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Der M. Whipple ist eine systemische bakterielle
Krankheit, die hauptsidchlich die ménnliche weifle
Bevolkerung im mittleren Lebensalter betrifft mit
Befall des Darms und seiner Lymphabfluflwege,
des Herzens, der Gelenke sowie des Zentralnerven-
systems (ZNS). Sie ist durch folgende Symptome ge-
kennzeichnet: Arthralgien, Durchfille, abdominelle
Schmerzen Gewichtsverlust. Weitere hdufige Sym-
ptome sind: Lymphadenopathie, Fieber, verstirkte
Pigmentierung der Haut. Die Gewebe zeigen eine
Infiltration mit Makrophagen, die sich intensiv PAS-
positiv anfiarben.

26.1
Historischer Uberblick

Im Jahr 1907 beschrieb George Whipple eine bisher
unbekannte Erkrankung mit wandernder Polyarthri-
tis, Husten, Durchfall, Malabsorption, Gewichtsver-
lust und mesenterialer Lymphadenopathie bei einem
36jahrigen Patienten. Er benannte die Erkrankung:
»intestinal lipodystrophy“. Schon 1907 beschrieb er
»great numbers of rod-shaped organisms (?)“ in der
Silberfiarbung eines Lymphknotens und vermutete,
daf} diese Organismen als Ursache der Erkrankung
anzusehen seien.

Es dauerte bis 1960/61, als die Arbeitsgruppen von
Chears und Yardley elektronenoptisch bazillendhn-
liche Strukturen im befallenen Gewebe bei M. Whipple
nachweisen konnten.

In den Jahren 1981 und 1985 wurde nachgewiesen,
daf diese ,,Bazillen“ mit einer besonderen Zellwand-
struktur sowohl extrazelluldr als auch in Makro-
phagen lokalisiert waren. Bakterien und Reste der
Zellwand entsprachen dem PAS-positiven Material in
den mikroskopischen Schnitten. Es gelang jedoch
nicht, das Bakterium anzuziichten.

Mit molekulargenetischer Technik (PCR, Poly-
merasekettenreaktion) konnte die Arbeitsgruppe von
Relman den Erreger des M. Whipple 1992 identifizie-
ren. Die bakterielle 16 S-ribosomale RNA(rRNA-)
Sequenz direkt aus Gewebe von mit M. Whipple infi-
zierten Patienten wurde amplifiziert. Es wurden dabei
zuerst Primer mit einem weiten Bereich, dann spe-
zifische Primer verwandt. Die Nukleotidsequenz des
Amplifikationsprodukts wurde bestimmt und ana-
lysiert. Es konnte eine neue bakterielle 16 S-rRNA-Se-
quenz bestehend aus 1321 Basen amplifiziert werden,
die sich bei allen 5 untersuchten Patienten mit
M. Whipple nachweisen liefl. Nach phylogenetischer
Analyse handelte es sich um ein gram-positives Bak-
terium aus der Gruppe der Actinomyceten, das von
den Autoren Tropheryma whippelii benannt wurde.

Auch eine Gruppe aus England hatte bei einem Pa-
tienten mit M. Whipple 1991 eine partielle 16 S-rRNA
amplifiziert, die sich bei den 525 Nukleotidpositio-
nen nur an 2 Stellen von der Relmans unterschied.
Somit konnte das schon so lange bekannte Bakte-
rium schliefllich erst 1992 mittels PCR identifiziert
werden.

26.2
Vorkommen

Der M. Whipple kommt fast nur bei der weifien Be-
volkerung vor. Manner (etwa 809%) erkranken deut-
lich hdufiger als Frauen (etwa 20 %). Das Hauptmani-
festationsalter liegt bei 50 Jahren. Bis 1986 waren 696
Patienten mit M. Whipple in der Literatur beschrie-
ben. Von Herbay et al. berichteten 1997 iiber 110 Pa-
tienten mit M. Whipple in Deutschland von 1965 bis
1995. Die meisten Patienten wurden in den letzten 10
Jahren diagnostiziert (63 Fille von 1986 bis 1995 vs.
18 von 1965 bis 1975). Zugleich war eine Zunahme des
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Alters der Erstmanifestation zu beobachten (57,1 Jah-
re vs. 48,7 Jahre).

26.3
Atiologie und Pathogenese

Typisch fiir die Whipple-Krankheit ist,dafi die Lamina
propria des Darmes dicht von Makrophagen infiltriert
ist, die bazilldre Strukturen in unterschiedlichem Aus-
maf der Desintegration enthalten. Zudem finden sich
auch meist zahlreiche freie Bazillen direkt unter der
Basalschicht der Epithelzellen. Elekronenoptische Un-
tersuchungen zeigten, dafl das Bakterium von einer
Plasmamembran umschlossen ist. Auflerhalb der
Plasmamembran befindet sich eine 20 nm dicke Zell-
wand aus 3 unterschiedlichen Schichten. Die innere
dichte Schicht enthdlt Polysaccharide, die fir die
Anfirbung mit PAS verantwortlich ist. Das Bazillus bei
M. Whipple wurde bisher in folgenden Geweben ent-
deckt: Diinndarm, Kolon, Lymphknoten, ZNS, Auge,
Herz, Leber, Lunge, Synovia, Niere, Knochenmark und
Haut. Anziichtungsversuche waren immer negativ.
Vermutet wurde lange, dafy es sich um ein aerobes
Coryne-Bakterium handele, aber auch Hamophilus
species, Brucella species und eine L-Form der Strepto-
kokken wurden diskutiert.

Diskutiert wird momentan noch, ob das Whipple-
Bakterium mdglicherweise auch als Ursache der Sar-
koidose - zumindest einiger Formen - anzusehen ist.

= Immunologische Verinderungen. Wihrend Dob-
bins und Gupta keine Verdnderungen der humoralen
Immunitdt bei Patienten mit M. Whipple fanden,
wurden von anderen Autoren Verdnderungen der
zelluldren Immunitét beschrieben. Es besteht haufig
eine Lymphozytopenie mit einen normalen Verhélt-
nis der Helfer-/Suppressor-T-Zellen. Die T-Zellant-
wort auf nichtspezifische Antigene ist reduziert, die
Hautreaktion auf Antigene (verzdgerte Hypersensi-
tivitdtsreaktion) ist vermindert. Kiirzlich wurden eine
verminderte Produktion von Interleukin 12 sowie eine
reduzierte Interferon y-Sekretion in Monozyten des
peripheren Bluts von Patienten mit M. Whipple be-
schrieben. Bei 2 Patienten fand sich auch eine Re-
duktion von IgG2, einer Interferon jy-abhéngigen
IgG-Subklasse, sowie eine Verminderung von TGF-p.
Die Autoren vermuten, dafy Interferon moglicher-
weise therapeutisch genutzt werden konnte.

Immunkomplexe spielen moglicherweise eine
Rolle bei der Ausbildung der Arthralgien. Es be-
steht eine Hdufung von HLA-B27 bei Patienten mit
M. Whipple (26 % vs. 0,3-6,9 % der nichtbetroffenen
Bevélkerung). Es ist bisher erst bei einem Patienten
mit AIDS eine M. Whipple-Infektion beschrieben
worden.

26.4
Klinik und Befunde

Die wichtigsten klinischen Symptome sind:

e Gewichtsverlust, Durchfille, Arthralgien und Ab-
dominalschmerzen.

Weitere Symptome sind:

e Schiittelfrost und Fieber, kardiovaskuldre Sym-
ptome, Hypotonie, neurologische Storungen (Ta-
belle 26.1), Gewichtsverlust, Durchfille und Fieber
treten oft schon ein Jahr vor Diagnosestellung auf,
Arthralgien konnen der Erkennung der Krankheit
bis zu 9 Jahren vorausgehen. Die Durchfille sind
wiflrig, fettig, treten auch ndchtlich auf. Okkulte
intestinale Blutungen sind hdufig, makroskopi-
sche Blutungen treten gelegentlich auf.

Hiufig besteht ein gebldhtes druckschmerzhaftes Ab-
domen sowie ein Aszites und Odeme (Tabelle 26.2).

e Kardiovaskulires System: Perikarditis und Endo-
karditis kommen hdufig bei unbehandelten Pa-
tienten vor. Die klinischen Beschwerden von Seiten
des Herzbefalls sind jedoch nicht schwerwiegend.

e ZNS-Befall: Ein ZNS-Befall kann sowohl bei
gleichzeitigen Befall des Gastrointestinaltrakts,
aber auch ohne dessen Befall vorkommen. Hemi-
sphérischer Befall kann zu Demenz, Personlich-
keitsverdnderungen, Hemiparesen und Krampfen

Tabelle 26.1. M. Whipple - hdufige Symptome

Symptome Haufigkeit [%]
Gewichtsverlust 66-100
Diarrho 60-86
Arthralgien 40-80

Fieber 10-55
Abdominalschmerz 25-60
Neurologische Symptome 10-40
Gastrointestinalblutung ?

Tabelle 26.2. M. Whipple - hdufige Befunde

Befunde Haufigkeit [%]
Animie 80-98
Steatorrho 90-95
pathologischer D-Xylosetest 80
Hypalbuminédmie 65
Hypocholesterindmie 80
Lymphadenopathie 80
Hypotonie 60-75
Hyperpigmentation 30-60
Kardiale Beteiligung 40-60
Hyperkeratosen 5-20
Splenomegalie 5-20
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Tabelle 26.3. Morbus Whipple - Symptome bei ZNS-Befall

Tabelle 26.4. M. Whipple - Laborbefunde

Demenz Ataxie
Hypothalamische Zeichen Ophthalmoplegie
Krampfanfille Hemiparese
Schwindel Nystagmus
Psychose

tithren, hypothalamischer Befall kann Insomnie,
Hyperphagie und Polydipsie bewirken. Auch zere-
bellare Stérungen wie Ataxie, mesenzephalisch
bedingte Ophthalmoplegie oder Nystagmus, sowie
eine Wernicke-Enzephalopathie wurden beobach-
tet. Demenz, Ophthalmoplegie und myotonische
Krampfe sind die hdufigsten ZNS-Symptome. Die
Diagnose kann aus dem Liquor gestellt werden
(Lumbalpunktion). Sie wurde aber auch unter
CT-Steuerung durch Biopsien direkt aus dem Ge-
hirn gestellt (Tabelle 26.3).

o Skelettsystem: Bei 65% der Patienten bestehen Be-
schwerden wie bei einer seronegativen entero-
pathogenen Arthritis. Gelenkbeschwerden gehen
den intestinalen Symptomen oft 10-30 Jahre vor-
aus. Die schmerzhaften Gelenkbeschwerden sind
selten chronisch, halten vielmehr nur Stunden
oder Tage an. Charakteristisch ist der wandern-
de Charakter der Gelenkbeschwerden, wobei
Knochel, Knie, Schultern, Ellbogen und Finger be-
troffen sein kénnen.

e Haut und Lymphknoten: Verstirkte Hautpigmen-
tationen, deren Ursache nicht erklirt werden kann,
mit Aussparung der bukkalen Mukosa findet sich
bei mehr als einem Drittel der Patienten. Bei mehr
als 50 % der Patienten findet man periphere Lymph-
knoten sowie eine Splenomegalie (5-20%).

26.5
Diagnostik

Bildgebende Verfahren (CT, Sonographie) kdénnen
die Lymphadenopathie im Bauchraum darstellen
sowie mogliche Faltenverdickungen des Diinndar-
mes. CT und MRI sind essentiell fiir die Diagnose
von ZNS-Verinderungen. Eine Rontgenaufnahme
des Thorax kann in seltenen Fillen eine Lungenfi-
brose, fokale Verdnderungen oder einen Pleuraergufl
nachweisen. Aufnahmen der Knochen sind wenig
hilfreich zur Diagnostik bei Gelenkbefall.

Bei der Labordiagnostik ist am haufigsten (90 %)
eine Andmie zu finden. Eine Steatorrho als Ausdruck
der Fettmalabsorption ist bei 93% der Patienten zu
beobachten. Auch die D-Xyloseresorption ist bei 78 %
der Patienten erniedrigt (Tabelle 26.4).

Der Gastrointestinaltrakt und sein Mesenterium
sind fast immer befallen. Die Biopsie aus dem obe-

Animie (90 %) Verminderte D-Xyloseresorption (78 %)

Eosinophilie Neutrophilie (35 %)
Lyphozytopenie =~ Thrombozytose
Steatorrho (93%) Hypalbumindmie

ren Diinndarm ist die diagnostische Methode der
Wahl.

Der makroskopische Befund der Duodenal-
schleimhaut ist charakteristisch: verdickte Falten,
bedeckt mit gelblichen granuldren Auflagerungen
oder 1-2 mm groflen gelb-weifllichen Plaques
mit diffuser oder umschriebener Verteilung. Licht-
mikroskopisch zeigt sich, dal Jejunum und Ileum
fast immer infiltriert sind mit den charakteri-
stischen PAS-positiven Makrophagen (Abb. 26.1).

Abb. 26.1a,b. Massive Ablagerung PAS-positiver Makropha-
gen in der Jejunalmukosa bei M. Whipple (a), elektronenop-
tische Darstellung von einzelnen Whipple-Bakterien (b)
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Die Infiltration ist meist in der Mukosa, selten sub-
mukos. Magen und Kolon sind nur selten befal-
len. Die Diinndarmzotten sind hdufig verplumpt,
kénnen gelegentlich wie bei der Sprue deformiert
sein. Die Lamina propria ist vollgestopft mit Makro-
phagen und Bazillen sowie hdufig von groflen freien
Fetteinschluflkorpern. Die Lymphgefifle sind dila-
tiert und enthalten Fetteinschliisse. Die Makro-
phagen enthalten zahlreiche sichelzellartige Ein-
schliisse (SPC-Zellen), die beweisend fiir einen
M. Whipple sind. Der elektronenoptische Nachweis
von Bazillen ist der diagnostischer Goldstandard
(Abb. 26.1b).

Unter antibiotischer Therapie verschwinden die
Bazillen sehr schnell, wihrend sich die Infiltration
mit Makrophagen bedeutend langsamer zuriickbil-
det. Makrophagen sind mit Sicherheit selbst nach
einjdhriger Therapie noch vorhanden, in seltenen
Féllen selbst sogar noch 20 Jahre nach der Behand-
lung.

Nach den Untersuchungen von Herbays et al. las-
sen sich histologisch 4 Subtypen auf dem Boden des
zytologischen Aspekts der Makrophagen unterschei-
den (Tabelle 26.5).

Mit einer modifizierten PCR-Technik konnten von
Herbay et al. das Bakterium im Biopsiematerial von
Patienten mit M. Whipple nachweisen. 23 von 24 Pa-
tienten wurden nach einer Behandlungsdauer von
etwa einem Jahr negativ in der PCR, wobei die Kon-
version den histologischen Riickbildungen voraus-
ging. Trotz negativem Diinndarm-PCR-Ergebnis
entwickelten 3 Patienten einen zerebralen Befall. Da
Patienten mit oder ohne neurologische Symptome
nicht selten mit der PCR nachweisbares Bakterien-
material im Liquor haben, sollte beim Staging eine
Lumbalpunktion mit zytologischer Beurteilung
und Bestimmung der Whipple-PCR durchgefiihrt
werden.

26.6
Differentialdiagnose

Infektionen mit Mycobacterium avium intracellulare
(MAI), Histoplasmose und Makroglobulindmie stel-
len die wichtigste Differentialdiagnose dar. Gelegent-
lich finden sich in der Lamina propria der normalen
Darmmukosa Makrophagen. Man findet jedoch
keine sichelzellartigen Einschliisse. Zahlreiche Ma-
krophagen finden sich jedoch bei AIDS mit MAI-In-
fektion, bei systemischer Histoplasmose und bei der
Makroglobulindmie. MAI-Bazillen sind jedoch séu-
refest, konnen gut angeziichtet werden und sehen
elektronenoptisch anders als Whipple-Bakterien aus.

26.7
Wann solite an M. Whipple gedacht werden?

Man sollte an einen M. Whipple bei Patienten mit Ge-
wichtsverlust, Durchfdllen, Arthralgien und Abdo-
minalschmerzen denken. Wenn Arthralgien den an-
deren Symptomen vorausgehen, der Patient ver-
mehrte Hautpigmentationen aufweist, besteht ein
dringender Verdacht. Die Krankheit hat jedoch ein
schillerndes Symptomenmuster und kann mit zahl-
reichen anderen Krankheiten verwechselt werden:
abdominellen Lymphomen, Sarkoidose, Kollagenosen
(Tabelle 26.6).

26.8
Therapie

Antibiotika sind die Mittel der Wahl. Ein rasches
Ansprechen ist die Regel, ein Rezidiv jedoch recht hdu-
fig, insbesondere dann, wenn die Therapie nur kurz-
fristig durchgefiihrt wurde. Fieber und Gelenksympto-

Tabelle 26.5. Subtypen PAS-positiver Makrophagen beim M. Whipple. (Nach von Herbay et al. 1996)

Lichtmikroskopische zytologische Charakteristika

Elektronenmikroskopie

1 nur/meist grobe granulire zytoplasmatische Einschliisse,

intensiv PAS positiv (SPC-Zellen)

2 einige grobe granulire Einschliisse, intensiv PAS positiv,
meist diffus oder feingranuliertes schwécher PAS-positives

Lysosomen angefiillt mit zahlreichen stédbchen-
féormigen Bakterien, kaum Degradation;
ultrastrukturelle Charakteristika des

T. whippelii sind erkennbar

Lysosomen mit Bakterien angefiillt,die teils
degradiert sind, Identifikation des Umrisses

Zytoplasma und Grofle der Bakterien moglich, aber nicht
von Details der Zellwand
3 keine granuldren Einschliisse, nur diffus und schwach Lysosomen angefiillt mit Zellwandresten;

PAS-positives Material im Zytoplasma

4 schaumiges Zytoplasma, minimale oder keine
PAS-Anfirbung mehr

keine intakten Bakterien; Identifikation
der Bakterien nicht moglich

nicht ermittelt
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Tabelle 26.6. M. Whipple - wann daran denken?

Gewichtsverlust
Diarrho

Arthralgien
Abdominalschmerzen

Wenn die Arthralgie anderen Symptomen vorangeht und
verstarkte Hautpigmentationen auftreten, ist die Diagnose
sehr wahrscheinlich!

Fieber unklarer Genese, Arthralgien, periphere Lymph-
adenopathie, nur vage intestinale Symptome

Chronische Perikarditis und/oder Pleuritis unklarer Ursache

Demenz, besonders mit ,,paralysis of gaze®, konver-
gentem Nystagmus, Myoklonus oder hypothalamischen
Symptomen,

Visusveranderungen oder -verlust bei chronischer bilate-
raler Retinitis oder Vitritis, insbesondere bei zusitzlichen
ZNS-Symptomen

Chronischer unklarer wandernder Arthropathie der
Knochelgelenke, Schultern, Knie, Ellbogen oder Finger

Rezidivierende Thoraxschmerzen mit chronischem
Husten mit Pleuritis/Pleuraerguf3 oder Infiltraten
wie bei Sarkoidose

Generalisierte periphere Lymphadenopathie
Atypische Sarkoidose

me sistieren innerhalb weniger Tage, Diarrh6 und Mal-
absorption sprechen innerhalb von 2 bis 4 Wochen an.

In einer groflen Serie von 88 Patienten mit
M. Whipple erlitten 57 Patienten kein Rezidiv, 31 Pa-
tienten bekamen jedoch ein Rezidiv im Mittel nach
4,2 Jahren. Dabei waren besonders hdufig ZNS-Re-
zidive zu beobachten. Um ein ZNS-Rezidiv zu verhin-
dern, sollten Antibiotika eingesetzt werden, die die
Blut-Hirn-Schranke penetrieren. Dies ist fiir Peni-
cillin und Steptomycin nicht, aber fiir TMP/SMX der
Fall. Die Behandlung sollte mit Penicillin und Strep-
tomycin tiber 2 Wochen begonnen werden und dann
mit TMP/SMX {iber ein ganzes Jahr hindurch fort-
gefithrt werden (Tabelle 26.7).

Unklar ist, welche diagnostische Methode als Be-
weis fiir den Therapieerfolg am geeignetsten ist. Die
Diinndarmbiopsie ist dazu sicher ungeeignet, da sich
die PAS-positiven Verdnderungen auch noch nach
Jahren selbst erfolgreicher Therapie nachweisen
lassen. Elektronenoptischer Nachweis des Fehlens
bazilldrer Strukturen oder die M. Whipple-PCR aus

Tabelle 26.7. M. Whipple - Therapie

der Diinndarmmukosa und Liquor kdmen dazu in
der Zukunft in Frage. Die Whipple-PCR aus der
Diinndarmbiopsie wird eher negativ als die Histo-
logie. Allerdings fanden sich bei Patienten bereits
eine Konversion der PCR in der Diinndarmmukosa
trotz Persistenz der neurologischen Symptomatik.
Die Whipple-PCR aus dem Liquor scheint von Be-
deutung fiir die Diagnostik und zur Beurteilung des
Therapieerfolgs sowohl bei zerebralem Befall wie
auch bei Patienten ohne neurologische Symptomatik.

26.9
Prognose

Die Prognose dieser schweren Krankheit ist unter
Antibiotikatherapie ausgezeichnet. Frither betrug im
Initialstadium (Arthralgien, Andmie, Miidigkeit) die
Fiinfjahresiiberlebensrate 80 %, im fortgeschrittenen
Stadium (Diarrho, Steatorrho, Abdominalschmerz)
20%, im Spdtstadium (schwere Mangelerndhrung,
kardialer und neurologischer Befall) nur noch <5%.
PAS-positive Makrophagen lassen sich in der Duo-
denalbiopsie noch 20 Jahre nach erfolgreicher Thera-
pie nachweisen und sind nicht als Hinweis auf eine
Neuinfektion anzusehen. Rezidive neurologischer
Symptome treten am haufigsten auf und stellen eine
Herausforderung zu geeigneter Therapie dar.
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