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W hipple’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 1961 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.

Zusammenfassung. Es werden licht- und elektronenoptische Befunde an Diunndarm-
biopsien bei zwei Fillen von Morbus Whipple vor und nach Therapie dargestellt. Im Beson-
deren wird auf die bei dieser Krankheit seit 1961 bekannten Bakterien, ihre #tiologische Be-
deutung, Fragen ihrer Strukturchemie sowie die Eigenart der resultierenden Gewebsreaktion
eingegangen. Vergleiche zwischen der Morphologie des Darmes und klinischer Symptomatik
vor und wahrend der Antibioticumtherapie ergeben ferner erneut Hinweise auf die besondere
Bedeutung des Schleimhautepithels fiir die intestinale Fettresorption.

Einleitung

Die Geschichte der intestinalen Lipodystrophie (WarPPLE, 1907) liefert ein
eindriickliches Beispiel fiir den Wandel der Auffassungen vom Wesen einer
Krankheit dank den Fortschritten der Medizin (RUFFIN und RouraIrL, 1966):
Die Entwicklung der Diinndarmbiopsie ermdglichte eine Diagnosestellung intra
vitam. Durch den Einsatz von Antibiotica wurde das todliche Leiden heilbar.
Elektronenoptische Befunde endlich riickten die klassischen Beobachtungen
WHIPPLES, die lange Zeit vergessen waren, wieder ins Zentrum der #tiologischen
Erwigungen (CHEARS und AsEworTH, 1961 ; YARDLEY und HENDRIX, 1961). Die
definitive Diagnose basiert auch heute noch auf histologischen Kriterien. Im
folgenden soll iiber die licht- und elektronenoptischen Befunde an Darmbiopsien
von zwei Kranken mit Morbus Whipple vor und nach Therapie berichtet werden.

* Bis September 1967 Stipendiat der Forschungskommission der Universitit Basel.

** Wesentliche Teile der vorliegenden Arbeit werden von Frau BUHLER als Dissertation
der medizinischen Fakultdt der Universitit Freiburg i. Br. vorgelegt.
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Material und Methode

Zur Verfigung standen Saugbiopsien aus dem Duodenum, bisweilen auch dem obersten
Jejunum, von zwei minnlichen Patienten im Alter von 57 (Patient A), resp. 55 Jahren
(Patient B). Die Patienten boten klinisch, zum Zeitpunkt der Diagnosestellung, das Bild einer
Kachexie bei schweren Durchfillen 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 nach 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 Durchfélle und rascher
Gewichtszunahme ein.

Die Morphologie der Diinndarmschleimhaut konnte bei beiden Patienten vor Therapie-
beginn sowie unter der Antibioticumdauertherapie iiber 4 Monate (Patient B), resp. 20 Monate
(Patient A) verfolgt werden. Wihrend der Beobachtungszeit erholte sich Patient B sehr gut,
Patient A dagegen wurde nie ganz beschwerdefrei. Ein eigentliches Rezidiv trat jedoch nicht
auf. Eine ausfithrliche Fallbeschreibung wird von klinischer Seite vorbereitet?.

Von Patient A wurden insgesamt 10, von Patient B 3 Diinndarmbiopsien gewonnen, die
alle nach Formolfixation in Paraffin eingebettet, geschnitten und mit HE, PAS, Gram, in
einzelnen Fillen auch mit Alcianblau, Kresylviolett oder nach RoManowsky gefirbt wurden.
Fir die ultrastrukturelle Untersuchung stand bei Patient A Material von 4 Biopsien (vor
Therapiebeginn sowie nach 6, 11 und 20 Monaten Behandlung), bei Patient B in 2 Féllen (vor
Therapiebeginn sowie nach 4 Monaten Behandlung) zur Verfiigung. Von uns selbst wurden
elektronenoptisch bei Patient A die zwei letzten, bei Patient B beide Biopsien aufgearbeitet?.
Dazu fixierten wir unmittelbar nach Entnahme jeweils die Hélfte des Materials in 1% OsO,
(Kalium-Phosphat-Puffer, pH 7,4) fur 11/, Std. Anschlieflend Entwisserung tiber die auf-
steigende Alkoholreihe und Einbettung in Epon. Zahlreiche Semidiinnschnitte wurden nach
Férbung mit Azurmethylenblau, PAS oder Silbermethenamin lichtoptisch durchmustert.
Kontrastierung der Ultradiinnschnitte mit Bleicitrat und Uranylacetat. Elektronenmikro-
skop: Zeiss EM 9.

Ergebnisse
1. Biopsien vor Behandlungsbeginn

Im Lichtmikroskop zeigt die Schleimhaut ein schwer verdndertes Relief mit
buckel- oder plateauférmigen Kuppen nebst einzelnen groben Zotten. Thr intaktes
Epithel erscheint flach: Seine mittlere Hohe, jeweils im Scheitelgebiet der Vor-
wolbungen gemessen, betrégt 20 1. In der Tunica propria fallen zahlreiche grof3-
leibige Histiocyten auf, deren Cytoplasma fast vollstindig von polymorphen,
PAS- und Silber-positiven Kérpern eingenommen wird. Diese Korpuskeln sind
meist alcianblau-negativ. Einzelne Zellen enthalten zudem feine Lipidvacuolen
(Abb. 1a). Die Zahl der Histiocyten sowie die Firbbarkeit ihrer KEinschliisse
nimmt gegen die Muscularis mucosae hin ab. Neben einer lockeren Durchsetzung
mit eosinophilen Leukocyten sowie lympho-plasmocelluldren Infiltraten finden sich
zudem in der Tunica propria interstitielle Fett-Tropfen sowie ausgeweitete
Lymphgefife. Das Interstitium der subepithelialen Zone weist in PAS-geféirbten
Paraffinschnitten oft eine besondere Tingierung auf. Allerfeinste Gram-positive
Korper sind in diesem Bereich bisweilen eben noch erkennbar, wihrend sie in
silberimpragnierten Semidiinnschnitten deutlich als Stdbehen auch noch zwischen
oberflichlichen Histiocyten auszumachen sind (Abb. 1b).

1 Die Herren der Medizinischen Universitéts-Klinik Freiburg i. Br., Dozent Dr. K. BEck
und Dr. M. HeLms, haben uns in dankenswerter Weise iiber den klinischen Verlauf orientiert.

2 Fiir die Einsicht in die ultrastrukturellen Befunde am Material vor Therapiebeginn bei
Patient A sind wir Frau Prof. Dr. E. M6LBERT (Freiburg i. Br.), die auch die entsprechende
Biopsie nach sechsmonatiger Therapie beurteilte, zu grofem Dank verpflichtet.
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Abb. 1. a Dinndarmbiopsie bei floridem Morbus Whipple: Zahlreiche groBleibige Histio-

cyten (h) mit PAS-positiven EinschluBkorpern durchsetzen die Tunica propria; zwei davon

(unten rechts) enthalten zudem feine Lipidvacuolen. K Kryptenlumen, € Chyluscyste,

* interstitielle Fett-Tropfen. Semidiinnschnitt, PAS-Azur-Methylenblau. 900x. b Wie a,

jedoch nach Silberfirbung: Im subepithelialen Interstitium (Pfeile) massenhaft Stibchen-
bakterien. 960 X
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b

Abb. 2. a Dinndarmbiopsie bei floridem Morbus Whipple: Epithel mit plumpen, unregel-

miBig angeordneten Mikrovilli (mittlere Linge in apikalen Schleimhautabschnitten: 0,86 11).

31000 x . b Mikrovilli nach 4monatiger Antibioticumtherapie: schlank, dichtstehend (mittlere
Linge: 1,04 p). Vergr. wie a

Elektronenoptisch werden am Epithel ausgedehnte Verdnderungen der Mikro-
villi faBbar: Diese sind oft plump, verkiirzt und stehen dabei ungewdhnlich weit
auseinander (Abb. 2a). Im subepithelialen Raum stoBt man auf langgestreckte
Gruppen der bereits lichtoptisch beobachteten Stdbchen (Abb. 3a): Sie messen
ca.1,9 X 0,2 und lassen die ultrastrukturellen Bauelemente von Bakterien
erkennen: Eine maBig elektronendichte, geschichtete Zellwand umschlie3t fugen-
los die asymmetrisch gebaute Cytoplasmamembran, der auf der Innenseite grobe
Granula angelagert sind. Zentral folgt ein wenig elektronendichter Raum, in des-
sen Achse neben fidigen Elementen bisweilen auch Anschnitte eines lamelldr
gebauten Korpers sichtbar werden (Abb. 3b). Bei lingerem Suchen sind zudem
Stidbchen in verschiedenen Stadien der Querteilung anzutreffen.
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Abb. 3. a Dinndarmbiopsie bei floridem Morbus Whipple: Unter dem Epithel (£) und
zwischen oberflichlichen Histiocyten (H) zahllose Stdbchenbakterien. Diese umgeben pali-
sadenartig (Pfeile) die Basalmembran einer Capillarendothelzelle (Er). Einige der lichtoptisch
PASB-positiven Histiocyteneinschliisse sind mit * bezeichnet, L Lymphocyt. 5900 X . b Extra-
cellulires Bakterium aus a mit Zellwand (schwarze Pfeile), Cytoplasmamembran (groSe
Pfeile), fadiger Achsenstruktur = DNS (*) und Mesosom (m). Der optisch leere Raum rings
um die Achsenstruktur diirfte das Produkt eines Fixationsartefaktes sein (Fums, 1965).
108000 x

Die Bakterien fiillen das subepitheliale Interstitium aus und sind im Bereiche
capillirer Basalmembranen oft palissadenartig angeordnet (Abb. 3a). Hiufig

22 Virchows Arch, Abt. A Path. Anat., Bd. 344
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Abb. 4. a Gewebe wie Abb.3a. Anschnitt zweier Histiocyten (H) mit den verschiedenen

Typen (1,2, 3) von lichtoptisch PAS-positiven Einschliissen, Einzelheiten s. Text. Im inter-

celluliren Raum (IR) Bakterienquerschnitte. Pfeil: Phagocytosestadium, m Mitochondrium.

24800 . b Phagocytierte Bakterien im ersten morphologisch faBbaren Abbaustadium:
zopfartige Degradation der Bakterienhiillen. 85000 x
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Abb. 5. Histiocyt (H) und Plasmazelle (P) in auffallend enger topographischer Beziehung.
Die kongruente Verlaufsstrecke der beiderseitigen Zellmembranen ist mit Pfeilen bezeichnet.
* Histiocytire Einschliisse mit Bakterienresten, B extracellulidres Bakterium. 21400 x

stehen sie mit Pseudopodien der lichtoptisch PAS-positiven Histiocyten in direk-
tem Kontakt (Abb.4a). Ferner lassen sie sich bisweilen im Cytoplasma der
Schwannschen Zellen autonomer Nerven nachweisen. Im Bereiche des Epithels,
im Lumen von Capillaren oder in Lymphocyten und Plasmazellen der Tunica
propria dagegen konnten nie Stibchen gefunden werden. Ihre Zahl nimmt gegen
die Muscularis mucosae hin rasch ab.

An den Histiocyten selbst werden bereits in der Ubersicht auffallende Struktur-
unterschiede der lichtoptisch PAS-positiven Cytoplasmaeinschliisse deutlich. Ver-
einfachend konnen drei Typen unterschieden werden: 1. dichte Pakete fascien-
artig gebiindelter Bakterien, die weitgehend den extracelluldren Mikroorganismen
entsprechen; 2. deutlich membranbegrenzte Réume, ausgefillt von Gruppen
elektronendichter Stdbchen mit oft zopfartig gebauten Hiillmembranen sowie
ungeordneten Lamellensystemen; 3. Vacuolen, die vorwiegend geordnete Mem.-
branlabyrinthe enthalten, in deren Bereich nur selten noch elektronendichtes
Material anzutreffen ist (Abb.4a und b, 8a). Der letzte Typ beherrscht den
Aspekt der Histiocyten nahe der Muscularis mucosae, wiahrend diese Zellen in
der subepithelialen Zone meist alle Formen gleichzeitig enthalten. In dieser

22%
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Abb. 6. Dinndarmzotte nach 4monatiger Antibioticumtherapie. Epithel vom zylindrischen

Typ. In der apikalen Tunica propria nur vereinzelt Histiocyten mit PAS-positiven Einschlis-

sen. Subepithelial keine Stibchenbakterien mehr nachweisbar. Semidiinnschnitt, versilbert.
620 %

Region stehen Histiocyten und Plasmazellen oft in engster rdumlicher Beziehung:
Thre Zellmembranen verlaufen streckenweise streng parallel, wobei selbst Ein-
buchtungen der Histiocytenoberfliche von entsprechend geformten Ausldufern
der benachbarten Plasmazelle ausgefillt werden (Abb. 5). Sichere Cytoplasma-
briicken waren dagegen nie nachweisbar.

II. Biopsien unter Antibioticumtherapie

Vier Monate nach Therapiebeginn weist die Diinndarmschleimhaut licht-
optisch ein erkennbares, aber immer noch stark vergrobertes Zottenrelief auf.
Das Epithel erscheint nunmehr meist kubisch, seine mittlere Hohe, im Scheitel
der Zotten gemessen, betrigt 37 w. Die angrenzende apikale Tunica propria wird
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Abb. 7. a Detail aus der Tunica propria von Abb. 6. Neben einem Histiocyten (H) mit uni-

formen Einschliissen zwei Fibroblasten (¥) umgeben von reichlich Grundsubstanz. 4400X.

b Von der Oberfliche der beiden Fibroblasten (aus a) strahlen zahlreiche junge Bindegewebs-
fasern (Pfeile) in die Grundsubstanz aus. 15700 X

oft locker von Fibroblasten und Fibrocyten durchsetzt (Abb. 6). Histiocyten mit
PAS-positiven Einschliissen finden sich noch reichlich, jedoch in anderer Vertei-
lung: Sie liegen in den tiefen Schichten der Tunica propria besonders dicht. IThre
Granula sind meist kleiner und weniger intensiv mit PAS anférbbar, hingegen
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erweisen sie sich jetzt fast durchwegs als Alcianblau-positiv. Ferner persistieren
im Stroma Fettvacuolen, Chyluscysten sowie die eosinophile Infiltration. Das
Interstitium der subepithelialen Zone ist dagegen frei von Gram- oder Silber-
positiven Stdbchen (Abb. 6).

Nach 1lmonatiger Therapie présentiert die Diinndarmschleimhaut ein weit-
gehend ahnliches Bild. In versilberten Semidinnschnitten fillt lediglich eine
Verdickung der epithelialen Basalmembran sowie eine allgemeine Sklerose der
Tunica propria auf. Diese erscheint 8 Monate spéter noch verstdrkt (Abb. 9),
wéhrend die iibrigen Verdnderungen auch zu diesem Zeitpunkt kaum eine weitere
Riickbildung erfahren haben.

Elektronenoptisch hat sich nach 4monatiger Therapie am Epithel der Aspekt
der Mikrovilli verdndert: Sie erscheinen ausgesprochen schlank, hoch und bilden
wieder einen dichten Saum (Abb. 2b). Das subepitheliale Interstitium erweist
sich auch ultrastrukturell als durchwegs frei von Bakterien. Der Lichtmikroskopie
entsprechend bietet die Tunica propria im Apexbereich der Zotten ein besonderes
Bild: Eingebettet in reichlich Grundsubstanz finden sich neben einzelnen Histio-
cyten mit lichtoptisch PAS-positiven Einschliissen sowie langgestreckten Fibro-
cyten polygonale Fibroblasten mit ausgedehnten, weitrdumigen Ergastoplasma-
feldern (Abb. 7a). In unmittelbarer Nihe ihrer pseudopodienreichen Zellwand
stolt man auf Gruppen junger Bindegewebsfasern, die bartenartig in die Grund-
substanz ausstrahlen (Abb. 7b). Dort verlieren sie sich in Strangen von Kollagen-
fasern mit deutlich sichtbarer Periodizitit.

Ultrastrukturell sind die lichtoptisch PAS-positiven Histiocyteneinschliisse
4 Monate nach Therapiebeginn nur noch von meist dicht gelagerten Membran-
systemen aufgebaut, wahrend die elektronendichten Koérper verschwunden sind
{Abb. 8b).

Nach 11, resp. 20 Monaten Therapie treten die Membranen innerhalb der
Histiocyteneinschliisse nur noch herdférmig in Erscheinung. Sie verlaufen dabei
meist gestreckt und sind oft besenreiserartig angeordnet (Abb. 8c). Das Inter-
stitium der Tunica propria wird von multiplen kollagenen Faserziigen durch-
zogen, wahrend aktive Fibroblasten nur noch selten anzutreffen sind.

Diskussion

Klinisches Bild (Alter, Geschlecht, Prodromi, Therapie-Effekt) und histologi-
sche Befunde weisen bei unseren beiden Patienten alle fiir Morbus Whipple
typischen Kriterien auf (KENT et al., 1963; DrRuBE und WiperEN, 1967). Dabei
bleiben jedoch eine ganze Reihe vorwiegend pathogenetischer Probleme noch
ungeldst.

Die erste Frage betrifft die &dtiologische Bedeutung der beobachteten Bak-
terien, die seit den Arbeiten von CHEARS und AsSHEWORTH (1961) sowie YARDLEY
und HeNDRIX (1961) elektronenoptisch in allen Fillen von unbehandeltem Mor-
bus Whipple in der Darmschleimhaut gefunden wurden.

Lichtoptisch sind sie nur in Semidiinnschnitten, vor allem nach PAS- oder Silberfirbung,
einwandfrei nachzuweisen (KJAERHEIM et al., 1966; TrRrEr et al., 1965). Nach der Ultrastruk-
tur jhrer Zellwand sowie ihrem Teilungsmodus handelt es sich um Gram-positive Mikro-

organismen (vaN ITERsON, 1965). Diese Bakterien konnten bisher in der Dinndarmwand des
Menschen offenbar nur bei Morbus Whipple beobachtet werden (AsEWORTH et al., 1964;
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TriERr et al.,, 1965). Unter einer erfolgreichen Antibioticumtherapie verschwinden sie in der
Regel innert weniger Wochen (KURTz et al., 1962; KENT et al., 1963). Treten sie erneut auf,
so muf} dies als Zeichen eines bevorstehenden Wiederausbruchs der Krankheit gewertet wer-
den (TrIER et al., 1965). Steroide allein haben keinen kurativen Effekt (RurriN und Rovrarr,
1966).

Die Bakterien aber als alleinige Ursache des Morbus Whipple anzusehen
(Carort und Juriew, 1964), scheint zum mindesten noch verfritht: Die Krank-
heit ist offensichtlich nicht ansteckend und weist eine auffallende Alters- und
Geschlechtspradisposition auf (KENT et al., 1963; RurrFiN und Rourarr, 1966).
Erschwerend wirkt zudem, daB bakteriologische Isolierungsversuche bisher keine
reproduzierbaren Ergebnisse gezeitigt haben (KJAERHEIM et al., 1966; DruBEr
und WIDGrEX, 1967; SHERRIS et al., 1967). Immerhin kann heute als sehr wahr-
scheinlich gelten, daf} die beobachteten Bakterien dtiologisch zum mindesten einen
essentiellen Teilfaktor darstellen (DoBBINS und RurriN, 1967; DrRuBE und Wib-
GREN, 1967; AsHWORTH et al., 1964).

Ein weiteres Problem bildet die Eigenart der Gewebsreaktion, die bei Morbus
Whipple eine Diagnosestellung im Lichtmikroskop ermoglicht. Ergénzend lassen
die elektronenoptischen Befunde vermuten, daf dabei strukturchemische Be-
sonderheiten der beschriebenen Mikroorganismen eine Rolle spielen: Im Gewebe
werden die Bakterien vorwiegend von Histiocyten, bisweilen auch von poly-
nucledren Leukocyten (TrIER et al., 1965) phagocytiert. Thr weiterer Abbau er-
folgt in membranbegrenzten Vacuolen, den PAS-positiven Koérpern, die Lyso-
somen entsprechen diirften (Comw, 1963; Fismrr, 1962; BriEcER und ALLEN,
1963). Das Auftreten zopfartig angeordneter Membrangeflechte (Abb.4b) im
Bereiche der Bakterienhiillen scheint dabei das erste morphologisch falbare
Stadium der Degradation zu sein. Anschlieflend vollzieht sich eine offenbar
rasche Auflésung der Cytoplasmastrukturen, wihrend noch nach Monaten in den
Vacuolen von den Bakterienhiillen stammende Membransysteme nachzuweisen
sind, deren Ultrastruktur sich nur langsam verdndert (Abb. 8a—c).

In Kombination mit histochemischen Befunden (MULLER und KEMMER, 1965)
darf angenommen werden, daf} die Zellwand der genannten Bakterien ungewohn-
lich schwer spaltbare Polysaccharide und Proteine enthilt (AsEwoRrTH et al.,
1964). Saure Mucopolysaccharide scheinen erst sekundér unter der Einwirkung
histiocytérer Fermente aus diesen Strukturen freigesetzt zu werden. Erst die er-
folgreiche Isolierung und chemische Analyse dieser Bakterien wird ein besseres
Verstindnis dieser Prozesse ermoéglichen, die nach ASHEWORTH et al. (1964) manche
Ahnlichkeit mit Verinderungen bei der Lepra aufweisen.

Enge topographische Beziehungen zwischen Histiocyten und Plasmazellen
wurden u.a. im Bereiche der Darmwand gesunder Mause (DraxE, 1964) oder von
Lymphknoten nach Antigenstimulation (Simar, 1967) beschrieben. Solche For-
mationen wurden mehrfach als Ausdruck einer Informationsiibertragung von
seiten des antigenverarbeitenden Histiocyten auf die zur Antikérperbildung fahige
Plasmazelle angesehen (z.B.: DranE, 1964; ScHOENBERG et al., 1964). Ein Stofi-
austausch in entgegengesetzter Richtung, z.B. eine Beschichtung der Histio-
cytenoberfliche mit Antikérpern durch die benachbarte Plasmazelle, ist ebenfalls
denkbar, mufl doch angenommen werden, daBl der Stimulus zur Antikérperbil-
dung nicht der reifen Plasmazelle, sondern einer ihrer Vorstufen vermittelt wird
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o 74

Abb. 8a—e. Lichtoptisch PAS-positive Histiocyteneinschliisse bei Morbus Whipple (An-

sehnitt des Histiocytenkerns jeweils rechts). a Florides Stadium: Elektronendichtes Material

(= Reste bakterieller Achsenstrukturen) inmitten labyrinthartiger Membransysteme. 26 400 < .

b Nach 4monatiger Antibioticumtherapie: Die Vacuolen werden ausschlieBlich von Mem-

branen ausgefiillt. 32700x. ¢ Nach 11 Monaten Therapie sind die Membranen nur noch
herdfsrmig innerhalb der Einschliisse anzutreffen. 36400 X

ia ¥
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Abb. 9. Dinndarmbiopsie nach 20 Monaten Therapie. Ausgepréigte Sklerosierung der Tunica
propria. Semidiinnschnitt, versilbert. 1000 x

(Frrem und WissLER, 1965). Ob den Plasmazellen bei der Abwehr der Bakterien-
invasion im Falle von Morbus Whipple eine wesentliche Bedeutung zukommt,
scheint zweifelhaft (TRIER et al., 1965; DoBrins und RuFriw, 1967).

Eine befriedigende Erklarung fehlt bisher auch fur die Diskrepanz zwischen
der unter Antibiotikawirkung meist rasch einsetzenden klinischen Heilung und
dem auffallend langsamen Riickgang der Alterationen im Bereiche der Darm-
schleimhaut und der abfithrenden Lymphwege (DopBiNs und RUFFIN, 1967).
Malabsorption und Steatorrhoe bilden sich etwa gleichzeitig mit dem Verschwin-
den der Bakterien aus der Darmwand zuriick, ohne dafl zu diesem Zeitpunkt
histologisch eine wesentliche Verbesserung des Lymphabflusses vermutet werden
konnte. Als Ursache dieser Symptome miissen somit relativ rasch reversible
Defekte innerhalb einer anderen Funktionseinheit der Darmwand gesucht wer-
den. Morphologische Befunde weisen auf das Epithel:

Im floriden Stadium erscheint der Zellbesatz flach, elektronenoptisch fallen
schwere Alterationen der Mikrovilli auf (TRIER et al., 1965). Diese scheinen dort
besonders ausgepragt zu sein, wo subepithelial Bakterien in grofer Zahl konzen-
triert sind (KENT et al., 1963). Kiirzlich konnte erstmals gezeigt werden, dal} die
Mikroorganismen bei Morbus Whipple das Darmepithel von basal her sogar zu
penetrieren imstande sind (DoBBINs und RUFFIN, 1967). Unter der Therapie nun
gewinnen viele Epithelzellen offenbar rasch ihren zylindrischen Typ zuriick. Nach
4 Monaten betrug in unseren Fillen die mittlere Hohenzunahme iiber 50%.
Gleichzeitig normalisierte sich der Aspekt des Mikrovillisaumes.
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Die physiologische Fettresorption endlich geht morphologisch mit feinsten
Umstrukturierungen der Zellmembran im Bereiche der Mikrovilli einher (DER-
MER, 1967). Es 148t sich daher vermuten, daB Zellen mit derart schwer lidiertem
Biirstensaum auch funktionell fiir diese Resorptionsprozesse ausfallen. Auf Grund
einer Zufallsbeobachtung (BECKER et al., 1965) kann ferner angenommen werden,
daf wibrend des regelmiBiz bei Morbus Whipple festgestellten, klinisch viel-
deutigen Prodromalstadiums der Diinndarm mindestens abschnittweise bereits
typisch verdndert ist. Das volle Krankheitsbild scheint nun einerseits dann zum
Ausbruch zu kommen, wenn die zunehmende bakterielle Besiedlung zum Funk-
tionsausfall eines , kritischen® Anteils der Schleimhaut gefilhrt hat (TRIER et al.,
1965). Anderseits diirften die Symptome verschwinden, sobald im Gefolge der
Vernichtung der Bakterien Epithelzellen in geniigender Zahl jhre Funktionen
wieder aufgenommen haben.

Die unter der Therapie beobachtete Sklerosierung der Tunica propria wird
im bisherigen Schrifttum nicht erwéhnt. In den meisten Fallen wurden neben
Antibiotica auch noch Corticoide, z.B. wegen Gelenkbeschwerden (TRIER et al.,
1965), verabreicht, was bei unseren Patienten nicht indiziert schien. Ob mit einer
kombinierten Therapie die Kollagenisierung des Schleimhautstromas verhindert
werden kann, diirfte bei der Seltenheit des Leidens nur schwer mit Sicherheit
feststellbar sein.
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