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Whipple' s Disease: Light and Electron Microscopic Observations 
on Serial Intestinal Biopsies in Two Cases 

Summary. Light- and electron microscopic observations on intestinal biopsies of two 
cases of Whipple's disease, before and after antibiotic treatment, are described. Special 
attention is given to the bacteria as known since 196I in connection with this disease, their 
etiologic role and problems of their chemical wall structure, and the ensuing tissue reaction. 
Comparisons between the morphology of the intestine and the clinical symptoms before and 
during antibiotic therapy give further evidence of the importance of the mucosal epithelium 
for the intestinal fat reabsorption. 

Zusammen/assung. Es werden licht- und elektronenoptisehe Befunde an Diinndarm- 
biopsien bei zwei Fi~llen yon )/Iorbus Whipple vor und nach Therapie dargestellt. Im Beson- 
deren wird auf die bei dieser Krankheit seit 1961 bekannten Bakterien, ihre 5~tiologische Be- 
deutung, Fragen ihrer Strukturehemie sowie die Eigenart der resultierenden Gewebsreaktion 
eingegangen. Vergleiehe zwischen der Morphologie des Darmes und klinischer Symptomatik 
vorund  wSArend der Antibioticumtherapie ergeben ferner erneut Hinweise auf die besondere 
Bedeutung des Schleimhautepithels ffir die intestinale Fettresorption. 

Einleitung 
Die Geschichte der in tes t ina len  L ipodys t roph ie  (WHIPPLE, 1907) liefer~ ein 

eindri ickl iches Beispiel  ffir den W a n d e l  der  Auffassungen vom Wesen einer 
K r a n k h e i t  dank  den Fo r t s ch r i t t en  der  Medizin (RvFFI~ und  I%OUFaIL, 1966): 
Die En twick lung  der  Df inndarmbiops ie  erm6gl ichte  eine Diagnoses te l lung in t ra  
v i t am.  Durch  den E insa tz  yon Ant ib io t i ca  wurde  das tSdl iche Leiden hei lbar .  
E lek t ronenop t i sche  Befunde endlich rf ickten die klassischen Beobach tungen  
WRIPPLES, die lange Zeit  vergessen waren,  wieder  ins Zen t rum der / i t io log i schen  
Erw/ igungen (CHEAI~S und  ASHWOI~TI~, 1961 ; YAI~DLEY und  HENDI~IX, 1961). Die 
def ini t ive Diagnose bas ier t  such  heute  noch auf his tologischen Kr i te r ien .  I m  
folgenden soll fiber die l icht-  a n d  e lek t ronenopt i schen  Befunde  an Darmbiops i en  
von zwei K r a n k e n  mi t  Morbus Whipp le  vor  und  nach Therap ie  ber ich te t  werden.  

* Bis September 1967 Stipendiat der Forschungskommission der Universitgt Basel. 
** Wesentliche Teile der vorliegenden Arbeit werdcn yon Frau B/31tLEI~ als Dissertation 

der medizinischen FakultAt der Untversiti~t Freiburg i. Br. vorgelegt. 
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Mater ia l  und Methode 
Zur Verffigung standen Saugbiopsien aus dem Duodenum, bisweilen auch dem obersten 

Jejunum, yon zwei m~nnlichen Patienten im Alter yon 57 (Patient A), resp. 55 Jahren 
(Patient B). Die Patienten boten klinisch, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, das Bild einer 
Kachexie bei schweren Durchf~llen mit Steatorrhoe. In den dem eigentlichen Ausbruch der 
Krankheit vorausgegangenen Jahren hatten beide Patienten u.a. wiederholt an Gelenk- 
beschwerden und diffusen Bauchschmerzen gelitten. Wenige Tage naeh Beginn einer Anti- 
bioticumtherapie (bei Patient A mit einem Tetracyclin, bei Patient B mit einem halbsyntheti- 
schen Penicillin) trat  eine dramatische Besserung mit Sistierung der Durchf~lle und rascher 
Gewichtszunahme ein. 

Die Morphologie der Dfinndarmschleimhaut konnte bei beiden Patienten vor Therapie- 
beginn sowie unter der Antibioticumdauertherapie fiber 4 Monate (Patient B), resp. 20 Monate 
(Patient A) verfolgt werden. W~hrend der Beobachtungszeit erholte sich Patient B sehr gut, 
Patient A dagegen wurde nie ganz beschwerdefrei. Ein eigentliches Rezidiv trat  jedoch nicht 
auf. Eine ausffihrliche Fallbeschreibung wird von k]inischer Seite vorbereitet 1. 

Von Patient A wurden insgesamt 10, yon Patient B 3 Diinndarmbiopsien gewonnen, die 
alle nach Formolfixation in Paraffin eingebettet, geschnitten und mit HE, PAS, Gram, in 
einzelnen Fi~llen auch mit Alcianblau, Kresylviolett oder naeh t~OMA~OWSK¥ gef~rbt wurden. 
Ffir die ultrastrukturelle Untersuchung stand bei Patient A Material yon 4 Biopsien (vor 
Therapiebeginn sowie naeh 6, 11 und 20 Monaten Behandlung), bei Patient B in 2 F~llen (vor 
Therapiebeginn sowie nach 4 ~'¢Ionaten Behandlung) zur Verffigung. Von uns selbst wurden 
elektronenoptiseh bei Patient A die zwei letzten, bei Patient B beide Biopsien aufgearbeitet 2. 
Dazu fixierten wit unmittelbar nach Entnahme jeweils die H~lfte des Materials in 1% OsOa 
(Kalium-Phosphat-Puffer, pH 7,4) fiir 11/2 Std. Anschlie~end Entwiisserung fiber die auf- 
steigende Alkoholreihe und Einbettung in Epom Zahlreiche Semidfinnschnitte wurden nach 
F~rbung mit Azurmethylenblau, PAS oder Silbermethenamin liehtoptiseh durehmustert. 
Kontrastierung der Ultradfinnschnitte mit Bleicitrat und Uranylacetat. Elektronenmikro- 
skop: Zeiss EM 9. 

Ergebnisse 
I. Biopsien vor Behandlungsbeginn 

I m  L ich tmik roskop  zeigt die Sch le imhaut  ein schwer ver~nder tes  Relief  mi t  
buekel-  oder  p la teaufSrmigen  K u p p e n  nebs t  einzelnen groben Zot ten .  I h r  in tak tes  
Ep i the l  erseheint  f lach:  Seine mi t t l e re  HShe,  jeweils im Schei te lgebiet  der  Vor- 
wSlbungen gemessen, be t r~g t  20 ~z. I n  der  Tunica  p ropr ia  fal len zahlreiehe groB- 
leibige H i s t i ocy t en  auf, deren Cy top la sma  fas t  vollsti~ndig yon  po lymorphen ,  
PAS-  und  Si lber-pos i t iven  KSrpe rn  e ingenommen wird.  Diese Korpuske ln  s ind 
meis t  a lc ianblau-negat iv .  Einzelne Zellen en tha l t en  zudem feine L ip idvacuo len  
(Abb. l a). Die Zahl  der  I t i s t i ocy t en  sowie die F £ r b b a r k e i t  ihrer  Einschli isse 
n i m m t  gegen die Muscularis  mucosae hin  ub. Neben  einer loekeren Durchse tzung  
mi t  eosinophilen Leukoey ten  sowie lympho-pl~smocel lu l~ren  In f i l t r a t en  l inden  sieh 
zudem in der  Tunica  p ropr i a  in ters t i t ie l le  Fe t t -T rop fe n  sowie ausgewei te te  
Lymphgef~lile. Das I n t e r s t i t i u m  der  subepi thel ia len  Zone weist  in PAS-gef~rb ten  
Para f f inschn i t t en  oft  eine besondere  Tingierung auf. Allerfeinste Gram-pos i t ive  
KSrpe r  s ind in diesem Bereich bisweilen eben noch erkennbar ,  w~hrend sie in 
s i lber impr~gnier ten  Semidf innsehni t ten  deut l ich  als S t~bchen aueh noeh zwischen 
oberfl~chlichen Hi s t i ocy ten  auszumachen  sind (Abb. 1 b). 

1 Die Herren der Medizinischen Universit~ts-Klinik Freiburg i. Br., Dozent Dr. K. BECK 
und Dr. M. ~-IEL~S, haben uns in dankenswerter Weise fiber den klinischen Verlauf orientiert. 

2 Fiir die Einsicht in die ultrastrukturellen Befunde am Material vor Therapiebeginn bei 
Patient A sind wit Frau Prof. Dr. E. MSLBERT (Freiburg i. Br.), die auch die entsprechende 
Biopsie naeh sechsmonatiger Therapie beurteilte, zu groBem Dank verpflichtet. 
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Abb. 1. ~ I)iinnd~rmbiopsie bei floridem Morbus Whipple: Z~hlreiche groBleibige Histio- 
cyten (h) mit PAS-positiven EinschluBkSrpern durchsetzen die Tunica propria; zwei d~von 
(unten rochts) enthMten zudem feine Lipidvacuolen. K Kl~yptenlumen, C Chyluscyste, 
* interstitielle Fett-Tropfen. Semidiinnschnitt, PAS-Azur-Mefhylenbl~u. 900×. b Wie a, 
jedoch n~ch Silberf~rbung: Im subepitheliMen Interstitium (Pfeile) m~ssenh~ft St~bchen- 

bakterien. 960 × 
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Abb. 2. a Dtinndarmbiopsie bei floridem Morbus Whipple: Epithel mit plumpen, unregel- 
mgBig angeordneten Mikrovilli (mittlere L~nge in apikalen Schleimhautabsehnitten: 0,86 ~). 
31000 ×. b Mikrovilli nach 4monatiger Antibioticumther~pie: schlank, dichtstehend (mittlere 

L5nge : 1,04 V). Vergr. wie a 

Elektronenoptisch werden am Epithel ausgedehnte Vergnderungen der Mikro- 
villi faBbar: Diese sind oft plump, verkiirzt und stehen dabei ungewShnlich welt 
auseinander (Abb. 2a). I m  subepithelialen R a u m  st61~t man auf ]anggestreekte 
Gruppen der bereits lichtoptiseh beobaehteten St/~bchen (Abb. 3 a): Sie messen 
ca. 1,9 × 0,2 ~ und lassen die ultrastrukturellen Baue]emente yon Bakterien 
erkennen: Eine m/~gig elektronendichte, geschiehtete Zellwand umsehliegt fugen- 
los die asymmetriseh gebaute Cytoplasmamembran,  der auf der Innenseite grebe 
Granula angelagert sind. Zentral folgt ein wenig elektronendichter t~aum, in des- 
sen Achse neben f£digen Elementen bisweilen auch Ansehnitte eines lamell~r 
gebauten K6rpers sichtbar werden (Abb. 3b). Bei 1/~ngerem Suehen sind zudem 
St~behen in versehiedenen Stadien der Querteilung anzutreffen. 
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a b 
Abb. 3. a Diinndarmbiopsie bei floridem Morbus Whipple: Unter dem Epithel (E) und 
zwischen oberfl~tchlichen Histiocyten (H) zahllose St/~bchenbakterien. Diese umgeben pali- 
sadenartig (Pfeile) die Basalmembran einer Capillarendothelzelle (En). Einige der lichtoptisch 
PAS-positiven Histiocyteneinschlfisse sind mit * bezeichnet, L Lymphocyt. 5900 x.  b Extra- 
cellul/ires Bakterium aus a mit Zeltwand (schwarze Pfeile), Cytoplasmamembran (groBe 
Pfeile), f/~diger Achsenstruktur ~ DNS (*) und Mesosom (m). Der optisch leere Raum rings 
um die Achsenstruktur dfirfte das Produkt eines Fixationsartefaktes sein (Fries, 1965). 

108 000 X 

Die Bakter ien  ffillen das subepitheliale In t e r s t i t i um aus u n d  sind im Bereiche 
capill/~rer Basa lmembranen  of$ palissadenart ig angeordnet  (Abb. 3a). H/~ufig 

22 Virchows Arch.  Abt .  A Pa th .  _&nat., Bd. 344 
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b 

Abb. 4. a Gewebe wie Abb. 3a. Ansehni t t  zweier Histiocyten (H) mit  den verschiedenen 
Typen (1, 2, 3) yon lichtoptisch PAS-posit iven Einsehliissen, Einzelheiten s. Text. Im inter- 
cellul~ren Raum (IR) Bakterienquersehnit te.  Pfeil: Phagocytosestadium, m Mitochondrium. 
24800 × .  b Phagocytierte Bakterien im ersten morphologiseh faBbaren Abbaustadium : 

zopfartige Degradation der Bakterienh~illen. 85000 × 
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Abb. 5. t t is t iocyt  (H) und  Plasmazelle (P) in auffallend enger topographischer Beziehung. 
Die kongruente Verlaufsstrecke der beiderseitigen Zellmembranen ist mi t  Pfeilen bezeiehnet. 

* Histiocytgre Einsehliisse mit  Bakterienresten, B extracellul/£res Bakterium. 21400 × 

stehen sie mit Pseudopodien der liehtoptisch PAS-positiven Histiocyten in direk- 
tern Kontakt (Abb. 4a). Ferner lassen sie sieh bisweilen im Cytoplasma der 
Schwannsehen Zellen autonomer Nerven naehweisen. Im Bereiehe des Epithels, 
im Lumen yon Capillaren oder in Lymphoeyten und Plasmazellen der Tuniea 
propria dagegen konnten hie St/~behen gefunden werden. Ihre Zahl nimmt gegen 
die Museularis mueosae hin raseh ab. 

An den Histioeyten selbst werden bereits in der f]bersieht auffallende Struktur- 
untersehiede der liehtoptiseh PAS-positiven Cytoplasmaeinsehliisse deutlieh. Ver- 
einfaehend k6nnen drei Typen untersehieden werden: 1. diehte Pakete faseien- 
artig gebiindelter Bakterien, die weitgehend den extraeellulgren Mikroorganismen 
entspreehen; 2. deutlieh membranbegrenzte l~gume, ausgefiillt yon Gruppen 
elektronendiehter St~behen mit oft zopfartig gebauten Hfillmembranen sowie 
ungeordneten Lamellensystemen; 3. Vaeuolen, die vorwiegend geordnete Mem- 
branlabyrinthe enthalten, in deren Bereieh nut selten noeh elektronendiehtes 
Material anzutreffen ist (Abb. 4a und b, 8a). Der letzte Typ beherrseht den 
Aspekt der Itistioeyten nahe der Muscularis mueosae, w~hrend diese Zellen in 
der subeloithehalen Zone meist alle Formen gleiehzeitig enthalten. In dieser 

22* 



J. MOPI:'ERT, L. BIANC]:[I und H. BUHLER: 314 

Abb. 6. Dfinndurmzotte nach 4mon~tiger Antibioticumtherapie. Epithel vom zylindrischen 
Typ. In der ~pikalen Tunica propri~ nur vereinzelt Histiocyten mit PAS-positiven Einschliis- 
sen. Subepithelial keine St~bchenbukterien mehr nachweisbar. Semidiinnschnitt, versilbert. 

620 × 

Region stehen Histioeyten und Pl~smazellen oft in engster r/~umlieher Beziehung : 
Ihre Zellmembranen verlaufen streckenweise streng parallel, wobei selbst Ein- 
buchtungen der Histioeytenoberfl/iche yon entsprechend geformten Ausliiufern 
der benachbarten Pl~smazelle ausgeffillt werden (Abb. 5). Siehere Cytoplasma- 
brficken waren dagegen hie naehweisbar. 

I[. Biopsien unter Antibioticumtherapie 

Vier Monate naeh Therapiebeginn weist die Diinndarmschleimhaut licht- 
optisch ein erkennbares, aber immer noeh stark vergr6bertes Zottenrelief auf. 
Das Epithel ersebeint nunmehr meist kubiseh, seine mittlere HShe, im Seheitel 
der Zotten gemessen, betr~gt 37 ~. Die angrenzende apikale Tuniea propria wird 
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b 

Abb. 7. a Detail aus der Tunica propria von Abb. 6. Neben einem Histiocyten (H) mit uni- 
formen Einsehliissen zwei Fibroblasten (F) umgeben von reichlich Grundsubstanz. 4400×. 
b Von der Oberfl~che der beiden Fibroblasten (aus a) struhlen zahlreiche junge Bindegewebs- 

fasern (Pfeile) in die Grundsubstanz aus. 15 700 × 

oft  locker  von F ib rob l a s t en  und  F i b r o c y t e n  durchse tz t  (Abb. 6). t t i s t i ocy t en  mi t  
PAS-pos i t i ven  Einschlfissen f inden sich noch reichlich, jedoch in anderer  Vertci-  
lung:  Sie l iegen in den tiefen Schichten  der  Tunica  p ropr i a  besonders  dicht .  Ih re  
Granu la  s ind meis t  k le iner  und  weniger  in tens iv  mi t  P A S  anf/ i rbbar ,  h ingegen 
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erweisen sie sieh jetzt fast durehwegs als Alcianblau-positiv. Ferner persistieren 
im Stroma Fettvacuolen, Chyluseysten sowie die eosinophile Infiltration. Das 
Intersti t ium der subepithelialen Zone ist dagegen frei von Gram- oder Silber- 
positiven St/~behen (Abb. 6). 

Nach l lmonatiger  Therapie pri~sentiert die Diinndarmsehleimhaut ein weit- 
gehend /~hnliehes Bild. In versflberten Semidfinnsehnitten f/tilt lediglieh eine 
Verdiekung der epithelialen Basalmembran sowie eine allgemeine Sklerose der 
Tunica propria anti Diese erseheint 8 Monate spgter noch verst/~rkt (Abb. 9), 
wghrend die fibrigen Ver/inderungen auch zu diesem Zeitpunkt kaum eine weitere 
Rfiekbildung erfahren haben. 

Elektronenoptiseh hat sich naeh 4monatiger Therapie am Epithel der Aspekt 
der Mikrovilli vergndert: Sie erseheinen ausgesproehen sehlank, hoeh und bilden 
wieder einen dichten Saum (Abb. 2b). Das subepitheliale Interstit ium erweist 
sich auch ultrastrukturell als durehwegs frei yon Bakterien. Der Liehtmikroskopie 
entsprechend bietet die Tunica propria im Apexbereich der Zotten ein besonderes 
Bild: Eingebettet in reichlich Grundsubstanz linden sieh neben einzelnen ttistio- 
eyten mit ]ichtoptisch PAS-positiven Einsehliissen sowie langgestreckten Fibro- 
cyten polygonale Fibroblasten mit ausgedehnten, weitr/~umigen Ergastoplasma- 
feldern (Abb. 7a). In  unmittelbarer Nghe ihrer pseudopodienreiehen Zellwand 
stSBt man auf Gruppen junger Bindegewebsfasern, die bartenartig in die Grund- 
substanz ausstrahlen (Abb. 7b). Dort verlieren sie sich in Str~ngen yon Kollagen- 
fasern mit deutlieh siehtbarer Periodiziti~t. 

Ultrastrukturell sind die liehtoptisch PAS-positiven Histiocyteneinsehltisse 
4 Monate nach Therapiebeginn nur noeh yon meist dieht gelagerten Membran- 
systemen aufgebaut, wi~hrend die elektronendichten KSrper verschwunden sind 
(Ab5.85). 

Nach l l, resp. 20 Monaten Therapie treten die Membr~nen innerhalb der 
Histiocyteneinschlfisse nur noch herdfSrmig in Erscheinung. Sie verlaufen dabei 
meist gestreckt und sind oft besenreiserartig angeordnet (Abb. 8c). Das Inter- 
stitium der Tunica propri~ wird von multiplen kollagenen Faserzfigen dureh- 
zogen, wiihrend aktive Fibroblasten nur noeh selten anzutreffen sind. 

Diskussion 

Klinisehes Bild (Alter, Geschlecht, Prodromi, Therapie-Effekt) und histologi- 
sche Befunde weisen bei unseren beiden Patienten alle ffir Morbus Whipple 
typischen Kriterien auf (KEI~T et al., 1963; DRVBE und WIDGR~N, 1967). Dabei 
bleiben jedoch eine ganze Reihe vorwiegend pathogenetischer Probleme noch 
ungelSst. 

Die erste Frage betrffft die /itiologische Bedeutung der beobachteten Bak- 
terien, die seit den Arbeiten yon CHEARS und ASHWOI~TIt (1961) sowie YARDLEY 
und H ~ D ~ I X  (1961) elektronenoptiseh in allen Fallen von unbehandeltem Mor- 
bus Whipple in der Darmsehleimhaut gefunden ~-arden. 

Lichtoptisch sind sie nur in Semidiinnsch~fitten, vor allem nach PAS- oder Sflberf~rbung, 
einwandfrei nachzuweisen (KJ~ER~I]~I~ et al., 1966; T~IE~ et al., 1965). Nach der Ultrastruk- 
tur ihrer Zellwand sowie ihrem Teilungsmodus handelt es sich um Gram-positive Mikro- 
organismen (VAN ITERS0N, 1965). Diese Bakterien konnten bisher in der Diinndarmwand des 
Menschen offenbar nur bei Morbus Whipple beobachtet werden (AsHwoaTHet al., 1964; 
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TI~IEI~ et al., 1965). Unter einer erfolgreichen Antibioticumtherapie verschwinden sie in der 
l~egel innert weniger Wochen (KvRTZ et al., 1962; KEIVT et al., 1963). Treten sie erneut auf, 
so mul3 dies als Zeichen eines bevorstehenden Wiederausbruchs der Krankheit gewertet wer- 
den (Tl~Im~ et al., 1965). Steroide allein haben keinen kurativen Effekt (RuFFIS und ROVFAIL, 
1966). 

Die Bakterien aber als alleinige Ursaehe des Morbus Whipple anzusehen 
(CAxoLI und JULIEX, 1964), scheint zum mindesten noch verfriiht: Die Krank- 
heir ist offensichtlich nicht ansteckend und weist eine auffallende Alters- und 
Gesehlechtsprgdisposition auf (KE~T et al., 1963; RusslX und ROVFAIL, 1966). 
Ersehwerend wirkt zudem, dal3 bakteriologische Isolierungsversuche bisher keine 
reproduzierbaren Ergebnisse gezeitigt haben (KJAm~I~EIM et al., 1966; DRUBE 
und WIDGI~ES, 1967; S~I~eelS et al., 1967). Immerhin kann heute als sehr wahr- 
scheinlich gelten, dab die beobachteten Bakterien/*tiologisch zum mindesten einen 
essentiellen Teilfaktor darstellen (DoBBI~CS und RUFFIN, 1967; DI~VBE und WID- 
GI~E~, 1967 ; ASHWOI~TI~ eL al., 1964). 

Ein weiLeres Problem bildet die Eigenart der GewebsreakLion, die bei Morbus 
Whipple eine Diagnosestellung im Lichtmikroskop erm6glicht. Erggnzend lassen 
die elektronenoptischen Befunde vermuten, dal~ dabei strukturchemische Be- 
sonderheiLen der besehriebenen Mikroorganismen eine Rolle spielen: Im Gewebe 
werden die Bakterien vorwiegend yon Histiocyten, bisweflen auch yon poly- 
nuclegren LeukocyLen (TI~I~R eL al., 1965) phagocyLiert. Ihr  weiLerer Abbau er- 
folgt in membranbegrenzten Vacuolen, den PAS-posiLiven KSrpern, die Lyso- 
somen entsprechen diirften (CoHzv, 1963; FIsI~m% 1962; BI~IEGEI~ und ALLEn, 
1963). Das AnfLreten zopf~rtig angeordneter Membrangeflechte (Abb. 4b) im 
Bereiche der Bakterienhtillen scheint dabei das erste morphologisch fal3bare 
Stadium der Degradation zu sein. Anschliel3end vollzieht sieh eine offenbar 
rasche AuflSsung der Cytoplasmastrukturen, wiihrend noeh nach Monaten in den 
Vacuolen yon den Bakterienhiillen stammende Membransysteme nachzuweisen 
sind, deren Ultrastruktur sich nur langsam vergndert (Abb. 8a--c).  

In Kombination rail histochemisehen Befunden (M£rLImt~ und K ~ I ~ ,  1965) 
darf angenommen werden, dab die Zellwand der genannten Bakterien ungewShn- 
lich schwer spaltbare Polysaccharide und Proteine enthglt (AsI~WOl~TIt eL al., 
1964). Saure Mucopolysaceharide scheinen erst sekundgr unter der Einwirkung 
histiocytgrer Fermente aus diesen Strukturen freigesetzt zu werden. Erst  die er- 
folgreiehe Isolierung und ehemische Analyse dieser Bakterien wird ein besseres 
Verstgndnis dieser Prozesse ermSgliehen, die nach ASgWORTI~ eL al. (1964) manche 
Ahnlichkeit rail Vergnderungen bei der Lepra aufweisen. 

Enge topographische Beziehungen zwischen Histiocyten und Plasmazellen 
wurden u.a. im Bereiehe der Darmwand gesunder Mguse (DEAlVS, 1964) oder yon 
Lymphknoten naeh Antigenstimulation (SI~A~, 1967) beschrieben. Solehe For- 
mationen wurden mehrfach als Ausdruck einer InformaLionsiibertragung yon 
seiten des anLigenverarbeiLenden Histioeyten auf die zur Antik6rperbildung fghige 
Plasmazelle angesehen (z.B.: DEANE, 1964; SCHO~B~nG eL al., 1964). Ein Stoff- 
austausch in entgegengesetzter l~ichtung, z.B. eine Beschichtnng der HisLio- 
cytenoberflache mit AnLikSrpern durch die benachbarte Plasmazelle, ist ebenialls 
denkbar, muB doch angenommen werden, dab der Stimulus zur AnLikSrperbil- 
dung nicht der reifen Plasmazelle, sondern einer ihrer Vorstufen vermittelt  wird 
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C 

Abb. 8a--c .  Liehtoptiseh PAS-positive Histioeyteneinsehlfisse bei Morbus Whipple (An- 
schnitt des Histioeytenkerns jeweils rechts), a Florides Stadium: Elektronendichtes Material 
( ~  l~este bakterieller Achsenstrukturen) inmitten labyrinthartiger Membransysteme. 26 400 ×.  
b N~ch 4monatiger Antibiotieumther~pie: Die Vaeuolen werden ausschliel~lich yon Mem- 
branen ausgefilllt. 32700×.  c I~lach 11 Monaten Therapie sind die Membranen nur noch 

herdfSrmig innerhalb der Einsehliisse anzutreffen. 36400 × 
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Abb. 9. Diinndarmbiolosie nach 20 Monaten Therapie. Ausgepr~gte Sklerosierung der Tunics 
propri& Semidiinnsehnitt, versilbert. 1000 × 

(FITCH und WISSLEI~, 1965). Ob den Plasmazellen bei der Abwehr der Bakterien- 
invasion im Falle yon Morbus Whipple eine wesentliehe Bedeutung zukommt, 
seheint zweifelhaft (TxlEa et ah, 1965; DOBBINS und RUFFI•, 1967). 

Eine befriedigende Erklgrung fehlt bisher aueh ffir die Diskrepanz zwisehen 
der unter Antibiotikawirkung meist raseh einsetzenden klinisehen I-Ieilung und 
dem auffallend langsamen Riiekgang der Alterationen im Bereiehe der Darm- 
sehleimhaut und der abffihrenden Lymphwege (DOBBINS und IgUFFIN, 1967). 
Malabsorption und Steatorrhoe bilden sieh etwa gleiehzeitig mit dem Versehwin- 
den der Bakterien aus der Darmwand zurfiek, ohne dag zu diesem Zeitpunkt 
histologiseh eine wesentliehe Verbesserung des Lymphabflusses vermutet  werden 
k6nnte. Als Ursaehe dieser Symptome mfissen somit relativ raseh reversible 
Defekte innerhalb einer anderen Funktionseinheit der Darmwand gesueht wer- 
den. Morphologisehe Befunde weisen auf das Epithel: 

Im floriden Stadium erseheint der Zellbesatz flaeh, elektronenoptiseh fallen 
sehwere Alterationen der Mikrovilli auf (TRIER et al., 1965). Diese seheinen dort 
besonders ausgepr/~gt zu sein, wo subepithelial Bakterien in groger Zahl konzen- 
triert sind (KENT et al., 1963). Kfirzlieh konnte erstmals gezeigt werden, dab die 
Mikroorganismen bei Morbus Whipple das Darmepithel yon basal her sogar zu 
penetrieren imstande sind (DOBBINS und t~UFFI~, 1967). Unter der Therapie nun 
gewinnen viele Epithelzellen offenbar raseh ihren zylindrisehen Typ zurfiek. Naeh 
4 Monaten betrug in unseren F/illen die mittlere I-I6henzunahme fiber 50%. 
Gleiehzeitig normalisierte sieh der Aspekt des Mikrovillisaumes. 
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Die physiologische F e t t r e s o r p t i o n  endl ich geht  morphologisch  mi t  fe insten 
U m s t r u k t u r i e r u n g e n  der  Ze l lmembran  im Bereiche der  Mikrovi l l i  e inher  (D]~-  
MER, 1967). Es  l a s t  sich d~her ve rmuten ,  da]~ Zellen mi t  de ra r t  sehwer li~diertem 
Bi i r s tens~um auch funkt ionel l  ffir diese Resorpt ionsprozesse  ausfallen.  Auf  Grund  
einer  Zufa l l sbeobach tung  (B]~C}~E~ et M., 1965) k a n n  ferner  angenommen  werden,  
dab  wahrend  des regelmaBig bei  Morbus Wh ipp l e  festgestel l ten,  kl inisch viel- 
deut igen  P r o d r o m M s t a d i u m s  der  Df innda rm mindes tens  abschni t tweise  berei ts  
t yp i sch  veri~ndert ist .  Das volle Krunkhe i t sb i l d  scheint  nun  einersei ts  dann  zum 
Ausbruch  zu kommen ,  wenn die zunehmende  bakter ie l le  Besiedlung zum F u n k -  
t ionsausfa] l  eines , ,kr i t i schen" Ante i l s  der  Sch le imhaut  geffihrt  h a t  (TI~IEI~ et  al., 
1965). Anderse i t s  dfirf ten die S y m p t o m e  verschwinden,  sobald  im Gefolge der  
Vern ieh tung  der  Bak te r i en  Epi the lze l len  in genfigender Zahl  ihre F u n k t i o n e n  
wieder  au fgenommen haben.  

Die u n t e r  der  Therap ie  beobach te t e  Skleros ierung der  Tunica  propri~ wird 
im bisher igen Schr i f t t um night  erwahnt .  I n  den meis ten  Fi~llen wurden  neben  
An t ib io t i e a  aueh noeh Corticoide,  z .B.  wegen Gelenkbeschwerden  (TRIER et  al., 
1965), verabre ich t ,  was be i  unseren P a t i e n t e n  n ich t  indiz ier t  sehien. Ob mi t  einer 
kombin ie r t en  Therap ie  die Kol lagenis ie rung des Seh le imhau t s t romas  ve rh inde r t  
werden kann,  dfirfte bei  der  Se l tenhe i t  des Leidens nur  sehwer m i t  Sieherhei t  
fes ts te] lbar  sein. 
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