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On the Ultrastructure of the Epithelium of Small Bowel in Whipple’s Disease

Summary. In Whipple’s disease in addition to the stromal alterations the surface epithe-
lium also undergoes change during treatment with antibiotics, ACTH, and sulfapyridine. The
morphological changes seen in the epithelial cells are: invagination and segmentation of the
nuclei, swelling of the mitochondria, increased mitochondrial granules, hyperplasia of the
Golgi fields, vesiculation of the endoplasmic reticulum. The changes seen in the Paneth cells
are: hyperplasia of the Golgi apparatus and secretory-like cytoplasmic inclusions. The un-
differentiated and “clear” cells reveal hyperplasia of their Golgi fields and increased nuclear
activity. The enterochromaffin cells proliferate and show increased secretion.

The epithelial changes in the treated and untreated patients with Whipple’s disease are
held to be the result of alterations of the stroma. With therapy a bacteriostasis and bacterio-
lysis develop and the lymphatic drainage and capillary bloodflow of the villi return to normal,
resulting in a reestablishment of a normal epithelium. The changes described are not de-
generative but represent instead those of increased metabolic activity.

Zusammenfassung. Beim Morbus Whipple treten unter therapeutischer Einwirkung (Anti-
biotica, ACTH, Azosulfapyridin) neben den typischen Stromaverinderungen auch Altera-
tionen des Deckepithels auf. Hierzu gehdren Strukturverdnderungen an den Zellorganellen
der Enterocyten (Invaginationen und Segmentierung der Zellkerne, Schwellung der Mito-
chondrien und vermehrtes Auftreten mitochondrialer Granula, Hyperplasie der Golgi-Felder,
Vesiculationen des endoplasmatischen Reticulum), der Panethschen Zellen (Hyperplasie des
Golgi-Apparates, sekretdhnliche Cytoplasmaeinschliisse), der undifferenzierten und Hellen
Zellen (Hyperplasie der Golgi-Felder, Kernaktivierung) und eine Proliferation der entero-
chromaffinen Zellen mit verstirkter Sekretausschleusung.

Die Epithelverdnderungen sowohl beim unbehandelten als auch beim behandelten Morbus
Whipple werden als Folge der Stromaalterationen angesehen. Unter dem Einflull der Therapie
kommt es zu einer Bakteriostase und Bakteriolyse, damit zur Normalisierung des Lymphab-
flusses und der Mikrozirkulation der Zottenstrombahn. Dadurch wird ein vollwertiger Epithel-
besatz geschaffen. Die beschriebenen Verinderungen sind mithin nicht Ausdruck einer Epithel-
degeneration, sondern einer metabolischen Aktivierung.

Die bisher beim Morbus Whipple mitgeteilten ultrastrukturellen Befunde
(Lit. Otto u. Begemann, 1970) betreffen iberwiegend das Stroma der Darmschleim-
haut. Uber Alterationen des oberflachlichen Deckepithels liegen dagegen sowohl
bei floriden, unbehandelten, als auch bei therapeutisch beeinfluBten Whipple-
fillen lediglich Einzelbeobachtungen vor (Dobbins u. Ruffin, 1967; Moppert u.
Mitarb., 1968 ; Themann u. Mitarb., 1969; Watson u. Haubrich, 1969).
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Es soll daher tiber ultrastrukturelle Veranderungen des Deckepithels (Entero-
cyten, undifferenzierte und sog. Helle Zellen, Panethsche Zellen und entero-
chromaffine Zellen) bei 2 Féllen von Morbus Whipple berichtet werden, die einer
intensiven, jedoch unterschiedlichen Therapie unterzogen worden waren.

Beobachtungsgut und Methode

Fall 1. 43jahriger Patient (G. R.1, Kr.-Nr. 15557/69, Universititskrankenhaus Hamburg-
Eppendorf; baw. J.-Nr. 9587/69 und 19504/69 des Pathologischen Institutes der Universitit
Hamburg), der seit Herbst 1968 an einem Malabsorptions-Syndrom erkrankt war. Anamnese,
Therapie, klinische und histomorphologische Verlaufsbeobachtungen sind bereits ausfiihrlich
berichtet worden (Otto u. Begemann, 1970).

Fall 2. 42jabriger Patient (H. M.', DRK-Krankenhaus Hamburg, Am Schlump; J.-Nr.
4220/70 des Pathologischen Institutes der Universitdt Hamburg), bei dem seit iiber 1 Jahr
z.T. massive wissrige Diarrhoen mit gelegentlichen Blutbeimengungen im Stuhl aufgetreten
waren, im weiteren Verlauf auch eine zunehmende Kachexie, eine Fe-Mangelanimie und ein
schmutzig-graues Hautkolorit. Seit lingerer Zeit war eine ACTH- und Salicylazosulfapyridin-
sowie kurzfristig auch eine antibiotische Therapie durchgefithrt worden. Lupenmikroskopisch
fand sich ein gyriform gewundenes Zottenrelief, histologisch (PAS-Farbung) das fiir Morbus
Whipple typische Erscheinungsbild mit zahlreichen ,,Sickleform Particles Containing Cells*
(SPC-Zellen), lympho-plasmocytédren Stromainfiltraten und LymphgefdBektasien.

Fiir die elektronenmikroskopischen Untersuchungen erfolgte die Fixierung des Materials
in 6,25%igem, gepuffertem (Phosphatpuffer: pH 7,28; 0,2 M) Glutaraldehyd fir 2 Std. An-
schlieBend wurde in 0sO, nachfixiert und in Epon eingebettet. Ultradiinne Schnitte (Ultra-
mikrotom OmU 2, Reichert, Wien) wurden mit Bleicitrat und Uranylacetat nachkontrastiert.
Die Durchmusterung der Priparate erfolgte bei 80 kV Strahlspannung mit dem Zeiss EM 9 A.

Befunde

Sowohl unter antibiotischer als auch unter ACTH- und Salicylazosulfapyridin-
therapie treten Verdnderungen in der submikroskopischen Struktur der verschie-
denen Zellen des Deckepithels auf:

1. Enterocyten. Am auffilligsten sind die Verdnderungen der Zellkerne. Sie
zeigen fast ausnahmslos tiefe Invaginationen, gelegentlich membranbegrenzte
Karyoplasmavacuolen (Abb. 1¢) unterschiedlicher Osmiophilie. Zahlreich sind
,,Kernsegmente®, die lediglich durch schmale, membranbegrenzte Karyoplasma-
fiden kommunizieren. Die Kernmatrix weist dichte periphere und disseminiert-
granulire Chromatinkondensationen auf. In Bezirken mit starker peripherer
Chromatindichte erscheint die Kernmembran teilweise unscharf (Abb. 1b). Die
Nucleoli sind kraftig entwickelt und teilweise geschwollen; vielfach lassen sich
Pars amorpha und Nucleolonema gut differenzieren (Abb. 1e). Kernporen mit
ausgespartem Chromatin und cystische ,,Abhebungen® der dulleren Kernmem-
bran (perinucledre Zisternen) sind relativ hiufig (Abb. 2 und 4). Die Mitochon-
drien sind meist stark geschwollen (Abb. 2) und im apikalen bzw. supranucledren
Zellbereich dicht gelagert. Neben rarefizierten Cristae mitochondriales imponiert
eine heteromorphe Mitochondrienmatrix mit reichlichen mitochondrialen Granula

1 Herrn Prof. Dr. med. H. Bartelheimer (Direktor der 1. Medizinischen Klinik des
Universitdtskrankenhauses Hamburg-Eppendorf) und Herrn Dr. med. H. Lindner (Chefarzt
am DRK-Krankenhaus Hamburg) danke ich fiir die Uberlassung der klinischen Angaben sehr
herzlich.



144 H. F. Otto:

Abb. 1a—d. Kernveridnderungen von Enterocyten (Jejunum) bei therapeutisch beeinflutem
M. Whipple. a J.-Nr. 19504/69: 5 Monate nach Antibioticatherapie. Anschnitt von 3 Entero-
cyten, z.Z. mianderartic verzahnt (ZM). Tiefe Kerninvaginationen (Z). Gut dargestelltes
Heterochromation der Zellkerne (K). Nuecleolus (Nu). Mitochondrien (M). 12950 X. b J.-
Nr. 19504/69: Anschnitt von 3 Enterocyten mit tiefen Kerninvaginationen (Z), peripheren
Chromatinkondensationen (Ch) und gelegentlich unscharfer (-») Kernmembran. Kern (K).
Lysosomale EinschluBkorper (L). 12250 x. ¢ J.-Nr. 4220/70: M. Whipple (Jejunum), seit
mehreren Monaten ACTH- und Azolsufapyridintherapie. Anschnitt von 2 Enterocyten mit
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Abb. 2. J.-Nr. 19504/69. Jejunaler Enterocyt. Kern (K) mit peripheren Chromatinkonden-

sationen (Ch) und chromatinfreien Kernporen (—). Stark geschwollene Mitochondrien (M)

mit rarefizierten Cristae, unterschiedlich dichter Matrixstruktur und Mitochondriengranula.
Vesiculdr erweitertes Ergastoplasma (ER). Freie Ribosomen (R). 45000 X

Kerninvaginationen (Z) und membranbegrenzten Caryoplasmavacuolen (K V). Zellkern (K)

mit Heterochromatin und peripheren, z.T. kugelférmigen (—) Chromatinkondensationen.

Nucleolus (Nw). Mitochondrien (M). 12950 X. d J.-Nr. 4220/70: Anschnitt von 2 Entero-

cyten mit mehreren Kernsegmenten (K;-K;), durch schmale Karyoplasmafiden (—<-) ver-

bunden. Periphere Chromatinkondensationen, z.T. ohne scharfe Membranabgrenzung (—).
Kern des 2. Enterocyten (K) Mitochondrien (M). Lysosomale Kérper (L). 8340 x
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Abb. 3. J.-Nr. 19504/69. Zahlreiche, z.T. maanderartig verzahnte Enterocyten mit hyper-

plastischen Golgi-Feldern (), iberwiegend rauhem endoplasmatischem Reticulum (ER),

Mitochondrien (3) und einzelnen lysosomalen Einschliissen (L). Zahlreiche Golgi-Vesikel (—)
sind angefiillt mit tubuldren Strukturen. 9680 x

(Abb. 2 und 4). Golgi-Apparat und endoplasmatisches Reticulum sind hyper-
plastisch. Pro Enterocyt finden sich zahlreiche Golgi-Felder. Innerhalb cystisch
erweiterter Golgi-Vesikel sind z.T. tubulire Strukturen entwickelt. Das meist
stark dilatierte endoplasmatische Reticulum ist zur Hauptsache agranulir. Im
Hyaloplasma dagegen finden sich zahlreiche freie Ribo- und Polysomen (Abb. 2
und 4). Gelegentlich sind in enger topographischer Beziehung zum endoplasma-
tischen Reticulum Myelinfiguren entwickelt (Abb. 4).

2. Undifferenzierte und sog. Helle Zellen (Abb.5). Beide Zellformen unter-
scheiden sich lediglich durch Dichte und Osmiophilie des Hyaloplasma. Wahrend
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Abb. 4. J.-N1. 19504/69. Enterocyt mit hyperplastischem endoplasmatischem Reticulum (& R),

das von wenigen Palade-Granula besetzt ist; z.T. cystisch erweitert (cZR), mit perinucledren

Zisternen (—<-). Gelegentlich myelinartige Ergastoplasmadegenerationen (My). Kern (K).
Mitochondrien (3£). 38250 x

undifferenzierte Zellen zahlenmifig nicht vermehrt sind, liegt eine Hyperplasie
der sog. Hellen Zellen vor. Die Organellenausriistung beider Zellarten ist sparlich:
einzelne Mitochondrien, kurze ,,Ergastoplasmabruchstiicke®, vereinzelt auch lyso-
somale EinschluBkorper und freie Ribo- und Polysomen. Hingegen ist auch in
diesen Zellen ein hyperplastischer Golgi-Apparat entwickelt, und in dessen un-
mittelbarer Nahe finden sich kleine, osmiophile und membranbegrenzte EinschluB-
korper. Auffallend ist die Kernstruktur. Peripher liegen dichte Chromatinkonden-
sationen. Die Kernmembran ist nicht scharf abgrenzbar. In unmittelbarer Nédhe
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Abb. 5. J.-Nr. 19504/69. Sog. helle Zelle des jejunalen Epithelverbandes mit spirlicher Orga-

nellenausriistung: Mitochondrien (M), Ergastoplasmabruchstiicke (£ R), geschwollener Golgi-

Apparat (¢) mit feinvesiculdren, sekretdhnlichen Cytoplasmaeinschliissen. Auch in unmittel-

barer Kernnihe zahlreiche kleine, vesiculire Einschliisse (—). Moglicherweise Ubergang in
eine sog. ,,entdifferenzierte Zelle. Enterocyt (£). Paneth-Zelle (PZ). 11160 x

des peripher kondensierten Chromatins finden sich zahlreiche rundlich-kleine
Strukturen mit zentraler Aufhellung.

3. Panethsche Kornerzellen (Abb. 6). Imponierend ist die enorme Hyperplasie
des Golgi-Apparates, der sekretorisch offensichtlich hoch aktiv ist; jedenfalls
finden sich zahlreiche, gegeniiber normalen Paneth-Granula wesentlich kleinere,
gleichsam ,,abtropfende sekretdhnliche Korper.
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Abb. 6. J.-Nr. 19504/69. Aktivierte Paneth-Zelle (Jejunum) mit Sekretgranula (S), hyper-

plastischem Golgi-Apparat (), der in Form kleiner Vesikel nahezu das gesamte Cytoplasma

durchsetzt (—). Teils granulédres, teils agranuldres endoplasmatisches Reticulum (#R). Mito-
chondrien (M). Lysosomale EingchluBkérper (L). 19580 x

4. Enterochromaffine Zellen (Abb. 7). Wéhrend im Fall 1 enterochromaffine
Zellen gegentiber der Norm nicht verdndert sind, proliferieren sie unter intensiver
ACTH- und Salicylazosulfapyridintherapie (Fall 2), oft in Form sog. Zell-, Nester*.
Osmiophile, membranbegrenzte Granula sind in ein relativ dicht strukturiertes
Grundcytoplasma eingebettet. Die Zellmembran der vielfach méianderartig ver-
zahnten Zellen ist basalwérts hdufig unterbrochen. Offensichtlich werden hier
Sekretgranula in verstirktem MalBe ausgeschleust.
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Abb. 7. 4220/70. Enterochromaffine Zelle mit zahlreichen, membranbegrenzten Sekret-

granula (8) und Mitochondrien (M). Mdanderartige Verzahnung der Zellmembran, die basal

offensichtlich unterbrochen ist (4 1), mit vermehrter Sekretausschleusung. Basalmembran
(B). 16100 x

Diskussion

Die Whipplesche Krankheit gehort in die Gruppe der sekundéren Malabsorp-
tions-Syndrome. Die Ursache der Malabsorption liegt auBerhalb der resorptiv
titigen Enterocyten (Lojda u. Mitarb., 1969, 1970; Lit. Becker, 1969). Dichte
Makrophagen- und bakterielle Stromainfiltrate (SPC-Zellen; Sieracki, 1958;
Sierackie 1. Fine, 1959) sowie Lymphgefdfiektasien sind pathognomonisch. Dem.-
gegeniiber sind Verdnderungen der Enterocyten uncharakteristisch und offen-
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gsichtlich sekundérer Natur. Im submikroskopischen Bereich sind Mikrovilli und
,terminal web® alteriert. Das apikale Hyaloplasma enthélt vermehrt lysosomale
EinschluBkorper, gelegentlich mit phagocytierten Bakterien (Lit.: Otto u. Bege-
mann, 1970). Histochemisch ist die nachweisbare Aktivitdt von Biirstensaum-
enzymen reduziert (Lojda u. Mitarb., 1969, 1970). Trotz einer erheblich abgeflach-
ten Zottenstruktur bleibt die polare Differenzierung der Enterocyten im wesent-
lichen erhalten, jedoch ist die Epithelh6he vermindert. Die Struktur der Zell-
organellen entspricht weitgehend derjenigen der normalen Dinndarmschleimhaut
(Trier u. Mitarb., 1963; Phelps u. Mitarb., 1964; Trier u. Rubin, 1965; Shiner,
1966, 1967).

Sowohl unter antibiotischer als auch unter ACTH- und Salicylazosulfapyridin-
therapie kommt es zu Verdnderungen der Enterocyten. Wéhrend die im Bereich
des apikalen Zellpols nachweisbaren Destruktionen sich mit fortschreitender
Therapie mehr und mehr normalisieren, nimmt die Umgestaltung der im retro-
und supranucledren Zellraum lokalisierten Organellen zu. Es bilden sich tiefe
Kerninvaginationen bis zu sog. ,,Kernsegmentationen®, die lediglich mit Hilfe
schmaler, membranbegrenzter Karyoplasmafdden kommunizieren. AulBerdem
kommt es zu einer Mitochondrienschwellung mit vermehrtem Auftreten mito-
chondrialer Granula, zu einer Vesikulation des endoplasmatischen Reticulum
sowie zur Entwicklung hyperplastischer Golgi-Strukturen (Abb. 1-—4). Die
Panethschen Koérnerzellen zeigen gleichartige Verdnderungen (Abb. 6) mit einer
gegeniiber der Norm gesteigerten sekretorischen Aktivitdt. Hinzu kommt eine
Hyperplasie sog. Heller Zellen. Bis auf die numerische Zunahme enterochromaf-
finer Zellen nach kombinierter ACTH- und Salicylazosulfapyridintherapie handelt
es sich um uncharakteristische Verdnderungen, insgesamt jedoch um das morpho-
logische Substrat einer gesteigerten Zellaktivitdat (Lit. : Molbert, 1968).

Wihrend z. B. bei der glutensensitiven Enteropathie (Coeliakie, nichttropische
Sprue, idiopathische Steatorrhoe) die partielle bzw. subtotale Zottenatrophie als
Folge einer priméren, durch Gluten induzierten, ,,enzymoklastischen Entero-
cytenalteration zu betrachten ist (Shiner, 1959, 1962, 1966, 1967, 1968; Pady-
kula u. Mitarb., 1961; Anderson u. Townley, 1962; Booth u. Mitarb., 1962;
Padykula, 1962; Rubin u. Mitarb., 1962; Booth, 1966; Riecken u. Mitarb., 1966;
Pearse u. Riecken, 1967; Becher, 1969; Lojda u. Mitarb., 1969, 1970), ist die
Zottenalteration beim Morbus Whipple (als Krankheit der sog. 2. bzw. 3. Resorp-
tionsstufe; Becker, 1969) ursichlich durch eine primir-mesenchymale Alteration
bedingt. Die Enterocytenverdnderungen florider Whipplefalle sind sekundarer Art
und im Hinblick auf die Atiopathogenese der Erkrankung ohne Bedeutung.

Im Verlauf zahlreicher Enteropathien kommt es zu ausgeprigten Zottenatrophien
(Creamer, 1964; Salem u. Mitarb., 1964; Townley u. Mitarb., 1964; Ammann, 1965; Collins
u. Mitarb., 1965; Booth, 1966; Ottenjahn, 1966 ; Riecken u. Mitarb., 1966; Shiner, 1966, 1967 ;
Nemetschek-Gansler u. Wagner, 1968). Die offensichtlich nur quantitativen Abstufungen der
histomorphologisch fafibaren Verdnderungen verschiedenster intestinaler Affektionen deuten
darauf hin, daf} die alterierte Mucosa letztlich immer ,,gleichsinnig* reagiert. Auf Grund einer
permanenten endogenen oder exogenen Irritation kommt es zu einer Schiadigung der Epithel-
zellen. Die resultierende partielle oder subtotale Zottenatrophie ist das Hrgebnis einer meta-
bolischen Stérung des einzelnen Enterocyten in Verbindung mit einer Schidigung auch der
Differenzierungszone. Aus der reaktiv-kompensatorischen, jedoch frustrierten Regeneration
(Proliferation) resultieren sowohl die Cryptenverlingerung (s. auch Eder, 1969) als auch die
Zottenatrophie.

11 Virchows Arch. Abt. A Path. Anat. Bd. 351
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Die Zottenalteration beim Morbus Whipple resultiert aus einer erheblichen
Verbreiterung des Zottenstroma, ausgelést durch dichte schaumzellige Infiltrate
und erweiterte, prall gefullte Lymphgefafle bis hin zur Submucosa. Das Verhaltnis
von Zottenhohe zu Zottenbreite ist ganz iiberwiegend zugunsten der Breite ver-
schoben. Offenbar bleibt die ,,Lénge** des Deckepithels in ihrer Gesamtausdehnung
(Krypte-Zotte-Krypte) zumindest im Initialstadium des Morbus Whipple kon-
stant. Insofern kann die Zottenabflachung nicht als das Ergebnis einer Irritation
von ausdifferenzierten, differenzierenden und proliferierenden enterocytéren Deck-
zellen aufgefalt werden. Rarefizierung und Verflachung der Mikrovilli sowie die
Abnahme der Burstensaumenzyme miissen vielmehr als degenerativ im Rabhmen
der mesenchymalen Alteration angesehen werden. Moglicherweise spielt hier eine
gestorte Mikrozirkulation der Zottenstrombahn (Lundgren, 1967 ; Krauspe, 1969)
die entscheidende Rolle, die zu einer Versorgungsinsuffizienz (Oy-Mangel, dadurch
Storungen der ATP-Synthese und der Atmungskette) der Enterocyten fiihrt.

Der thérapeutische Effekt beim Morbus Whipple liegt vermutlich in der Aus-
schaltung der Faktoren, die zur Alteration des Stroma fithren. Der Erfolg appli-
zierter Antibiotica beruht wahrscheinlich auf einer Bakteriostase und -lyse.
Dadurch kommt es zu einer ,,Lockerung* der tiberwiegend mechanisch (Histio-
cyten, Bakterien) verursachten LymphabfluBbehinderung, bzw. zu einer Nor-
malisierung der Mikrozirkulation innerhalb der Zottenstrombahn. Die Versorgung
der Enterocyten wird wieder suffizient. Mit Hilfe eines erhohten ,,Turnover* wird
ein vollwertig-integrierter Enterocytenbesatz geschaffen. Morphologisches Sub-
strat dieses gesteigerten Metabolismus sind die beschriebenen ultrastrukturellen
Verdnderungen sowohl der Enterocyten als auch der Panethschen Kérnerzellen,
die im Hinblick auf Regeneration, Proliferation, Lebensdauer und Funktion eine
eigene Zellpopulation darstellen (Thrasher u. Greulich, 1966; Eder, 1969).
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