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Comparative Ultrastructural and Clinical Studies of the Course
of Whipple’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.

Zusammenfassung. Unter antibiotischer Therapie kommt es zu grundlegenden Versdnde-
rungen des klinischen und histomorphologischen Erscheinungsbildes des M. Whipple. Das
floride, unbehandelte Stadium ist gekennzeichnet durch wifrige Diarrhoen bzw. Steatorrhoen,
Mangelsymptomatik im Sinne eines Malabsorptions-Syndroms und Kachexie. Histomorpho-
logisch bzw. elektronenoptisch lassen sich zahlreiche SPC-Zellen, erweiterte Lymphgefae und
extracellulir gelegene Gram-positive Bakterien nachweisen. Unter antibiotischer Therapie
tritt 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 giinstigen therapeutischen
Effekte und die elektronenmikroskopisch nachweisbaren Abbauvorginge an den Bakterien
lassen eine infektiése Genese des M. Whipple als wahrscheinlich erscheinen.

SPC-Zellen (,, Sickleform Particles Containing Cells*) (Sieracki, 1958; Sieracki
u. Fine, 1959) charakterisieren in eindeutiger Weise das histologische Bild des
M. Whipple. Es handelt sich um mesenchymale, offensichtlich reticulohistiocytére
Zellformen, die infolge PAS-positiver, kérniger Cytoplasmaeinschliisse (Black-
Schaffer u. Mitarb. 1948 ; Black-Schaffer, 1949) leicht zuidentifizieren und somit von
groBer diagnostischer Bedeutung sind. In besonderem Mafle sind Mucosa und Sub-
mucosa des Diinndarms sowie mesenteriale Lymphknoten befallen. Andererseits
konnten SPC-Zellen auch in zahlreichen anderen Organen nachgewiesen werden
(Upton, 1952; Sieracki, 1958; Sieracki u. Fine, 1959; Drube, 1959; Haubrich
u. Mitarb., 1960 ; Chears u. Ashworth, 1961; Jeckeln, 1961; Aust u. Smith, 1962;
Caroli u. Mitarb., 1963; Enzinger u. Helwig, 1963; Meessen, 1964 ; Sander, 1964;
Miiller u. Kemmer, 1965 ; Gonzales-Licea u. Yardley, 1968; Schmid, 1969). Dem-
zufolge wird der M. Whipple heute vielfach als systematisierte Reticulohistiocytose
aufgefaBt (Hunter u. Ray, 1962; Meessen, 1964; Porte u. Mitarb., 1964 ; Miiller
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u. Kemmer, 1965; Miller u. Schlotterho8, 1966). Die von Whipple (1907) in der
Originalarbeit vorgeschlagene Krankheitsbezeichnung ,,Lipodystrophia intestina-
lis" wire demnach lediglich ein offenbar sekundéir entstandenes Symptom der
Erkrankung. Die PAS-positive Speichersubstanz der SPC-Zellen ist durch um-
fangreiche Untersuchungen (Lit.: Casselman u. Mitarb., 1954 ; Enzinger u. Helwig,
1963; Wolman, 1964 ; Lojda u. Mitarb., 1969) als Glyko- und Lipoproteidkomplex
identifiziert worden, ohne dall Herkunft und Entstehungsweise bislang sicher
abgeklart wurden.

Elektronenmikroskopische Untersuchungen (Cohen u. Mitarb., 1960; Haubrich u. Mitarb.,
1960; Chears u. Ashworth, 1961; Yardley u. Hendrix, 1961; Kurtz u. Mitarb., 1962; Caroli
u. Mitarb., 1963; Kent u. Mitarb., 1963; Perez u. Mitarb., 1963; Ashworth u. Mitarb., 1964;
Caroli u. Julien, 1964; Cohen, 1964; Kojecky u. Mitarb., 1964; Miiller 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; Themann u. Mitarb., 1969; Watson u. Haubrich, 1969) bestitigten
schlieBlich den schon von Whipple (1907) mit Hilfe der Levaditi-Methode nachgewiesenen
Bakterienbefall der Darmschleimhaut.

Diese Befunde sowie tierexperimentelle Untersuchungen (Miiller u. Schlotter-
hoB, 1966), die Isolierung von Corynebacterium anaerobium (Caroli u. Mitarb.,
1963) sowie eines Hamophilus- und Streptococcusstammes (Kok u. Mitarb., 1964;
Kjaerheim u. Mitarb., 1966; Charache u. Mitarb., 1966; Knox u. Mitarb., 1968;
Maxwell u. Mitarb., 1968) und die giinstigen therapeutischen Resultate nach
intensiver Antibiotika-Applikation weisen auf die kausale Bedeutung der Mikro-
organismen und damit auf eine infektidse 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 arthritisch-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 Symptomatik des M. Whipple tiberleitete, im Bereich
der abfithrenden Chylusgefilie eine ausgepragte ,,Perilymphangitis chronica gra-
nulomatosa. Ammann (1960) rechnet den M. Whipple zu den Kollagenosen.,
Sander (1964) sieht in den PAS-positiven cytoplasmatischen Einschliissen ab-
norme Eiweil-Kohlenhydrat-Komplexe, die durch Antigenstimulation der elek-
tronenoptisch verifizierbaren Mikroorganismen hervorgerufen werden.

Dartiber hinaus wird eine erworbene Enzymopathie des Diinndarmepithels als
weitere dtiologische Moglichkeit des M. Whipple diskutiert, ohne daB auch hier
entscheidende Beweise vorgelegt werden konnten (Schmid, 1969).

Atiologie und Pathogenese des M. Whipple sind somit nach wie vor ungeklirt.
Es erscheint uns daher hinsichtlich der Wandlungen des klinischen und morpho-
logischen Bildes unter Einschlul elektronenmikroskopischer Befunde berechtigt,
im folgenden iiber einen Fall zu berichten, der iiber lingere Zeit beobachtet
werden konnte.

Beobachtungsgut und Methode

Klinische Daten

43jéhriger Patient (G. R., Krkh.-Akte: 15557/69), der 1968 voriibergehend Schmerzen
im linken Ellenbogen-, Hiift- und Kniegelenk ohne Schwellung, Rétung oder Bewegungs-
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Tabelle. Ubersicht iiber die untersuchten Biopsien

Nr. Datum  Nr. Organ Lupen- Histologie Elektronen- Klinische
Jahr mikro- mikroskopie Sympto-
skopie matik
1. 23.06.69 9587/69 Jejunum  partielle SPC-Zellen —— Diarrhoe
Zotten- Lymphgefi- Steatorrhoe
atrophie ektasie Mal-
absorption

2. 24.06.69 041/69 Jejunum  partielle SPC-Zellen  Bakterien  Diarrhoe
Zotten- Lymphgefi- Bakterien-  Steatorrhoe

atrophie  ektasie abbau- Mal-
produkte absorption
3. 7.07.69 10378/69 Leber Stern- und = — Mal-
Leberzell- absorption
siderose
4. 28.07.69 11519/69 Jejunum  (partielle SPC-Zellen — reduziertes
Zotten- LymphgefaB- Malab-
atrophie)  ektasie sorptions-
Syndrom
5. 25.08.69 12983/69 Jejunum  (partielle = SPC-Zellen — weitgehend
Zotten- Lymphgefaf- normalisiert
atrophie)  ektasie
6. 10.12.69 19504/69 Jejunum  lockere, reduzierte Phago- weitgehend
blatt- und SPC-Zellen, lysosomen, normali-
finger- Lymphgefi3- Bakterien- siert
férmige ektasie abbau-
Zotten produkte
7. 16.12.69 19821/6% Rectum o.B. — weitgehend
normalisiert
8. 18.12.69 19870/6 Duodenum lockere, lockere — weitgehend
blatt- SPC-Zellen, normali-
formige Lymphgefa - siert
Zotten ektasie

einschrinkung bemerkte. Seit Herbst 1968 traten rezidivierende, wafrige Diarrhoen auf
sowie ein schleichender Gewichtsverlust von insgesamt 35 kg. Gelegentlich wurde Fieber bis
38,6° C rectal gemessen. Eine mehrwochige, auswirts durchgefiihrte Steroidtherapie war er-
folglos geblieben. Bei zunehmender Schwiche erfolgte die Hospitalisation im Juni 1969. Im
Vordergrund der Untersuchungsbefunde stand eine fortgeschrittene Kachexie (Korper-
gewicht 44 kg bei 175 cm GroBe). Abgesehen von einer schuppigen, schmutzig-grau tingierten
Hautbeschaffenheit fehlten pathologische Besonderheiten im klinischen Status.

Die réntgenologische Diinndarmpassage! deckte schwere enteritische Verdnderungen mit
zerrissener, ungleichmiBiger Fiillung und verbreitertem Faltenrelief auf (Abb. 1). Die Réntgen-
untersuchung der Thoraxorgane, des Magens und des Colon war unaufféllig. Die Dimnndarm-
biopsie (Crosby-Kugler-Sonde) zeigte lupenmikroskopisch eine partielle Zottenatrophie. Uber
die zeitlichen Biopsieintervalle informiert die Tabelle.

1 Herrn Prof. Dr. med. R. Prévot (Direktor der Radiologischen Universitétsklinik und
des Strahleninstituts des Universititskrankenhauses Hamburg-Eppendorf) danken wir fir
die Uberlassung der Réntgenbilder.
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Abb. 1a—c. Réntgenologische Verlaufs-
kontrolle unter antibiotischer Therapie.
a Vor Behandlungsbeginn (25. 6. 1969):
schwere enteritische : Verdnderungen mit
zerrissener, ungleichméfBiger Fallung und
verbreitertem Faltenrelief. b Kontroll-
untersuchung (28. 7. 1969): gleichmaBi-
gerer Kontrastmittelbeschlag bei noch
vorhandener Faltenverbreiterung und
Lumenerweiterung. ¢ Kontrolluntersu-
chung (10. 12. 1969): weitgehend normali-
siertes Schleimhautrelief des Dinndarms

Die iiblichen blutchemischen Untersuchungen ergaben erhebliche Defizitsymptome im
Eiwei-, Eisen- und Mineralhaushalt sowie eine hypochrome Animie (Ges.-EW. 5,6 g-% bei
2,6 g-% Albumin; Serum-Fe unter 20 y- % ; Serum-K 1,9 mval/l; Hb 10,1 g-% ; Ery. 3,8 Mill./
mm?®). Die Annahme eines Malabsorptionssyndroms wurde gestiitzt durch die Vitamin B,-
Fehlresorption im Schilling-Test (24 Std-Urinausscheidung = 3,8 % der verabreichten Racobal-
amin-Dosis). Hinzu kamen deutlich verminderte Serumwerte von Carotinoiden und Vitamin A
(6,25 y-% bzw. 55,25 IE/100 ml). Die quantitative Stuhlfettbestimmung war labortechnisch
erst nach 7wochiger Therapie mdglich ; ihre Werte lagen jetzt mit 8,6 g/die (Durchschnitt aus
3 Tagesbestimmungen) geringfiigig iiber der oberen Normgrenze.

Nach histologischer Sicherung der Diagnose wurde eine Tetracyclin-Therapie eingeleitet.
Zusatzlich erfolgte eine Substitutionsbehandlung der erwihnten Mangelsymptome mit In-



372 H. ¥. Otto und F. Begemann:

fusionen von Humanalbumin, Aminosturelésungen, Kalium-, Eisen- und Vitaminpréparaten
sowie anabolen Steroiden.

Histomorphologische Methodik

Fur die lichtmikroskopischen Analysen der gewonnenen Dinndarmbiospen wurden fol-
gende Farbungen durchgefithrt: HE, PAS, Astrablau, Azan, Versilberung nach Gomori,
Fiarbungen nach v. Gieson, Mallory und Masson-Goldner, Toluidinblau im sauren Bereich,
Berliner-Blau- und Sudanschwarz-Reaktion.

Fir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen erfolgte die Fixierung des Materials
in 6,25%igem, gepuffertem (Phosphatputfer: pH 7,28; 0,2 M) Glutaraldehyd fur 2 Std. An-
schlieBend wurde in OsO, nachfixiert und in Epon eingebettet. Ultradiinne Schnitte (Ultra-
mikrotom Om U 2, Reichert, Wien) wurden mit Bleicitrat und Uranylacetat nachkontrastiert.
Die Durchmusterung der Priparate erfolgte bei 80 kV Strahlspannung mit dem Zeiss EM 9 A.
Langenmessungen der Enterocyten wurden mit dem Ocularschraubenmikrometer der Fa. Leitz
durchgefithrt.

Ergebnisse
Klinische, rantgenologische und lupenmikroskopische Verlaufsbeobachtuny

Unter der angefithrten Therapie gelang eine rasch fortschreitende Besserung
des Zustandes. Die Durchfille schwanden bereits wenige Tage spéater. 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 Rontgen-Kontrolluntersuchung zeigte einen gleich-
mébigeren Kontrastmittelbeschlag bei noch sichtbarer Faltenverbreiterung und
Lumenerweiterung des Diinndarms. Auch die im Biopsiematerial nachweisbaren
lupenmikroskopischen Reliefverdnderungen hatten abgenommen. Unter der am-
bulant fortgesetzten Behandlung hielt die erzielte Remission an. Eine stationére
Nachuntersuchung im Dezember 1969 ergab klinisch und laborchemisch keine
auffilligen Befunde. Auch die funktionsdiagnostischen Ergebnisse fielen regelrecht
aus: Stuhlfettausscheidung 6,2 g/die; Urinexkretionstest nach Schilling: 13,3 %
der verabreichten Dosis pro 24 Std. Das rontgenologische Bild des Diinndarms
hatte sich weiter normalisiert. Die Gegeniiberstellung der verschiedenen Auf-
nahmen 148t den Verlauf deutlich erkennen (Abb.1). Ahnliches zeigen lupen-
mikroskopische Bilder des Diinndarmbiopsiematerials. Wéhrend die Erstunter-
suchung noch ein Relief mit niedrigen, gyriform gewundenen Willen anstelle
fingerférmiger Zotten aufweist, sind die Verdnderungen nach 4 Wochen bereits
riickldufig. Die spitere Kontrolle zeigt ein weitgehend normalisiertes Relief mit
blatt- und fingerférmigen Zotten, die noch geringfiigig verplumpt und erniedrigt
erscheinen.

Histomorphologische Befunde vor Behandlungsbeginn

Die histologische Durchuntersuchung der Diinndarmpriparate zeigt die fiir
den M. Whipple typischen und in der Literatur hinreichend beschriebenen Ver-
anderungen (Abb. 2). SPC-Zellen lassen sich regelmiBig, wenngleich in geringerem
AusmaBe, auch in der Tunica submucosa neben erweiterten Lymphgefiflen und
lockeren lympho-plasmocytéren, gelegentlich auch eosinophilen Entziindungs-
infiltraten nachweisen. Die Sudanschwarz-Farbung zeigt zumindest einen fakul-
tativ-positiven Reaktionsausfall, wihrend die Toluidinblau-Firbung im sauren
Bereich eine orthochromatische Reaktion ergibt. Die PAS-positiven Cytoplasma-
einschliisse sind dariiber hinaus astra- und alcianblau-negativ. Das oberflachliche
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Abb. 2a—d. Dinndarmbiopsien bei M. Whipple. a Nr. J. 9587/69. Florider M. Whipple.

Biopsie vor Therapiebeginn. Plump-atrophisches Zottenrelief. Zahlreiche SPC-Zellen und

erweiterte Lymphgefifile. PAS, etwa 125 x. b Nr. J. 11519/69. M. Whipple, 4 Wochen nach

Therapiebeginn. PAS, etwa 125x. ¢ Nr. J. 19504/69. Etwa 5 Monate nach Therapiebeginn.

SPC-Zellen reduziert, jedoch noch immer erweiterte LymphgefiBle. PAS, etwa 125Xx.

d Nr. J. 19870/69. 6 Monate nach Therapiebeginn. Hyperregeneratorische Zotte mit nur
sparlichen SPC-Zellen. PAS, etwa 450 %

25 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 350
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Abb. 3. Nr. J. 041/69. Apikaler Enterocytenanschnitt mit weitstehenden Mikrovilli (M V).

Strukturen des ,,terminal web‘ sind nicht darstellbar. Zahlreiche EinschluBkérper, offensicht-

lich Lipidtropfen (L). Geschwollene Mitochondrien (M) mit Mitochondriengranula (—). Reich-

lich freie Ribosomen (R). MaBig geschwollenes Ergastoplasma (£ R). Erweiterte Intercellular-
rdaume (C). Desmosomen. (D). Darmlumen (DL). 51000 X
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Epithel (Enterocyten) ist abgeflacht. Im Scheitel der jeweils partiell-atrophischen
Zotten betragen mittlere Enterocytenhohe und mittlere Streubreite 21 4+ 3,6 p.
Die normalerweise basal stehenden, linglich-ovalen Zellkerne der Enterocyten
liegen in verschiedenen Niveauzonen. Die Basalmembran des Epithels ist z.T.
deutlich verbreitert.

Blekironenmikroskopie. Die Mikrovilli der Enterocyten sind verkiirzt, oft
plump; vielfach stehen sie weit auseinander (Abb. 3). Der feinfilamentére Belag
der Mikrovilli (,,Surface coat*) ist selten nachweisbar. Die normalerweise fein-
fadigen intravillosen Cytoplasmaeinschliisse sind tiberwiegend homogenisiert. Das
sog. ,,terminal web® zeigt, wenn tiberhaupt, nur ungeordnete fibrillire Strukturen.
Diese in der Regel organellenfreie Zone enthilt statt dessen unterschiedlich
groble, teils homogen-osmiophile, teils in sich strukturierte, membranbegrenzte
lysosomale EinschluBkorper (Abb. 3). Ergastoplasma, Golgi-Apparat, Mitochon-
drien und Zellkerne zeigen weitgehend normale Strukturen. Die Intercellular-
rdume sind z.T. cystisch erweitert. Sie enthalten gelegentlich lymphoide Rund-
zellen. Auch die ,,Grinhagen-Mingazzinischen Raume‘ sind erweitert, ohne dafl
je corpusculdre (bakteroide) Elemente in ihnen nachgewiesen werden konnten.
Subepithelial sind iiberwiegend langgestreckte, dichtgelagerte corpusculire Ele-
mente eingeschlossen, deren Ultrastruktur dem Bau von Bakterien entspricht
(Abb. 4). Eine in sich 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. Dartber hinaus weisen die Bakterien vielfach einen engen Kon-
takt zu pinocytotisch aktivierten Histiocyten auf. Gleichzeitig enthalten die
Histiocyten phagocytierte Bakterienabbauprodukte. In Richtung Muscularis mu-
cosae nimmt die Bakterienzahl deutlich ab. Epithel sowie lympho-plasmocytére
und granulocytére Entziindungsinfiltrate sind frei von Bakterien.

Morphologische Befunde unter antibiotischer Therapie

Lichtmikroskopisch bleiben die zuvor beschriebenen Verdnderungen der Diinn-
darmschleimhaut (SPC-Zellen und Lymphektasien) auch unter antibiotischer
Therapie bestehen (Abb. 2). Die mittlere Hohe der Enterocyten betragt nunmehr
38,2 y, die mittlere Schwankungsbreite 4,56 . Die Zahl der SPC-Zellen im Zotten-
stroma ist jedoch riicklaufig, ebenso die Intensitdt der PAS-Reaktion in den ein-
zelnen Histiocyten. Unmittelbar iiber der Muscularis mucosae sind SPC-Zellen
noch immer relativ dicht gelagert. Das Schleimhautstroma ist weiterhin von
lockeren lympho-plasmocytéren Entziindungsinfiltraten durchsetzt, wobei eine
Zunahme der Plasma- und Mastzellen auffillt. Nach wie vor sind die Lymph-
gefille erweitert und mit einem homogenen, schwach PAS-positiven Pracipitat
angefiillt. Relativ selten sind innerhalb atonisch-hyperregeneratorischer Zotten
glatte Muskelfasern nachweisbar ; statt dessen sind kollagene und retikulire Binde-
gewebsfasern vermehrt. Auch 6 Monate nach Therapiebeginn sind histologisch
noch immer SPC-Zellen und erweiterte LymphgefiBie nachweisbar.

Elekironenmikroskopie. Lange vor Beginn der lichtmikroskopisch verifizier-
baren Schleimhautbesserung werden im submikroskopischen Bereich Veréinde-
rungen fallbar. Intakte Bakterien sind nicht mehr nachweisbar. Statt dessen

25%
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Abb. 4. Nr. J. 041/69. Zahlreiche quergetroffene extracellulir gelegene Bakterien (B).
Histiocyt (H) mit pseudopodienartigen Ausliufern des Cytoplasma (PS). 53000 x

findet man phagocytierende Histiocyten, die dicht gelagerte, intracytoplasmati-
sche ,,EinschluBkérper von auffallend polymorpher Struktur beinhalten. Inner-
halb dieser EinschluBkorper (offensichtlich Phagolysosomen) ist ein fortschrei-
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Abb. 5a u. b. Nr. J. 041/69. a Unmittelbar unterhalb der Basalmembran (B) gelegene,

extracellulire Bakterien (Ba). Enterocytenanschnitt (#). Histiocyt (H). 29150 x. b Extra-

cellulidr gelegenes Bacterium aus a) mit Zellwand (—) und Plasmamembran (=). Desoxy-

ribosomale Achsenstruktur (DNS), offensichtlich aufgelockert infolge beginnender Teilung
(= < ). Mesosom (M). 126750 x

tender Bakterienabbau nachzuweisen, der offenbar zuerst das Bakteriencyto-
plasma erfallt (Abb. 6 und 7). Uber teils ungeordnete, teils geordnete, intra-
phagolysosomale, schwach osmiophile Abbauprodukte mit einzelnen noch einge-
schlossenen bakteroiden Korpern fithrt der Abbau bis zu fast homogenen und
weitgehend osmiophoben Einschliissen. Dabei kommt es zur Ausbildung oft
bizarrer Myelinstrukturen. Vielfach sieht man die phagocytierenden Histiocyten
in engem Kontakt zu Plasma- und Mastzellen (Abb. 8). Die cystisch erweiterten
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Abb. 6a—d. Nr. J. 19504/69. M. Whipple, 5 Monate nach Therapiebeginn. Unterschiedlich

weit fortgeschrittener Bakterienabbau. a und b Sog. zopfartige Degradation der Bakterien (B)

innerhalb histiocytirer Vacuolen. Kern (K). Golgi-App. (G) mit erweiterten Vesikeln (—).

a = 10500 %, b = 16500 X . ¢ Vacuolen mit labyrinthartigen Membransystemen (M), 30000 x .
d Vacuolen mit weitgehend homogenisiertem Inhalt. 10500 x
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Abb. Ta—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 Resten bakterieller Achsenstrukturen. 26250 x. b—d Fortschreitender
Bakterienabbau unter Bildung oft bizarrer Myelinstrukturen (My). Je 16500 X
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Abb. 8. Nr. J. 19504/69. Enge topographische Beziehungen zwischen Mastzellen (M) mit

zahlreichen Granula und pseudopodienartigen Cytoplasmaausldufern (PS), Lymphocyten

(LY) und Histiocyten (H). Bei (—) offensichtlich membranloser Cytoplasmakontakt zwischen
Lymphocyt und Mastzelle. Kollagenes Bindegewebe (F). 18200 x
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Abb. 9. Nr. J. 19504/69. a LymphgefdBanschnitt (Lu) mit aufgelockertem Endothelcyto-

plasma (#). Perilymphangisch gelagerte Histiocyten mit phagocytierten Bakterien (B).

23100 x. b LymphgefiBanschnitt (Lu). Im aufgelockerten Cytoplasma des Endothels (£)
Bakterien (B). Perilymphangisch phagocytierende Histiocyten (H). 24600 x
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Abb. 10. Nr. J. 19504/69. Sklerosierung des Stratum proprium durch bartenartig in die
Grundsubstanz einstrahlende kollagene Fagern (#). Nervenfaseranschnitt (V). Histiocyt mit
abgebauten Bakterienprodukten (V) und vesiculir erweitertem Ergastoplasma (£ R). 7360 x
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Lymphgefifie werden gleichfalls von dichten histiocytiren Zellkomplexen um-
geben, in denen ein lebhafter Bakterienabbau stattfindet. Das Cytoplasma der
LymphgefiBendothelien ist vielfach 6dematos aufgequollen und enthilt zudem
freie Bakterien. Gleichzeitig imponiert eine erheblich gesteigerte Pinocytose
(Abb. 9). Neben phagocytierenden Histiocyten, Plasma- und Mastzellen sowie
lockeren lymphocytéren Infiltraten lassen sich vermehrt Fibroblasten nachweisen.
In unmittelbarer Néhe ihrer z. T. pseudopodienreichen Zellmembran liegen barten-
artig in die Grundsubstanz einstrahlende Bindegewebsfasern mit typischer Quer-
streifung (Abb. 10). ,,Brush border und ,,terminal web* der Enterocyten sind
noch immer stark alteriert. In der supranucledren Cytoplasmazone liegen zahl-
reiche Phogo- bzw. Cytolysosomen.

Diskussion

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

Die dtiologische Bedeutung der seit den Arbeiten von Cohen u. Mitarb. (1960),
Haubrich u. Mitarb. (1960), Chears u. Ashworth (1961) sowie Yardley u. Hendrix
(1961) regelméBig in der Darmschleimhaut florider, unbehandelter Whipple-Félle
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 ; Trier 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 Verstdndnis sowohl der Atiologie
und Pathogenese als auch der Ursache des antibiotischen Therapie-Effektes erzielt
werden konnen, wenn reproduzierbare Isolierung, Ziichtung und biochemische
Charakterisierung der nachweisbaren Bakterien moglich sind. Unter der anti-
biotischen Therapie 148t sich ein kontinuierlich fortschreitender Bakterienabbau
objektivieren (Abb. 6 und 7). Eine sog. zopfartige Degradation (Moppert u. Mitarb.,
1968) scheint das erste morphologisch falbare Substrat des Bakterienabbaus
zu sein. Es folgt eine Lysis des cytoplasmatischen Bakterienkérpers, wihrend
Plasmamembran und Zellwand noch lange Zeit nachweisbar sind (Abb. 9 und 10).
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Der Abbau erfolgt in unterschiedlich groBen, membranbegrenzten Vacuolen, die
den lichtoptisch PAS-positiven Einschliissen zu entsprechen scheinen (Cohen,
1963). Die gelegentlich vermutete mitochondriale Genese (Fisher, 1962; Adams
u. Mitarb., 1963) des elektronenmikroskopisch lamelldr aufgebauten EinschluB-
materials kénnen wir nach unseren Befunden nicht bestitigen. Enzymhisto-
chemisch konnte innerhalb der PAS-positiven Einschliisse eine sehr hohe Aktivitat
von saurer Phosphatase und f§-Glucoronidase nachgewiesen werden (Lojda u.
Mitarb., 1969, 1970). Die Identitdt mit Liysosomen erscheint daher glaubhaft. Die
von Trier u. Mitarb. (1965) beschriebene Bakterienphagocytose durch polynucleére
Leukocyten konnten wir nicht bestétigen.

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 aufgebaute Mikroorganismen sowohl in der
Mucosa als auch im Darmlumen nachweisen lassen (Watson u. Haubrich, 1969).
Dobbins u. Ruffin (1967) nehmen einen Befall der Darmschleimhaut von den
LymphgefaBen aus an. In diesem Zusammenhang erscheint es interessant, daf}
wir im Endothel enorm ektasierter Liymphgefafle Bakterieninfiltrate nachweisen
konnten, die noch weitgehend intakte Strukturen erkennen lieBen, wihrend peri-
lymphangisch in dicht gelagerten Histiocyten Bakterienabbauprodukte impo-
nierten (Abb. 9). Innerhalb der Lymphgeféie konnten jedoch keine Bakterien-
korper beobachtet werden.

Offensichtlich breiten sich die Bakterien lymphogen innerhalb des mensch-
lichen Korpers aus. Bei floridem M. Whipple fand man Ansammlungen gleicher
Bakterien und Makrophagen in der Darmschleimhaut und in inguinalen Lymph-
knoten (Caroli u. Mitarb., 1963; Ruffin u. Dobbins, 1967), in retroauriculdren
Lymphknoten (Kojecky u. Mitarb., 1964), im Perikard und im peripankreatischen
und periadrenalen Gewebe (Chears u. Ashworth, 1961) sowie in den Herzklappen
(Upton, 1952). Tesler u. Mitarb. (1965) konnten Bakterien aus der Lymphe des
D. thoracicus isolieren, wihrend Isolierungsversuche aus dem Blut zu keinem
Ergebnis fiithrten. Caroli u. Mitarb. (1963) grenzten aus inguinalen Lymphknoten
das Corynebacterium anaerobium ab. — Dariiber hinaus fanden Kok u. Mitarb.
(1964) und Kjaerheim u. Mitarb. (1966) Hamophilusbakterien. Insgesamt jedoch
brachten bakteriologische Isolierungs- und Ziichtungsversuche keine reproduzier-
baren Ergebnisse (Sherris u. Mitarb., 1967; Tabaqchali u. Booth, 1967).

Bislang ungekldrt blieb auch der bevorzugt-intensive Befall der Diinndarm-
schleimhaut mit Bakterien. Dobbins u. Ruffin (1967) fanden in der entziindlich
infiltrierten 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-positiven Makrophagen-
einschliisse entstehen. Histotopographische Beziehungen zwischen Plasmazellen
und Histiocyten in der Darmwand gesunder Mause sind von Deane (1964) be-
schrieben worden. Nach Antigenstimulierung sind sie auch innerhalb von Lymph-
knoten gefunden worden (Simar, 1967). Man interpretierte sie vielfach als Infor-
mationsiibertragung innerhalb eines immunologischen Systems (Deane, 1964;
Schoenberg u. Mitarb., 1964 ; Lit. : Letterer, 1969). Aber auch diese Befunde erkliren
nicht den isolierten Befall des Diinndarms, wihrend z. B. Magen und Colon nur
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selten pathohistologische Verdnderungen aufweisen. Im iibrigen fanden wir bei
der histologischen Durchuntersuchung unserer Priaparate einen offensichtlich er-
héhten Plasmazellgehalt, dariiber hinaus lymphoide, auch interepithelial gelegene
Infiltrate und Mastzellen, iiberwiegend in enger topographischer Beziehung sowohi
zu phagocytierenden Histiocyten als auch zu Lymphocyten (Abb. 8). Dabei im-
ponieren pseudopodienartige Verfingerungen, z.T. mit flieBenden Cytoplasma-
tibergéingen zwischen Mastzellen und Lymphocyten (Abb. 8). Eine abschlieBende
Interpretation dieser Befunde erscheint uns jedoch verfritht (s.a. Dobbins u.
Mitarb., 1969).

Die iibrigen, im ultrastrukturellen Bereich auffindbaren Alterationen werden
in der Literatur unterschiedlich dokumentiert und beurteilt. In Ubereinstimmung
mit Moppert u. Mitarb. (1968) fanden wir eine erhebliche Verdnderung des mikro-
villdsen Enterocytenbesatzes (Abb. 3), die lange Zeit nach klinischer Normali-
sierung noch immer vorhanden ist. Dieser Befund spricht unseres Erachtens gegen
eine primdre Alteration der apikalen, also auch der mikrovillésen Zellmembran
im Sinne z.B. einer Enzymopathie. Dariiber hinaus konnten wir die zuerst von
Moppert u. Mitarb. (1968) beschriebene Sklerosierung des Stratum proprium in
Form vermehrt auftretender kollagener Bindegewebsfasern unter antibiotischer
Therapie bestitigen. Vielfach imponieren hyperregeneratorisch-atonische Zotten
(Abb. 2d) mit auffallend wenigen glatten Muskelfasern im Zottenstroma. Offen-
sichtlich handelt es sich hierbei um eine unspezifische Verénderung, die auch bei
anderen intestinalen Lisionen auftritt (Townley u. Mitarb., 1964; Nemetschek-
Gansler u. Wagner, 1969).

Tiir die Genese der Resorptionsstérungen sind offensichtlich mehrere Faktoren
von Bedeutung, wie z. B. Lymphabflubehinderungen, Verminderung der resor-
bierenden Darmoberfliche und metabolische Beeintrachtigungen der erkrankten
Darmzotten. Besonders bedeutsam erscheint die durch Bakterien- und Makro-
phageninfiltrate mechanisch bedingte Lymphabflufbehinderung. Ein zunehmender
Riickstau des zunichst noch resorbierten Fettes in Form groBerer Lipidtropfen
bis in die supranucledre Zone der resorptiv tédtigen Enterocyten fihrt schlieBlich
zu einer Alteration der in diesem Bereich gelegenen Zellorganellen (Abb. 3) und
blockiert damit endgiiltig die Fettresorption. Unter antibiotischer Therapie kommt
es dann offensichtlich zu einer Inaktivierung der Bakterien, wihrend eine weitere
Bakterieninfiltration unterbunden wird. Hierdurch wird vermutlich die Blockade
des Liymphabflusses ,,gelockert bzw. nach und nach normalisiert. Eine Restitu-
tion der Enterocyten wird moglich.

Becker u. Mitarb. (1965) fanden, gleichsam als Zufallsbefund, histologisch
wahrend des vielschichtigen Prodromalstadiums des M. Whipple eine typische
Schleimhautalteration, die klinisch noch nicht manifest geworden war. Offensicht-
lich sind die Malabsorptionserscheinungen an einen quantitativ definierten Ausfall
des resorbierenden Darmepithels gebunden. Trier u. Mitarb. (1965) konnten zeigen,
daf nach erfolgreicher Antibiotikatherapie eine erneut einsetzende Whipple-
Symptomatik mit einem neuerlichen Bakterien- und Makrophagenbefall der Diinn-
darmschleimhaut korrespondiert. Beide Beobachtungen scheinen u.E. die oben
dargelegte Vorstellung hinsichtlich der Ursache der Steatorrhoe zu stiitzen. Das
»primum movens‘‘ ist hiermit freilich nicht gefunden. Zur endgiiltigen Klirung
der noch offenen Fragen wird es weiterer Untersuchungen bediirfen.
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