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Infekcni endokarditida vyvolana neobvyklym plivodcem
Tropheryma whipplei aneb Whippleova endokarditida

(Infective endocarditis with an atypical causative agent Tropheryma whipplei
or Whipple's endocarditis)
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Infekéni endokarditida neboli zanétlivé postizeni endokardu muze byt vyvolana obvyklymi patogeny, jako
jsou stafylokoky, streptokoky, enterokoky, ale také obtizné kultivovatelnymi patogeny s negativnimi hemo-
kulturami, tzv. BCNIE (blood culture-negative infective endocarditis).
Jednim z patogenti BCNIE je Tropheryma whipplei, ktera je pdvodcem Whippleovy choroby. V pfipadech,
kdy dochazi k izolovanému postizeni endokardu, hovofime o Whippleové endokarditidé. Oproti béznym
infek¢nim endokarditiddm byva klinicky nalez atypicky.
Popisovany pripad poukazuje na klicovou Ulohu polymerazové retézové reakce (PCR) v diagnostice v pfipa-
dé podezfeni na atypického pivodce infekéni endokarditidy pfi opakované negativnich mikrobiologickych
nélezech a z toho plynouci moznou pficinu nizké incidence Whippleovy endokarditidy.

© 2025, CKS.

ABSTRACT

Infective endocarditis (IE) is an inflammatory disease of the endocardium, most commonly caused by
pathogens such as Staphylococcus spp., Streptococcus spp., and Enterococcus spp. However, in some cases,
the causative organisms are difficult to culture, resulting in blood culture-negative endocarditis (BCNE).
One of the rare pathogens associated with BCNE is Tropheryma whipplei, the bacterium responsible for
Whipple's disease. When T. whipplei infects the endocardium without other systemic manifestations, the
condition is referred to as Whipple's endocarditis.

Tropheryma whipplei is a rare cause of IE that often presents with atypical clinical features and persistently
negative blood cultures. This case report underscores the crucial role of polymerase chain reaction (PCR)
in establishing the diagnosis in patients with suspected IE and repeatedly negative blood cultures. Given
the diagnostic complexity and often subtle clinical presentation, the true incidence of Whipple's endocardi-
tis is likely underestimated.

Uvod

ni stafylokoky a bakterie skupiny HACEK (Haemophilus,
Aggregatibacter [plvodné Actinobacillus], Cardiobacteri-

Termin infek¢ni endokarditida (IE) definuje infekci vnitf-
niho povrchu srdce (endokardu). Obvykle postihuje jednu
nebo vice srdecnich chlopni (nativni, protetickou) nebo
implantabilni intrakardialni material. Ro¢ni incidence IE
dokumentovana za rok 2021 se pohybuje okolo 5-14 pfi-
padl na 100 000 obyvatel.

Mezi nejcastéjsi plvodce IE patfi Staphylococcus aure-
us, viridujici streptokoky, enterokoky, koaguldza-negativ-

um, Eikenella, Kingella) a BCNIE (blood culture-negative
infective endocarditis). BCNIE je specificka skupina IE. Jed-
na se o Spatné rostouci nebo standardnim zplisobem ne-
kultivovatelné patogeny (bakterie rod0 Bartonella, Bru-
cella, Coxiella, Legionella, Mycobacterium, Mycoplasma,
Tropheryma, houby...), které tvori 5-30 % vsech IE. V na-
Sich zemépisnych podminkdach je nej¢astéjSim puvodcem
endokarditid skupiny BCNIE Bartonella. Zajimavosti je, ze
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infekce zpUsobené bakterii Tropheryma whipplei byvaji
méné casté, ackoli vyskyt pivodce v naSem prostiedi neni
uplné vzacny."?

Tropheryma whipplei je intraceluldrni grampozitivni
aktinomyceta, kterd je plvodcem tzv. Whippleovy choro-
by. V Evropé a ve Spojenych statech americkych je doku-
mentovana ro¢ni incidence Whippelovy choroby jeden az
Sest pripadli na 10 miliond obyvatel.

Infekce zpUsobené Tropheryma whipplei mohou mit
Ctyfi odlisné projevy: klasickou Whippleovu chorobu,
fokalni onemocnéni, akutni infekci a asymptomatické
nosicstvi. Klasickd Whippleova choroba se vyznacuje trié-
dou klinickych pfiznakl - artralgii, prjmy a hubnutim.
U lokalizované formy je postizen napf. kardiovaskularni
nebo nervovy systém, oci, ktze, klouby, plice atd. Akutni
onemocnéni je nejcastéji kombinace bakteriemie a sep-
se, akutni gastroenteritidy nebo pneumonie. Typicky se
jedna o prvni kontakt pacienta s bakterii. Nejcastéji se
vyskytuje u déti a jedna se pouze o prechodnou formu
Whippleovy choroby. Poslednim typem a zdaleka nejbéz-
néjSim je asymptomatické nosic¢stvi u zdravych jedincg,
kdy predpokladdme vyraznou roli genetické predispozice
a imunitniho systému k nachylnosti k onemocnéni.

Chronické loziskové onemocnéni se nejcastéji proje-
vuje jako subakutni, kultiva¢né negativni endokarditida
a postihuje aortalni nebo mitralni chlopen, ojedinéle tri-
kuspidalni a zcela vyjime¢né pulmonalni chloper. Kromé
endokarditidy byly zaznamenany pfipady, kdy Tropheryma
whipplei zpUsobila rozvoj myokarditidy i perikarditidy.>*

Odhadovand mira pfipadl Whippleovy endokarditidy
se pohybuje okolo 2,6-7,1 % z celkového poctu BCNIE,
kdy nejvétsi vyskyt je popisovan ve Francii, Spanélsku, N&-
mecku a ve Svycarsku.5

Pfiznaky Whippleovy endokarditidy nejsou typické pro
infekéni endokarditidu. Pacienti jsou ve vétsiné pfipadu
afebrilni, ojedinéle subfebrilni. Casto trpi malatnosti,
protrahovanymi artralgiemi, gastrointestinalnimi obtize-
mi a ztrdtou hmotnosti. Prvotnim projevem onemocnéni
byva ¢asto obraz srde¢niho selhdni pfi zdvazném hemo-
dynamickém postizeni chlopné.®

Ve vétsiné pripadd nejsou splnéna modifikovana kri-
téria Duke. V laboratornich nalezech ¢asto viddme nizké
az negativni zdnétlivé parametry a opakované negativni
mikrobiologicky nalez v hemokulturach. Zakladni dia-
gnostickou metodou je v tomto pfipadé transtorakalni
a transezofagealni echokardiografie, kterd poukaze na
moznou infek¢ni endokarditidu s destrukci chlopné. Nic-
méné jedinou moznosti, jak ziskat informace o pfesném
puvodci, a tedy i stanovit diagnézu Whippleovy endokar-
ditidy, je v soucasné dobé pouze molekuldrnégeneticka
analyza metodou polymerazové retézové reakce (PCR)
z chirurgicky odebraného materidlu.” Zakladem uspésné
terapie je chirurgicky zakrok na chlopni se spravné zvole-
nou prolongovanou antibiotickou terapii.

Popis pripadu

Jednapadesatilety pacient byl hospitalizovany na spado-
vém internim oddéleni pro zndmky akutni bilateralni kar-
didlni dekompenzace, postupné narustajici namahovou
a pozdéji i klidovou dusnost, pribyvani na vaze, progresi

otokd dolnich koncetin. V anamnéze pacient nebyl do-
posud sledovan pro zadnou chronickou interni chorobu
a nebyla u néj zavedena ani zadna dlouhodobd farma-
koterapie. Pacient je chronicky fumator (15 cigaret/den)
a potator (denné prdmérné 5 piv, tvrdy alkohol pfilezi-
tostné), pracuje jako zednik.

Ve vstupnich laboratornich vysetfenich byla zazname-
nana vyznamna elevace N-termindlniho fragmentu natri-
uretického propetidu typu B (NT-proBNP), lehka elevace
zanétlivych parametrl (C-reaktivniho proteinu [CRP] 20),
nicméné bez pfitomnosti leukocytdzy.

Béhem klinického vysetfeni byl u pacienta slysitelny
diastolicky Selest nad aortalni chlopni 3/6, oslabené dy-

Obr. 1-TEE: barevné dopplerovské mapovani pritoku (CFM) znazor-
néna aortalni regurgitace. TEE - transezofageaini echokardiografie.
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Obr. 2 - TEE: vegetace na aortdlni chlopni. TEE - transezofagedlni
echokardiografie.
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chani bazalné vpravo a viditelné otoky dolnich koncetin
ke kolentim. Pacient byl afebrilni, bez znamek akutné
probihajici infekce.

Dle rtg plic nebyly zachyceny infiltrativni ani lozZiskové
zmény v plicnim parenchymu, pouze popsan drobny pleu-
rélni vypotek vpravo. Elektrokardiogram byl s fyziologic-
kym néalezem bez zjevné patologie. Echokardiograficky
byly zaznamendny dilatované levostranné oddily s global-
ni hypokontraktilitou levé komory, s nizkou ejekéni frak-
ci levé komory (EF LK 20 %). Na mitralni a trikuspidalni
chlopni byla detekovana regurgitace do 1. stupné. Troj-
cipa aortalni chlopen byla s patrnymi hyperechogenni-
mi a zbytnélymi cipy a na jejim levém korondrnim cipu
napadné vyvlavala vegetace maximalni velikosti 14 mm,
s regurgitaci 2.-3. stupné (ze ctyrstupriové stupnice). Ne-
bylo zjisténo extravalvarni Siteni infekce (pistél ¢i paraval-
varni absces) (obr. 1, 2).

Byl proveden mikrobiologicky screening véetné opako-
vané odebranych hemokultur, sérologie na atypické pa-
togeny zpuUsobuijici IE (Legionella, Mycoplasma, Coxiella,
Bartonella), vse s negativnim vysledkem, byla vyloucena
jina fokalni ¢i systémové infekce.

V rdmci dosetfeni etiologie dysfunk¢ni levé komory
byla provedena selektivni koronarografie s prikazem
hladkosténnych véncitych tepen. Nasledné byla doplné-
na magnetickd rezonance srdce s detekci pozanétlivych
zmén na spodni sténé levé komory.

Po maximalizaci farmakologické terapie srde¢niho se-
Ihani se snizenou ejekéni frakci LK (HFrEF) doslo ke kar-
didlni kompenzaci pacienta a vymizeni klinickych obtizi.

Za hospitalizace doslo k narUstu zanétlivych paramet-
ra (CRP 75, leukocyty 12), které nekorelovaly s klinickym
nalezem. Pacient byl i nadale stran infekce zcela asympto-
maticky. Vzhledem k potvrzeniinfek¢ni endokarditidy dle
echokardiografického vysetfeni byla po domluvé s anti-
biotickym stfediskem nasazena empiricky dvojkombinace
oxacillin s gentamicinem, kterd ndsledné vedla k poklesu
zanétlivych parametrua.

Vzhledem ke staciondrnimu nalezu vlajici vegetace
v souladu s guidelines kardiotym doporucil operacni fe-
$eni aortalni chlopné pro vysoké riziko systémové emboli-
zace. V uvahu prichazela Rossova operace, popf. nahrada
aortalni chlopné mechanickou ¢i biologickou protézou.

Patnacty den od pfijmu bylo pfistoupeno k operac-
nimu vykonu, kdy po pfihlédnuti k preferenci pacienta
probéhla implantace bioprotézy Inspiris Resilia 25 mm do
aortalni pozice z ministernotomie. Perioperacné byla zjis-
téna verukdzni vegetace s maximalnim postizenim pra-
vého a nonkoronarniho cipu. Vykon a ¢asné pooperacni
obdobi se obesly bez komplikaci.

Vysledky kultivaéniho vysetfeni z odstranénych ciptd
chlopné a vegetace byly negativni. Histologicky byly patr-
né ojedinéle okrsky pénivych makrofagl s intracytoplaz-
matickou pfitomnosti PAS+/dPAS+ granul az ty¢inkovitych
formaci rdmcové kompatibilni s Tropheryma whipplei.
Nicméné metodou PCR byla detekovéana jasnd pritomnost
Tropheryma whipplei. Na zékladé vysledkd PCR doslo ke
zméné antibiotické terapie za ceftriaxon.

Pooperacni kontroly probéhly s vybornym vysledkem.
Aortalni bioprotéza byla bez detekce leaku ¢i regurgita-
ce. Systolicka funkce a velikost levé komory se postupné
znormalizovaly (EF LK 50 %).
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Obr. 3 - AngioCT bficha: ruptura sleziny a kolekce tekutiny v dutiné
bfisni.

Paty pooperacni den doslo k rozvoji prekolapsové-
ho stavu s hypotenzi. Proto byla provedena kontrolni
echokardiografie perikardu s vylou¢enim srde¢ni tam-
ponddy. V krevnim obraze doslo k poklesu hemoglo-
binu na 60 g/I. Subjektivné pacient udaval dyspeptické
obtize a bolesti bficha. Objektivné byly patrné zndmky
rozvijejictho se hemoragického Soku, proto byla pro-
vedena akutni sonografie bficha s prikazem kolekce
tekutiny v dutiné bfisni. Pro verifikaci byla doplnéna
vypocetni tomografie (CT) bficha (obr. 3), kde byla po-
psdna ruptura sleziny s hemoperitoneem. Ndasledné
bylo pristoupeno k akutni splenektomii s revizi dutiny
bfisni. Histologicky v parenchymu sleziny byly zachyce-
ny multifokalné infarkty sleziny jako komplikace systé-
movych embolizaci z vegetace.

Po vykonu doslo k postupné klinické stabilizaci pa-
cienta. V kontrolnich laboratornich odbérech byla patrna
normalizace krevniho obrazu, zanétlivé parametry s kle-
sajicim trendem (leukocyty 15, CRP 45). Opétovné bylo
kontaktovano antibiotické stredisko stran dalsi strategie
antibiotické terapie, kdy bylo doporuceno pokracovat
v terapii ceftriaxonem do normalizace zanétlivych para-
metrl s nadslednou nutnosti dlouhodobé terapie doxycyk-
linem po dobu minimalné 12 mésich pro vysoké riziko re-
cidivy Whippleovy choroby.

Pacient byl dvanacty pooperacni den prelozen na spa-
dové interni oddéleni k pokracovani v parenteralni apli-
kaci ATB terapie.

Po roce byla provedena na nasi klinice kontrola vcéetné
echokardiografického vy3etfeni. Nalez pfi echokardiogra-
fii je i nadale s vynikajicim vysledkem. Bylo patrno dalsi
zlepseni systolické funkce levé komory (t¢. EF LK 68 %)
bez detekce vegetace ¢i chlopenni vady. Klinicky pacient
nejevil znamky infekce. Bylo doporuceno i nadéle po-
kracovat v zavedené ATB terapii doxycyklinem (celkové
v délce trvani 18 mésicu).
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Diskuse

V prubéhu roku 2023 se na nasem pracovisti chirurgicky
resilo celkové 33 pripadl infek¢ni endokarditidy. Prevaz-
né se jednalo o postiZzeni nativnich chlopni. Protetické
infekce cinily 20 % z celkového poctu pfipadl. Prevaz-
né vyvolavajicimi puvodci byly stafylokoky, streptokoky
a enterokoky, které nejvice postihovaly nativni aortalni
chlopen (viz obr. 4). Pouze v jednom pfipadé byla potvr-
zena Tropheryma whipplei jako vyvolavajici agens.

m Staphylococcus sp. m Staphylococcus aureus m Streptococcus spp.
Enterococcus spp. M Tropheryma whipplei M Burkholderia
M Klebsiella M Corynebacterium

Obr. 4 - Vyvolavajici patogeny IE u operacné feSenych pacientti na
CKTCH za rok 2023.

Whippleova endokarditida postihuje dominantné aortalni
chlopen. Nejcastéji se vyskytuje u 50letych muzd bélosského
ptvodu. Cetngjii vyskyt je popisovan u zemédélca, farmard,
pacientd s nizsim hygienickym standardem. Ur¢itou roli hraje
i genetickd predispozice a stav imunitniho systému.

Pacient v ndmi popisovém pfipadu je 51lety muz, bé-
losského puvodu, zaméstnanim zednik, dlouholety fu-
mator, potator, vstupné s kariéznim chrupem. Vzhledem
k socioekonomickému statusu, abuzu alkoholu a nikoti-
nismu, praci na stavbach lze usuzovat mozny horsi stav
imunitniho systému, vétsi vystaveni kontaktu s Trophery-
ma whipplei a z toho plynouci vy3si riziko rozvoje Whi-
ppleovy endokarditidy.

Popisovany pfipad je ukazkou specifického atypického
pribéhu fokalni formy onemocnéni s dlouhodobé nega-
tivnimi zanétlivymi parametry a mikrobiologickym nale-
zem. Tropheryma whipplei neni kultivovatelna na stan-
dardnich pudach. Jeji diagnostika vyZaduje histologickou
analyzu barvenim PAS (periodic acid-Schiff) a testovani
metodou PCR z postizenych explantatd, ktera ma vétsi
senzitivitu a specificitu v porovnani s PAS.

Diky prvotnim pfiznakim primomanifestace HFrEF
byla na zakladé echokardiografického vysetfeni zjisténa
vegetace na aortdlni chlopni. Na zadkladé splnéni indika¢-
nich kritérii, vtomto pripadé pro vysoké riziko systémové
embolizace, bylo pfistoupeno k nahradé aortdlni chlopné
a nasledné k verifikaci pavodce molekularni analyzou.

Metoda PCR hraje kli¢covou ulohu pfi diagnostice Whip-
pleovy choroby. K diagnostice Ize vyuzit tkariové vzorky
z biopsie zasazeného orgdnu, napf. duodenalni sliznice,
plicni ¢i mozkové tkané, synovialni tekutiny, mozkomis-
niho moku, kostni dfené, endokardu, kdze... atd. V rdmci
neinvazivniho PCR vysetfeni Ize pouzit také vzorek stoli-
ce, slin, modi ¢i krve, které mohou slouzit jako relativné
snadny, citlivy a specificky screening. Nicméné v rdmci pr-
votni diagnostiky je nutnost verifikace agens PCR z biop-
tického vzorku. Hlavni nevyhodou zUstdva i nadale nut-
nost ziskani tkdrnového vzorku. Proto v pfipadé nesplnéni
indikacnich kritérii k opera¢nimu feseni chlopenni vady je
velmi obtizné ziskani informace o vyvolavajicim pUvodci
a z toho vyplyvajici adekvatni antibioticka terapie.*>

Mezi nejcastéjsi komplikace infek¢ni endokarditidy pa-
tfi systémova embolizace, kterad dle dostupnych dat cini
20-40 % pripadd. Nejcastéji byvaji postizeny septickymi
embolizacemi mozek (50 %), slezina (5-12 %), dale plic-
ni systém, ledviny, koncetiny, ktze, jejichz vyskyt je dos-
ti variabilni. Infarkt sleziny je ve vétsiné pfipadd asymp-
tomaticky, v 5 % dochazi k rozvoji abscesu. Ve vétsiné
pfipadu je spojen s infekcemi zpuUsobenymi patogeny
Staphyloccus aureus, Streptococcus bovis ¢i mykotickymi
pUvodci. Vyskyt ruptury sleziny pfi infekéni endokarditidé
je spiSe raritni. Nicméné mortalita se v pfipadé potvrzeni
ruptury sleziny pohybuje okolo 58 % pfipadu, a proto je
nezbytné myslet na moznou rupturu a vcas ji diagnosti-
kovat.®'°Dle dostupnych dat prozatim nebyl zjistén vyssi
vyskyt ruptury sleziny pfi Whippleové chorobé. Nicméné
atypicky pribéh onemocnéni a z toho plynouci prodleni
v zahdjeni antibiotické terapie a s tim spojené rozsahlejsi
vegetace mohou byt urcitou predispozici k vétSimu vysky-
tu embolickych komplikaci.

Podle dostupnych dat a informaci prozatim neexistuje
jasna standardni lé¢ba Whippleovy endokarditidy, vcet-
né guidelines, kde je uvedena prozatim jako empiricka.
MGzeme pouze vychazet z doporuceni Ceské kardiologic-
ké spole¢nosti (CKS), Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC), American Heart Association (AHA), popf. z jednot-
livych kazuistik.

Zakladem terapie je chirurgicky zakrok na chlopni se
spravné zvolenou antibiotickou terapii. V souladu s gui-
delines v pfipadé potvrzeni Whippleovy endokarditidy
ma byt zahajena terapie kombinaci doxycyklin s hydro-
xychlorochinem per os, alternativné parenteralni aplikace
ceftriaxonu na dva az ctyfi tydny, nasledovand peroral-
nim podavanim trimetropinu v kombinaci se sulfame-
toxazolem. Vzdy je doporucena dlouhodoba lécba, nic-
méné optimalni délka trvani neni znama (minimalné po
dobu jednoho roku).

Nékteri autofi nedoporucuji podavani kombinace tri-
metropin a sulfametoxazol pro vétsi riziko relapst a vyssi
vyskyt rezistence.>* Malé observacni studie zase udavaji
zdlouhodobého hlediska moznost uzivéani pouze doxycyk-
linu bez hydroxychlorochinu.” Jiné studie zase poukazuji,
Ze v pripadé operacniho feseni je mozné zkraceni doby
uzivani dvojkombinace doxycyklin a hydroxychlorochin.
V obou pfipadech nedoslo k vétsimu vyskytu relapsa.*>

V nasem pfipadé na zakladé doporuceni antibiotic-
kého strediska bylo pfistoupeno ke ctyftydenni terapii
ceftriaxonem s naslednym pfechodem na dlouhodobou
terapii doxycyklinem. Nyni vyvstava otdzka, zda z dlou-
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hodobého hlediska monoterapie doxycyklinem po prove-
dené nahradé aortalni chlopné bude dostacujici ¢i pove-
de ke zminénému relapsu. Vysledek nasi |é¢by si ovéfime
v ramci sledovani pro pripadné riziko relapsu.

Zavér

Tropheryma whipplei je sporadickym plvodcem infekéni
endokarditidy. Vzhledem k obtiZzné diagnostice, negativ-
nim hemokulturdm a ve vétsiné pripadd nespecifickym
projevim infekéni endokarditidy méze byt incidence vy-
znamné podcenéna. Proto v pfipadé vyskytu predevsim
znadmek subakutni ¢ chronické endokarditidy, protra-
hovanych artralgii nebo gastrointestinalnich pfiznakt
bychom méli mit na paméti tohoto plvodce. V pfipadé
pristoupeni k opera¢nimu vykonu je vzdy treba vyuzit
analyzu PCR k verifikaci. V budoucnu je mozné, Ze s pfi-
byvajicim vyuzivanim molekuldrni diagnostiky dojde
k narUstu incidence vyskytu tohoto patogenu. Pfi vcas-
né a vhodné zvolené terapii ma toto onemocnéni velmi
dobrou prognézu. Zakladem je dlouhodoba antibioticka
terapie a operacni zakrok na chlopni.

Prohlaseni autorii o mozném stretu zajmu
Vsichni autofi prohlasduji, Ze nemaji stfet zajma.

Financovani
Zadné.

Prohlaseni autort o etickych aspektech publikace
Popisovana prace byla provedena v souladu s etickym koé-
dem Svétové lékarské asociace (World Medical Associa-
tion) (Helsinskou deklaraci).

Informovany souhlas
Prace byla vypracovana s informovanym souhlasem pacienta.
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