [1, 2]. Disse skal undersgges for
Periodic acid-Schiff-positive makrofager, og endelig
konfirmering kan ske ved PCR-analyse. Differential-
diagnostisk skal tilstedeverelsen af syrefaste stave
udelukkes ved Ziehl-Neelsen-farvning [5]. Behand-
lingen bestér af to ugers i.v.-behandling med ceftria-
xon, som har god penetrans til CNS, efterfulgt af et
ars behandling med trimethoprim-sulfamethoxazol
(hvor sulfamethoxazol er det virksomme stof) [1, 2].

Den diagnostiske udfordring ligger i sygdom-
mens sjeldenhed og det brede spektrum af sympto-
mer. Patienterne fér derfor ofte stillet diagnosen med
en veesentlig forsinkelse. Ved en diagnostisk uafklaret
midaldrende/eldre patient med vagttab samt gastro-
intestinale symptomer, ofte kombineret med multior-
gansymptomer, bgr Whipples sygdom udelukkes/be-
kraeftes ved tyndtarmsbiopsi og efterfglgende
PCR-undersggelse.
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Whipple's disease is a multisystemic infection with Tropheryma
whipplei often characterised by its gastrointestinal involvement.
However, due to the broad spectrum of unspecific symptoms,
the diagnosis is often delayed. We report a case of a 70 year-
old-man, who presented with extensive weight loss and
lymphadenopathy. The diagnosis of Whipple's disease was
made 18 months later on a duodenal biopsy. Retrospectively, it
was discovered that a mesenterial biopsy taken earlier also
revealed signs of Whipple's disease. Clinicians and pathologists
need to be aware of this very rare and potentially fatal disease.
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