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Central Nervous System Involvement in Whipple’s Disease

Summary. Clinical and neuropathological findings are reported from two cases
of Whipple’s disease with central nervous system involvement. Both cases were
characterized by a marked organic mental syndrome. In one patient ophthal-
moplegia and myoclonus were observed. The cerebral symptoms dated from
10 months and 2 years, the extracerebral symptoms (intermittent attacks of poly-
arthritis, polyserositis and spiking fever in one patient) from 10 and 20 years before
death. General autopsy revealed adhesions of serous membranes.

Macroscopic examination of the brain showed marked granulation of the
ventricular lining.

The typical microscopic findings are extensive deposits of PAS-positive material
in microglia and macrophages. Part of the deposits is also Gram-positiv. Histo-
chemical examination indicates the PAS-positive material to be an acid poly-
saccharide. The nerve-cells did not show primary alterations.

The lesions are located predominantly in the cortical and subcortical grey
matter. Within the basal ganglia the pallidum is relatively unaffected.

The findings in our own cases and in those previously reported indicate that an
organic mental syndrome, ophthalmoplegia and myoclonus are predominant clinical
symptoms. This is consistent with the fact that the cortical and subcortical grey
matter are predominantly involved in this disease.

With regard to the aetiology and pathogenesis a bacterial infection is considered.
However, the peculiar clinical course and the deposits of PAS-positive material
in the entire reticulo-endothelial-system, (in the brain in microglia and in macro-
phages), appear unusual for an infection of conventional type. Therefore additional
factors should be considered, e.g. a metabolic insufficiency of macrophages and/or
a state of decreased resistance.

Key-Words: Whipple’s Disease — Intestinal Lipodystrophy — Encephalitis —
Storage-Disease — Macrophages.

Zusammenfassung. BEs werden klinische und neuropathologische Befunde von
zwei Beobachtungen von Morbus Whipple mit Befall des ZNS mitgeteilt. Bei beiden
Patienten war das klinische Bild von einem schweren organischen Psychosyndrom
bestimmt; bei dem einen wurden zusitzlich Blickparesen und Myoklonien beob-
achtet. Die cerebralen Symptome waren 10 Monate, bzw. 2 Jahre vor dem Tode
aufgetreten. Die extracerebralen Symptome (rezidivierende Schiibe einer Poly-
arthritis, Entziindung der serdsen H&ute und bei einem auch intermittierende
Fieberschiibe) hatten bereits 10, bzw. 20 Jahre vor dem Tode begonnen.



Das ZN8 bei Morbus Whipple 181

Die Korpersektion ergab Verwachsungen der serésen Haute.

Bei der makroskopischen Untersuchung des Gehirns fanden sich ausgeprigte
Ependymgranulationen im gesamten Ventrikelsystem.

Der typische mikroskopische Befund besteht in der starken Ablagerung von
PAS-positivem Material in der Mikroglia (Knétchen und diffus verstreut) und in
den zahlreichen, vorwiegend perivasculdr gelegenen Makrophagen. Ein Teil der
Ablagerungen ist auch Gram-positiv. — Orientierende histochemische Unter-
suchungen sprechen dafiir, daB es sich bei dem PAS-positiven Material um ein
Polysaccharid mit sauren Eigenschaften handelt. — Kine primire Schiadigung der
Nervenzellen ist nicht nachzuweisen.

Die Verinderungen betreffen vorwiegend die corticale und subcorticale graue
Substanz. Im Bereich der Stammganglien ist das Pallidum weitgehend verschont.

Nach unseren Befunden und den Literaturberichten lassen sich die fithrenden
cerebralen Symptome (organisches Psychosyndrom, Ophthalmoplegie, Myoklonien)
mit dem neuropathologischen Befund (vorwiegender Befall der corticalen und sub-
corticalen grauen Substanz) gut korrelieren.

Atiologisch-pathogenetisch kénnte es sich um eine bakterielle Infektion han-
deln. Allerdings erscheint der eigenartige Krankheitsverlauf und die Ablagerung
PAS-positiven Materials im gesamten RES (im Gehirn in Mikroglia und Makro-
phagen) fiir eine Infektion landldufiger Art ungewohnlich. Moglicherweise spielt
auch eine Stoffwechselinsuffizienz der Makrophagen und/oder eine Veriinderung
der Abwehrlage eine Rolle.

Schliisselworter: Morbus Whipple — Lipodystrophia intestinalis — Ence-
phalitis — Speicherproze — Makrophagen.

WaipPLE (1907) schlug in seiner Arbeit ,,A hitherto undescribed
disease characterized anatomically by deposits of fat and fatty acids in
the intestinal and mesenteric lymphatic tissues* fiir das von ihm be-
schriebene Krankheitsbild, das durch sprue-artige Verdauungsstérungen,
Polyarthritis, Polyserositis und Lymphadenitis gekennzeichnet war,
die Bezeichnung ,,Lipodystrophia intestinalis” vor. Fiir eine Korrelation
der intestinalen Befunde mit den iibrigen Symptomen und Befunden
fehlte eine hinreichende Begriindung, jedoch schien ihm ein Zusammen-
hang moglich.

Spéitere Untersuchungen fithrten zur Erkenntnis, daB auBer dem
Diinndarm und den regionalen Lymphknoten auch zahlreiche weitere
Kérperorgane vom selben Prozel betroffen sind (BLACK-SCHAFFER
ot al., 1948; Russo, 1952; Urron, 1952; FARNAN, 1958; SIERACKT u.
Fine, 1959; HAUBRICH et al., 1960; 1964 ; RUTISHAUSER u. BoRER, 1960
EnziNgeEr u. HELwIG, 1963; MEERSSEN, 1963, u. a.). BLACK-SCHAFFER
(1949) stellte fest, daB im RES und in ortssténdigen Makrophagen ein
PAS-positives Material gespeichert wird, das er als Glykoprotein an-
sprach. StERACKI (1958) machte auf die SPC (sickle-form-particle-con-
taining)-Zellen aufmerksam.

Eine Reihe von Autoren erwdhnen psychiatrisch-neurologische
Symptome bei Morbus Whipple (RosexN u. RoseN, 1947 ; WALLACE, 1952
Pavrrey, 1952; RUTISHAUSER u. BORER, 1960; ExziNGER u. HELWIG,
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1963 u. a.). Demgegeniiber liegen bisher nur etwa 25 Fille mit autoptisch
gesicherter Beteiligung des ZNS vor (STERACKT et al., 1960 ; RUTISHAUSER
u. BorER (WiLDI), 1960 ; KRUCKE u. STOCHDORPH, 1962; LAMPERT et al.,
1962 ; BapmxocH et al., 1963; MErssEN, 1963; ENziNGER u. HELwWIG,
1963 ; HAUBRICH et al., 1964 ; SMIiTH et al., 1965; Urg, 1968 ; DE GrooDT-
LassksL et al., 1968, 1969). Hiervon sind die in der Tabelle angefithrten
Fille durch einen ausfiihrlicheren morphologischen Hirnbefund belegt.
Die vorliegende Mitteilung betrifft zwei weitere autoptische Beob-
achtungen von ZNS-Beteiligung bei Morbus Whipple, bei denen die
cerebrale Symptomatik im Vordergrund des Krankheitsgeschehens
stand. Die neurohistologische Beschreibung berticksichtigt insbesondere
die Topik des Prozesses. Anhand der Literaturberichte und der eigenen
Falle wird versucht, die dem cerebralen Befall entsprechende psychia-
trisch-neurologische Symptomatik herauszuarbeiten.

Kasuistik
Fall It. (DFA 166/61) 33 jahriger Mann

Anamnese. Durch ca. 10 Jahre in Abstinden von mehreren Wochen spontan
Fieberschiibe von etwa 2 tigiger Dauer mit Temperaturen um 40°, deren Ursache trotz
mehrmaliger stationdrer Durchuntersuchung nicht geklért werden konnte. 11/, Jahre
vor dem Tode Endomyokarditis, einige Monate spéter ,,rheumatische Gelenk-
beschwerden®. Etwa 10 Monate vor dem Tode starke Miidigkeit, Schwindelzu-
stande, zunehmende Kopfschmerzen; daneben psychische Verdnderungen, vor
allem starke VergeBlichkeit und gedriickte Stimmungslage; einige Monate spiter
wihrend eines neuerlichen Fieberschubes neben stérkeren Kopfschmerzen und zu-
nehmenden psychischen Verdnderungen auch tonisch-klonische Zuckungen des
re. Armes; 7 Monate ante exitum unwillkiirliche Bewegungen im Bereich der Arm-,
Schulter-, Brust- und Bauchmuskulatur re. in regelmifiigen Abstdnden von 1 sec;
allmihlich sich entwickelnde totale Blickparese und Intentionstremor; Oppenheim
li., Eigenreflexe re. Arm gesteigert. Zunehmende Verschlechterung des organischen
Psycho-Syndroms mit Stérungen der Merkfahigkeit und des Geddchtnisses, mangel-
hafter Orientierung, allgemeiner Verlangsamung, Affektlabilitit. Pat. wurde zu-
nehmend apathisch, zeitweise somnolent; auch in bewuBtseinsklarem Zustand, der
sich intermittierend einstellte und mitunter mehrere Tage dauern konnte, fehlte
jedwede Spontanitit des Verhaltens. Neuerlicher Fieberanstieg und Nachlassen
der Zuckungen im re. Arm einige Tage vor dem Tode, der 10 Monate nach Beginn
der cerebralen Symptomatik eintrat. — RR 100/60. Therapie mit Antibiotica und
Cortison ohne faBlbaren Effekt.

Laborbejunde. Liquor. Pleocytose von 28/3—420/3 Zellen (teils Uberwiegen
von Lympho- teils Leukocyten). Eiweiwerte 30—50 mg-°/;, Zucker normal, BSG
wechselnd von 3/8—34/60, Leukocyten 7400—12300, WAR neg. — Wiederholte
EEG’s, PEG, bds. Carotis- und Vertebralisangiographie ergaben keinen Anhalt fur
einen raumfordernden ProzeB.

! Fir die Uberlassung dieses Falles, der aus dem Beobachtungsgut der neuro-
pathologischen Abteilung des Max-Planck-Instituts fiir Psychiatrie (Deutsche
Forschungsanstalt fiir Psychiatrie) Miinchen stammt, danken wir Herrn Professor
Dr. GERD PETERS.
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Korpersektron. Umschriebene Verklebung des Herzbeutels, Endokardfibrose in
der KammerausfluBbahn li., Bronchopneumonie, Pleuritis, perityphlitische Ad-
hésionen, Perisplenitis.

Histologisch. Im Myokard diffuse perivasculdre Verschwielung, Pneumonie,
Pleuritis. Keine Untersuchung von Mesenterium, Dimndarm und Lymphknoten.

Hirnsektion. Feinwarzig unebene Ventrikelwandung, besonders im 3. und
4. Ventrikel, angedeutet auch im Bereich der Seitenventrikel. Tritbung und Ver-
dickung der weichen Hiute iiber der Konvexitét.

Riickenmark. Makroskopisch unaufféllig.

Mikroskopische Untersuchung

Der typische Befund besteht neben geringgradigen perivasculdren lympho-
plasmacelluldren Infiltraten in der Ablagerung granuliren, PAS-positiven, Sudan-
negativen Materials vorwiegend in den Mikrogliazellen, die in zahlreichen Knétchen
oder diffus verstreut im Gewebe anzutreffen sind. Daneben sieht man dieses Material
in Makrophagen perivasal und in den Meningen. In der Gramfirbung kommen
zahlreiche unregelmifige, intracelluldr gelegene Gram-positive Partikel zur Dar-
stellung (Abb.1a), die keine feinere Strukturierung erkennen lassen.

Diese Verdnderungen sind von wechselnder Intensitét und betreffen vorwiegend
die graue Substanz von Gehirn und Riickenmark, sowie die Ventrikelwandung. Das
Marklager ist weitgehend frei davon.

Im Bereich der Grofhirnhemisphiren sind die Alterationen in den temporo-
basalen Teilen am stirksten ausgepréigt. Besonders die Ammonshorn-Region ist von
dicht beisammen liegenden Knétchen und diffus verstreuter Glia durchsetzt. Neben
der mit PAS-positivem Material vollgestopften Mikroglia. sieht man hier Astro-
cytenproliferation, sowie zahlreiche perivasculire Infiltrate, vorwiegend aus Lym-
phocyten und einigen Plasmazellen. Die Nervenzellen sind im Bestand stark re-
duziert und das Gewebe erscheint feincystisch aufgelockert. Im Bereich des Gyrus
hippocampi sieht man daneben auch umschriebene Gewebsverdnderungen, die
stellenweise an ein Granulom erinnern: es finden sich zahlreiche GefdBe mit ver-
dickten Winden und geschwollenen Endothelzellen, das umgebende Gewebe ist
von Bindegewebsfasern durchsetzt. Neben der starken Gliavermehrung sind zahl-
reiche histiocytére Elemente vorhanden.

Wihrend die basalen Anteile beider Schlifenlappen und die Inselrinde in allen
Schichten massive Verinderungen aufweisen, ist der Gyrus temporalis superior auf-
fallend verschont geblieben. Hier sieht man nur vereinzelt Gliakndtchen oder hin
und wieder diffus verstreut eine mit PAS-positivem Material beladene Mikroglia-
zelle. Der ProzeB ist im Rindenband des Gyrus cinguli und in einigen ocecipitalen
Windungsarealen ebenfalls stark akzentuiert, wihrend der Cortex des iibrigen
Frontal-, Parietal- und Ocecipitalbereiches nur leichte und das gesamte Marklager
der Hemisphére kaum Verdinderungen aufweisen.

Im Bereich der Stammganglien ist das Striatum und der Thalamus sehr stark
betroffen, wihrend das Pallidum weitgehend verschont geblieben ist. Massive Ver-
dnderungen finden sich im Claustrum, im Nucleus amygdalae, im Corpus geni-
culatum laterale und in ventrikelnahen Teilen der Regio hypothalamica, wo eine
kleine partielle Nekrose zu sehen ist.

Im Mesencephalon ist die Lamina quadrigemina von zahlreichen Gliaknétchen
und lockeren Infiltraten durchsetzt. Auch im Nucleus ruber sowie in der Substantia
nigra liegen viele Gliazellen mit PAS-positivem Material. AuBer diesen Verinde-
rungen findet sich im Nucleus ruber eine kleine frische Nekrose.

In der Briicke ist die Haube stirker betroffen als der FuB. In der Umgebung des
Aquiduet sieht man auch vereinzelte perivasculéire Infiltrate.
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Abb.1. a Fall I: DFA 166/61: Gliaknotchen und perivasculire Makrophagen im

cerebralen Rindenband mit intracelluldr gelegenem Gram-positiven Material;

Gramfirbung 140 x. b Fall IT: NI 16/68: Ependymgranulation in der Wandung
des ITI. Ventrikels mit PAS-positivem Material; PAS-Firbung 80 x

Die Medulla oblongata zeigt die beschriebenen Verinderungen in den dorsalen
Hirnnerverkernen und in den Nuclei arcuati, gering im Olivenband, dessen Nerven-
zellen mehr Lipopigment enthalten als der Altersnorm entspricht. Etwas dorsal
einer unteren Olive sieht man auch granulomartige Gewebsverinderungen mit zahl-
reichen Gefiallen, Bindegewebsfasern und histiocytéren Elementen.

Besonders auffallend sind die hochgradigen Ependymuverdnderungen vor allem
im Bereich des 3. und 4. Ventrikels, sowie des Aquiducts (Abb.2b). Man sieht zahl-
reiche Ependymbreschen und subependymére, bzw. in den Liquorraum vorragende
Gliaw#rzchen, deren Mikrogliazellen reichlich PAS-positives Material enthalten.

Das Kleinhirn ohne nennenswerte pathologische Verdnderungen.
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Abb.2. a Fall II: NI 16/68: Von zahlreichen Ependymgranulationen durchsetzte

Wandung des Vorderhorns des Seitenventrikels. Makroaufnahme. b Fall 1: DFA

166/61: Ependymgranulationen am Ubergang Aquiiduct/IV. Ventrikel; zahlreiche
Gliaknoétchen mit PAS-positiven Partikeln in der Briicke, PAS-Farbung 50 X

Das im Nissl-Bild unauffillige Riickenmark zeigt in den Vorderhdérnern — aus-
gepragt cervical, angedeutet auch thorakal — ganz feine Ablagerungen PAS-
positiven Materials, so daf8 das Gewebe wie ,,bestdubt‘ erscheint. Vereinzelt finden
sich auch perivasculdre, vorwiegend lymphocytére Infiltrate.

In den Meningen tiber dem Grofhirn sieht man Infiltrate von wechselnder In-
tensitidt vorwiegend aus Lymphocyten, weniger Plasmazellen und mit PAS-
positivem Material beladene Makrophagen.

Fall 172 (NI 16/68) 63jahriger Mann

Anamnese. Durch ca. 20 Jahre intermittierend Schitbe einer Polyarthritis,
hiufig Bronchitiden, 4 Jahre vor dem Tode trockene Pleuritis; an Beschwerden von

2 Fiir die Uberlassung des Untersuchungsmaterials danken wir Herrn Prof. Dr.
W. ZiscarA-Koxorsa, Vorstand des pathologischen und bakteriologischen Institutes
der Allgemeinen Poliklinik der Stadt Wien.
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seiten des Magen-Darmtraktes nur gelegentlich Obstipation und einige Tage vor
dem Tode Diarrhoe. Wahrend der letzten 11/,—2 Jahre war die cerebrale Sympto-
matik zunehmend in den Vordergrund getreten: anfangs leichte VergeBlichkeit fiir
rezente Ereignisse, im weiteren Krankheitsverlauf schweres organisches Psycho-
Syndrom mit Gedichtnisstérungen, Desorientiertheit und Antriebslosigkeit. Da-
neben starkes Zittern der Hénde, Gang- und Sprachstérungen; in den letzten Mo-
naten war Pat. nicht mehr alleine gehfiahig und voll pflegebediirftig. 3 Tage vor dem
Tode plétzlich zunehmende BewuBtseinstritbung und binnen 24 Std Temperatur-
anstieg auf 41°, Krankenhausaufnahme in comatésem, moribunden Zustand, wes-
halb keine Untersuchungen mehr méglich waren. RR 120/80.

Abb.3. Fall I1I: NI 16/68: Mit PAS-positivem Material beladene Stabchen- und
Rundzellen in einem Hirnrindenknotchen. PAS-Farbung 440 x

21/, Jahre vor dem Tode wurde wegen starker Pigmentierung, Hypotonie und
Adynamie zusitzlich an eine Nebenniereninsuffizienz gedacht. Damals BSG 20/47
bis 81/100, Blutzucker und Blutbild normal, Hypotonie mit Werten von 95/60 bis
120/90.

Penicillin-Allergie bekannt.

Kirpersektion. Pulmonalemphysera und -6dem: Pleuraadhisionen re. Keine
histologische Untersuchung der Koérperorgane.

Hirnsektion. Zahlreiche knétchenférmige Granulationen der Wandung des ge-
samten Ventrikelsystems (Abb.2a). Leichte diffuse GroBhirnatrophie, basale Druck-
zeichen, diffuse Meningealfibrose, generelle Hyperimie der grauven und weillen
Substanz.

Mikroskopischer Befund

Qualitativ stimmen die Verinderungen mit denen von Fall I tiberein (Abb.3).
Bei den zusitzlich durchgefihrten histochemischen Untersuchungen zeigt das
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Abb.4. Fall II: NI 16/68: Occipitaler Cortex: Tiefe Rindenschichten besonders

stark befallen, Molecularis weitgehend frei; starke Gliaproliferation; Mikroglia und

die perivasal gelegenen Makrophagen mit PAS-positivem Material beladen; gering-
gradige lympho-plasmocytire perivasculdre Infiltrate. PAS-Farbung 57 x

massenhaft in der Mikroglia und den Makrophagen abgelagerte PAS-positive Ma-
terial negative Lipid- und Proteinreaktionen (Sudan III, Sudan-Schwarz-B, Amido-
schwarz 10 B, Tetrazoniumkupplungsreaktion). Die Perjodreaktivitit bleibt nach
Diastasebehandlung und Bromierung bestehen, wird jedoch nach Acetylierung
negativ. Das Material erweist sich bei der Masson-Fontana-Farbung als argentaffin
und reagiert positiv mit gepuffertem (pH 3,0) Alcianblau und Astrablau. Es 158t
weder Doppelbrechung noch Autofluorescenz erkennen.

Die gut erhaltenen Nervenzellen und die Makroglia enthalten reichlich Lipo-
pigment, das durch seine Sudanophilie und Autofluorescenz von dem in Mikroglia
und Makrophagen abgelagerten Material gut abgegrenzt werden kann. In der Gram-
farbung kommen mehrfach intracelluldr gelegene, kleine rundliche oder unregel-
mifig geformte grampositive Partikel zur Darstellung.

13 Arch. Psychiat. Nervenkr., Bd. 212
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Tabelle
Alter,
Geschlecht,
Krankheits- Extracerebrale Cerebrale
Fall Autor dauer, Symptome Symptome
cerebrale und Befunde
Symptome
(Jahre)
1 SIERACKI et al., 35m Polyarthritis, —
(1959, 1960) abdom. Beschwer-

3 — den, An#mie, Fie-
berschiibe, Lym-
phadenopathie,
Pneumonie,
RR110/80

2 ” 59 m intermittierend —

Fieber, Polyarthri-

13 — tis, Andmie, Diar-
rhoe, Lymphadeno-
pathie, RR130/80

3 RurisHAUSER
u. Borer (WiLDT) — — —

(1960)

4 KrUCKE u. 49m Polyarthritis Myoklonien Kopf- und
STOCHDORPH RR 95/ Extremitidten, Sehver-
(1962) 13/15 | ®/1s schlechterung, frag-

liche Blicklihmung

5 ” 53w Arthritis Teilnahmslosigkeit,

anfallsartig Schwindel-
20 ? gefithl
6 LAMPERT et al. 49 m Arthritis Org. Psychosyndrom,
(1962) (nur 1 Schub) Myoklonien Gesicht u.
7 7 Arm, konjugierte
Blicklihmung, Somno-
lenz, ,,M. Alzheimer

7 BADENOCH et al. 51 m Diarrhoe, Steator- | Org. Psycho-Syndrom,
(1963) rhoe, Anidmie Nystagmus, Blick-

5 81s parese, Apathie, Coma
(Periphere Neuro-
pathie)

8 SMmITH et al. 37m Pleuritis, intesti- Kopfschmerzen,

(1965) | nale Beschwerden | externe Ophthalmople-
3 %, gie, Myoklonien Ge-
sicht, Verwirrtheit,
Benommenbheit-Coma
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Tabelle

Korpersektion ZNS
Makro Mikro Makro Mikro-Topik
(PAS-Partikel) (PAS-Partikel)
|
Polyserositis, Ver- Herz, Lunge, Milz, | Ependymgranula- | subependymér, diffus
gréBerung mes. u. I:eber, Nebenniere, | tionen verstreut, betont Hypo-
periph. Lkn., Dinn- | Osoph., Magen, thalamus u. Hypophy-
darm, Pneumonie Dinndarm, Colon, senstiel
Mesenterium,
periph. Lymph-
knoten(Lkn.)Serosa
Polyserositis, Lkn. | Herz, Lunge, Milz, | Ependymgranula- | subependymir, diffus
u. Diinndarm Leber, Gallenbl., tionen verstreut
Pa,ne., Niere, NN,
Osoph. gesamter
Magen-Darmtrakt.
mes. u. periph. Lkn.
Serosa, Knochen
Graue Substanz, Rinde
— — — und Stammgangl., be-
tont im Ammonsh. u.
Hippocamp., subep.
Pleura- u. Perikard- | Mes. Lkn. Ductus | Hyperimie, Gesamte Rinde, betont
verwachsungen, thoracicus Tritbung weiche temporal u. Mantelkante,
Pneumonie Hiute Hirnstamm, Kleinh. Re-
tina, Ependym
Peri- und Endokard-| Lkn. Aquiductstenose, | Ependym
verwachsungen Hydrocephalus
Perikard-, Leber- u. | Lkn., Milz, Ependymgranula- | Cortex, Stgg. bds. stark,
Milzverwachsungen, | Jejunum tionen, frontal be- | Hirnstamm u. Kleinhirn

VergroBerung mes.
u. paraaortale Lkn.

Pleura- u. Perikard-
adhésionen, Ver-
groflerung mes. Lkn.

Dunndarm-mes.
u. periphere Lkn.,
Herzklappen,
Perikard

tonte Atrophie

gering, Marklager diffus
gering

Ependymgranula-
tion IV. Ventr.

Vorwiegend graue Subst.,
Hypothalamus betont,
Striatum > Pallidum,
Plexus, RM: Grau

Perikardadhisionen,
VergréBerung Lkn.

13%

Dinndarm, Lkn.

leichte generalisier-
te Atrophie, Ven-
trikelerweiterung

Graue Subst., temporal
betont, Hippocamp.,
Hypothalamus;
Striatum > Pallidum,
Ependym
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Tabelle
Alter,
Geschlecht,
Krankheits- Extracerebrale Cerebrale
Fall Autor dauer, Symptome Symptome
cerebrale und Befunde
Symptome
(Jahre)
9 SMITH et al. 60 m Gastro-intestinale | keine sicheren neuro-
(1965) Symptome log. Ausfille, subjektiv
9 — Gefiihlsstorungen
im Gesicht
10 ULg, G. 561 m Malabsorptions- Terminal Coma
(1968) syndrom, Neben-
4 — | nierenrindeninsuffi-
zien, Kachexie
1 Dz Groobt- 68 w Arthritis, Gastro- | Trigeminusneuralgie
LasSEEL et al. intestinale Symp- | Myoklonien, externe
(1968, 1969) 3 1%/, | tome, Andmie Ophthalmoplegie,
extrapyr. Symptome
12 MiNavF u. 33 m Fieberschiibe, Org. Psychosyndrom,
STOCHDORPH Endomyokarditis, | Kopfschmerzen, Myo-
10 | 1/, | Gelenkbeschwer- klonien, Blickparesen,
den, RR 100/60 ,,Encephalitis unklarer
Atiologie®
I
13 ” 63 m Arthritis, Bron- Org. Psychosyndrom,
chitiden, Pleuritis, | schwere Demenz,
20 2 Nebenniereninsuf- | ,,Cerebraler Gefiaf3-
fizienz, RR 120/90 | prozeB“

Im Vergleich zum 1. Fall sind die Verdnderungen insgesamt etwas weniger

massiv, die perivasculiren Makrophagen treten jedoch stirker in Erscheinung.

Hinsichtlich der ProzeBtopik bestehen geringgradige Unterschiede: Im End-
hirn sind die tiefen Rindenschichten am stérksten betroffen (Abb.4): massive Ver-
mehrung der Makro- und Mikroglia mit zahlreichen PAS-positives Material ent-
haltenden Knétchen und diffus verstreut dichte perivasculire Manschetten aus mit
PAS-positivem Material beladenen Makrophagen, geringgradige perivasale lympho-
plasmocytire Infiltrate; in der Molecularis liegen nur einige mit PAS-positivem
Material wie fein bestdubt erscheinende Zellelemente. Die Verfinderungen im Rin-
denband sind occipital am stirksten akzentuiert, sehr ausgepréigt auch frontal,
wahrend das Rindenband des Gyrus hippocampi und das Ammonshorn nur leichte
Verénderungen aufweisen. Im Marklager sieht man gelegentlich perivasculire mit
PAS-positivem Material beladene Makrophagen sowie diffus verstreut feine SSB-
positive, Autofluorescenz aufweisende, Partikel, bei denen es sich vermutlich um
glivses Lipopigment handelt.

Hochgradige Verdnderungen zeigt die Wandung des gesamten Ventrikelsystems
(Abb.1Db).
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(Fortsetzung)
Korpersektion ZNS
Makro Mikro Makro Mikro-Topik
(PAS-Partikel) (PAS-Partikel)
Perikardadhésionen,| Dinndarm, Dick- Gehirn und RM Cortex, subependymaér,
VergroBerung ab- darm, Lkn. normal perivasculdr, RM: 0
dom. Lkn.
Diinndarm, Malabsorptionssyndrom, Hirnédem
chronische Pankreatitis, Atrophie Ne-
benniere und Hypophysenvorderlappen
mes. Lkn, mes. Lkn. Milz, Rhinencephalon, Hypo-
Dinndarm thalamus, dorsaler Hirn-
stamm, RM: Vorder-
hérner
Pleuritis, Perikard- | nicht hinreichend | Ependymgranula- | Graue Substanz betont,

verwachsungen

untersucht

tionen, Tritbung
der weichen Héute

Ammonshorn, temporal,
Gyrus cinguli;

Striatum > Pallidum,
Hirnstamm gering,
Kleinhirn 0, RM: Grau

Pleuraadhisionen

nicht hinreichend
untersucht

Ependymgranula-
tionen, Hyperdmie

Graue Substanz, Stria-
tum leicht, Pallidum O,
Hirnstamm u. Kleinhirn
0

Im Bereiche der Stammganglien ist eine unterschiedliche Intensitit der Ver-

dnderungen festzustellen: Auf einer Seite sieht man den Nucleus ant. des Thalamus
sehr stark betroffen, im Nucleus medialis und lateralis nur vereinzelt knotchen-
formige Ansammlungen oder diffus verstreut einige PAS-positives Material ent-
haltende Zellen. Stirkere Verdnderungen im ventralen Bereich der Lamina externa.
Auf der anderen Seite sind ventrale Anteile des Nucleus medialis und lateralis
miBig, die Zona incerta sehr stark und der Nucleus subthalamicus nicht betroffen.
Das Striatum ist leicht, das Pallidum nicht befallen.
Der Hirnstamm und das Kleinhirn sind nicht beteiligt.

Diskussion

Bei beiden hier mitgeteilten Beobachtungen standen die Symptome
von seiten des ZNS im Vordergrund des Krankheitsgeschehens, so daB
klinisch eine primére Erkrankung des Gehirns angenommen wurde:
Beim 1. Patienten eine ,,Encephalitis unklarer Atiologie“, beim 2. ein
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cerebraler GefaliprozeB. Bei beiden waren die beim Morbus Whipple
gewohnlich filhrenden, aber nicht obligaten Symptome von seiten der
Verdauungsorgane (vgl. KRUCKE u. STOCHDORPH, 1962; HAUBRICH et al.,
1964) praktisch nicht in Erscheinung getreten. Neben der zunehmenden
Verschlechterung des Allgemeinzustandes hatten bei beiden Patienten
jahrelang intermittierend Beschwerden einer Arthritis und Entzin-
dungen der serésen Héiute (Pleuritis, Endomyokarditis) bestanden,
Symptome, die bei Whipples Originalfall auch vorgelegen hatten und
bei grolem Beobachtungsgut in hohem Prozentsatz mitgeteilt werden
(s. RUsso, 1952; DrRUBE, 1959 ; RUTISHAUSER u. BORER, 1960 ; ENZINGER
u. HELwie, 1963 ; HausricH et al., 1964, u. a.). Auch Hautverdnderungen
— Purpura oder Hyperpigmentierung — werden berichtet. Bei vielen
der fast ausschlieBlich méannlichen Patienten bestand eine Hypotonie.

Die bei unserem 1.Fall autoptisch beschriebene Verklebung des
Herzbeutels und die Pleuritis sowie die Pleuraadhésion des 2. sind mit
der Diagnose eines Morbus Whipple gut vereinbar.

Die ZNS-Befunde stimmen bei beiden Beobachtungen mit den in der
Literatur mitgeteilten fiberein und sind fiir diese Krankheit charak-
teristisch.

Das klinische Bild unserer beiden Beobachtungen war vom schweren
organischen Psychosyndrom bestimmt. In der Tabelle sind klinische
Symptomatik, Koérpersektions- und ZNS-Befunde der ausfiihrlicher
dokumentierten Fille von Morbus Whipple mit ZNS-Befall zusammen-
gestellt. Aus dieser Zusammenstellung ist zu ersehen, dafl das klinische
Bild des Morbus Whipple mit ZNS-Beteiligung zwei extreme Verlaufs-
formen und zwischen diesen wieder eine Vielfalt von Varianten auf-
weist. Die beiden Extreme sind a) der Morbus Whipple mit intestinaler
Lipodystrophie usw. und positivem pathologisch-anatomischen Befund
im ZNS, aber ohne neurologische oder psychiatrische Symptomatik,
und b) der Morbus Whipple mit ausgeprégter neurologisch-psychia-
trischer Symptomatik, aber ohne klinische Erscheinungen seitens des
Verdauungstraktes, wobei der pathologisch-anatomische Nachweis
extracerebraler Verdnderungen offenbar dann gliickt, wenn nach ihnen
gesucht wird.

Zur erstgenannten Extremvariante gehoren die Falle Nr. 1, 2, 9 und
10. (Von dem von RUTISHAUSER u. BORER mitgeteilten, von WILDI
neuropathologisch bearbeiteten Fall liegen keine néheren Daten vor.)

Zur anderen Extremvariante sind aufler unseren eigenen Fillen die
von KrRUCKE u. STocHDORPH (Nr.4 und 5) und von LAMPERT et al.
(Nr. 6) mitgeteilten Beobachtungen zu rechnen. Bei der Beobachtung
von BADENOCH et al. (Nr. 7), bei der ersten von SMiTH et al. (Nr. 8) und
der von DE GroopnT-LAssEEL et al. (Nr.11) waren intestinale und
neurologische Manifestationen kombiniert.
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Uncharakteristische cerebrale Symptome wurden zwar in Uber-
sichten (vgl. RUTISHAUSER u. BORER, 1960; EXzINe¢ER u. HELWIG, 1963)
oder einzelnen Fallberichten (z. B. Tracy u. BroTsM4, 1950; PAULLEY,
1952) erwihnt, jedoch muBte bei fehlendem Gehirnbefund offen bleiben,
ob diese durch einen cerebralen Befall verursacht waren.

Es ist anzunehmen, daBl die bisherigem Mitteilungen iiber Morbus
Whipple kein getreues Bild der Héufigkeit der ZNS-Beteiligung geben.

So war beispielsweise bei der von Korpscr (1938) mitgeteilten, vermutlich zum
Morbus Whipple gehorigen Beobachtung der Patient wegen Desorientiertheit und
Verwirrtheitszustinden in der Nervenklinik der Charité aufgenommen worden;
die Mitteilung enthélt aber keine Angaben tber den histologischen Gehirnbefund.
Auch scheint die ZNS-Beteiligung bei Whipplescher Krankheit noch nicht all-
gemein bekannt zu sein (vgl. ScHMITT et al., 1966), so daB die Untersuchung des
ZNS bei erkanntem Morbus Whipple gegebenenfalls unterlassen wird. Auf der
anderen Seite stehen dltere Beobachtungen von PETTE u. DoriNG (1939) mit der
auf Nissl-Préparaten des Gehirns aufgebauten Diagnose einer Encephalitis vom
Japonica-Typ bei dlteren Patienten mit Myoklonien, unter denen beim einen oder
anderen Fall ein Morbus Whipple differentialdiagnostisch zu diskutieren wiire;
auch bei der einen Beobachtung von uns war nach dem Nissl-Priparat zundchst
nur eine nicht rubrizierbare Knotchen-Encephalitis zu konstatieren.

Die ZNS-Beteiligung wird in ihrem klinischen Aspekt entweder von
den Verdnderungen in der grauen Substanz oder von denen am Ependym
und seinem Glialager bestimmt. Die letztere Moglichkeit ist wohl die
wesentlich seltenere und nur in Fall 5 verwirklicht, wo die Erkrankung
vom Hydrocephalus occlusus bestimmt war. Bei fiihrender Rolle des
Befalls der grauen Substanz liegt hdufig ein organisches Psychosyndrom
vor, das durch neurologische Phénomene wie Blickparesen (Fille 4, 6, 7,
8, 11, 12) und Myoklonien (Falle 4, 6, 8, 11, 12) kompliziert ist.

Der bei der Hirnsektion am meisten auffallende Befund besteht in
den oft sehr ausgeprigten Ependymgranulationen, die hiufig makro-
skopisch beschrieben werden. Leichte Atrophie oder Hyperdmie kénnen
bestehen. Das nur bei 4 Fillen untersuchte Riickenmark war makro-
skopisch unauffallig.

Der charakteristische und obligate mikroskopische ZNS-Befund be-
trifft vorwiegend die graue Substanz: Ablagerung PAS-positiven Ma-
terials in der meist massiv vermehrten Mikroglia, in Xnétchenform oder
diffus verstreut, sowie wechselnd stark in vorwiegend perivasculir ge-
legenen Makrophagen. SMrTH et al. (1965) erwihnen, daf dieses Material
gelegentlich zusétzlich in Astrocyten vorkomme und mehrmals (BADE-
NocH et al., 1963; SmitH et al., 1965) wird es auch als méglicherweise
extracellulir gelegen beschrieben. Wir konnten es in Nervenzellen,
Astrocyten und extracelluldr nicht nachweisen. Auch konnten wir eine
regelméflige Form oder Anordnung nicht mit Sicherheit erkennen. Die
Gebilde sind meist unregelméfBig konfiguriert, gelegentlich feinkérnig
oder langlich, meist zu gréferen Brockel von einigen p. @ verklumpt.
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Die Makrophagen erscheinen mit dieser Substanz hiufig vollig aus-
gestopft und imponieren als homogener Klumpen (Abb.3). Wie SIERACKI
et al. (1960) und SmiTH et al. (1965) konnten auch wir im Gehirn beim
1. Fall zahlreiche, beim 2. gelegentlich Gram-positive Partikel intra-
celluldr finden.

Einige histochemische Bausteinreaktionen wurden durchgefiihrt:
Das in der Mikroglia und den Makrophagen massenhaft gespeicherte
Material ist stark PAS-positiv. Die positive Perjodreaktion schwindet
nach Acetylierung und bleibt bei Bromierung erhalten, so da in erster
Linie auf Glykolgruppen geschlossen werden kann. Gegen die Glykogen-
natur spricht die Diastasefestigkeit. Das Material wird auBerdem mit
gepuffertem (pH 3,0) Alzianblau und Astrablau selektiv gefirbt, wih-
rend Lipid- und Proteinreaktionen (Sudan-Schwarz-B, Sudan III,
Amido-Schwarz 10 B, Tetrazonium KR) negativ ausfallen. Optische
Anisotropie oder Autofluorescenz fehlen véllig.

Diese Befunde weisen auf ein schwer losliches Polysaccharid mit
sauren Eigenschaften hin (Mucopolysaccharid ?). Das gleichzeitige Auf-
treten der starken PAS-Reaktion und Alzianophilie 148t vermuten, dafl
nicht ein einheitlicher Stoff, sondern ein aus mehreren Komponenten
bestehender Polysaccharidkomplex vorliegt.

Nach den im Schrifttum mitgeteilten histochemischen Untersuchun-
gen wird das PAS-positive Material mehrfach als Glykoprotein, bzw.
Polysaccharid-Protein-Komplex angesprochen (BLACK-SCHAFFER, 1949 ;
CHRISTIE u. Gavrrow, 1952; Uprow, 1952; CASSELMAN et al., 1954;
LAMPERT et al., 1962; MULLER u. KEMMER, 1965; SMITH et al., 1965).

AuBer der Ablagerung dieses Materials finden sich mehr oder weniger
ausgeprigte entziindliche perivasculdre Infiltrate aus Lymphocyten und
gelegentlich Plasmazellen. Haufig besteht eine starke progressive Astro-
gliareaktion. Die Nervenzellen sind weitgehend verschont oder nur in
schwerst betroffenen Regionen reduziert bzw. sekundir geschidigt.
Mehrfach wird ihr Gehalt an Lipopigment erwihnt, der auch bei unseren
Fallen besonders hervortritt. Zusdtzlich besteht eine Vermehrung von
glidgsem Lipopigment. Bei unserem 2. Fall kamen auch im Marklager
diffus verstreute Sudan-positive Partikel mit starker Eigenfluorescenz
zur Darstellung, bei denen es sich gleichfalls um Lipopigment, vermut-
lich in Gliafortsitzen, handeln diirfte. AuBler diesem Lipopigment sind
keine sudanophilen Ablagerungen nachweisbar. — Diese Befunde stehen
in Einklang mit LAMPERT et al. (1962) und im Gegensatz zu der von
SIERACKI et al. (1960) erwihnten ,,Sudanophilie cerebraler Lésionen®.

Die topische Verteilung der kennzeichnenden cerebralen Lésionen ist,
soweit angegeben, ebenfalls aus der Tabelle zu ersehen. Kin genaues
Verteilungsmuster kann nicht aufgestellt werden, da teilweise nur un-
vollstindige Befunde vorliegen, bzw. nicht vergleichbare Regionen
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untersucht wurden. Es 148t sich aber mit Sicherheit sagen, dall die
graue Substanz und das subependymdre Gewebe am stérksten betroffen
sind. Tnnerhalb der Grisea weist die Intensitdt der Verdnderungen aber
erhebliche Variationen auf: Das Rindenband ist bei unseren beiden
Beobachtungen bevorzugt in den tieferen Schichten betroffen, beim
ersten auch die Molecularis, die beim zweiten weitgehend verschont ge-
blieben ist. Eine auffallende Verteilung besteht bei Fall 1 in dem starken
Befall der Temporalregion mit Verschonung des Gyrus temporalis
superior und starkem Befall des Gyrus cinguli. In den Stammganglien
ist das Pallidum weitgehend ausgespart, wihrend das Striatum stark
betroffen ist. Auch in den hypothalamischen Kernen ist der Prozefl meist
akzentuiert. Die Verdnderungen in Hirnstammkernen und Kleinhirn
sind, wenn tberhaupt vorhanden, meist geringgradig, variieren aber
erheblich: So sind sie bei unserem 1. Fall ziemlich stark, beim 2. iiber-
haupt nicht nachweisbar. Im Rickenmark finden sich die Verdnderungen
ebenfalls in der grauen Substanz (eigener Fall 1, BaApENOCH et al., 1963;
Dr Groopr-Lassern, 1968). ExziNngEr u. HELwia (1963) erwihnen in
ihrer Tabelle das Vorhandensein von PAS-positivem Material im Riicken-
mark in 5 Fillen. Bei BApENOCHS et al. (1963) Beobachtung mit einer
klinisch manifesten Neuropathie fand sich im geschidigten peripheren
Nerven und im Muskel keine Ablagerung von ,,Whipple-Substanz®.

Uber die Atiologie und Pathogenese des Morbus Whipple besteht noch
keine vollige Klarheit. Wahrend lange Zeit die intestinale Fettstoff-
wechselstérung und/oder Erkrankung des Lymphgefifsystems mit Abflufs-
behinderung eingehend erdrtert wurden, (WareriLg, 1907; RosEN u.
Rosew, 1947; DruBg, 1959; RUTISHAUSER u. Bo#RER, 1960, u.a. —
JarcHo, 1936; STAEMMLER, 1952/53; TESLER et al., 1965, u. a.) steht in
letzter Zeit neben einer generalisierten Stoffwechselstérung vor allem ein
entziindlicher — vermutlich bakteriell bedingter — Prozeff im Mittel-
punkt der Diskussion. WaIPPLE (1907) selbst beschreibt bereits in nicht
komplett mit Fett gefiillten Vacuolen und in den ,,Schaumzellen®
(,,foamy cells*) mesenterialer Lymphknoten eigenartige, in der Levaditi-
Férbung positive stdbchenférmige Gebilde, fiir die er keine sichere Inter-
pretation zu geben vermochte.

Mehrfach wurde ein entzindlicher Prozel} als mogliche Ursache in
Erwigung gezogen, wie etwa eine , Entziindung der serfsen Haute*
als Folge einer generalisierten Erkrankung oder Intoxikation (HENDRIX
et al., 1950) und die Zuordnung zu Erkrankungen des rheumatischen
Formenkreises oder der Kollagen-Krankheiten diskutiert (KAMPMEIER
u. PETERSON, 1949; PLUMMER et al., 1950; PETERSON u. KAMPMEIER,
1951; JonEs et al., 1953, u. a.). Gram-positive, auf Erreger verdichtige
Strukturen wurden des oOfteren in Dinndarmbiopsien gefunden und
autoptisch auch im Gehirn nachgewiesen (STERACKT et al., 1960; SmrtH
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et al., 1965, eigene Falle). In lefzter Zeit wurden diese Bakterien, bzw.
bakterienghnlichen Gebilde auch mehrfach elektronenmikroskopisch in
der Schleimhaut von Dinndarmbiopsien (HAUBRICH et al., 1960; ComEN
et al., 1960; YARDLEY u. HENDRIX, 1961 ; CHEARS u. ASHWORTH, 1961 ;
Kurtz et al., 1962; KuNT et al., 1963 ; CArOLI et al., 1963 ; TRIER et al.,
1963; 1965; RosTGAARD, 1964; MULLER u. KEMMER, 1965; KIAERHEIM
et al., 1966; Purwrpps u. Finvay, 1967; DosBinNs u. RuFrIN, 1967 ; Moep-
PERT et al., 1968) und im Obduktionsgut vom Gehirn (ScHOCHET u.
LavpErT; DE GrOODT-LASSEERL et al., 1968, 1969) erfaffit. Von meh-
reren dieser Autoren wird die Beziehung der z.T. auch extracellular
gelegenen Bakterien, bzw. bakteriendhnlichen Strukturen zu den fur
den Morbus Whipple charakteristischen intracelluliren PAS-positiven
Partikeln diskutiert. Dabei wird die Moglichkeit erortert, dafl dieses
intracellulire Material durch Phagocytose von Bakterien entstehen
konne, indem deren Protoplasma nachfolgend zerfalle und die PAS-
positive Muco-Polysaccharid-Kapsel zuriickbleibe.

CoHEN et al. (1960) beschrieben membrandse Einschlisse sowie intra-
und extracellulire ,,dense bodies** und diskutieren deren virus-dhnliches
Aussehen. Von KuNT et al. (1963) wird der Verdacht auf kleine Bakterien
oder moglicherweise Rikettsien ausgesprochen. CAROLI et al. (1963) be-
richten neben elektronenmikroskopischen Befunden von Bakterien in der
Diinndarmschleimhaut iiber die Isolierung eines Corynebacterium aus
einem Leistenlymphknoten. Kok et al. (1964) isolierten aus der
Dinndarmschleimhaut auBer einem Corynebacterium ein Hémophilus-
ahnliches Stéabchen und halten letzteres als atiologisches Agens fiir eher
moglich. Abweichend von anderen Autoren fanden sie jedoch keine
Gram-positiven, sondern Gram-negative Stibchen. Auch KJsAERHEIM
et al. (1966) isolierten aus der Dinndarmschleimhaut einen normaler-
weise dort auBerordentlich selten vorkommenden Hamophilusstamm.

AuBler der entziindlichen Genese wird beim M. Whipple eine, in
mancher Hinsicht an einen Speicherprozef erinnernde Stoffwechsel-
storung oder eine Systemerkrankung des RES in Hrwigung gezogen
(HavuBrIcH et al., 1960, u. a.). Dem aullerordentlich starken Befall der
Zellen gerade dieses Systems in den Koérperorganen wiirde im Gehirn
die Beteiligung der Mikroglia (,,Mesoglia‘) und Makrophagen gut ent-
sprechen. Das morphologische Bild entspricht jedoch nicht dem einer
Speicherkrankheit im iiblichen Sinn, bei der sich kérpereigene Zell-
metaboliten anhiufen. Soweit der histopathologische Befund des ZNS
einen é#tiologischen, bzw. pathogenetischen Riickschluf erlaubt, ist er
eher mit einer chronischen, gelegentlich zur Granulombildung fithrenden
Entziindung vereinbar. Der eigenartige Krankheitsverlauf und die Ab-
lagerung des PAS-positiven Materials im gesamten RES, im Gehirn in
Mikroglia und Makrophagen, erscheinen jedoch fir eine Infektions-
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krankheit landldufiger Art ungewohnlich. Moglicherweise spielt auch ein
metabolischer Faktor, ndmlich das Unvermdgen, Bakterienbestandteile
restlos abzubauen, oder eine besondere Verdnderung der Abwebrlage
eine Rolle.
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