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Patientenbericht
Anamnese

Wir berichten tiber einen 67-jahrigen
Mitteleuropéer weifler Hautfarbe, der sich
mit einer seit 1982 bestehenden, wieder-
holt rezidivierenden und migratorischen
Oligoarthritis im Mai 2009 in unserer
Ambulanz erstmalig vorstellte. In den ers-
ten Jahren nach Erstmanifestation hatte
die Arthritis v. a. zu schmerzhaften Effu-
sionen im Bereich beider Knie- und Hiift-
gelenke gefiihrt. Die Symptomatik war zu-
néchst ohne therapeutische Intervention
spontan regredient gewesen. Der Patient
berichtete jedoch in den Folgejahren iiber
eine Zunahme der arthritischen Schiibe.
Am Tag der Erstvorstellung bei uns klag-
te der Patient {iber einen seit 3—4 Jahren be-
stehenden Mobilitatsverlust infolge einer
schmerzhaften Schwellung des linken Knie-
gelenks und eines rechtsseitigen Hiift-
schmerzes. Der Patient berichtete zudem
tiber eine seit 6 Monaten bestehende wiss-
rige Diarrh6 mit einer Stuhlfrequenz von
3-5 pro Tag. Verneint wurden Gewichtsver-
lust, Tenesmen, Psoriasis, Riickenschmer-
zen, Fieber und Tuberkulose. Die Anamne-
se beziiglich weiterer Organsysteme und die
Familienanamnese waren unauffillig.

Klinische Untersuchung

Es prisentierte sich ein 67-jahriger, voll
orientierter, leptosomer Patient in redu-
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Oligoarthritis durch
Tropheryma whipplei

,Of bugs and joints”

ziertem Allgemeinzustand. Die Korper-
grofle betrug 163 cm, das Korpergewicht
war 60 kg, der Body Mass Index lag bei
22,6 kg/m?. Der kardiopulmonale, abdo-
minale und Lymphknotenstatus waren
unauffillig. Das Integument, die Motorik
und das Sensorium waren intakt. Rheu-
matologisch fand sich neben einem mas-
siven linksseitigen Kniegelenkerguss mit
Uberwirmung eine schmerzhafte und
stark eingeschrankte Hiiftinnenrotation.

Weitere Untersuchungsbefunde

Klinische Chemie

Im Labor fand sich eine geringgradige
normozytire und normochrome Anidmie
(Hamoglobin 132 g/, Norm >140 g/1) und
eine Entzindungskonstellation (C-reak-
tives Protein 36,9 mg/l, Norm <10 mg/l;
Blutsenkung 60 mm/h). Es bestand kei-
ne Leukozytose und keine Linksverschie-
bung. Der Rheumafaktor war positiv
(nephelometrisch 159 IU/ml, Norm <i15;
Waaler-Rose-Test 20 IU/ml, Norm <s).
Antinukledre Antikorper (ANA), Anti-
Doppelstrang-DNS-Antikorper, Antikor-
per gegen extrahierbare nukledre Antige-
ne (ENA), Antikorper gegen citrullinierte
C-Peptide (CCP), Anti-Transglutamina-
se-Antikorper, Komplementfaktoren und
der Antistreptolysin-O-Titer waren nega-
tiv, HLA-B27 wurde nicht nachgewiesen.

Bildgebung

Arthrosonographisch lag ein Erguss so-
wohl im linken Kniegelenk, als auch im
rechten Hiiftgelenk vor. In konventionel-
len Rontgenaufnahmen des linken Kniege-
lenks fand sich auf3er einer mafSigen Arth-
rose ansonsten kein Hinweis auf eine Ge-
lenkdestruktion (B Abb. 1a). Die Mag-
netresonanztomographie des linken Knie-
gelenks zeigte eine schwere Synovitis
(8 Abb. 1b, ¢). Hier fanden sich jedoch
keine Hinweise auf Erosionen oder eine
pigmentierte villonoduldre Synovitis. Ne-
benbefundlich zeigte sich eine schwere
laterale Meniskopathie und femorotibia-
le Chondropathie.

Gelenkpunktionen

Im Kniegelenkspunktat fand sich ein pri-
mér hamorrhagischer Erguss (80 ml) von
verminderter Viskositdt, mit einer Zell-
zahl von 12.800/pl bei 70% polymorph-
kernigen und 30% mononukleiren Leu-
kozyten. Der Kristallnachweis war nega-
tiv. Auch im rechten Hiiftgelenk konn-
te ein entziindlicher Erguss von vermin-
derter Viskositdt nachgewiesen werden.
Die Zellzahl im Punktat betrug 7500/,
es fanden sich 69% polymorphkernige
und 31% mononukledre Leukozyten. So-
wohl im Kniegelenkpunktat als auch in
der Synovialfliissigkeit des Hiiftgelenks
wurde in der Polymerasekettenreaktion
(PCR) Tropheryma whipplei (T. whipplei)
nachgewiesen (B Abb. 2a, b). In einer
arthroskopisch gewonnenen Synovialis-
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biopsie des linken Knies fanden sich his-
tologisch Zeichen der chronischen Ent-
ziindung, wihrend PAS-positive Makro-
phagen nicht nachgewiesen werden konn-
ten.

Vorlaufige Diagnose
== Oligoarthritis durch T. whipplei

Primare Therapie

Der Patient wurde zunichst intravends
tiber 14 Tage mit Ceftriaxon (2 g pro Tag)
und anschliefSend oral mit Trimetho-
prim/Sulfamethoxazol (Cotrimoxazol,
160 mg/800 mg 2-mal taglich) behandelt.
Er berichtete bereits nach einer Woche
tiber eine deutliche Regredienz der Ge-
lenksbeschwerden und der Diarrho.

Erganzende Diagnostik

Zwei im Abstand von einem Monat wie-
derholte Duodenalbiopsien erbrach-
ten weder makroskopisch noch histolo-
gisch einen pathologischen Befund, ins-
besondere fanden sich keine PAS-posi-
tiven Elemente. Die PCR-Untersuchun-
gen auf T. whipplei waren im Darmbiop-
siematerial wiederholt negativ. Auch im
Liquor fand sich bei normaler Zellzahl
und einem gering erhdhten Gesamtpro-
tein von 670 mg/l (Normbereich 150—
500 mg/1) mittels PCR kein Beweis fiir
einen zerebralen Befall durch T. whipplei.

Definitive Diagnose

== M. Whipple mit Arthritis und Diarrh6
mit Erregernachweis in Gelenkpunk-
taten, nicht aber im Darm

Weitere Therapie und Verlauf

Der CRP-Wert und die Blutsenkungsre-
aktion normalisierten sich im Verlauf von
3 Monaten. Im Gelenkpunktat war die
PCR-Reaktion auf T. whipplei unter mo-
natlicher Kontrolle erstmals nach 3 Mo-
naten negativ (B Abb. 2¢). Die synoviti-
schen Effusionen waren nach 4 Monaten
verschwunden und auch die Diarrho sis-
tierte nachhaltig bis zur letzten klinischen
Kontrolle im Juli 2010.

Abb. 1 A a Konventionelles Rontgenbild des linken Kniegelenks mit dem Aspekt einer Gonarthrose.
b, cIn der Magnetresonanztomographie (b: Protonendichte-Gewichtung, ¢: T2-Gewichtung mit Fett-
suppression) finden sich Zeichen einer ausgepragten Synovialitis mit Kniegelenkerguss (langer Pfeil)
und Synoviaproliferationen (kurzer Pfeil)

Diskussion

Gelenkschwellungen sind ein hiufiges
Problem beim hausérztlich oder internis-
tisch tatigen Arzt. Die Differenzialdiagno-
se einer Mono- und Oligoarthritis ist breit
und erfordert mit Ausnahme der Kris-
tallarthropathie, bei der sich im Gelenk-
punktat Harnséure oder Kalziumpyro-
phosphatkristalle nachweisen lassen, eine
umfangreiche Abkldrung. Im Rahmen
der Differenzialdiagnose der Arthritis ist
es insbesondere im Hinblick auf eine im-
munsuppressive Therapie wichtig, infek-
tiose Ursachen frithzeitig auszuschliefien.

Klinik des M. Whipple

Der Morbus Whipple ist eine weltweit
vorkommende, chronische und unbehan-
delt oft todlich verlaufende Infektionser-
krankung, verursacht durch das gram-
positive Stdabchenbakterium T. whipplei.
Die Erkrankung ist selten. Weltweit sind

nur rund 1000 Fille in der Literatur do-
kumentiert, und die jéhrliche Inzidenz
wird auf einen Fall pro 100.000 geschitzt
[4]. Das Haupterkrankungsalter liegt zwi-
schen 40 und 55 Jahren, grundsitzlich
konnen jedoch alle Altersstufen betrof-
fen sein.

Minner erkranken etwa 8-mal haufi-
ger als Frauen. Die Erkrankung tritt ge-
héuft bei Landwirten auf. Auch familidre
Krankheitsfille wurden berichtet [4]. Die
Ursache fiir das gehaufte Vorkommen der
Erkrankung bei diesen Risikokonstella-
tionen bleibt unklar: Der Ubertragungs-
weg des Bakteriums ist bisher unbekannt.
Eine Infektion von Mensch zu Mensch ist
bisher nicht beobachtet worden, eine fa-
koorale Ubertragung wird jedoch disku-
tiert. Es gibt Hinweise auf einen Immun-
defekt in Form einer gestorten T-Zell-Hil-
fe und einer gestérten Makrophagenfunk-
tion [10], welcher die Patienten gegeniiber
der Infektion pradisponiert.
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Abb. 2 A Real-Time-Polymerasekettenreaktion (PCR) zur Detektion von T. whipplei [9]. a, b Positive PCR aus der Synovialfliis-
sigkeit des linken Knie- (a) und rechten Hiiftgelenkes (b). ¢ Negative PCR aus Material der Synovialfliissigkeit des linken Knie-
gelenks nach 3-monatiger antibiotischer Therapie. PK: Positivkontrolle aus T-whipplei-DNA (16S-rRNA-Gen). PP:,,Patienten-

probe” (DNA extrahiert aus klinischem Material). NK: Negativkontrolle aus E.-coli-DNA (16S-rRNA-Gen).

Die Symptome des Morbus Whipple
sind unspezifisch, und prinzipiell kann je-
des Organ infiziert werden. Jedoch muss
insbesondere bei einer Kombination der
Kardinalsymptome ,Gelenkbeschwerden®
(Arthralgien oder Arthritis), ,,Gewichts-
verlust und ,,Diarrhg” an einen Morbus
Whipple gedacht werden [2, 8]. In der Li-
teratur werden viele hiervon abweichen-
de Fille mit Befall anderer Organsyste-
me oder nur einzelner Organe beschrie-
ben, wie z. B. Endokarditis oder isolierte
neurologische Manifestationen.

© Prinzipiell kann jedes
Organ infiziert werden

Beim klassischen Morbus Whipple be-
stehen in ca. 75% der Falle die Erstsympto-
me der Erkrankung aus Gelenkbeschwer-
den [12], wihrend die intestinale Sympto-
matik meist erst Jahre spater auftritt [4].
Haufig betroffene Gelenke sind (in ab-
steigender Reihenfolge) die Kniegelen-
ke, Sprunggelenke, Fingergelenke, Hiift-
gelenke, Handgelenke und Ellenbogen-
gelenke. Eine erosive Gelenkdestruktion
kommt zwar vor, ist aber eher selten. Auch
Protheseninfektionen und multisegmen-
tale Spondylarthritiden wurden beobach-
tet [14]. Typisch ist auch der intermittie-
rende Charakter der synovitischen Effu-
sionen [12].

Die Krankheitsprogression kann
durch eine immunsuppressive Therapie
beschleunigt werden [14]. Der Morbus
Whipple sollte bei unklarer chronisch-
rezidivierender Oligo- oder Polyarthri-
tis stets auch in Abwesenheit gastrointes-
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tinaler Symptome in die Differenzialdiag-
nose einbezogen werden.

Diagnose

Der Diinndarmbefall kann histologisch
durch den Nachweis charakteristischer
PAS-positiver Makrophagen in der Mu-
kosa des Duodenums und Jejunums nach-
gewiesen werden. Im Drainagegebiet der
betroffenen Darmabschnitte kommt es zu
einer z. T. granulomat6sen Lymphadeno-
pathie mit konsekutiver Abflussbehinde-
rung der Lymphe und Mukosaédem.
Endoskopisch kann die Lymphstauung
mit Schwellung der Darmmukosa anhand
von weiflichen Tiipfelungen sichtbar wer-
den, weshalb die Erkrankung frither auch
als ,intestinale Lipodystrophie® bezeich-
net wurde. Nicht selten werden jedoch Pa-
tienten mit normaler Darmhistologie be-
obachtet, obwohl das Bakterium mittels
PCR im Biopsiematerial des Diinndarms
nachgewiesen wird. Gelegentlich findet
sich auch - wie bei unserem Patienten —
ein Normalbefund in den Diinndarm-
biopsien trotz Nachweis des Erregers in
einem anderen Organ. Um falsch negative
Duodenalbefunde aufgrund eines ,,sam-
pling errors“ zu vermeiden, wird im All-
gemeinen empfohlen, mehrere Duodenal-
biopsien in unterschiedlichen Quadran-
ten des Darmlumens zu entnehmen und
diese sowohl histologisch als auch mittels
PCR aufzuarbeiten [4]. In unserem Falle
sind 5 Mukosapartikel histologisch und
2 Proben mittels PCR untersucht worden.
Auf der anderen Seite ist der Nach-
weis von T. whipplei bei symptomfreien
Tragern mittels PCR und Kultur im Stuhl

beschrieben [3, 5]. Der blofie Nachweis
von T. whipplei alleine hat jedoch kei-
nen Krankheitswert: Die Diagnose des
M. Whipple erfordert immer den Erreger-
nachweis in Kombination mit einer typi-
schen Klinik.

Bei unserem Patienten fand sich vor
Antibiose ein positives PCR-Resultat in zu
unterschiedlichen Zeitpunkten aus unter-
schiedlichen Gelenken entnommenen
Synovialisproben und eine ,,PCR-Negati-
vierung“ nach Beginn der antibiotischen
Therapie. Da fiir neu entwickelte PCR-As-
says wie dem von uns verwendeten eine
Spezifitit von 98-100% beschrieben wird
[9], halten wir die Diagnose des M. Whip-
ple fiir abgesichert. Somit unterstreicht
unser Fall die Notwendigkeit, sich fiir die
Diagnosestellung eines Morbus Whipple
bei entsprechendem Verdacht nicht nur
auf alleinige Duodenalbiopsien zu be-
schranken, sondern den Erregernachweis
auch aus anderen klinisch betroffenen Or-
ganen anzustreben.

Liquorgangige Antibiose

Ein symptomatischer Befall des zentra-
len Nervensystems (ZNS) wird bei 6-63%
der Patienten mit Multisystembefall be-
schrieben [4, 11]. Ein isoliertes Vorkom-
men neurologischer Symptome stellt je-
doch eine Raritét dar [11]. Die Klinik eines
ZNS-Befalls ist mannigfaltig: Kognitive
Verschlechterung bis Demenz, psychiatri-
sche Symptome (Depression, Personlich-
keitsverdnderung), motorische (Myoklo-
nus) und vegetative Stérungen treten am
héufigsten auf [4, 13]. Die Untersuchung
des Liquors mittels spezifischer PCR und
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der Nachweis oligoklonaler Banden kon-
nen zur Diagnose beitragen. Die Progno-
se einer ZNS-Affektion durch T. whipplei
ist schlecht: Ein Viertel der Patienten ver-
stirbt innerhalb von 4 Jahren, und ein wei-
teres Viertel leidet an schweren, persistie-
renden neurologischen Stérungen [13].

Kiirzlich wurde die unseres Wissens
erste randomisierte Studie zur Therapie
des Morbus Whipple publiziert [6]. Die
gangigen Empfehlungen basierten bislang
primér auf Beobachtungsstudien. Histo-
risch wurden, gemafd der Sensibilitatstes-
tung in vitro, vorwiegend Tetrazykline ein-
gesetzt. Diese wurden zwischenzeitlich je-
doch als Erstlinienmonotherapie aufgrund
hoher Rezidivraten von etwa 30% verlassen
[2]. So wurde empfohlen, stets ZNS-gén-
gige Antibiotika einzusetzen, dies auch bei
fehlendem Nachweis von T. whipplei im Li-
quor und bei Fehlen neurologischer Sym-
ptome. Obwohl T. whipplei in vitro nicht
sensibel auf Cephalosporine ist, werden
Cephalosporine aufgrund der guten Kklini-
schen Erfahrungen und der hohen Liquor-
gangigkeit insbesondere bei nachgewiese-
nem ZNS-Befall empfohlen: Typischerwei-
se wird die antibiotische Therapie mittels
einer 2-wochigen intravendsen Gabe von
Ceftriaxon (oder Meropenem) begonnen,
gefolgt von einer per oralen Therapie mit
Cotrimoxazol, um die empfohlene Thera-
piedauer von mindestens 12-18 Monaten
abzuschlieflen [4]. Zunehmend wird eine
Kombination von Doxcycyclin mit Hydro-
xychloroquin empfohlen: Durch die Kom-
bination wird - zumindest in vitro — die
beste Bakterizidie erreicht [1].

== Bei ZNS-Befall bleibt die Zugabe
von Cotrimoxazol obligat [4].

Die antibiotische Therapie verhindert je-
doch nicht immer eine unter Therapie
oder nach Absetzen der Therapie erst-
malig auftretende ZNS-Symptomatik.
Auch kann eine bestehende ZNS-Infek-
tion nicht immer eradiziert werden [13].
Riickfélle des Morbus Whipple sind hau-
fig: Sie betrugen unter Tetrazyklinmono-
therapie bis 33% innerhalb von 5 Jahren
und manifestierten sich typischerweise
durch neurologische Symptome [7]. Die
kiirzlich publizierte randomisierte Studie
bestitigt die Beobachtungen aus den letz-
ten Jahren, dass die aktuell vorwiegend
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Oligoarthritis durch Tropheryma whipplei.,,Of bugs and joints”

Zusammenfassung

Der Morbus Whipple ist eine seltene, ohne
antibiotische Therapie schwer verlaufende,
chronische Infektionserkrankung durch Trop-
heryma whipplei, ein ubiquitar vorkommen-
des, grampositives Bakterium. Der Erreger
kann in den betroffenen Geweben und Kor-
perfliissigkeiten durch histologischen Nach-
weis PAS-positiver Makrophagen, elektro-
nenmikroskopisch und in der Polymeraseket-
tenreaktion (PCR) nachgewiesen werden. Ar-
thralgien und Arthritiden sind ein haufiges
Primadrsymptom dieser Multisystemerkran-
kung. Im Verlauf treten haufig Gewichtsver-
lust, Diarrhd und Abdominalschmerzen auf.
In 10-40% der Krankheitsfalle bestehen zu-
satzlich neurologische Symptome. Wir be-
richten tiber einen 67-jahrigen Patienten mit
jahrzehntelanger Oligoarthritis, bei dem der
Erreger mittels PCR ausschlieBlich in der Syn-

ovialfliissigkeit nachgewiesen werden konn-
te. Dieser Fall illustriert, dass der charakteristi-
sche Befund PAS-positiver Makrophagen und
selbst die erregerspezifische PCR im Diinn-
darmgewebe negativ sein kann, sodass der
Erregernachweis aus dem jeweils symptoma-
tischen Organsystem angestrebt werden soll-
te. Die mehrmonatige bis mehrjahrige Be-
handlung erfolgt mdglichst mit liquorgangi-
gen Antibiotika, typischerweise mit Ceftria-
xon, gefolgt von Cotrimoxazol. Vor Abschluss
der Therapie ist der Nachweis der Erreger-
freiheit im Darm, Liquor bzw. im betroffenen
Organ anzustreben.

Schliisselworter
Arthritis - Intestinale Lipodystrophie - Morbus
Whipple - Tropheryma whipplei - Synovia

Of bugs and joints. Oligoarthritis caused by Tropheryma whipplei

Abstract

Whipple's disease is a rare, chronic infection
caused by Tropheryma whipplei, an ubiqui-
tary gram positive bacterium. The disease is
associated with a high mortality in absence
of an antibiotic treatment. The disease can
be detected in affected tissues and body flu-
ids by light and electron microscopy, as well
as by polymerase chain reaction (PCR). Mus-
culoskeletal symptoms such as arthralgia and
arthritis frequently represent the first mani-
festation of this multi-system disease; typical
subsequent symptoms are weight loss, diar-
rhea, and abdominal pain. Symptoms of cen-
tral nervous system involvement are present
in 10-40% of cases. We report on a 67 year-
old male with a history of migratory oligoar-
thritis over three decades in whom the caus-
ative agent was detected by PCR in synovi-
al fluid only. This case illustrates that search-

es for the characteristic PAS-positive macro-
phages and PCR in biopsies from the duode-
num may be insufficient and that diagnos-
tic efforts should be complemented with PCR
assays from affected tissues or body fluids.
Itis recommended that antibiotic treatment
be carried out with an agent that penetrates
well into the cerebrospinal fluid, e.g. ceftriax-
one, followed by cotrimoxazole. Antibiotics
should be maintained over several months
to years. It is prudent to document the dis-
appearance of the pathogen in the affected
compartments prior to the discontinuation of
the antibiotic therapy.

Keywords

Arthritis - Intestinal lipodystrophy - Synovial
fluid - Tropheryma whipplei - Whipple's disease
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empfohlene Therapie von 2 Wochen int-
ravenosem Cephalosporin (oder Merope-
nem), gefolgt von 12 Monaten Cotrimoxa-
zol, eine geringe Riickfallquote im niedri-
gen Prozentbereich zeigt [6].

Fazit fiir die Praxis

Gelenkbeschwerden in Form von Arthral-
gien oder intermittierender Mono-, Oli-
go- oder Polyarthritis sind die typische
Erstmanifestation des Morbus Whipple.
Ein intestinaler Befall ist auch im wei-
teren Verlauf nicht obligat. Daher ist es
wichtig, die Infektion durch T. whipplei
auch in Abwesenheit des klinischen Voll-
bilds in der breiten Differenzialdiagno-
se der Arthritis zu beriicksichtigen. Auch
ein Befall des Achsenskeletts in Form
einer Sakroileitis oder Spondylarthritis
kommt vor. Der diagnostische Schliissel
besteht im PCR-Nachweis des Erregers in
der Synovialfliissigkeit in Kombination
mit dem klinischen Bild. Die Therapie der
unbehandelt fatal verlaufenden Infek-
tion besteht aus der lang dauernden Ga-
be eines ZNS-gangigen Antibiotikums
wie Cotrimoxazol, in der Regel nach einer
2-wochigen intravendsen Therapie mit
Ceftriaxon.
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