
Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. 350, 368--388 (1970) 
© by Springer-Verlag 1970 

Vergleichende uhrastrukturelle und klinische Studie 
zum Ablauf des M. Whipple 

:H. F.  OTTO und F.  BEGEMA~~ 

Pathologisehes Institut der Universität Hamburg (Direktor: Prof. Dr. med. G. Seifert), 
I. Medizinische Klinik der Universität Hamburg (Direktor: Prof. Dr. med. H. Bartelheimer) 

Eingegangen am 5. Juni 1970 

Compara t ive  U l t r a s t ruc tu ra l  and  Clinical Studies  of the  Course 
of Whipp le ' s  Disease 

Summary. The clinical and histomorphological signs and symptoms of Whipple's disease 
are fundamentally altered by antibiotic therapy. The florid, untreated stage is demonstrated 
by watery diarrhoea and steatorrhoea, signs of deficiencies due to malabsorption and cachexia. 
Numerous SPC cells, dilated lymph vessels and extracellular Gram-positive bacteria can be 
demonstrated in light and electron microscopy. With antibiotic therapy a rapid return to 
near normal clinical conditions ensues. At the some time a massive destruction of bacteria 
can be demonstrated in the electron microscope. Simultaneously the stratum proprium be- 
comes sclerosed. The favourable therapeutic effect and the catabolic effects on the bacteria 
seen electron microscopically allow one to postulate an infectious genesis of Whipple's disease. 

Zusammen/assung. Unter antibiotischer Therapie kommt es zu grundlegenden Verände- 
rungen des klinischen und histomorphologischen Erscheinungsbildes des M. Whipple. Das 
floride, unbehandelte Stadium ist gekennzeichnet durch wäßrige Diarrhoen bzw. Steatorrhoen, 
Mangelsymptomatik im Sinne eines Malabsorptions-Syadroms und Kaehexie. ttistomorpho- 
logisch bzw. elektronenoptisch lassen sich zahlreiche SPC-Zellen, erweiterte Lymphgefäße und 
extracellulär gelegene Gram-positive Bakterien nachweisen. Unter antibiotischer Therapie 
trit t  sehr bald eine weitgehende Normalisierung der klinischen Symptomatik ein. Elektronen- 
optisch kann etwa zur gleichen Zeit ein massiver Bakterienabbau objektiviert werden. Gleich- 
zeitig kommt es zu einer Sklerosierung des Stratum proprium. Die günstigen therapeutischen 
Effekte und die elektronenmikroskopisch nachweisbaren Abbauvorgänge an den Bakterien 
lassen eine infektiöse Genese des M. Whipple als wahrscheinlich erscheinen. 

SPC-Zellen ( ,  Sickleform Par t ic les  Containing Cells") (Sieracki,  1958 ; Sieracki  
u. Fine ,  ]959) charakter i s ie ren  in e indeut iger  Weise das histologische Bi ld  des 
M. Whipple .  Es hande l t  sich um mesenehymale ,  offensichtlich re t ieu loh is t iocy tä re  
Zellformen, die infolge PAS-pos i t iver ,  körniger  Cytoplasmaeinschlüsse  (B]ack- 
Scharfer u. Mi tarb .  1948 ; Black- Scharfer, 1949) leicht  zuident i f iz ieren und  somit  von 
großer  diagnost iseher  Bedeu tung  sind. I n  besonderem Maße sind Mucosa und  Sub- 
mucosa  des D ü n n d a r m s  sowie mesenter ia le  L y m p h k n o t e n  beßallen. Andererse i t s  
konn ten  SPC-Zellen auch in  zahlreichen anderen  Organen nachgewiesen werden 
(Upton,  1952; Sieracki,  1958; Sieracki  u. Fine,  1959; Drube,  1959; H a n b r i e h  
u. Mitarb. ,  1960; Chears u. Ashworth ,  1961; Jeckeln,  1961; Aus t  u. Smith,  1962; 
Caroli  u. Mitarb. ,  1963; Enzinger  u. Helwig,  1963; Meessen, 1964; Sander ,  1964; 
Müller u. Kemmer ,  1965; Gonzales-Lieea u. Yard ley ,  1968; Schmid,  1969). Dem- 
zufolge wird der M. Whipp le  heute  vielfach a]s sys temat i s ie r te  Ret iculotf is t iocytose 
aufgefaßt  (Hunte r  u. Ray ,  1962; Meessen, 1964; Por te  u. Mitarb. ,  1964; Müller 
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u. Kemmer,  1965; Müller u. Schlottcrhoß, 1966). Die von Whipple (1907) in der 
Originalarbeit vorgeschlagene Krankheitsbezeichnung ,Lipodystrophia  intestina- 
lis" wäre demnach lediglich ein offenbar sekundär entstandenes Symptom der 
Erkrankung. Die PAS-positive Speiehersubstanz der SPC-Zellen ist durch um- 
fangreiche Untersuchungen (Lit. : Casselman u. Mitarb., 1954; Enzinger u. tIelwig, 
1963; Wolman, 1964; Lojda u. Mitarb., 1969) als Glyko- und Lipoproteidkomplex 
identifiziert worden, ohne daß Herkunft  und Entstehungsweise bislang sicher 
abgeklärt  wurden. 

Elektronenmikroskopische Untersuchungen (Cohen u. Mitarb., 1960; Haubrich u. Mitarb., 
1960; Chears u. Ashworth, 1961; Yardley u. tIendrix, 1961; Kurtz u. Mitarb., 1962; Caroli 
u. Mitarb., 1963; Kent u. Mitarb., ]963; Perez u. Mitarb., 1963; Ashworth u. Mitarb., 1964; 
Caroli u. Julien, 1964; Cohen, 1964; Kojecky u. Mitarb., 1964; Müller u. Kemmer, 1965; 
Trier u. Mitarb., 1965; Cohen u. Payne, 1966; Kjaerheim u. Mitarb., 1966; Dobbins u. Ruffin, 
1967; Drube u. Widgren, 1967; Phillips u. Finlay, 1967; Gonzalez-Licea u. Yardley, 1968; 
Moppert u. Mitarb., 1968; Themarm u. Mitarb., 1969; Watson u. Haubrich, 1969) bestätigten 
schließlich den schon von Whipple (1907) mit Hilfe der Levaditi-Methode nachgewiesenen 
Bakterieabefall der Darmsehleimhaut. 

Diese Befunde sowie tierexperimentelle Untersuchungen (Müller u. Schlotter- 
hoB, 1966), die Isolierung von Corynebacterinm anaerobinm (Caroli u. Mitarb., 
1963) sowie eines ttämophilus- und Streptococcusstammes (Kok u. Mitarb., 1964; 
Kjaerheim u. Mitarb., 1966; Charache u. Mitarb., 1966; Knox u. Mitarb., 1968; 
Maxwell u. Mitarb., 1968) und die günstigen therapeutischen Resultate nach 
intensiver Antibiotika-Applikation weisen auf die kausale Bedeutung der Mikro- 
organismen und damit  auf eine infektiöse Genese des M. Whipple hin. 

In  zahlreichen Publikationen wurde andererseits immer wieder auf die Kom- 
bination von M. Whipple mit  Erkrankungen des sog. rheumatischen Formen- 
kreises hingewiesen (Lit. : Drube, 1959; Jeckeln, 1961). Schallock (1939) ordnete 
seinen Fall mit  einer ar~hritisch-rheumatischen Anamnese in den rheumatischen 
Formenkreis ein. Staemmler (1952) fand bei der histologischen Untersuchung 
seines zweiten Falles, der mit  rheumatischen Beschwerden begann und erst nach 
und nach in die klinische Symptomat ik  des M. Whipple überleitete, im Bereich 
der abführenden Chylusgefäße eine ausgeprägte ,Peri lymphangit is  chroniea gra- 
nulomatosa".  Ammann (1960) rechnet den M. Whipple zu den Kollagenosen. 
Sander (1964) sieht in den PAS-positiven cytoplasmatisehen Einschlüssen ab- 
norme Eiweiß-Kohlenhydrat-Komplexe, die durch Antigenstimulation der elek- 
tronenoptiseh verifizierbaren Mikroorganismen hervorgerufen werden. 

Darüber hinaus wird eine erworbene Enzymopathie des Dünndarmepithels als 
weitere ätiologische Möglichkeit des M. Whipple diskutiert, ohne daß auch hier 
entscheidende Beweise vorgelegt werden konnten (Schmid, 1969). 

Ätiologie und Pathogenese des M. Whipple sind somit nach wie vor ungeklärt. 
Es erscheint uns daher hinsichtlich der Wandlungen des klinischen und morpho- 
logischen Bildes unter Einschluß elektronenmikroskopiseher Befunde berechtigt, 
im folgenden über einen Fall zu berichten, der über längere Zeit beobachtet  
werden konnte. 

Beobaehtungsgut und Methode 
Klinische Daten 

43jähriger Patient (G. R., Krkh.-Akte: 15557/69), der 1968 vorübergehend Schmerzen 
im lirtken Ellertbogen-, Hüft- und Kniegelenk ohne Schwellung, l~ötung oder Bewegungs- 
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Tabelle. Übersicht über die untersuchten Biopsien 

Nr. Datum Nr. Organ Lupen- Histologie Elektronen- Klinische 
Jahr mi~'o - mikroskopie Sympto- 

skopie matik 

1. 23.06.69 9587/69 Jejunum 

2. 24. 06.69 041/69 Jejunum 

3. 7.07.69 10378/69 Leber 

4. 28. 07.69 11519/69 Jejunum 

partielle SPC-Zellen - -  
Zotten- Lymphgef/~ß - 
atrophie ektasie 

partielle SPC-Zellen Bakterien 
Zotten- Lymphgefäß- Bakterien- 
atrophie ektasie abbau- 

produkte 

Stern- und - -  
Leberzell- 
siderose 

(partielle SPC-Zellen - -  
Zotten- Lymphgefgg- 
atrophie) ektasie 

Diarrhoe 
Steatorrhoe 
Mal- 
absorption 

Diarrhoe 
Steatorrhoe 
Mal- 
absorption 

Mal- 
absorption 

reduziertes 
Malab - 
sorptions- 
Syndrom 

weitgehend 
normalisiert 

5. 25.08.69 12983/69 Jejunum (partielle SPC-Zellen - -  
Zotten- Lymphgefl~ß- 
atrophie) ektasie 

6. 10. 12.69 19504/69 Jejunum lockere, reduzierte Phago- 
blatt- und SPC-Zellen, lysosomen, 
finger- Lymphgefäß- Bakterien- 
fÖrmige ektasie abbau- 
Zotten produkte 

7. 16. 12.69 19821/69 Rectum o.B. - -  weitgehend 
normalisiert 

8. 18.12.69 19870/6 Duodenum lockere, lockere - -  weitgehend 
blatt- SPC-Zellen, normMi- 
fÖrmige Lymphgef~fl- siert 
Zotten ektasie 

weitgehend 
normali- 
siert 

einschränkung bemerkte. Seit Herbst 1968 traten rezidivierende, w~ßrige Diarrhoen auf 
sowie ein schleichender Gewichtsverlust von insgesamt 35 kg. Gelegentlich wurde Fieber bis 
38,6 ° C reetal gemessen. Eine mehrwöchige, auswärts durchgeführte Steroidtherapie war er- 
folglos geblieben. Bei zunehmender Sehw/iehe erfolgte die Hospitalisation im Juni 1969. Im 
Vordergrund der Untersuchungsbefunde stand eine fortgeschrittene Kachexie (Körper- 
gewicht 44 kg bei 175 cm Größe). Abgesehen von einer schuppigen, schmutzig-grau tingierten 
Hautbeschaffenheit fehlten pathologische Besonderheiten im klinischen Status. 

Die röntgenologische Dünndarmpassage 1 deckte schwere enteritische Ver/~nderungen mit 
zerrissener, ungleichmäßiger Füllung und verbreitertem Faltenrelief auf (Abb. 1). Die Röntgen- 
u~tersuchung der Thoraxorgane, des Magens und des Colon war unauffällig. Die Dün~darm- 
biopsie (Crosby-Kugler-Sonde) zeigte lupenmikroskopisch eine partielle Zottenatrophie. Über 
die zeitlichen BiopsieintervMle informiert die Tabelle. 

1 Herrn Prof. Dr. med. R. Prévôt (Direktor der Radiologischen Universitätsldinik und 
des Strahleninstituts des Universitätskrankenhauses Hamburg-Eppendorf) danken wir für 
die Überlassung der Röntgenbilder. 
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Abb. l a--c. l~öntgenologische Verlaufs- 
kontrolle unter antibiotischer Therapie. 
a Vor Behandhmgsbegirm (25. 6. 1969): 
schwere enteritische Vergnderungen mit 
zerrissener, ungleichm~ißiger Füllang und 
verbreitertem Faltenrelief. b Kontroll- 
untersuchung (28. 7. ]969): gleichmiißi- 
gerer Kontrastmittelbeschlag bei noch 
vorhandener Faltenverbreiterung und 
Lumenerweiterung. e Kontrolluntersu- 
ehung (10. 12. 1969) : weitgehend normali- 
siertes Sehleimhautrelief des Dünndarms 

Die üblichen blutchemisehen Untersuchungen ergaben erhebliche Defizitsymptome im 
Eiweiß-, Eisen- und Mineralhaushalt sowie eine hypochrome Anämie (Ges.-EW. 5,6 g-% bei 
2,6 g-% AlbUmin; Semm-Fe unter 20 y-% ; Semm-K 1,9 mval/1; Hb 10,1 g-% ; Ery. 3,8 Mill./ 
mm~). Die Annahme eines Malabsorptionssyndroms wurde gestützt durch die Vitamin B~2- 
Fehlresorption im Schilling-Test (24 Std-Urinausscheidung ~ 3,8 % der verabreichten l~acob~l- 
amin-Dosis). Hinzu kamen deutlich verminderte Serumwerte von Carotinoidea und Vitamin A 
(6,25 y- % bzw. 55,25 IE/100 tal). Die quantitative Stuhlfettbestimmuag war laborteehnisch 
erst nach 7wöchiger Therapie möglich; ihre Werte lagen jetzt mit 8,6 g/die (Durchschnitt aus 
3 Tagesbestimmungen) geringfügig über der oberen Normgrenze. 

Nach histologischer Sicherung der Diagnose wurde eine Tetracyclin-Therapie eingeleitet. 
Zusätzlich erfolgte eine Substitutionsbehandlung der erwähnten Mangetsymp~ome mit In- 
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fusionen von Humanalbumin, Aminos~urelösungen, Kalium-, Eisen- und Vitaminpr~paraten 
sowie unabolen Steroidera 

Histomorphologische Methodik 
Für die lichtmikroskopischen Analysen der gewormenen Düandurmbiospen wurden fol- 

gende F~rbungen durchgeführt: HE, PAS, Astrablau, Az~n, Versilberung nach Gomori, 
F~rbungen nach v. Giesoa, Mallory und Musson-Goldner, Toluidinblau im s~uren Bereich, 
Berliner-Blau- und Sudaaschwarz-Reaktion. 

Für die elektronenmikroskopischen Untersuchungen erfolgte die Fixierung des Materials 
in 6,25%igem, gepuffertem (Phosphatpuffer: pH 7,28; 0,2 M) Glutaraldehyd für 2 Std. An- 
schließend wurde in OsO~ nachfixiert und in Epon eingebettet. Ultradünne Schnitte (Ultru- 
mikrotom Om U 2, l%eichert, Wien) wurden mit Bleicitr~t und Uranylacetut nachkontrastiert. 
Die Durehmusterung der Präparate erfolgte bei 80 kV Str~hlspannung mit dem Zeiss EM 9 A. 
L~ngenmessungen der Er~terocyter~ wurden mit dem Ocul~rschraubenmikrometer der Fu. Leitz 
durchgeführt. 

Ergebnisse 
Klinische, rÖntgenologische und lupenmikroskopische Verlau]sbeobachtung 

Unter der angeführten Therapie gelang eine rasch fortschreitende Besserung 
des Zustandes. Die Durehfälle schwanden bereits wenige Tage später. Nach 
7 Wochen hatte der Patient 17 kg an Gewicht zugenommen und konnte bei sub- 
jektivem Wohlbefinden entlassen werden. Die zuvor pathologischen Laborwerte 
hatten sich normalisiert. Die Röntgen-Kontrolluntersuchung zeigte einen gleich- 
m/ißigeren Kontrastmittelbesehlag bei noch sichtbarer Faltenverbreiterung und 
Lumenerweiterung des Dünndarms. Auch die im Biopsiematerial nachweisbaren 
lupenmikroskopisehen Reliefverö~nderungen hatten abgenommen. Unter der am- 
bulant fortgesetzten Behandlung hielt die erzielte l%emission an. Eine station~re 
Nachuntersuchung im Dezember 1969 ergab klinisch und laborehemiseh keine 
aufföJligen Befunde. Auch die funktionsdiagnostischen Ergebnisse fielen regelrecht 
aus : Stuhl~ettausscheidung 6,2 g/die ; Urinexkretionstest nach Schilling : 1303 % 
der verabreichten Dosis pro 24 Std. Das röntgenologische Bild des Dünndarms 
hatte sich weiter normalisiert. Die Gegen/iberstellung der verschiedenen Auf- 
nahmen laßt den Verlauf deutlich erkennen (Abb. 1). Ähnliches zeigen lupen- 
mikroskopische Bilder des Dünndarmbiopsiematerials. W~hrend die Erstunter- 
suchung noch ein l%elief mit niedrigen, gyriform gewundenen W/~llen anstelle 
fingerförmiger Zotten aufweist, sind die Ver/~nderungen nach 4 Wochen bereits 
rückl&ufig. Die sp/itere Kontrolle zeigt ein weitgehend normalisiertes Relief mit 
blatt- und fingerförmigen Zotten, die noch geringfügig verplumpt und erniedrigt 
erscheinen. 

Histomorphologische Be]unde vor Behandlungsbeginn 
Die histologische Durchuntersuchung der Diinndarmpr~parate zeigt die für 

den M. Whipple typischen und in der Literatur hinreichend beschriebenen Ver- 
ömderungen (Abb. 2). SPC-Zellen lassen sich regelmäßig, wenngleieh in geringerem 
Ausmal]e, auch in der Tuniea submueosa neben erweiterten Lymphgef~ßen und 
lockeren lympho-p]asmoeyt~ren, gelegentlich auch eosinophilen Entzündungs- 
infiltraten nachweisen. Die Sudanschwarz-F~rbung zeigt zumindest einen fakul- 
tativ-positiven Reaktionsausfall, während die Toluidinblau-F&rbung im sauren 
Bereich eine orthoehromatisehe Reaktion ergibt. Die PAS-positiven Cytoplasma- 
einseblüsse sind darüber hinaus astra- und aleianblau-negativ. Das oberflächliche 
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Abb. 2 a - - d .  Dünndarmbiopsiea  bei M. Whipple. a Nr. J.  9587/69. Florider M. Whipple. 
Biopsie vor Therapiebeginm Plump-atrophisehes Zottearelie~. Zahlreiche SPC-Zellen und  
erweiterte Lymphgef~ße. PAS, etwa 125 × .  b Nr. J.  11519/69. M. Whipple, 4 Wochen nach 
Therapiebeginn. PAS, etwa 125 × .  c Nr. J.  19504/69. Etwa 5 Monate nach Therapiebegina. 
SPC-Zellen reduziert, jedoch noch immer erweiterte Lymphgeß~ße. PAS, etwa 125×.  
d Nr. J.  19870/69. 6 Monate nach Therapiebegirm. Hyperregeneratorisehe Zotte mi t  nur  

spärlichen SPC-Zellen. PAS, etwa 450 × 

25 ¥irchows Arch. Abt. A Path. Anat. :Bd. 350 
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Abb. 3. Nr. J. 0 41/69. Apikaler Enterocytenanschnitt mit wcitstehenden Mikrovilli (MV). 
Strukturen des ,terminal web" sind nicht darstellbar. Zahlreiche Einschlußkörper, offensicht- 
lich Lipidtropfen (L). Geschwollene Mitochondrien (M) mit Mitochondriengr~nula (-->). Reich- 
lich freie Ribosomen (/~). Mäßig geschwo]lenes Ergastoplasma (ER). Erweiterte Intercellular- 

räume (C). Desmosomen (D). Darmlumen (DL). 51000 x 
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Epithel (Enterocyten) ist abgeflacht. Im Scheitel der jeweils partiell-atrophischen 
Zotten betragen mittlere Enterocytenhöhe und mittlere Streubreite 21 ± 3,6 ~. 
Die normalerweise basal stehenden, länglich-ovalen Zellkerne der Enterocyten 
liegen in verschiedenen Niveauzonen. Die Basalmembran des Epithels ist z.T. 
deutlich verbreitert. 

Elektronenmikroskopie. Die Mikrovilli der Enterocyten sind verkürzt, oft 
plump; vielfach stehen sie weit auseinander (Abb. 3). Der feinfilamentäre Belag 
der Mikrovilli (,Surface coat") ist selten nachweisbar. Die normalerweise fein- 
fädigen intravillösen Cytoplasmaeinschlüsse sind überwiegend homogenisiert. Das 
sog. ,terminal web" zeigt, wenn überhaupt, nur ungeordnete fibrilläre Strukturen. 
Diese in der Regel organellenfreie Zone enthält statt dessen unterschiedlich 
große, teils homogen-osmiophile, teils in sich strukturierte, membranbegrenzte 
lysosomale Einschlußkörper (Abb. 3). Ergastoplasma, Golgi-Apparat, Mitoehon- 
drien und Zellkerne zeigen weitgehend normale Strukturen. Die Intercellu]ar- 
räume sind z.T. cystisch erweitert. Sie enthalten gelegentlich lymphoide Rund- 
zellen. Auch die ,Grünhagen-Mingazzinischen Räume" sind erweitert, ohne daß 
je corpusculäre (bakteroide) Elemente in ihnen nachgewiesen werden konnten. 
Subepithelial sind überwiegend langgestreckte, diehtgelagerte eorpusculäre Ele- 
mente eingeschlossen» deren Ultrastruktur dem Bau von Bakterien entspricht 
(Abb. 4). Eine in sieh geschichtete Zellwand liegt straff und glatt der gleichfalls 
geschichteten Plasmamembran auf. Als Ausdruck einer offensichtlich unterschied- 
lichen Lebensdauer sind die intracytoplasmatischen Strukturen der Bakterien auf- 
fallend different. Darüber hinaus weisen die Bakterien vielfach einen engen Kon- 
takt zu pinoeytotisch aktivierten Histiocyten auf. Gleichzeitig enthalten die 
Histiocyten phagoeytierte Bakterienabbauprodukte. In Richtung Muscularis mu- 
cosae nimmt die Bakterienzahl deutlich ab. Epithel sowie lympho-plasmocytäre 
und granulocytäre Entzündungsinfiltrate sind frei von Bakterien. 

Morphologische Be/unde unter antibiotischer Therapie 

Lichtmikroskopisch bleiben die zuvor beschriebenen Veränderungen der Dünn- 
darmsehleimhaut (SPC-Zellen und Lymphektasien) auch unter antibiotiseher 
Therapie bestehen (Abb. 2). Die mittlere Höhe der Enterocyten beträgt nunmehr 
38,2 ~, die mittlere Schwankungsbreite 4756 ~. Die Zahl der SPC-Zel]en im Zotten- 
stroma ist jedoch rückläufig, ebenso die Intensität der PAS-l~eaktion in den ein- 
zelnen Histioeyten. Unmittelbar über der Muscularis mneosae sind SPC-Zellen 
noch immer relativ dicht gelagert. Das Sehleimhautstroma ist weiterhin von 
lockeren lympho-plasmocytären Entzündungsinfiltraten durchsetzt, wobei eine 
Zunahme der Plasma- und Mastzellen auffällt. ~Tach wie vor sind die Lymph- 
gefäße erweitert und mit einem homogenen, schwach PAS-positiven Präcipitat 
angefüllt. Relativ selten sind innerhalb atonisch-hyperregeneratorischer Zotten 
glatte Muskelfasern nachweisbar; statt dessen sind kollagene und retikuläre Binde- 
gewebsfasern vermehrt. Auch 6 Monate nach Therapiebeginn sind histologisch 
noch immer SPC-Zellen und erweiterte Lymphgefäße nachweisbar. 

Elektronenmikroskopie. Lange vor Beginn der lichtmikroskopisch verifizier- 
baren Sehleimhautbesserung werden im submikroskopisehen Bereich Verände- 
rungen fal~bar. Intakte Bakterien sind nicht mehr nachweisbar. Statt dessen 

25* 
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Abb. 4. Nr. J. 0 41/69. Zahlreiche quergetroffene extraeellulär gelegene Bakterien (B). 
Itistiocyt (H) mit pseudoloodien~rtigell Auslgufern des Cytoplasma (PS). 53000 7. 

findet man phagocytierende I-Iistiocyten, die dicht gelagerte, intracytoplasmati- 
sche ,Einschlußkörper" von auffallend polymorpher Struktur beinhalten. Inner- 
halb dieser Einschlußkörper (offensichtlich Phagolysosomen) ist ein fortschrei- 
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Abb. 5a u. b. Nr. J. 041/69. a Unmittelbar unterhalb der BasMmembran (B) gelegene, 
extraeelluläre Bakterien (Ba). Enteroeytenansehnitt (E). I-Iistioeyt (H). 29150×. b Extra- 
eellulär gelegenes Baeterium aus a) mit Zelhvand (-+) und Plasmamembran (3). Desoxy- 
ribosomMe Achsenstrukmr (DNS), offensichtlich aufgelockert infolge beginnender Teilung 

( ~  ÷ ). l~lesosom (M). 126750× 

tender Bakter ienabbau nachzuweisen, der offenbar zuerst das Bakter iencyto-  
plasma erfaßt (Abb. 6 und 7). Über  teils ungeordnete, teils geordnete, intra- 
phagolysosomale, schwach osmiophile Abbauprodukte  mit  einzelnen noch einge- 
schlossenen bakteroiden Körpern führ t  der Abbau  bis zu fast homogenen und  
weitgehend osmiophoben Einschlüssen. Dabei k o m m t  es zur Ausbildung oft 
bizarrer Myelinstrukturen.  Vielfach sieht man  die phagoeytierenden Hist ioeyten 
in engem K o n t a k t  zu Plasma- und Mastzellen (Abb. 8). Die eystisch erweiterten 
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Abb. 6a - -d .  Nr. J.  19504/69. M. Whipple, 5 Monate nach Therapiebegiml. Unterschiedlich 
weit fortgeschrit tener Bakter ienabbau.  a und  b Sog. zopfartige Degradation der Bakterien (B) 
innerhalb histiocyt~rer Vacuolen. Kern (K). Golgi-App. (G) mit  erweiterten Vesikeln ( ~ ) .  
a ~ 10500 ×,  b = 16500 X. e Vacuolen mit  labyr inthar t igen Membransystemen (M). 30000 ~ .  

d Vaeuolen mit  weitgehend homogenisiertem Inhalt .  10500 × 
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Abb. 7a--d .  Nr. J.  19504/69. Stufen des Bakterienabbaus. a 2 noch weitgehend intakte 
Bakterien (B), umgeben von zahlreichen Vacuolen (V) mit labyrinthartig-geordneten Membran- 
strukturen und ges ten  bakterieller Aehsenstruktttren. 26250x.  b - - d  Fortschreitender 

Bakterienabbau unter Bildung oft bizarrer Myelinstrukturen (My). Je  16500 x 



380 H .F .  Otto und F. Begem~nn: 

Abb. 8. Nr. J. 19504/69. Enge topographische Beziehungen zwischen Mastzellen (M) mit 
zahlreichen Gr~nula und pseudopodienartigen Cytoplasmaausl~uIera (PS), Lymphocyten 
(LY) und Histioeyten (H). Bei (-->) offensichtlich membran]oser Cytoplasmakontakt zwischen 

Lymphocyt und Mastzelle. Koll~genes Bindegewebe (F). 18200 × 
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Abb. 9. Nr. J. 19504/69. a Lymphgef~ßanschnitt (Lu) mit aufgelockertem Endothelcyto- 
plasma (E). Perilymph•ngiseh gelagerte Histiocyten mit phagocytierten Bakterien (B). 
23100×. b Lymphgef~l]anschnitt (Lu). Im aufgelockerten Cytoplasma des Endothels (E) 

Bakterien (B). Perilymphangisch phagocytierende Histiocyten (H). 24600 × 
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Abb. 10. Nr. J. 19504/69. Sklerosierung des Str~tum proprium durch burten~rtig in die 
Grundsubst~nz einstrahlende kollagene Fasern (F). Nervenfaseranschnitt (N). Histiocyt mit 
~bgeb~uten Bakterienproäukten (V) und vesiculär erweitertem Ergastoplasma (ER). 7360 x 
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Lymphgefäße werden gleichfalls von dichten histiocytären Zellkomplexen um- 
geben, in denen ein lebhafter Bakterienabbau stattfindet. Das Cytoplasma der 
Lymphgefäßendothelien ist vielfach ödematös aufgequollen und enthält zudem 
freie Bakterien. Gleichzeitig imponiert eine erheblich gesteigerte Pinocytose 
(Abb. 9). Neben phagocytierenden ttistiocytcn, Plasma- und Mastzellen sowie 
]ockeren lymphocytären Infiltraten lassen sich vermehrt Fibroblasten nachweisen. 
In unmittelbarer Nähe ihrer z.T. pseudopodienreichen Zellmembran liegen barren- 
artig in die Grundsubstanz einstrahlende Bindegewebsfasern mit typischer Quer- 
streißung (Abb. 10). ,Brush border" und , tcrminal  web" der Enterocyten sind 
noch immer stark alteriert. In der supranue]eären Cytoplasmazone liegen zahl- 
reiche Phogo- bzw. Cytolysosomen. 

Diskussion 

In allen histologisch untersuchten Dünndarmbiopsien (s. Tabelle) konnte das 
für den M. Whipple pathognomonische Substrat, die stark PAS-positive SPC- 
Zelle, nachgewiesen werden (Abb. 4). Elektronenmikroskoiische Untersuchungen 
erbrachten erneut den Nachweis einer dichten Bakterieninfiltration des Stratum 
proprium der Dünndarmschleimhaut (Abb. 4 und 5). In Verbindung mit dem 
klinischen Erscheinungsbild fanden sich somit alle für einen M. Whipple typischen 
Kriterien (Drube, 1959; Kent u. Mitarb., 1963; Drube u. Widgren, 1967). Die 
Natur  der PAS-positiven Speiehersubstanz als Glyko- und Lipoproteidkomplex 
wird in der Literatur weitgehend anerkannt ; umfangreiche histo- und biochemische 
Analysen lassen sie wahrscheinlich erscheinen (Lit. : Wohlmann, 1964; Müller u. 
Kemmer, 1965; Lojda u. Mitarb., 1970). Im Rahmen unserer diesbezüglich durch- 
geführten Untersuchungen glauben wir, diesen Befund bestätigen zu können. 

Die ätiologische Bedeutung der seit den Arbeiten von Cohen u. Mitarb. (1960), 
Haubrich u. Mitarb. (1960), Chears u. Ashworth (1961) sowie Yardleyu. Hendi'ix 
(1961) regelmäßig in der Darmsehleimhaut florider, unbehandelter Whipple-Fälle 
nachzuweisenden Bakterien ist noch immer offen. Sie scheinen einen essentiellen 
Teilfaktor darzustellen (Ashworth u. Mitarb., 1964; Kojecky u. Mitarb,  1964; 
Dobbins u. Ruffin, 1967; Drube u. Wildgren, 1967), besonders auch deshalb, weil 
ein zeitlicher Zusammenhang zwischen antibiotischer Therapie, sehr bald ein- 
setzender Besserung bzw. Normalisierung der klinischen Symptomatik und elek- 
tronenmikroskopisch nun nicht mehr nachweisbarer Bakterienbesiedlung (Abb. 6 
bis 10) besteht (Kurtz u. Mitarb., 1962; Perez u. Mitarb., 1963; Trief u. Mitarb., 
1963, 1965; Moppert u. Mitarb., 1968; Themann u. Mitarb., 1969). Es erscheint 
uns in diesem Zusammenhang durchaus berechtigt, eine kausale Bedeutung der 
Mikroorganismen anzunehmen. 

Es wird letztlich jedoch erst dann ein besseres Verständnis sowohl der Ätiologie 
und Pathogenese als auch der Ursache des antibiotischen Therapie-Effektes erzielt 
werden können, wenn reproduzierbare Isolierung, Züchtung und biochemische 
Charakterisierung der nachweisbaren Bakterien möglich sind. Unter der anti- 
biotischen Therapie läßt sich ein kontinuierlich fortschreitender Bakterienabbau 
objektivieren (Abb. 6 und 7). Eine sog. zopfartige Degradation (Moppert u. Mitarb., 
1968) scheint das erste morphologisch faßbare Substrat des Bakterienabbaus 
zu sein. Es folgt eine Lysis des cytoplasmatischen Bakterienkörpers, während 
Plasmamembran und Zel]wand noch lange Zeit nachweisbar sind (Abb. 9 und 10). 
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Der Abbau erfolgt in unterschiedlich großen, membranbegrenzten Vacuolen, die 
den lichtoptisch PAS-positiven Einschlüssen zu entsprechen scheinen (Cohen, 
1963). Die gelegentlich vermutete mitochondriale Genese (Fisher, 1962; Adams 
u. Mitarb., 1963) des elektronenmikroskopisch lamellär aufgebauten Einschluß- 
materials können wir nach unseren Befunden nicht bestätigen. Enzymhisto- 
chemisch konnte innerhalb der PAS-positiven Einschlüsse eine sehr hohe Aktivität 
von saurer Phosphatase und fl-Glucoronidase nachgewiesen werden (Lojda u. 
Mitarb., ]969, 1970). Die Identität  mit Lysosomen erscheint daher glaubhaft. Die 
von Trier u. Mitarb. (1965) beschriebene Bakterienphagocytose durch polynucleäre 
Leukocyten konnten wir nicht bestätigen. 

Der Weg der bakteriellen Besiedlung ist nach wie vor umstritten. Kent u. 
Mitarb. (1963) sowie Trier u. Mitarb. (1965) vermuten eine Migration der Bakterien 
vom Darmlumen, da sich gleichartig anfgebaute Mikroorganismen sowohl in der 
Mucosa als auch im Darmlumen nachweisen lassen (Watson n. Haubrich, 1969). 
Dobbins u. Rnffin (1967) nehmen einen Befall der Darmschleimhaut von den 
Lymphgefäßen aus an. In diesem Zusammenhang erscheint es interessant, daß 
wir im Endothel enorm ektasierter Lymphgef~ße Bakterieninfiltrate nachweisen 
konnten, die noch weitgehend intakte Strukturen erkennen ließen, wahrend peri- 
lymphangisch in dicht gelagerten Histiocyten Bakterienabbauprodukte impo- 
nierten (Abb. 9). Innerhalb der Lymphgefäße konnten jedoch keine Bakterien- 
körper beobachtet werden. 

Offensichtlich breiten sich die Bakterien lymphogen innerhalb des mensch- 
lichen Körpers aus. Bei floridem M. Whipple fand man Ansammlungen gleicher 
Bakterien und Makrophagen in der Darmsehleimhaut und in inguinalen Lymph- 
knoten (Caroli u. Mitarb., 1963; Ruffin u. Dobbins, 1967), in retroauriculären 
Lymphknoten (Kojecky u. Mitarb., 1964), im Perikard und im peripankreatischen 
und periadrenalen Gewebe (Chears u. Ashworth, 1961) sowie in den Herzklappen 
(Upton, 1952). Teslcr u. Mitarb. (1965) konnten Bakterien aus der Lymphe des 
D. thoracieus isolieren, während Isolierungsversuche aus dem Blut zu keinem 
Ergebnis führten. Caroli u. Mitarb. (1963) grenzten aus inguinalen Lymphknoten 
das Corynebacterinm anaerobium ab. - -  Darüber hinaus fanden Kok u. Mitarb. 
(1964) und Kjaerheim u. Mitarb. (1966) t-Iämophilusbakterien. Insgesamt jedoch 
brachten bakteriologischc Isolierungs- und Züchtungsversuchc keine reproduzier- 
baren Ergebnisse (Sherris u. Mitarb., 1967; Tabaqchali u. Booth, 1967). 

Bislang ungeklärt blieb auch der bevorzugt-intensive Befall der Dünndarm- 
scbleimhaut mit Bakterien. Dobbins u. l~uffin (1967) fanden in der entzündlich 
infiltriertcn Darmschleimhaut eine herabgesetzte Plasmazellzahl bei starkem 
Makrophagenanstieg. Sie vermuten deshalb einen Defekt im immunologischen 
System der Erkrankten. Sander (1964) postuliert eine durch die Mikroorganismen 
hervorgerufene Antigenstimulierung, der zufolge die PAS-positivcn Makrophagcn- 
einschlüsse entstehen. Histotopographische Beziehungen zwischen Plasmazellen 
und Histiocyten in der Darmwand gesunder Mäuse sind von Dcane (1964)be- 
schrieben worden. Nach Antigenstimulierung sind sie auch innerhalb von Lymph- 
knoten gefunden worden (Simar, 1967). Man interpretierte sie vielfach als Infor- 
mationsübertragung innerhalb eines immunologischen Systems (Deane, 1964; 
Schoenberg u. Mitarb., 1964 ; Lit. : Letterer, 1969). Aber auch diese Befunde erklgren 
nicht den isolierten Befall des Dünndarms, während z.B. Magen und Colon nur 
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selten pathohistologisehe Veränderungen aufweisen. Im übrigen fanden wir bei 
der histologisehen Durehuntersuehung unserer Präparate einen offensichtlich er- 
höhten Plasmazellgehalt, darüber hinaus lymphoide, auch interepithehal gelegene 
Infiltrate und Mastzellen, überwiegend in enger topographiseher Beziehung sowohl 
zu phagoeytierenden Histioeyten als auch zu Lymphoeyten (Abb. 8). Dabei im- 
ponieren pseudopodienartige Verfingerungen, z.T. mit fließenden Cytoplasma- 
übergängen zwischen Mastzellen und Lymphoeyten (Abb. 8). Eine abschließende 
Interpretation dieser Befunde erscheint uns jedoch verfrüht (s.a. I)obbins u. 
Mitarb., 1969). 

Die übrigen, im ultrastrukturellen Bereich auffindbaren Alterationen werden 
in der Literatur unterschiedlich dokumentiert und beurteilt. In Übereinstimmung 
mit Moppert u. Mitarb. (1968) fanden wir eine erhebliche Veränderung des mikro- 
villösen Enteroeytenbesatzes (Abb. 3), die lange Zeit nach kliniseher Normali- 
sierung noch immer vorhanden ist. Dieser Befund spricht unseres Erachtens gegen 
eine primäre Alteration der apikalen, also auch der mikrovillösen Zellmembran 
im Sinne z.B. einer Enzymopathie. Darüber hinaus konnten wir die zuerst von 
Moppert u. Mitarb. (1968) besehriebene Sklerosierung des Stratum proprium in 
Form vermehrt auftretender kollagener Bindegewebsfasern unter antibiotiseher 
Therapie bestätigen. Vielfach imponieren hyperregeneratoriseh-atonisehe Zotten 
(Abb. 2d) mit auffallend wenigen glatten Muskelfasern im Zottenstroma. Offen- 
sichtlich handelt es sieh hierbei um eine unspezifisehe Veränderung, die auch bei 
anderen intestinalen Läsionen auftrit t  (Townley u. Mitarb., 1964; Nemetsehek- 
Gansler u. Wagner, 1969). 

Für die Genese der Resorptionsstörungen sind offensichtlich mehrere Faktoren 
von Bedeutung, wie z.B. Lymphabflußbehinderungen, Verminderung der resor- 
bierenden Darmoberfläehe und metabolisehe Beeinträehtigungen der erkrankten 
Darmzotten. Besonders bedeutsam erseheint die durch Bakterien- und Makro- 
phageninffltrate meehaniseh bedingte Lymphabflußbehinderung. Ein zunehmender 
Büekstau des zunächst noch resorbierten Fettes in Form größerer Lipidtropfen 
bis in die supranueleäre Zone der resorptiv tätigen Enteroeyten führt schließlich 
zu einer Alteration der in diesem Bereieh gelegenen Zellorganellen (Abb. 3) und 
blockiert damit endgültig die Fettresorption. Unter antibiotiseher Therapie kommt 
es dann offensichtlich zu einer Inaktivierung der Bakterien, während eine weitere 
Bakterieninfiltration unterbunden wird. I-Iierdureh wird vermutlieh die Blockade 
des Lymphabflusses ,gelockert" bzw. naeh und nach normalisiert. Eine I~estitu- 
tion der Enteroeyten wird möglich. 

Beeker u. Mitarb. (1965) fanden, gleichsam als Zufallsbefund, histologiseh 
während des vielsehiehtigen ProdromMstadiums des M. Whipple eine typische 
Sehleimhautalteration, die klinisch noch nicht manifest geworden war. Offensicht- 
lich sind die Malabsorptionserseheinungen an einen quantitativ definierten Ausfall 
des resorbierenden Darmepithels gebunden. Trier u. Mitarb. (1965) konnten zeigen, 
daß nach erfolgreicher Antibiotikatherapie eine erneut einsetzende Whipple- 
Symptomatik mit einem neuerlichen Bakterien- und Makrophagenbefall der Dünn- 
darms•hleimhaut korrespondiert. Beide Beobachtungen scheinen u.E.  die oben 
dargelegte Vorstellung hinsichtlich der Ursache der Steatorrhoe zu stützen. Das 
ù primum movens" ist hiermit freilieh nicht gefunden. Zur endgültigen Klärung 
der noch offenen Fragen wird es weiterer Untersuchungen bedürfen. 
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