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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. Par t  of the deposits is also Gram-positiv. Histo- 
chemical examination indicates the PAS-positive material to be an acid poly- 
saecharide. 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 subcortieal 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 - - In tes t ina l  Lipodystrophy -- Encephalitis -- 
Storage-Disease -- Macrophages. 

Zusammen/assung. Es werden klinische und neuropathologische Befunde yon 
zwei Beobaehtungen yon Morbus Whipple mit Befall des ZNS mitgeteilt. Bei beiden 
Patienten war das klinische Bild yon einem schweren organischen Psychosyndrom 
bestimmt; bei dem einen wurden zus~tzlich Bliekparesen und Myoklonien beob- 
achtet. Die cerebralen Symptome waren 10 Monate, bzw. 2 Jahre vor dem Tode 
aufgetreten. Die extracerebrMen Symptome (rczidivierende Sehiibe einer Poly- 
arthritis, Entziindung der serSsen H~ute und bei einem aueh intermittierende 
Fieberschfibe) hat ten bereits 10, bzw. 20 gahre vor dem Tode begonnen. 
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Die KTrpersektion ergab Verwachsungen der serTsen Hgute. 
Bei der makroskopischen Untersuchung des Gehirns fanden sich ausgeprggte 

Ependymgranulationen im gesamten Ventrikelsystem. 
Der typisehe mikroskopisehe Befund besteht in der starken Ablagerung yon 

PAS-positivem Material in der Mikroglia (KnTtchen und diffus verstreut) und in 
den zahlreichen, vorwiegend perivasculgr gelegenen Makrophagen. Ein Tell der 
Ablagerungen ist aueh Gram-positiv. -- Orientierende histoehemisehe Unter- 
suehungen spreehen dafiir, dab es sieh bei dem PAS-positiven Material um ein 
Polysaecharid mit sauren Eigenschaften handelt. -- Eine prim~re Seh~digung der 
Nervenzellen ist nicht naehzuweisen. 

Die Vergnderungen betreffen vorwiegend die cortieale und subcortieale graue 
Substanz. Im Bereieh der Stammganglien ist das Pallidum weitgehend verschont. 

Naeh unseren Befunden und den Literaturberiehten lassen sieh die ffihrenden 
cerebralen Symptome (organisehes Psychosyndrom, Ophthalmoplegie, Myoklonien) 
mit dem neuropathologisehen Befund (vorwiegender Befall der eortiealen und sub- 
eortiealen grauen Substanz) gut korrelieren. 

Atiologisch-pathogenetiseh k6nnte es sieh 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 landl/~ufiger Art ungew6hnlieh. MTglieherweise spielt 
aueh eine Stoffwechselinsuffizienz der Makrophagen und/oder eine Ver~nderung 
der Abwehrlage eine ~otle. 

SchliisselwTrter: Morbus Whipple -- Lipodystrophia intestinalis -- Ence- 
phalitis -- Speieherprozeg -- Makrophagen. 

WHIPPLE (1907) schlug in seiner Arbeit ,,A hitherto undescribed 
disease characterized anatomically by deposits of fat and fat ty acids in 
the intestinal and mesenteric lymphatic tissues" f/it das yon ihm be- 
schriebene Krankheitsbild, das durch sprue-artige Verdauungsst6rungen, 
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 Begr/indung, jedoeh schien ihm ein Zusammen- 
hang m6glieh. 

Sp/itere Untersuchungen fiihrten zur Erkenntnis, dab auBer dcm 
Dfinndarm und den regionalen Lymphknoten auch zahlreiche weitere 
KTrperorgane vom selben Prozeg betroffen sind (BLAcK-ScHAFFER 
et al., 1948; Russo, 1952; UPTON, 1952; FARNAN, 1958; SIEI~ACKI U. 
FINE, 1959; HAUBnICH et ah, 1960; 1964; I~UTISHAVSER u. BOREI~, 1960; 
ENZINGEa U. HELWm, 1963; MEESSEN, 1963, U.a.). BLAcK-ScHAFFER 
(1949) stellte fest, dag im RES und in ortsstandigen Makrophagen ein 
PAS-positives Material gespeichert wird, das er als Glykoprotein an- 
sprach. SIEnACKI (1958) maehte auf die SPC (sickle-form-particle-con- 
taining)-Zellen aufmerksam. 

Eine Reihe yon Autoren erwahnen psychiatrisch-neurologische 
Symptome bei Morbus Whipple (RosEN u. RosEN, 1947 ; WALLACE, 1952 ; 
PAULLEY, 1952; RUTISHAUSE]r U. BORES, 1960; ENZnVGER u. HELWm, 
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1963 U. a.). Demgegenfiber  l iegen bisher  nur  e twa 25 FMle mi t  ~utopt isch 
gesieher ter  Betei l igung des ZNS vor  (SIERACKI et al., 1960; t~UTISgAUSE~ 
U. BOn]SI~ (WILDI), 1960; KR~CKE U. STOCJtDORPH, 1962; LA~rERT et  al., 
1962; BADENOCH et al., 1963; MEESSEN, 1963; ENZINGER U. H]~LWI(;, 
1963 ; HAUB~IC~ et  al., 1964; SM~Tg et  al., 1965 ; UL~, 1968; D~ GROODT- 
LASSEEL et  al., 1968, 1969). H ie rvon  sind die in der  Tabel le  angef i ihr ten  
Fs dureh  einen ausff ihrl ieheren morphologisehen H i rnbe fund  belegt .  

Die vor l iegende Mit te i lung betr i f f t  zwei wei tere  au top t i sche  Beob-  
aeh tungen  yon  ZNS-Bete i l igung bei  Morbus Whipple ,  bei  denen die 
cerebrale  S y m p t o m a t i k  im Vorderg rund  des Krankhe i t sgeschehens  
s tand.  Die neurohis tologische Beschre ibung berf icksicht ig t  insbesondere  
die Top ik  des Prozesses.  A n h a n d  der  L i t e r a tu rbe r i ch te  und  der  eigenen 
F/~lle wird  versucht ,  die dem cerebra len  Befal l  en tsprechende  psychia-  
t r isch-neurologische S y m p t o m a t i k  heranszuarbe i ten .  

Kasuistik 

Fall 11. (DFA 166/61) 33j~hr iger  Mann  

Anamnese. Durch ca. 10 Jahre in Abst~nden yon mehreren Wochen spontan 
Fieberschiibe yon etwa 2 t~giger Daucr mit Temperaturon um 40 ~ deren Ursache trotz 
mehrmaliger st~tion~ror Durchuntersuchung nicht gekl~rt werden konnte. 11/2 Jahrc 
vor dem Tode Endomyokarditis, einige ~onate sp~ter ,,rheumatischo Gelenk- 
beschwerdcn". Etwa 10 Mon~to vor dem Todo starke Mfidigkeit, Schwindelzu- 
st~nde, zunehmende Kopfschmerzen; dancben psychische Ver~nderungen, vor 
allem starke Vergel~lichkeit und gedrfickte Stimmungslage; einige Monate sparer 
w~hrend eines neuorlichen :Fieberschubes neben sti~rkeren Kopfschmerzen und zu- 
nehmenden psychischen Ver~nderungen auch tonisch-klonische Zuckungen des 
re. Armes; 7 Monate ante exitum unwillkfirlicho Bewegungen im Bereich dcr Arm-. 
Schulter-, Brust- und Bauchmuskulatur re. in regelm~Bigen Abst~ndcn yon 1 sec ; 
allm~hlich sich entwickelnde totale Blickparese und Intentionstremor; Oppenheim 
li., Eigenreflcxe re. Arm gesteigert. Zunchmende Verschlechterung des organischen 
Psycho-Syndroms mit St6rungen der ~erkfiihigkeit und des Gedgchtnisses, mangel- 
hafter Orientierung, allgemeiner Verlangsamung, Affektlabilitgt. Pat. wurde zu- 
nehmend apathisch, zeitweise somnolent; auch in bewu]tseinsklarem Zustand, dcr 
sich intermittierend einstellte und mitunter mehrere Tage dauern konnte, fehltc 
jedwede Spontanit~t 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. --  I~P~ 100/60. Therapie mit Antibiotica und 
Cortison ohnc fal]baren Effekt. 

Laborbe/unde. Liquor. Pleocytose yon 28/3--420/3 Zellen (teils Uberwiegen 
yon Lympho- tells Leukocyten). Eiwei~werte 30--50 rag-~ Zucker normal, :BSG 
wechselnd yon 3/8 34/60, Leukocyten 7400--12300, WAR neg. --  Wiederholte 
EEG's, PEG, bds. Carotis- und Vertebralisangiographie ergaben keinen Anhalt for 
cinen raumfordernden ProzeB. 

1 :Fiir die ~bcrlassung dieses Falles, der aus dem Beobachtungsgut der neuro- 
pathologischen Abteilung des Max-Planck-Instituts ffir Psychiatrie (Deutsche 
Forschungsanstalt ffir Psychiatrie) Mfinchen stammt, danken wir Herrn Professor 
Dr. GERD PETERS. 
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K6rpersektion. Umschriebene Verklebung des Herzbeutels, Endokardfibrose in 
der Kammerausflugbahn li., Bronchopneumonie, Pleuritis, peri~yphlitische Ad- 
h~sionen, Perisplenitis. 

Histologisch. Im Myokard diffuse perivascul~re Verschwielung, Pneumonie, 
Pleuritis. Keine Untersuchung yon Mesenterium, Dfinndarm und Lymphknoten. 

Hirnsektion. Feinwarzig unebene Ventrikelwandung, besonders im 3. und 
4. Ventrikel, angedeutet auch im Bereich der Seitenventrikel. Trfibung und Ver- 
dickung der weichen H~ute fiber der Konvexit~t. 

Riidcenmarlc. Makroskopisch unauffiillig. 

Mikroskopische Unte r suchung  

Der typische Befund besteht neben geringgradigen perivascul~ren lympho- 
plasmacellul~ren Infiltraten in der Ablagerung granul~ren, PAS-positiven, Sudan- 
negativen Materials vorwiegend in den Mikrogliazellen, die in zahlreichen Kn6tehen 
oder diffus verstreut im Gewebe anzutreffen sind. Daneben sieht man dieses Material 
in Makrophagen perivasal und in den Meningen. In der Gramf~rbung kommen 
zahlreiche unregelm~Nge, intracellul~r gelegene Gram-positive Partikel zur Dar- 
stellung (Abb. 1 a), die keine feinere Strukturierung erkennen lassen. 

Diese Ver~nderungen sind von wechselnder Intensit~t und betreffen vorwiegend 
die graue Substanz yon Gehirn und Rfickenmark, sowie die Ventrikelwandung. Das 
Marklager ist weitgehend frei davon. 

Im Bereich der Grofi/~irnhemisphdiren sind die Alterationen in den temporo- 
basalen Teilen am st~rksten ausgepr~gt. Besonders die Ammonshorn-Region ist yon 
dicht beisammen liegenden KnStchen und diffus verstreuter Glia durchsetzt. Neben 
der mit PAS-positivem Material vollgestopften Mikroglia sieht man hier Astro- 
ey~nproliferation, sowie zahlreiehe perivascul~re Infiltrate, vorwiegend aus Lym- 
phocyten und einigen Plasmazellen. Die Nervenzelten sind im Bestand stark re- 
duziert und das Gewebe erscheint feincystisch aufgelockert. Im Bereich des Gyrus 
hippocampi sieht man daneben auch umschriebene Gewebsver~nderungen, die 
stellenweise an ein Grannlom erinnern: es finden sich zahlreiehe Gef~Be mit ver- 
diekten W~nden und gesehwollenen Endothelzellen, das umgebende Gewebe ist 
yon Bindegewebsfasern durchsetzt. Neben der starken Gliavermehrung sind zahl- 
reiche histiocyt~re Elemente vorhanden. 

Wghrend die basalen Anteile beider Schl~fenlappen und die Inselrinde in allen 
Schichten massive Ver~nderungen aufweisen, ist der Gyrus temporal,is superior auf- 
fallend verschont geblieben. Hier sieht man nur vereinzelt GliaknStchen oder bin 
und wieder diffus verstreut eine mit PAS-positivem Material beladene Mikroglia- 
zelle. Der ProzeB ist ira l~indenband des Gyrus cinguli und in einigen occipitalen 
Windungsarealen ebenfalls stark akzentuiert, w~hrend der Cortex des fibrigen 
Frontal-, Parietal- und Occipitalbereiches nur leichte und das gesamte Marklager 
der Hemisphere kaum Ver~nderungen aufweisen. 

Im Bereich der Stammganglien ist das Striatum und der Thalamus sehr stark 
betroffen, w~hrend das Pallidum weitgehend versehont geblieben ist. Massive Ver- 
gnderungen finden sich im Claustrum, im Nucleus amygdalae, im Corpus geni- 
culatum laterate und in ventrikelnahen Teilen der l~egio hypothalamica, wo eine 
kleine partielle Nekrose zu sehen ist. 

Im MesensephaIon ist die Lamina quadrigemina yon zahlreichen GtiaknStehen 
und lockeren Infiltraten durchsetzt. Auch im Nucleus tuber sowie in der Substantia 
nigra liegen viele Gliazellen mit PAS-positivem Material. AuBer diesen Ver~nde- 
rungen finder sich im Nucleus ruber eine kleine frische Nekrose. 

In der Briicke ist die Haube starker betroffen als der Fug. In der Umgebung des 
Aqueduct sieht man auch vereinzelte perivaseul~re Infiltrate. 
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Abb. 1. a Fall I: DFA 166/61: GliaknStehen und perivasculgre Makrophagen im 
eercbrMen Rindenband mit intracelluliir gelegenem Gram-positiven Material; 
Gramf~rbung 140 • b Fall II :  NI 16/68: Ependymgranulation in der Wandung 

des III. Ventrikels mit PAS-positivem Material; PAS-Fs 80 • 

Die Medulla oblongata zeigt die beschriebenen Ver~nderungen in den dorsalen 
Hirnnerverkernen und in den Nuclei arcuati, geriag im Olivenband, desscn Nerven- 
zellen mehr Liloopigment enthalten als der Altersnorm entspricht. Etwas dorsal 
einer unteren Olive sieht man auch granulomartige Gewebsveriinderungen mit zahl- 
reichen GefiiBen, Bindegewebsfasern und histiocytiiren Elementen. 

Besonders auffallend sind die hochgradigen Ependymver~inderungen vor allem 
im Bereieh des 3. und 4. Ventrikels, sowie des Aqueducts (Abb. 2 b). Man sieht zahl- 
reiche Ependymbreschen und subependym~re, bzw. in den Liquorraum vorragende 
Gliawiirzchen, deren lViikrogliazellen reichlich PAS-positives Material enthalten. 

Das Kleinhirn ohne nennenswerte pathologische Vergnderungen. 
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Abb.2. a Fall I I :  NI  16/68: Von zahlreichen Ependymgranulationen durchsetzte 
Wandung des Vorderhorns des Seitenventrikels. Makroaufnahme. b Fall I :  DFA 
166/6i: Ependymgranulationen am ~bergang Aqueduct/IV. Ventrikel; zahlreiche 

Gliakn6tchen mit  PAS-positiven Partikeln in der Brficke, PAS-F~rbung 50 • 

Das im Nissl-Bild unauff~llige Ri~ckenmark zeigt in den VorderhSrnern -- aus- 
gepr~gt cervical, angedeutet auch thorakal --  ganz feine Ablagerungen PAS- 
positiven Materials, so daft das Gewebe wie ,,best~ubt" erseheint. Vereinzelt finden 
sich aueh perivascul~re, vorwiegend lymphocyt~ire Infiltrate. 

In den Meningen tiber dem Gro•hirn sieht man Infiltrate yon wechselnder In- 
tensit~t vorwiegend aus Lymphoeyten, weniger Plasmazellen und mit PAS- 
positivem Material beladene Makrophagen. 

Fall  I I  ~. (NI  16/68) 63 j~h r ige r  M a n n  

Anamnese. Durch ca. 20 Jahre intermittierend Sehiibe einer Polyarthritis, 
h~ufig Bronchitiden, 4 Jahre vor dem Tode trockene Pleuritis; an Beschwerden yon 

Fiir die ~berlassung des Untersuehungsmaterials d~nken wir t terrn Prof. Dr. 
W. ZISCHKA-KONORSA, Vorstand des p~thologischen und bakteriologisehen Institutes 
der Allgemeinen Poliklinik der Stadt Wien. 
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seiten des M~gen-Darmtraktes nur gelegentlich Obstipation and einige Tage vor 
dem Tode Diarrhoe. W~hrend der letzten 1~/2--2 Jahre war die cerebrale Sympto- 
matik zunehmend in den Vordergrund getreten: anfangs leichte Vergel~liehkeit for 
rezente Ereignisse, im weiteren Krankheitsverlauf sehweres organisches Psycho- 
Synch'ore mit GedgehtnisstSrungen, Desorientiertheit und Antriebslosigkeit. Da- 
neben starkes Zittern der lq~nde, Gang- und Sprachst~rungen; in den letzten Ylo- 
naten war Pat. nicht mehr alleine gehfiihig nnd roll pfiegebediirftig. 3 Tage vor dem 
Tode plStzlich zunehmende BewuBtseinstriibung und binnen 24 Std Temperatur- 
anstieg auf 41 ~ Krankenh&usaufn&hme in com~tSsem, moribunden Zustand, wes- 
hMb keine Untersuchungen mehr mSglich w~ren, l~R 120/80. 

Abb.3. Fall I I :  NI 16/68: Mit PAS-positivem Material beladene St~bchen- und 
Rundzellen in einem HirnrindenknStchen. PAS-Fgrbung 440 • 

21/2 Jahre vor dem Tode wurde wegen starker Pigmentierung, Hypotonie und 
Adynamie zusgtzlich an sine Nebenniereninsuffizienz gedacht. Damals BSG 20/47 
bis 81/100, Blntzueker und Blutbild normal, Hypotonie mit Werten yon 95/60 bis 
19,o/9o. 

Penicillin-Allergie bekannt. 
K6rpsrsel~tion. Pulmonalemphysem und -5&~m: Pteura~dh~sionen re. Xeine 

histologische Untersuchung der KSrperorgane. 
Hirnsektion. Zahlreiche knStchenfSrmige Granulationen der Wandung des ge- 

samten Ventrikelsystems (Abb. 2 a). Leiehte diffuse GroBhirnutrophie, basale Druck- 
zeichen, diffuse Meningealfibrose, generelle Hyper~mie der grauen und weiBen 
Substanz. 

Mikroskopischer Befund 

Qualitativ stimmen die Ver~nderungen mit denen von Fall I fiberein (Abb. 3). 
Bei den zus~tzlieh durchgefiihrten histoehemisehen Unterauchungen zeigt das 
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Abb.4. Fall I I :  NI 16/68: Oeeipitaler Cortex: Tiefe l~indensehiehten besonders 
stark befallen, Moleeularis weitgehend frei; starke Gliaproliferation; IVlikroglia und 
die perivasal gelegenen Nakrophagen mit PAS-positivem i~Iaterial beladen; gering- 

gradige lympho-plasmoeyt~re perivaseul~re Infiltrate. PAS-Fgrbung 57 X 

massenhaft in der )'Iikroglia and den Makrophagen abgelagerte PAS-positive Ma- 
terial negative Lipid- und Proteinreaktionen (Sudan III,  Sudan-Sehwarz-B, Amido- 
sehwarz 10 B, Tetrazoniumkupplungsreaktion)o Die Perjodre~ktivitgt bleibt naeh 
Diastasebehandlung und Bromierung bestehen, wird jedoeh naeh Aeetylierung 
negativ. Das Material erweist sieh bei der l~lasson-Fontana-Fiirbung als a.rgentaffin 
und reagiert positiv mit gepuffertem (pH 3,0) Aleianblau und Astrablau. Es lggt 
weder I)oppelbreehung noeh Autofluoreseenz erkennen. 

Die gut erhMtenen Nervenzellen und die ~lakroglia enthMten reiehlieh Lipo- 
pigment, das dureh seine Sudanophilie und Autofluoreseenz yon dem in l~{ikroglia 
und Makrophagen abgelagerten Material gut abgegrenzt werden kann. In  der Gram- 
fiirbung kommen mehrfaeh intraeellalgr gelegene, kleine rundliehe oder unregel- 
mggig geformte grampositive Partikel zur D~rstellung. 

13 Arch. Psyehiat. Nervenkr., Bd. 21Z 
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Tabelle 

M.~INAu~und O. STOOHDORPH: 

Fall Autor 

SIERACKI e~ al., 
(1959,1960) 

I~UTIStIAUSER 
u. BoR~  (WILDI) 
(1960) 

KR~CKE U. 

STOCHDORPH 

(1962) 

LAMPERT et al. 
(1962) 

]~ADENOCI{ et M. 
(1963) 

SMIT~ et al. 
(1965) 

Alter, 
Gesehleeht, 
Krankheits- 

dauer, 
eerebrale 

Symptome 
(Jahre) 

35 m 

3 

59 m 

13 

49 m 

13/1~ 3/i~ 

53 w 
q 

2 0  ? 

4 9  I n  

7 7 

51 m 

5 8/1 ~ 

37 m 
I 

3 i ~/~ 

Extraeerebrale 
Symptome 

und Befunde 

Polyarthritis, 
abdom. Besehwer- 
den, Aniimie, Fie- 
bersehfibe, Lym- 
phadenopathie, 
Pneumonie, 
Rml0/S0 

intermittierend 
Fieber, Polyarthri- 
tis, Angmie, Diar- 
rhoe, Lymphadeno- 
pathie, R1%130/80 

Polyarthritis 
g ~  95/? 

Cerebrale 
Symptome 

Myoklonien Kopf- und 
Extremitgten, Sehver- 
sehleehterung, frag- 
liehe Blieklghmung 

Arthritis Teilnahmslosigkeit, 
anfallsartig Sehwindel- 
geftihl 

Arthritis 
(nut 1 Sehub) 

Diarrhoe, Steator- 
rhoe, Angmie 

Pleuritis, intesti- 
nab Besehwerden 

Org. Psyehosyndrom, 
Myoklonien Gesieht u. 
Arm, konjugierte 
Blicklghmung, Somno- 
lenz, ,,M. Alzheimer" 

Org. Psycho-Syndrom, 
Nystagmus, Bliek- 
parese, Apathie, Coma 
(Periphere Neuro- 
pathie) 

Kopfschmerzen, 
externe Ophthalmople- 
gie, Myoklonien Ge- 
sieht, Verwirrtheit, 
Benommenheit.Coma 
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Tabelle 

K6rpersektion ZNS 

Makro Mikro Makro Mikro-Topik 
(PAS-Partikel) (PAS-Partikel) 

Herz, Lunge, Milz, Ependymgranula- 
tionen 

Polyserositis, Ver- 
gr6Berung mes. u. 
periph. Lkn., Dfinn- 
darm, Pneumonie 

Polyserositis, Lkn. 
u. Diinndarm 

Pleura- u. Perikard- 
verwaehsungen, 
Pneumonie 

Peri- und Endokard- 
verwachsungen 

Perikard-, Leber- u. 
Milzverwaehsungen, 
VergrSBerung mes. 
u. pamaortale Lkn. 

Pleura- u. Perikard- 
adhisionen, Ver- 
gr6gerung rues. Lkn. 

Leber, Nebenniere, 
0soph., lgagen, 
Dtinndarm, Colon, 
Mesenterium, 
periph. Lymph- 
knoten(Lkn.)Serosa 

Herz, Lunge, Milz, 
Leber, Gallenbl., 
Pane., Niere, NN, 
0soph. gesamter 
Magen-Darmtrakt. 
rues. u. periph. Lkn. 
Serosa, Knoehen 

Mes. Lkn. Ductus 
thoraeieus 

Lkn. 

Lkn., Milz, 
Jejunum 

D/inndarm-mes. 
u. periphere Lkn., 
Herzklappen, 
Perikard 

Perikardadhgsionen, Diinndarm, Lkn. 
Vergr613erung Lkn 

Ependymgranula- 
tionen 

Hypergmie, 
Triibung weiehe 
H~ute 

Aqugductstenose, 
Hydrocephalus 

Ependymgranula- 
tionen, frontal be- 
tonte Atrophie 

Ependymgranula- 
tion IV. Ventr. 

leiehte generalisier- 
te Atrophie, Ven- 
trikelerweiterung 

subependymgr, diffus 
verstreut, betont Hypo- 
thalamus u. Hypophy- 
senstiel 

subependymgr, diffus 
verstreut 

Graue Substanz, t~inde 
und Stammgangl., be- 
tont im Ammonsh. u. 
Hippoeamp., subep. 

Gesamte ginde, betont 
temporal u. Mantelkante, 
Hirnstamm, Kleinh. Re- 
tina, Ependym 

Ependym 

Cortex, Stgg. bds. stark, 
Hirnstamm u. Kleinhirn 
gering, Marklager diffus 
gering 

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

Graue Subst., temporal 
betont, ttippoeanip., 
ttypothalamus ; 
Striatum > Pallidum, 
Ependym 

13" 
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Tabelle 

Fall Autor 

Alter, 
Geschlecht, 
Krankheits- 

dauer, 
eerebrale 

Symptome 
(Jehre) 

Extraeerebrale 
Symptome 
und Befunde 

Cerebrale 
Symptome 

10 

11 

12 

13 

SmT~ et el. 
(1965) 

ULE, G. 
(1968) 

D~ GROODT- 
LASS~L etel. 
(1968,1969) 

MINAIIF U. 

STOCKD OI~PK 

60 m 

9 

56 m 

4 

68 w 

3 14/1~ 

I 
33m 

10 1~ 

63 m 

20 2 

Gastro-intestinale 
Symptome 

3/[Mabsorptions- 
syndrom, Neben- 
nierenrindeninsuffi- 
zien, Kechexie 

Arthritis, Gastro- 
intestinale Syrup- 
tome, Angmie 

Fiebersehfibe, 
Endomyokarditis, 
Gelenkbeschwer- 
den, RR 100/60 

Arthritis, :Bron- 
chitiden, Pleuritis, 
Nebenniereninsuf- 
fizienz, RR 120/90 

keine sieheren neuro- 
log. Ausfglle, subjektiv 
GefiihlsstSrungen 
im Gesicht 

Terminal Coma 

TrigeminusneurMgie 
Myoklonien, externe 
Ophthelmoplegie, 
extrapyr. Symptome 

Org. Psychosyndrom, 
Kopfsehmerzen, Myo- 
klonien, Blickperesen, 
,,Encephalitis unklarer 
Xtiologie" 

Org. Psychosyndrom, 
sehwere Demenz, 
,,Cerebraler Gef~B- 
prozeB" 

Im Vergleich zum 1. Fall sind die Vergnderungen insgesamt etwas weniger 
massiv, die perivasculgren Makrophagen treten jedoeh stgrker in Erscheinung. 

Hinsichtlieh der ProzeBtopik bestehen geringgradige Unterschiede: Im End- 
hirn sind die tiefen Rindensehichten am st~rksten betroffen (Abb. 40: massive Ver- 
mehrung der Makro- und Mikroglia mit zahlreiehen PAS-positives Material ent- 
haltenden Kn6tchen und diffus verstreut dichte perivasculgre Mansehetten aus mit 
PAS-positivem Material beladenen Makrophagen, geringgredige perivasale lympho- 
plasmoeytgre Infiltrate; in der Molecularis liegen nut einige mit PAS-positivem 
Material wie fein best~ubt erseheinende Zellelemente. Die Vergnderungen im Rin- 
denband sind oceipitM am stiirksten ekzentuiert, sehr ausgeprS~gt aueh frontal, 
wS~hrend das Rindenband des Gyrus hippoeampi und das Ammonshorn nut leichte 
Veranderungen aufweisen. Im Marklager sieht man gelegentlich perivaseulgre mit 
PAS-positivem Material beladene Makrophagen sowie diffus verstreut feine SSB- 
positive, Autofluorescenz aufweisende, Pertikel, bei denen es sieh vermutlich um 
gliSses Lipopigment handelt. 

Hoehgradige Veranderungen zeigt die Wandung des gesamten Ventrilcelsystems 
(Abb. 1 b). 
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(Fortsetzung) 

KSrpersektion 

Makro Mikro 
(PAS-Partikel) 

Makro 

ZNS 

Mikro-Topik 
(PAS-Partikel) 

Perikardadhgsionen, 
VergrSl3erung ab- I 
dom. Lkn. 

Diinndarm, Dick- 
darm, Lkn. 

D/inndarm, Malabsorptionssyndrom, 
chronisehe Pankreatitis, Atrophie Ne- 
benniere und Hypophysenvorderlappen 

mes. Lkn. 

Pleuritis, Perikard- 
verwaehsungen 

Pleuraadhgsionen 

mes. Lkn. Milz, 
Diinndarm 

nicht hinreichend 
untersueht 

nieht hinreiehend 
untersueht 

Gehirn und RM 
normal 

I-Iirn6dem 

Ependymgranula- 
tionen, Trtibung 
der weiehen H~ute 

Ependymgranula- 
tionen, Hyper~mie 

Cortex, subependymgr, 
perivaseul~tr, I~M: 0 

t/hineneephalon, Hypo- 
thalamus, dorsaler Hirn- 
stamm, RM: Vorder- 
h6rner 

Graue Substanz betont, 
Ammonshorn, temporal, 
Gyrus einguli; 
Striatum >> Pallidum, 
Hirnst~mm gering, 
Kleinhirn 0, RM: Grau 

Graue Substanz, Stria- 
turn leieht, Pallidum 0, 
Hirnstamm u. Kleinhirn 
0 

Im Bereiehe der Stammganglien ist eine untersehiedliehe Intensitgt der Ver- 
anderungen festzustellen: Auf einer Seite sieht man den Nucleus ant. des Thalamus 
sehr stark betroffen, im Nucleus medialis und lateralis nut vereinzelt knStehen- 
fSrmige Ansammlungen oder diffus verstreut einige PAS-positives Material ent- 
haltende Zellen. Stgrkere Ver~nderungen im ventralen Bereieh der Lamina externa. 
Auf der anderen Seite sind ventrale Anteile des Nucleus mediMis und lateralis 
m~Big, die Zona ineerta sehr stark und der Nucleus subthalamieus nieht betroffen. 
Das Striatum ist leieht, das Pallidum nieht befallen. 

Der Hirnstamm und d~s Kleinhirn sind nieht beteiligt. 

Diskussion 

Bei beiden hier mitge~eilten Beobachtungen  s tanden  die Symptome 
yon  seiten des ZNS im Vordergrund des Krankhei tsgesehehens,  so dag 
kliniseh eine prims E r k r a n k u n g  des Gehirns angenommen  wurde:  
Beim 1. Pa t i en t en  eine ,,Eneepha.litis unklarer  )[tiologie", beim 2. ein 
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cerebraler Gef/~l~proze$. Bei beiden waren die beim Morbus Whipple 
gew6hnhch fiihrenden, aber nicht obligaten Symptome yon seiten der 
Verdanungsorgane (vgl. KROCXE u. STOCHDORPtt, 1962 ; HAUBRICI-[ et al., 
1964) praktiseh nieht in Erseheinung getreten. Neben der zunehmenden 
Verschleehterung des Allgemeinzustandes hat ten bei beiden Patienten 
jahrelang intermittierend Besehwerden einer Arthritis und Entziin- 
dungen der serSsen Haute  (Pleuritis, Endomyokarditis) bestanden, 
Symptome, die bei Whipples Originalfall aueh vorgelegen ha t t e r  nnd 
bei groBem Beobaehtungsgut in hohem Prozentsatz mitgeteilt werden 
(s. Russo,  1952 ; DRUBE, 1959 ; RUTISHAUSER U. BORER, 1960 ; E~ZINGEtr 
U. HELWIG, 1963; HAUBRICH et al., 1964, u. a.). Auch Hautveranderungen 
_4 Purpura  oder Hyperpigmentierung - -  werden berichtet. Bei vie]en 
der fast ausseh]ieBlieh mannhehen Patienten bestand eine Itypotonie.  

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

Die ZNS-Befunde stimmen bei beiden Beobachtungen mit den in der 
Literatur mitgeteflten iiberein und sind fiir diese Krankhei t  eharak- 
teristiseh. 

Das klinische Bild unserer beiden Beobaehtungen war yore sehweren 
organischen Psyehosyndrom bestimmt. In  der Tabelle sind klinische 
Symptomatik,  KSrpersektions- nnd ZNS-Befunde der ausfiihrlieher 
dokumentierten Falle von Morbus Whipple mit  ZNS-Befall zusammen- 
gestellt. Aus dieser Zusammenstellung ist zu ersehen, dab das klinisehe 
Bild des Morbus Whipple mit  ZNS-Beteiligung zwei extreme Verlaufs- 
formen und zwischen diesen wieder eine Vielfalt yon Varianten auf- 
weist. Die beiden Extreme sind a) der Morbus Whipple mit  intestinaler 
Lipodystrophie usw. und positivem patho]ogisch-anatomischen Befund 
im ZNS, aber ohne neurologisehe oder psyehiatrisehe Symptomat ik ,  
und b) der Morbus Whipple mit  ausgepri~gter neurologiseh-psychia- 
trischer Symptomatik,  aber ohne klinische Erscheinungen seitens des 
Verdauungstraktes, wobei der pathologiseh-anatomisehe Naehweis 
extracerebraler Veranderungen offenbar dann gliickt, wenn nach ihnen 
gesucht wird. 

Zur erstgenannten Extremvar iante  geh6ren die Falle Nr. 1, 2, 9 und 
10. (Von dem yon RUTISHAUSE~ U. BORER mitgeteilten, yon WILDI 
neuropathologisch bearbeiteten Fall liegen keine naheren Daten vor.) 

Zur anderen Extremvar iante  sind aui~er unseren eigenen Fallen die 
yon KX~CKE U. STOCHDORP~I (Nr. 4 nnd 5) und yon LAMP]~nT et al. 
(Nr. 6) mitgeteilten Beobaehtungen zu reehnen. Bei der Beobachtung 
yon BADENOCH eta] .  (Nr. 7), bei der ersten yon SMITK et ah (Nr. 8) und 
der yon DE GROODT-LASSEEL et al. (Nr. 11) wa te r  intestinale und 
neurologisehe Manffestationen kombiniert. 
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Uncharakteristisehe cerebrale Symptome wurden zwar in Uber- 
sichten (vgl. RUTISI-IAUSER U. BORER, 1960; E~ZI~G~ u. HELWlG, 1963) 
odor einzelnen Fallberichten (z. B. TRAoY u. BROLS•A, 1950; PAVLL~Y, 
1952) erw/~hnt, jedoeh muBte bei fehlendem Gehirnbefund often bleiben, 
ob diese dureh einen cerebralen Befall verursacht waren. 

Es ist anzunehmen, dab die bishcrigem Mitteflungen fiber Morbus 
Whipple kein getreues Bild der H/~ufigkeit der ZNS-Betefligung geben. 

So war beispielsweise bei der xTon KoxBse~ (1938) mitgeteilten, vermntlich zum 
Morbus Whipple geh6rigen Beobachtnng der Patient wegen Desorientiertheit and 
Verwirrtheitszust~nden in der Nervenklinik der Charit6 aufgenommen worden; 
die Mitteilung enth~lt aber keine Angaben fiber den histologisehen Gehirnbefund. 
Aueh scheint die ZNS-Beteiligung bei Whipplescher Krankheit noch nicht all- 
gemein bekannt zu sein (vgl. SCH~IITT et al., 1966), so dab die Untersuchung des 
ZNS bei erkanntem Morbus Whipple gegebenenfalls unterlassen wird. Auf der 
anderen Seite stehen ~ltere Beobachtungen von PETTE U. D6RI~G (1939) mit der 
auf Nissl-Pr~paraten des Gehirns aufgebauten Diagnose einer Encephalitis vom 
Japoniea-Typ bei alteren Patienten mit Myoklonien, unter denen beim einen oder 
anderen l~all ein Morbus Whipple differentialdiagnostiseh zu diskutieren w~re; 
aueh bei der einen Beobaehtung yon uns war naeh dem Nissl-Pr~parat zun~ehst 
nur eine nicht rubrizierbare Kn6tchen-Encephalitis zu konstatieren. 

Die ZNS-Betefligung wird in ihrem klinischen Aspekt entweder yon 
den Veranderungen in der grauen Substanz oder von denen am Ependym 
und seinem Glialager bestimmt. Die letztere M6glichkeit ist wohl die 
wesentlich seltenere und nur in Fall 5 verwh'k]icht, we die Erkrankung 
veto Hydrocephalus ocelusus bestimmt war. Bei fiihrender Nolle des 
Befalls der grauen Substanz liegt hgufig ein organischcs Psychosyndrom 
vet, das durch neurologisehe Phgnomene wie Blickparesen (Fglle 4, 6, 7, 
8, 11, 12) und Myoklonien (Fglle 4, 6, 8, 11, 12) kompliziert ist. 

Der bei der Hirnse~tion am meisten auffallende Befund besteht in 
den of~ sehr ausgeprggten Ependymgranulationen, die hgufig makro- 
skopisch beschrieben werden. Leichte Atrophie oder Hypergmie k6nnen 
bestehen. Das nur bei 4 Fgllen nntersuchte Riickenmark war makro- 
skopisch unauffg]lig. 

Der charakteristische und obligate mi~ros]copische ZNS-Be/und be- 
trifft vorwiegend die graue Substanz: Ablagerung PAS-positiven Ma- 
terials in der meist massiv vermehrten Mikroglia, in XnStchenform oder 
diftus verstreut, sowie wechselnd stark in vorwiegend perivasculgr ge- 
legenen Makrophagen. SMITH et al. (1965) erwghnen, dab dieses Material 
gelegent]ich zusgtzlieh in Astroeyten vorkomme und mehrmals (BADE- 
NOCI~ et al., 1963; SMITg et al., 1965) wird es auch als mSglicherweise 
extraeellulgr ge]egcn beschrieben. Wit konnten ca in Nervenzellen, 
Astrocyten und extraee]lulgr nieht nachweisen. Auch kormten wir eine 
regelmggige Form oder Anordnung nieht mit Sicherheit erkennen. Die 
Gebilde sind meist unregelmggig konfiguriert, gelegcntlich feinkSrnig 
oder ignglich, racist zu grSBeren BrSckel yon einigen ~ > verklumpt. 
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Die Makrophagen erscheinen mit dieser Substanz h~ufig vSllig aus- 
gestopft und imponieren als homogener K]umpen (Abb. 3). Wie SIE~AC~I 
et a]. (1960) und SMIT~ et a]. (1965) konnten aueh wir im Gehirn beim 
1. Fail zahlreiche, beim 2. gelegentlich Gram-positive Partikel intra- 
celluls finden. 

Einige histochemisehe Bansteinreaktionen wurden durehgeffihrt: 
Das in der Mikroglia und den Makrophagen massenhaft gespeicherte 
Material ist stark PAS-positiv. Die positive Perjodreaktion sohwindet 
naeh Aeetylierung und bleibt bei Bromierung erhalten, so dag in erster 
Linie auf Glykolgruppen geschlossen werden kann. Gegen die Glykogen- 
natur spricht die Diastasefestigkeit. Das Material wh~d augerdem mit 
gepuffertem (pH 3,0) Alzianblau nnd Astrablau selektiv gefgrbt, w~h- 
rend Lipid- und Proteinreaktionen (Sudan-Schwarz-B, Sudan III, 
Amido-Schwarz i0 B, Tetrazonium KR) negativ ausfallen. Optische 
Anisotropie oder Autofluoreseenz fehlen vSllig. 

Diese Befunde weisen auf ein sehwer 16sliehes Polysaeeharid mit 
sauren Eigensehaften hin (Mneopolysaeeharid ?). Das gleiehzeitige Auf- 
treten der starken PAS-Reaktion und Alzianophilie I/tgt vermuten, dag 
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 angesproehen (BLAc~-ScHA~F~,R, 1949; 
CHRISTIE U. GALTON, 1952; UPTON, 1952; CASSELMAN et al., 1954; 
LAMPERT et al., 1962; M~LLna u. K E ~ R ,  1965; SMITH et al., 1965). 

Auger der Ablagerung dieses Materials finden sich mehr oder weniger 
ausgepr/~gte entzfindliche perivasculgre Infiltrate aus Lymphocyten und 
gelegentlich Plasmazellen. Hfi.ufig besteht eine starke progressive Astro- 
gliareaktion. Die Nervenzellen sind weitgehend verschont oder nur in 
schwerst betroffenen Regionen rednziert bzw. sekund/ir gesch/~digt. 
Mehrfach wh~d ihr Gehalt an Lipopigment erw~hnt, der auch bei unseren 
F/~llen besonders hervortritt .  Zus/~tzlich besteht eine Vermehrung yon 
gli6sem Lipopigment. Bei unserem 2. Fall kamen auch im Marklager 
diffus verstreute Sudan-positive Partikel mit starker Eigenfluorescenz 
zur Darstellung, bei denen es sieh gleiehfalls urn Lipopigment, vermut- 
lich in Gliaforts/~tzen, handeln d/irfte. Auger diesem Lipopigment sind 
keine sudanophilen Ablagerungen naehweisbar. -- Diese Befunde stehen 
in Einklang mit LAMPE~T et al. (1962) und im Gegensatz zu der yon 
SIERACKI et al. (1960) erw/~hnten ,,Sudanophilie cerebraler L/~sionen". 

Die topisehe Verteilung der kennzeichnenden cerebralen L/~sionen ist, 
soweit angegeben, ebenfalls aus der Tabelle zu ersehen. Ein genaues 
Verteilungsmuster kann nicht aufgestellt werden, da teilweise nur un- 
vollst/~ndige Befunde vorliegen, bzw. nicht vergleichbare I~egionen 
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untersucht wurden. Es 1/~13t sich aber mit Sicherheit sagen, dab die 
graue Substanz und das subepenclymgre Gewebe am st/~rksten betroffen 
sind. Innerhalb der Grisea weist die Intensitat der Veranderungen abet 
erhebliehe Variationen anf: Das Rindenband ist bei unseren beiden 
Beobaehtungen bevorzugt in den tieferen Schichten betroffen, beim 
ersten such die Molecularis, die beim zweiten weitgehend versehont ge- 
blieben ist. Eine anffallende Verteilung besteht bei Fall 1 in dem starken 
Befall der Temporalregion mit Versehonung des Gyms temporalis 
superior and starkem Befall des Gyrus einguli. In den Stammganglien 
ist das Pallidum weitgehend ausgespart, w/~hrend das Striatum stark 
betroffen ist. Aneh in den hypothalamisehen Kernen ist der ProzeB meist 
akzentuiert. Die Veranderungen in Hirnstammkernen und Kleinhirn 
sind, wenn fiberhanpt vorhanden, meist geringgradig, variieren aber 
erheblich: So sind sie bei unserem 1. Fall ziemlich stark, beim 2. fiber- 
haupt nieht nachweisbar. Im Riiclcenmarls finden sieh die Veranderungen 
ebenfalls in der grauen Substanz (eigener Fall 1, BADENOCg et al., 1963; 
DE GI~OODT-LAssEEL, 1968). ENZINGER u. HELWm (1963) erwahnen in 
ihrer Tabelle das Vorhandensein yon PAS-positivem Material im Rticken- 
mark in 5 Fallen. Bei BADENOCItS et al. (1963) Beobachtung mit einer 
k]inisch manifesten Neuropathie land sich im geschadigten peripheren 
Nerven und im Muskel keine Ablagerung yon ,,Whipple-Substanz:'. 

l)ber die/{tiologie und Pathogenese des Morbus Whipple besteht noch 
keine vSllige Klarheit. W/~hrend lange Zeit die intestinale Fettsto]/- 
weehselstSrung und/oder Er~ran]cung des Lymphge/ii[3systems mit Ab/lufi- 
behinderung eingehend er5rtert wurden, (WHIPI~LE, 1907; ROSEN u. 
I~OSnN, 1947; D~UBE, 1959; I~U~ISHAUSEg U. BOHRE~., 1960, u .a .  -- 
JAnc~o, 1936; STAE~LE~, 1952/53; TESLEI~ et al., 1965, u. a.) steht in 
letzter Zeit neben einer generalisierten StoHweehselst6rung vor allem ein 
entziindlieher -- vermutlich bakteriell bedingter -- Proze[3 im Mittel- 
punkt  der Diskussion. W~IPrLE (1907) selbst beschreibt bereits in nieht 
komplett  mit Fet t  geffillten Vacuolen und in den ,,Sehaumzellen" 
(,,foamy cells") mesenteriMer Lymphknoten eigenartige, in der Levaditi- 
Farbung positive stabehenfSrmige Gebilde, ffir die er keine siehere Inter- 
pretation zu geben vermochte. 

Mehrfaeh wurde ein entziindlieher Prozeg als m6gliche Ursache in 
Erwagung gezogen, wie etwa eine ,,Entz~ndung der serSsen Haute"  
als Folge einer generalisierten Erkrankung oder Intoxikation (ItENDRIX 
et al., 1950) und die Zuordnung zu Erkrankungen des rheumatischen 
Formenkreises oder der Ko]lagen-Krankheiten diskutiert (KAMP~EIV,~ 
u. P]~TERSO~r, 1949; PLUZ~ER et al., 1950; PE~ERSON U. KAMPMEIER, 
1951 ; JONES et a]., 1953, u. a.). Gram-positive, auf Erreger verdaehtige 
Strukturen wurden des 5fteren in Diinndarmbiopsien gefunden und 
autoptiseh such im Gehirn nachgewiesen (SIEI~ACKI et al., 1960; S~ITI~ 
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et al., 1965, eigene Falle). In letzter Zeit wurden diese Bakterien, bzw. 
bakterieni~hnliehen Gebflde auch mehrfach elektronenmikroslcopisch in 
der Schleimhaut yon Diinndarmbiopsien (HAv~ICg et al., 1960; COHEN 
et al., 1960; YARDLEu U. I-IE~DRIX, 1961; CHEATS U. AS~WO~TE, 1961; 
KU~TZ et al., 1962; K, ENT et al., 1963; CAaOLI et al., 1963; TI~IEI~ et a l ,  
1963 ; 1965 ; ]:~OSTGAA~D, 1964; M•LLEIr U. KEMME~, 1965 ; KJAEI~HEIM 
et al., 1966; PEILIPPS u. FI~LAY, 1967; DOBBINS u. RUFFIN, 1967; MoP- 
P ~ T  et al., 1968) und im Obduktionsgut yore Gehirn (Sc~oCHET U. 
LAMPERT; DE G~OODT-LAssEEL et al., 1968, 1969) erfai~t. Von meh- 
reren dieser Autoren wird die Beziehung der z .T .  aueh extracellul~r 
gelegenen Bakterien, bzw. bakterien~hnlichen Strukturen zu den ffir 
den Morbus Whipple charakteristisehen intracel]ul~ren PAS-positiven 
Partikeln diskutiert. Dabei wird die MSglichkeit er6rtert, dal~ dieses 
intracellul~re Material durch Phagoeytose yon Bakterien entstehen 
k6nne, indem deren Protoplasma naehfolgend zerfalle und die PAS- 
positive Muco-Polysaccharid-Kapsel zurfiekbleibe. 

CoHE~ et al. (1960) beschrieben membran6se Einschlfisse sowie intra- 
und extracellul~re ,,dense bodies" und diskutieren deren virus-~hnliches 
Aussehen. Von K]~NT et al. (1963) wird der Verdacht auf kleine Bakterien 
oder m6glicherweise l~ikettsien ausgesprochen. CA~OLI et al. (1963) be- 
richten neben elektronenmikroskopischen Befunden yon Bakterien in der 
Dfinndarmschleimhaut fiber die Isolierung eines Corynebacterium aus 
einem Leistenlymphknoten. KoK et al. (1964) isolierten aus der 
Dfinndarmsehleimhaut auger cinem Corynebacterium ein H~mophilus- 
~hnliches St~bchen und halten letzteres als ~tiologisches Agens ffir eher 
m6glieh. Abweichend yon anderen Autoren fanden sie jedoch keine 
Gram-positiven, sondern Gram-negative St~bchen. Auch KJAE~KEIM 
et al. (1966) isolierten aus der Dfinndarmschleimhaut einen normaler- 
weise dort aufierordentlich selten vorkommenden Its 

AuBer der entzfindliehen Genese wird beim M. Whipple eine, in 
mancher I-Iinsicht an einen SpeieherprozeB erinnernde Stoffwechsel- 
st6rung oder eine Systemerkrankung des RES in Erw~tgung gezogen 
(HAu]~ICg et al., 1960, u. a.). Dem au]erordentlich starken Befall der 
Zellen gerade dieses Systems in den K6rperorganen wiirde im Gehirn 
die Beteiligung der Mikroglia (,,Mesoglia") und Makrophagen gut ent- 
sprechen. Das morphologische Bfld entspricht iedoch nicht dem einer 
Speicherkrankheit im fibliehen Sinn, bei der sich k6rpereigene Zell- 
metaboliten anhi~ufen. Soweit der histopathologische Befund des ZNS 
einen i~tiologischen, bzw. pathogenetischen l~ficksehlult erlaubt, ist er 
eher mit einer chronisehen, gelegentlich zur Granulombi]dung ffihrenden 
Entzfindung vereinbar. Der eigenartige Krankheitsverlauf und die Ab- 
]agerung des PAS-positiven Materials im gesamten I~ES, im Gehirn in 
Mikroglia und Mukrophagen, erscheinen jedoch ffir eine Infektions- 
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krankhe i t  landlgufiger Art  ungew6hnlich.  M6glicherweise spielt auch ein 

metabolischer Faktor ,  n/imlieh daB Unverm6gen,  Bakter ienbes tandte i le  

restlos abzubauen ,  oder eine besondere Vergnderung der Abwehrlage 
eine I~olle. 
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