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Tropheryma whipplei je pivodcem vzacné Whippleovy nemoci. Kombinace bolesti bficha, chronického pru-
jmu s malabsorpci a postizenim kloubu je typickym projevem, nicméné aktinomyceta mlize postihnout i en-
dokard. Pro svou kultiva¢ni ndro¢nost spadé do skupiny séronegativnich infek¢nich endokarditid (BCNIE),
jejichz celkové procento ze viech IE ale neni zanedbatelné. Pro pomérné maly pocet dokumentovanych
pfipadd muze byt jako patogen lehce opomenuta, navic diagnostika je velmi obtizna. Terapie se ve vétsiné
pfipadd neobejde bez chirurgické resekce a s naslednou dlouhodobou antibiotickou terapii. Popsana kazui-
stika je jednou z mala na nasem Uzemi a ma za cil rozsitit povédomi o tomto plvodci infekéni endokarditidy
(IE).
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ABSTRACT

Tropheryma whipplei is the cause of the very rare Whipple's disease. There are both classical and atypical
forms described and both of them can affect heart valves. The disease belongs to the group of blood-culture
negative infective endocarditis (BCNIE), because it's difficult to cultivate the pathogen. However, percen-
tage of BCNIE in total amount of infective endocarditis is not negligible. There is a relatively small number
of documented cases in literature. It might be easily omitted in clinical practice. Moreover, diagnosis is very
difficult as it is crucial to think about the possibility of the disease. In most cases, surgical resection of valve
is necessary and consequential long-term antibiotic therapy is administered. The described case report is one
of the few in our region and aims to raise awareness of this IE agent.

Uvod

ni gastrointestinalniho traktu a postizené jsou primarné
jiné orgdny, nejcastéji srdce."? Pfiznaky obou forem jsou
prevdzné nespecifické a diagnéza je Casto stanovena az

Whippleova nemoc (WN) je chronické zanétlivé onemoc-
néni, zpUsobené intracelularni aktinomycetou Trophery-
ma whipplei (TW). S incidenci 1 : 1 000 000 se fadi mezi
velmi vzacné choroby. Postihuje pfedevsim muze bilé rasy
a stfedniho véku. Existuje forma klasicka (85 % pripad()
a atypicka (15 % ptipadu). Klasickd forma postihuje tenké
stfevo a projevuje se malabsorpénim syndromem (boles-
ti bficha, kachektizace, nechutenstvi, steatorea). K tomu
mUze byt pfidruzena teplota, bolesti kloubl a také posti-
Zeni jinych organovych soustav (plice, ledviny, myokard i
chlopenni aparat). U atypické formy nedochazi k postize-

po vylouceni ostatnich, castéjsich pficin. Nezfidka je prvni
diagndéza ur¢ena mylné - velmi casto jako séronegativni
artritida. Nasledna terapie kortikoidy zastfe dalsi pfizna-
ky a pfipadnou eradikaci aktinomycet ucini do budoucna
slozitéjsi. Tato skutecnost plati i pro infekéni endokarditi-
du u WN (TWIE = T. whipplei induced endocarditis), jez je
Casto doprovazena bolestmi kloubt. Ve vétsiné pfipadd
postihuje aortalni chlopen a u pfiblizné pétiny postize-
nych dochazi k centrdlnim embolizacim.? Typické pfizna-
ky infek¢ni endokarditidy (febrilie, periferni embolizace,
pozitivni hemokultury) ¢asto chybéji.
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Obr. 1 - Gastrofibroskopie v oblasti duodena - fyziolo-

gicky nalez, bez atrofie sliznice sliznici

V kazuistice je dokumentovan pfipad pacienta s in-
fekéni endokarditidou mitralni chlopné, jejimz pivodcem
je Tropheryma whipplei. K lednu roku 2019 bylo celosvé-
tové dokumentovano 169 pfipadd TWIE.> Tato préce je
jednou z méla, jez dokumentuje zachyt onemocnéni na
nasem uzemi.

Kazuistika

Devétasedesatilety muz, délnik v gumarenském pramy-
slu, byl koncem cervence 2019 dosetfovan v periferni
nemocnici pro kachektizaci (Ubytek hmotnosti vice nez
10 kg), celkovou slabost, bolesti kloubt, bolesti bfi-
cha a problémy s vyprazdriovanim. Tyto potize trvaly
vice nez pul roku. V laboratornich odbérech domino-
valy elevace zanétlivych marker (C-reaktivni protein
[CRP] 53 mg/l, leukocyty 12,9 x 10%1) a znamky tézké
malnutrice (albumin 19 g/l, celkova bilkovina 46,9 g/l).
Byla zahajena empirickd antibioticka (ATB) terapie
(amoxicilin) a vylouceny bézné infekéni fokusy. V ram-
ci zdkladniho onkologického screeningu byla doplnéna
gastrofibroskopie (GFS, obr. 1 http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=142&-
pid=1445&file=1037) a koloskopie (obr. 2 http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=de-
tail&id=142&pid=1445&file=1035) bez prukazu patolo-
gického nalezu. Biopsie nebyla provedena pro fyziolo-
gicky ndlez. Podezfeni na vegetaci mitralni chlopné dle
transtorakalni echokardiografie (video 1, 2, http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
|&id=142&pid=1445&file=1031, http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=142&pi-
d=1445&file=1030) bylo definitivné potvrzeno jicnovou
echokardiografii (video 3, 4, http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=142&pi-
d=1445&file=1032, http://www.cksonline.cz/coretvasa-
-case-reports/clanky.php?p=detail&id=142&pid=1445&-
file=1029). Ta ozfejmila vlajici vegetaci na prednim cipu
mitralni chlopné o velikosti 8 x 7 mm. Hemokultury (ode-
brané pfi jiz empiricky zavedené ATB terapii) byly stran
zachytu patogenu negativni a pacient byl s diagnézou
séronegativni infek¢ni endokarditida (BCNIE) prelozen
na specializované kardiologické pracovisté.

Obr. 2 - Koloskopie v oblasti colon transversum - drobny polyp s jinak intaktni

Obr. 3 - Magneticka rezonance mozku s drobnym ischemickym lo-
zZiskem parietookcipitalné vlevo (embolizacni etiologie)

Akcentace antibiotické terapie (gentamicin, van-
comycin) nevedla k poklesu zanétlivych markerd ani
ke zlepseni klinického stavu. Zaroven doslo k rozvo-
ji lehké pravostranné hemiparézy, a tedy suspekci na
centrdlni embolizaci. Akutni magneticka rezonance
mozku potvrdila vicecetnd Cerstva ischemickd loziska pa-
rietookcipitalné (obr. 3 http://www.cksonline.cz/coretva-
sa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=142&pid=1445&-
file=1034). Ve spolupréci s Kardiochirurgickou klinikou
FN Olomouc bylo rozhodnuto o akutni resekci a ndhradé
mitrdIni chlopné (MVR) bioprotézou. Vykon byl proveden
v kombinaci s dvojndsobnym aortokoronarnim bypassem
(CABG) vzhledem k nalezu vyznamnych sten6z na dvou
koronarnich tepnach (video 5, 6, http://www.cksonline.
cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=142&-
pid=1445&file=1033, http://www.cksonline.cz/coretvasa-
-case-reports/clanky.php?p=detail&id=142&pid=1445&fi-
le=1028).

V ramci dosetfeni plvodce BCNIE byla doplnéna poly-
merdzova retézova reakce (PCR) resekatu mitralni chlop-
né, kde byla izolovana Tropheryma whipplei. Tato skutec-
nost, spole¢né s klinickym korelatem gastrointestinalnich
symptomU a malabsorpcniho syndromu, potvrzuje konec¢-
nou diagnézu klasické Whippleovy choroby s postizenim
mitralni chlopné. Vzhledem k celkovému stavu pacienta
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Whippleova nemoc s endokarditidou

vsak nemohla byt po kardiochirurgickém zakroku dopl-
néna kontrolni GFS s odbérem vzorku duodena.

Po urceni diagnézy nasledovala zména antibiotic-
ké terapie na intravendzni meropenem. | pres tuto te-
rapii dochdazi u pacienta s tézkou malnutrici k rozvo-
ji septického stavu pfi nozokomialni bilaterdIni alarni
bronchopneumonii (video 7 http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=142&pi-
d=1445&file=1036). Stav progreduje, je nutna orotrache-
alni intubace a uméla plicni ventilace (UPV) s podporou
obéhu inotropiky. K dalsi péci je pacient prelozen na od-
déleni resuscitace a intenzivni mediciny FN Brno, kde se
po nékolika dnech dafi jeho stabilizace.

S odstupem byl realizovan preklad na anesteziologic-
ko-resuscita¢ni oddéleni spadové nemocnice, stale vSak
s nutnosti UPV. Weaning pacienta od UPV byl velmi kom-
plikovany vzhledem k rozvinuti neuromyopatie kriticky
nemocnych. Pacient byl pfesunut na jednotku dlouhodo-
bé intenzivni péce. Po vice nez deviti mésicich obtizného
weaningu od UPV, intenzivni rehabilitace a realimentace
byl Uspésné propustén do domaci péce.

Diskuse

Pfiznaky a zdlouhava diagnostika onemocnéni mohou
findlni diagnézu TWIE predbéhnout casto o celd léta.
Pouze cast pacientd splniuje alespon suspekci na infek¢-
ni endokarditidu dle Dukeovych kritérii, coz diagnostiku
znesnadnuje. Rutinni biopsie tenkého stfeva u malab-
sorpcnich syndromu s vyjadienim podezieni na WD tak
muze byt klicem k ¢asné diagndze. Cilena terapie je pak
zasadni v prevenci pozdnich komplikaci, véetné postizeni
srdce.

Vzhledem k nemozné kultivaci v béznych médiich spa-
dé TWIE do skupiny séronegativnich endokarditid (blood
culture negative infective endocarditis, BCNIE). Divodem
je kultiva¢ni naro¢nost daného patogenu (v nasem pfipa-
dé intracelularni aktinomycety), pro diagnostiku je tedy
tfeba vyuzit jinych metod.

V pripadé klasické formy je zdkladem diagnostiky
endoskopické vySetfeni Zaludku a proximalniho useku
tenkého streva, kde jsou typicka zdureni a hemoragické
sufuze duodendlni sliznice, nicméné nalez muze byt mak-
roskopicky i zcela normalni. Definitivni diagndza je sta-
novena histologicky ze vzorku duodena. Ten je osetfen
specialnim barvenim (barveni PAS - periodic acid schiff)
a v mikroskopickém obraze se objevuji typické pénovité
makrofagy. Suspekce na Whippleovu chorobu musi byt
odesilajicim |ékafem patologlim vzdy na zddance vyslov-
né uvedena.

V pripadech atypickych, kdy nelze odebrat histologicky
vzorek stfeva, je nutné vyuzit diagnostiku PCR z odebra-
nych tkani. V naSem pfipadé se jednalo o chlopenni rese-
kat mitralni chlopné ziskany peroperacné.

BCNIE tvofi az 30 % pfipadd z celkového poctu in-
fekénich endokarditid. Plvodcem je nejcastéji rod Bru-
cella spp., Bartonella spp., Mycoplasma spp., Legionella
spp., Coxiella burnetii a pravé Tropheryma whipplei.’
Udaje o incidenci endokarditid, jez ma na svédomi pravé
T. whipplei, se v literature lisi a jeji hodnota se dle men-
Sich studii pohybuje mezi 2-8 %.5 V Ceské republice uce-

lenéjsi a vétsi analyza souboru séronegativnich infek¢nich
endokarditid chybi. Dle vysledk( Centra kardiovaskular-
ni a transplantacni chirurgie v Brné z let 1999-2001 byla
incidence TWIE v jejich souboru pacientl asi 7 % (z cel-
kového poctu 15 BCNIE).” Vétsi pocet pripadt méla né-
meckd analyza, kde byla TW vibec nejcastéjSim pavod-
cem BCNIE,® a to hned za typickymi plvodci infekénich
endokarditid (Streptoccocus spp., Staphylococcus spp.
a Enterococcus spp.). V rozdilné incidenci, kromé razné
velikosti analyzovanych soubord, mUize hrat roli i urcita
geografickd vazba WN a TWIE, jez snad souvisi s urcitym
genotypem populace v téchto oblastech. Dokazuje to vét-
§i vyskyt TWIE v oblasti Rhonskych Alp ¢&i ve Svycarsku.b Je
také patrnd urcitd vazba na nas region, a proto bychom
méli tohoto puvodce BCNIE brat v potaz a védét o terape-
utickych moznostech.

Ve vice nez 75 % dokumentovanych pfipadd TWIE
skoncilo chirurgickou ndhradou postizené chlopné. Stan-
dardné nasleduje dlouhodoba antibioticka terapie shod-
nd s terapii klasické WN: prvni dva az ¢tyti tydny intrave-
noézni ceftriaxon ¢i meropenem, poté dlouhodobd 6- az
18mésicni peroralni terapie sulfomethoxazolem a trime-
thoprimem, popfipadé kombinaci doxycyclin a hydrochlo-
rochin pfi intoleranci antibiotik prvni volby.?

Zaveér

Zakladem ucinné terapie TWIE je spravna a Casnd dia-
gnostika. Jelikoz se jedna o velmi vzadcné onemocnéni,
neni lehké na néj zprvu vibec pomyslet. Kombinace sé-
ronegativni artritidy s malabsorpci a abdominalgiemi
u osoby stfedniho véku by méla byt spoustécim signalem
k indikaci endoskopie horniho gastrointestinalniho trak-
tu vcetné cilené biopsie z duodena. Trvani symptomd mé-
sice i roky, stejné jako v nasi kazuistice, neni neobvyklé.
Zkracenim této doby mizeme predejit fadé komplikaci,
které z protrahované symptomatologie vyplyvaji. Jednim
z hlavnich problému u popsaného pfipadu byl pravé kri-
ticky nutri¢ni stav, ve kterém by i mensi operacni zakrok
byl zatizen zna¢nym rizikem. Recidivujici centralni embo-
lizace vSak fadnou predoperacni pfipravu nedovolily, ¢as-
ny kardiochirurgicky zakrok nesnesl odklad ani v situaci
kritické malnutrice. Nasledné infek¢ni komplikace, vznik
zavislosti na ventilatoru s extrémné dlouhym weaningem
a protrahovanou rehabilitaci tak byly dani za inicidlni,
nutné agresivni pfistup.
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