Kasuistiken

Zeitschrift fiir

Rheumatologie

Z Rheumatol 2023 - 82:885-891
https://doi.org/10.1007/500393-022-01194-5
Angenommen: 3. Mdrz 2022

Online publiziert: 6. April 2022

© Der/die Autor(en) 2022

Redaktion

Mike Oliver Becker, Ziirich
Paula Hoff, Berlin

Axel Hueber, Erlangen
Frank Moosig, Neumiinster

®

Check for
Updates.

Chronische Tropheryma-whipplei-
Infektion: Eine wichtige
Differentialdiagnose der
therapierefraktaren Polyarthritis

Nikolas Ruffer' - Marie-Therese Holzer’( - Yannik Gkanatsas' -
Izabela Schinglerovd' - Damir Boro' - Martin Krusche’ - Ina Kétter'
'Klinik fiir Rheumatologie und Immunologie, Klinikum Bad Bramstedt, Bad Bramstedt, Deutschland

?1Il. Medizinische Klinik, Sektion Rheumatologie, Universitatsklinikum Hamburg-Eppendorf, Hamburg,
Deutschland

Zusammenfassung

Hintergrund: Therapierefraktdre Arthritiden sind ein haufiges Problem im
rheumatologischen Alltag und kdnnen eine differentialdiagnostische Herausforderung
darstellen. Chronische Infektionen durch Tropheryma whipplei (T. whipplei) sollten in
diesen Fallen bedacht werden.

Ziel der Arbeit: Anhand von 5 klinischen Féllen werden in dieser fallbasierten
Ubersichtsarbeit die diagnostischen und therapeutischen Prinzipien im Management
der chronischen T.-whipplei-Infektion erlautert.

Ergebnis: Der Morbus Whipple ist eine infektidse Multisystemerkrankung, die durch das
Bakterium T. whipplei ausgeldst wird. Typischerweise manifestiert sich die Erkrankung
mit Arthralgien, Gewichtsverlust und Diarrhoen. Die Gelenkmanifestationen gehen
den gastrointestinalen Krankheitserscheinungen haufig mehrere Jahre voraus.
Neben systemischen Manifestationen (Morbus Whipple) kann T. whipplei auch zu
lokalisierten Infektionen der Gelenke ohne gastrointestinale Beteiligung fiihren. Die
Gelenkmanifestationen systemischer und lokalisierter T.-whipplei-Infektionen werden
félschlicherweise haufig als Zeichen verschiedener autoimmunologischer Arthritiden
gedeutet.

Diskussion: Bei der Abkldrung therapierefraktarer Arthritiden sollte an einen Morbus
Whipple und lokalisierte Gelenkinfektionen durch T. whipplei gedacht werden.
Diagnostisch wegweisend ist die Untersuchung des Gelenkpunktates auf T. whipplei
mittels Polymerasekettenreaktion.

Schliisselworter
Morbus Whipple - Gelenkinfektion - Seronegative rheumatoide Arthritis - Psoriasisarthritis -
Gelenkpunktat
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Einleitung

Therapierefraktare Arthritiden stellen eine
Herausforderung im rheumatologischen
Alltag dar, welche Anlass zu vielfdltigen
differentialdiagnostischen Uberlegungen
gibt. In diesen Féllen sollte eine kritische
Reevaluation der initialen Diagnose einer
entziindlich-rheumatischen Grunderkran-
kung (z.B. seronegative rheumatoide
Arthritis) erfolgen. Insbesondere Infek-
tionen mit ,atypischen” Erregern konnen
héufig rheumatologische Krankheitsbilder

imitieren (,mimics”). In diesem Zusam-
menhang ist die chronische Infektion mit
Tropheryma whipplei (T. whipplei) eine
wichtige Differentialdiagnose, da diese
haufig erst spat im Krankheitsverlauf er-
kannt wird. Die Gelenkmanifestationen
beim Morbus Whipple gehen der gastroin-
testinalen Symptomatik in fast drei Viertel
der Félle um 6 bis 7 Jahre voraus [1] und
erschweren daher die Unterscheidung von
Arthritiden autoimmuner Genese.
Anhand von 5 klinischen Fallen werden
in dieser fallbasierten Ubersichtsarbeit die
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diagnostischen und therapeutischen Prin-
zipien im Management der chronischen
T.-whipplei-Infektion erldutert sowie ,red
flags” als Hinweis auf eine chronische T.-
whipplei-Infektion beschrieben.

Fallberichte

Fall 1

Ein 50-jahriger Patient mit vordiagno-
stizierter ,Psoriasisarthritis (PsA) sine
Psoriasis” wurde mit rezidivierenden
Polyarthritiden und immobilisierenden
Schmerzen der Lendenwirbelsdule statio-
nar aufgenommen. In der Vorgeschichte
fanden sich erfolglose Therapieversu-
che mit verschiedenen Basistherapeutika
(disease-modifying anti-rheumatic drugs,
DMARD:s).

In der klinischen Untersuchung zeig-
te sich eine Tenosynovialitis im Handge-
lenk links sowie ein Erguss im Sprungge-
lenk links und Ellenbogengelenk rechts.
Das C-reaktive Protein (CRP) war leicht-
gradig erhoht (2,1 mg/dl; < 0,5 mg/dl). Die
Autoimmunserologie war unauffallig. Eine
Gelenkpunktion des rechten Ellenbogen-
gelenkes ergab den Befund einer Arthritis
mit Nachweis von T. whipplei (400.000 Ge-
nomdquivalente/ml) mittels Polymerase-
kettenreaktion (PCR). Eine Osophagogas-
troduodenoskopie (OGD) mit Duodenalbi-
opsien ergab sowohl histologisch als auch
molekularbiologisch (PCR) keine weiteren
Hinweise fiir einen Morbus Whipple.
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Abb. 1 <« Mischbild
aus erosiver Polyar-
thritis (Stadium [V
nach Larsen) so-
wie Heberden- und
Bouchard-Arthro-
sen beidseits (Fall 3)

20 Monate nach Einleitung einer an-
tibiotischen Therapie mit Ceftriaxon 2g
i.v. taglich iiber 14 Tage und anschlieen-
der Therapie mit Cotrimoxazol 960 mg p.o.
2 x tdglich fiir weitere 12 Monate ist der
Patient bei normwertigen Entziindungs-
parametern anhaltend beschwerdefrei.

Fall 2

Ein 54-jahriger Patient mit vordiagno-
stizierter ,Spondyloarthritis (SpA) mit
peripherer Gelenkbeteiligung DD serone-
gative rheumatoide Arthritis (RA)” wurde
zur Abklarung einer therapierefrakta-
ren Polyarthritis stationdr aufgenommen.
Der Patient profitierte nicht von einer
systemischen Glukokortikoidtherapie. Ne-
ben den Gelenkbeschwerden berichtete
der Patient unter rezidivierenden Bauch-
schmerzen und Obstipation zu leiden.
Laborchemisch fanden sich erhdhte
Entziindungsparameter (CRP 4,0 mg/dl).
Rheumafaktor (RF) oder Antikrper gegen
zyklische citrullinierte Peptide (Anti-CCP-
Ak) lieBen sich nicht nachweisen. Klinisch
und sonographisch zeigte sich das Bild
einer Arthritis der Sprunggelenke beid-
seits. Zusatzlich konnte sonographisch
eine Arthritis der Calcaneocuboidalge-
lenke beidseits mit ausgepragter Syno-
vialishypertrophie und Gelenkerglssen
nachgewiesen werden. Die PCR aus dem
Gelenkpunktat des rechten Sprunggelen-
kes war positiv fir T. whipplei (20.000
Genomaiquivalente/ml). Eine OGD und Li-
quorpunktion ergaben histologisch bzw.

molekularbiologisch keine weiteren Hin-
weise fiir einen Morbus Whipple.

12 Monate nach Einleitung einer an-
tibiotischen Therapie mit Ceftriaxon 2g
i.v. tdglich Uber 14 Tage und anschlie-
Bender Therapie mit Cotrimoxazol 960 mg
p.o. 2 x tdglich ist der Patient anhaltend
beschwerdefrei. Parallel hierzu kam es zu
einer Regredienz des CRP (1 mg/dl). Die
Cotrimoxazoltherapie konnte daher nach
einem Jahr beendet werden.

Fall 3

Eine 72-jahrige Patientin mit vordiagnos-
tizierter ,PsA DD seropositive RA” wurde
aufgrund einer therapierefraktaren Polyar-
thritis stationdr aufgenommen. Zu Beginn
der Erkrankung bestand ein Ansprechen
auf Prednisolon, Methotrexat und Etaner-
cept. Andere Basistherapeutika hatten im
Verlauf keinen anhaltenden Therapieer-
folg erzielt.

Klinisch und sonographisch ergab sich
der Befund einer aktiven Polyarthritis mit
synovialer Proliferation im Bereich der
Finger-, Hand-, Knie-, Ellenbogen- und
Schultergelenke beidseits. Laborchemisch
bestand eine Entziindungskonstellation
(CRP 4,11 mg/dl) sowie eine hypochro-
me, normozytdre Andamie (Hamoglobin
[Hb] 9,6g/dl) mit Eisen- und Vitamin-
B6-Mangel. Die Autoimmunserologie war
schwach positiv fiir RF (6,7 U/I; Referenz:
<5,0U/1).

Nativradiologisch war im Bereich der
Hande ein Mischbild aus erosiver Poly-
arthritis (Stadium IV nach Larsen) sowie
Heberden- und Bouchard-Arthrosen beid-
seits sichtbar (@ Abb. 1). Zusatzlich fan-
den sich mutilierende Verdnderungen der
Handgelenke beidseits. Eine Magnetre-
sonanztomographie der Halswirbelsdule
zeigte eine aktive Arthritis im Kiefergelenk
rechts und im Atlantodentalgelenk.

Die Untersuchung des Gelenkpunkta-
tesaus dem linken Kniegelenk zeigte einen
entziindlichen Erguss mit positiver PCR
fiir . whipplei (400.000 Genoméquivalen-
te/ml). Die histopathologische und mole-
kularbiologische Untersuchung von ma-
kroskopisch milchig-weiBllichen Schleim-
hautveranderungen im Duodenum ergab
hingegen keinen Hinweis fiir einen Mor-
bus Whipple. Eine Lumbalpunktion wurde
von der Patientin abgelehnt. Unter einer



antibiotischen Therapie mit Ceftriaxon 29
i.v. tdglich tber 14 Tage und anschlie3en-
der Therapie mit Cotrimoxazol 960 mg p.o.
2x taglich waren die Entziindungspara-
meter und Andmie riickldufig. Nachdem
die Therapie mit Cotrimoxazol vorzeitig
nach 3 Monaten durch die Patientin be-
endet wurde, entwickelte sich im Verlauf
ein Rezidiv der Polyarthritis. In einer erneu-
ten Gelenkpunktion lieB sich T. whipplei
jedoch nicht nachweisen, sodass wir von
einer komorbiden immunologischen Ar-
thritis ausgingen. Da nach erneuter Ein-
leitung von Cotrimoxazol in Kombination
mit Hydroxychloroquin nur eine partiel-
le Besserung der arthritischen Beschwer-
den zu erzielen war, erfolgte erganzend
ein PrednisolonstoR. Bei gutem Glukokor-
tikoidansprechen der Gelenke, jedoch per-
sistierender Psoriasis entschied man sich
aufgrund des giinstigen Sicherheitsprofils
fiir die additive Gabe von Guselkumab.

Fall 4

Ein 75-jahriger Patient mit vordiagnosti-
zierter ,seronegativer RA” wurde aufgrund
therapierefraktérer rezidivierender Polyar-
thritiden, Gewichtsverlust und Inflamma-
tion unklarer Ursache stationar aufgenom-
men. Eine externe Computertomographie
(CT) des Abdomens hatte eine mesen-
teriale Lymphadenopathie gezeigt. Eine
kurz vor Aufnahme durchgefiihrte OGD
mit Duodenalbiopsien hatte histologisch
keinen Hinweis fiir einen Morbus Whipple
ergeben.

Klinisch bestand eine ausgepragte
Kachexie (10kg Gewichtsverlust in 9 Mo-
naten). Laborchemisch ergab sich eine
entziindliche Laborkonstellation  (CRP
6,22mg/dl) mit Leukozytose und nor-
mochromer, normozytarer Andamie (Hb
10,8 g/dl). RF oder Anti-CCP-Ak lieBen sich
nicht nachweisen. Sonographisch zeig-
ten sich Gelenkergiisse der Kniegelenke
beidseits und des linken Sprunggelenkes
mit geringer Synovialitis sowie eine Sple-
nomegalie (146x 110X 51 mm). Die PCR
aus den Gelenkpunktaten des Kniege-
lenkes rechts (450.000 Genomaquivalen-
te/ml) und Sprunggelenkes links (400.000
Genoméquivalente/ml) war positiv fir
T. whipplei. Eine PCR-Untersuchung der
initial entnommenen Duodenalbiopsien

war ebenfalls positiv fiir T. whipplei. Die
Untersuchung des Liquors war unauffallig.

Etwa 4 Stunden nach Beginn einer
antibiotischen Therapie mit Ceftriaxon 2g
i.v. entwickelte der Patient Fieber und
hypertensive Blutdruckwerte, was wir als
Jarisch-Herxheimer-Reaktion ~ werteten.
Die Reaktion bildete sich innerhalb von
Stunden spontan zuriick. Innerhalb von
wenigen Tagen kam es zu einer Norma-
lisierung der zuvor chronisch erhohten
Entziindungsparameter. Nach 6 Monaten
antibiotischer Therapie mit Cotrimoxazol
960 mg p.o. 2 x taglich bildeten sich auch
die Blutbildveranderungen und Spleno-
megalie zurlick. Eine Fortfiihrung der
antibiotischen Therapie fiir weitere 6 Mo-
nate ist angestrebt.

Fall 5

Eine 71-jdhrige Patientin mit vordiagnos-
tizierter ,seronegativer RA DD PsA” wurde
aufgrund einer akuten Arthritis des lin-
ken Kniegelenkes und rechten Sprungge-
lenkes stationdr aufgenommen. Rezidivie-
rende Arthritiden bestanden seit Jahren
mit wechselnder Lokalisation. In der Vor-
geschichte war ein paramedianer Pons-
infarkt rechts mit spastischer Hemiparese
links bekannt, die sich in den Tagen vor
der stationaren Ubernahme verschlechtert
hatte.

Laborchemisch zeigte sich eine deut-
liche Entziindungskonstellation  (CRP
13,76 mg/dl). Die PCRaus den Gelenkpunk-
taten des Kniegelenkes links (900.000 Ge-
nomaquivalente/ml) und Sprunggelenkes
rechts (500.000 Genomaquivalente/ml)
sowie eine anschlieBend durchgefiihrte
Liquoruntersuchung (1000 Genomaqui-
valente/ml) waren positiv fiir T. whipplei.
Die histopathologische Untersuchung von
Duodenalbiopsaten ergab hingegen kei-
nen Hinweis fiir einen Morbus Whipple.
Allerdings konnte die PCR genetisches
Material von T. whipplei nachweisen.

Nach Einleitung einer antibiotischen
Therapie mit Ceftriaxon 2 g i.v. taglich tiber
14 Tage und anschlieBender Therapie mit
Cotrimoxazol 960 mg p.o. 2 X taglich zeig-
te sich innerhalb von 2 bis 3 Wochen
eine Besserung der Hemispastik und
Gelenkmanifestationen sowie eine Nor-
malisierung der Entziindungsparameter.
6 Monate nach Therapiebeginn sind die

Entziindungsparameter weiterhin norm-
wertig und die Patientin ist beziiglich der
arthritischen Symptomatik beschwerde-
frei. Die Fortflihrung der Therapie ist fir
weitere 6 Monate geplant.

Ergebnisse

Das Leitsymptom der beschriebenen Flle
ist die rezidivierende Polyarthritis oh-
ne Ansprechen auf immunsuppressive
Therapien. Letztendlich konnte in allen
Féllen die Diagnose einer chronischen
Infektion durch T. whipplei gestellt wer-
den. Diagnostisch wegweisend war die
PCR-Untersuchung des Gelenkpunktates
auf T. whipplei. Interessanterweise zeigte
nur ein Patient typische gastrointestinale
Symptome eines Morbus Whipple (Fall 4:
Gewichtsverlust, Kachexie) mit gleichzei-
tigem molekularbiologischem Nachweis
von T. whippleiin den Duodenalbiopsaten.
Die klassischen histologischen Befunde
eines Morbus Whipple (PAS'-positive Ein-
schliisse in Makrophagen der duodenalen
Lamina propria) wurden bei keinem Fall
in den Duodenalbiopsaten nachgewiesen.
Bei einer Patientin (Fall 5) lieB sich eine
zentralnervose Infektion durch die PCR-
Untersuchung des Liquors bestdtigen.

Eine Ubersicht der geschilderten Falle
gibt @ Tab. 1.

Diskussion

Chronische T.-whipplei-Infektion:
Morbus Whipple und lokalisierte
Infektionen

Klinisch konnen verschiedene Manifesta-
tionen einer T.-whipplei-Infektion unter-
schiedenwerden[2,31:(1) Morbus Whipple
(,classic Whipple's disease”), (2) lokalisierte
Infektionen (z.B. Endokarditis, isolierte Ar-
thritis), (3) akute Infektionen und (4) asym-
ptomatische Trager.

Der Morbus Whipple ist eine infektio-
se Multisystemerkrankung, die durch das
Bakterium T. whipplei verursacht wird [4].
Histologisch ist der Morbus Whipple klassi-
scherweise durch PAS-positive Einschliisse
in Makrophagen der duodenalen Lamina

! Periodsdure-Schiff-Reaktion (,periodic acid
Schiff reaction”), umgangssprachlich auch als
,PAS-Farbung”bezeichnet.
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Tab.1 Ubersicht der beschriebenen Fille einer chronische T.-whipplei-Infektion
Félle | Alter | Geschlecht | Vordiag- | Vorthera- | Dauer bis Diagno- | Klinik Labor T.-whipplei-
nose pien se (Jahre) Diagnostik
Fall 1 50 Mannlich PsA GK, LEF, 9 Jahre Polyarthritis RF - Synovia-PCR+
APR, GOL, LWS-Schmerzen (MRT mit KM: | Anti-CCP— OGD-Histo -
MTX, ADA Kk Enhancement der deinen | CRp 3,1 m/di | GGD-PCR-
irbelgelenke ,
Enthesitis der Ligamenta in- Hb 13,3 g/dI LP-PCRo
terspinalia und supraspinalia)
Fall 2 54 Mannlich SpA, RA, GK, MTX, 9 Jahre Polyarthritis RF- Synovia-PCR+
ReA IE::_E' /élE)RA’ Bauchschmerzen Anti-CCP- OGD-Histo—-
TCZ, HCQ Obstipation CRP4,0mg/dl | OGD-PCR-
Hb 14,1 g/dl LP-PCR-
Fall3 | 72 Weiblich PsA, RA GK, MTX, 30 Jahre Erosive Polyarthritis RF (+) Synovia-PCR+
RTX, ADA, Arthritis des Atlantodental- Anti-CCP- OGD-Histo-
ABA, IXE, gelenkes und Kiefergelenkes
/EJ)CR g'éfé rechts (MRT-HWS)
UST, UPA HWS-Instabilitat CRP 4,1mg/dl | OGD-PCR-
Kribbelparasthesien (Hinter- Hb 9,6 g/dI LP-PCR o
kopf, Extremitaten)
Anamie
Fall4 | 75 Mannlich RA GK, MTX, 1 Jahr Polyarthritis RF - Synovia-PCR+
ADA,TCZ Bursitis trochanterica Anti-CCP- OGD-Histo-
Gewichtsverlust, Kachexie CRP6,2mg/dl | OGD-PCR+
Nachtschweil3 Hb 10,8 g/dl LP-PCR-
Splenomegalie
Mesenteriale Lymphadenopa-
thie
Anamie
Fall5 | 71 Weiblich RA, SpA, GK, MTX, 22 Jahre Polyarthritis RF - Synovia-PCR+
PsA suL Nachtschweil Anti-CCP- OGD-Histo-
Progrediente Hemispastiklinks | CRP 13,7 mg/dl | OGD-PCR+
(Z.n. Ponsinfarkt)
Hb 13,6 g/dl LP-PCR+
ABA Abatacept; ADA Adalimumab; APR Apremilast; Anti-CCP Antikorper gegen zyklische, citrullinierte Peptide; CER Certolizumab; CRP C-reaktives Protein
(<0,5mg/dl); ETC Etanercept; GK Glukokortikoide; GOL Golimumab; HCQ Hydroxychloroquin; Hb Himoglobin (Frauen 12-16 g/dl, Manner 14-18 g/dl);
Histo histologische Untersuchung; HWS Halswirbelsdule; IXE Ixekizumab; KM Kontrastmittel; LEF Leflunomid; LP Lumbalpunktion; LWS Lendenwirbelsdule;
MRT Magnetresonanztomographie; MTX Methotrexat; OGD Osophagogastroduodenoskopie; PCR Polymerasekettenreaktion; RF Rheumafaktor; RTX Rituxi-
mab; SEC Secukinumab; SUL Sulfasalazin; TCZ Tocilizumab; UPA Upadacitinib; UST Ustekinumab
+ positiv; (+) schwach positiv; — negativ; @ nicht durchgefihrt

propria? gekennzeichnet [2]. Erstmals be-
schrieben wurde die Erkrankung im Jahr
1907 von dem US-amerikanischen Patho-
logen und Nobelpreistrager®* George Hoyt

2 Hierbei handelt es sich um den klassischen
Befundeines Morbus Whipple.Esist zu betonen,
dass PAS-positive Einschliisse in Makrophagen
auch in anderen Geweben (z.B. Lymphknoten)
zu finden sind und so zur Diagnose fiihren
konnen.

3 Den Nobelpreis fiir Physiologie oder Medizin
erhielten G. H. Whipple, G. R. Minot und
W. P. Murphy im Jahr 1934 fiir ihre Beitrage zur
Erforschung der perniziésen Andmie.
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Whipple [5]. Interessanterweise gelang die
Identifikation des Erregers erst 1992 [4],
ca. 85 Jahre nach der Erstbeschreibung,
die Kultivierung erfolgte wiederum erst
im Jahr 2000 [6].

Leitbefunde des Morbus Whipple sind
Arthritiden, Diarrhoen und Gewichtsver-
lust [2, 3]. Zu Krankheitsbeginn stehen
vor allem Gelenkmanifestationen (Pro-
dromalstadium) im Vordergrund, bevor
gastrointestinale Symptome typischerwei-
se erst Jahre (6-7 Jahre) spéter auftreten
[1, 7. Im weiteren Verlauf kann eine
chronische Malabsorption zur Kachexie

fiilhren. Die Gelenke zeigen eine Oligo-
oder Polyarthritis mit migratorischem
Befall und episodenhaftem Charakter
(akuter Beginn, etwa 1 Woche anhaltend)
[7, 8]. Vorwiegend sind grofe Gelenke
(v.a. Knie- und Handgelenke) betroffen,
wahrend ein Befall kleiner Gelenke (ins-

4 Eine aktuelle Arbeit von Feurle et al. [8] unter-
suchte den Wert rheumatologischer Symptome
und Befunde bei der differentialdiagnostischen
Abgrenzung des Morbus Whipple gegeniiber
entziindlich-rheumatischer Systemerkrankun-
genwie derrheumatoiden Arthritis.



Tab. 2

,Red flags” als Hinweis auf eine chronische T.-whipplei-Infektion[ , , , ]

Chronische seronegative Polyarthritis ohne Ansprechen auf immunsuppressive Therapien (ins-
besondere bei médnnlichen Patienten ohne Befall der kleinen Gelenke und persistierender In-
flammation sowie Fehlen von Antikdrpern gegen zyklische citrullinierte Peptide)

Migratorische Polyarthritis (seltener Oligoarthritis) der gro3en Gelenke unklarer Genese mit
akuten intermittierenden Episoden (ca. 1 Woche anhaltend)

Arthritis mit Gewichtsverlust und chronischen Diarrhoen

Demenz mit supranukledrer Ophthalmoplegie (v.a. vertikal) und Myoklonien

Okulomastikatorische Myorhythmie oder okulofaziale skelettale Myorhythmie

Blutkultur-negative Endokarditis

besondere Zehengelenke*) eher fiir eine
primdr rheumatologische Grunderkran-
kung spricht [7, 8]. In der Regel verlaufen
die Arthritiden nicht erosiv, obwohl auch
derartige Falle beschrieben sind [7, 9].
Dariiber hinaus sind auch axiale Befalls-
muster im Sinne einer SpA, Sakroiliitis oder
Spondylodiszitis berichtet worden [2, 7,
10, 11]. Zusétzlich kdnnen weitere unspe-
zifische Symptome wie Bauchschmerzen,
Fieber, Lymphadenopathie und Andmie
(chronische Entziindung, Malabsorption)
bestehen [3]. Auch die Entwicklung ei-
ner Splenomegalie ist beschrieben [3].
Interessanterweise betrifft die Erkrankung
meistens Manner im mittleren und ho-
heren Lebensalter [2, 3]. Angesichts der
Seltenheit des Morbus Whipple betragt die
mittlere Dauer bis zur Diagnosestellung
etwa 7 Jahre [7]. Das gleichzeitige Auftre-
ten von Diarrhoen oder Gewichtsverlust
verkiirzt das diagnostische Intervall in der
Regel (siehe Fall 4) [3].

Eine wichtige Krankheitsmanifestation
ist die Infektion des zentralen Nervensys-
tems (ZNS) durch T. whipplei, die ein brei-
tes klinisches Spektrum aufweisen (z.B.
kognitive Stérungen, Kopfschmerzen, De-
pression) und in bis zu 50 % der Flle nach-
gewiesen werden kann [3, 12]. Es bestehen
haufig okkulte ZNS-Infektionen, weshalb
bei Diagnosestellung eine Lumbalpunk-
tion mit PCR-Untersuchung des Liquors
empfohlen wird [2, 13]. Als pathognomo-
nisch fiir eine ZNS-Infektion gelten oku-
lomastikatorische Myorhythmien (okula-
re Vergenzbewegungen mit gleichzeitiger
Kontraktion der Kaumuskulatur) [12, 14].

Zusatzlich kann T. whipplei auch kar-
diale Strukturen befallen und gilt als h&u-
figster Erreger einer isolierten Blutkultur-
negativen (!) Endokarditis [3, 5]. Die Si-
cherung der Diagnose gelingt dann durch
eine PCR und histopathologische Untersu-

chung der operierten Klappen mittels PAS-
Reaktion und Immunhistochemie [15-17].
In Abgrenzung zur systemischen Ver-
laufsform des Morbus Whipple sind auch
diverse lokalisierte Infektionen durch
T. whipplei beschrieben (z.B. Enzephalitis,
Uveitis) [2]. Anamnestische und klinische
Hinweise einer gastrointestinalen Betei-
ligung fehlen in diesen Féllen und die
histologische Untersuchung von Duo-
denalbiopsaten ist unauffallig. Die Dia-
gnose basiert dann auf der Untersuchung
anderer Gewebe oder steriler Flussigkei-
ten, z.B. durch den molekularbiologischen
Nachweis von T. whipplei mittels PCR (z.B.
Gelenkpunktat) bzw. Histologie mit PAS-
Reaktion (z.B. Lymphknoten) [3]. Aus
rheumatologischer Sicht sind hauptséach-
lich isolierte Gelenkinfektionen (Arthritis)
und Spondylodiszitiden bedeutsam [2].
Ubergénge von lokalisierten Infektionen
zur systemischen Verlaufsform (Morbus
Whipple) mit gastrointestinaler Beteili-
gung sind beschrieben worden [15].
Chronische Infektionen durch T. whipp-
lei mit Gelenkbefall werden haufig als pri-
mar entzlindlich-rheumatische Systemer-
krankung (z.B. RA oder PsA) fehlgedeutet
und zundchst immunsuppressiv thera-
piert. Gerade der refraktare und progredi-
ente Verlauf ,trotz" Einsatz verschiedener
Basismedikamente bei Patient:innen (ins-
besondere bei mannlichem Geschlecht)
mit ,seronegativer RA" ist jedoch verdach-
tig! Hier sollte die Differentialdiagnose
einer Infektion mit T. whipplei auch bei
fehlender gastrointestinaler Symptoma-
tik nicht friihzeitig verworfen werden.
Stattdessen sollte in diesen Féllen gezielt
nach weiteren Krankheitsmanifestatio-
nen eines Morbus Whipple (z.B. ZNS-
Beteiligung) gefahndet werden. Haufig
fihrt das fehlende Therapieansprechen
unter Annahme einer unzureichenden

Immunsuppression jedoch zu einer The-
rapieintensivierung. Eine Verbesserung
des klinischen Zustandes bleibt dennoch
aus. Diesen Kreislauf gilt es zu durchbre-
chen, indem ,red flags” als Hinweis auf
eine T.-whipplei-Infektion bei der klini-
schen Evaluation beriicksichtigt werden
(B Tab. 2).

Diagnostik des Morbus Whipple und
lokalisierter Infektionen

Die aktuell in Uberarbeitung befindliche
deutsche S2k-Leitlinie® ,Gastrointestinale
Infektionen und Morbus Whipple” aus
2015 empfiehlt als erste diagnostische
MaBnahme bei Verdacht auf Morbus
Whipple eine OGD mit histologischer Un-
tersuchung von =5 Duodenalbiopsaten
mittels PAS-Reaktion [13]. Zur Bestati-
gung kann eine PCR-Untersuchung der
Duodenalbiopsate (auch aus differential-
diagnostischen Griinden®) erganzt werden
[13]. Es ist zu betonen, dass eine positive
PCR-Untersuchung von Duodenalbiopsa-
ten in Abwesenheit von typischen histo-
logischen Verdanderungen die Diagnose
eines Morbus Whipple nicht beweist, son-
dern auch eine reine Kolonisation mit
dem Erreger anzeigen kann [3, 13]. Auf
der anderen Seite schliet eine norma-
le Duodenalhistologie eine chronische
T.-whipplei-Infektion nicht aus (wie die
beschriebenen Félle demonstrieren) [2,
11]. Bei anhaltendem Verdacht sollte bei
,chronischer seronegativer Polyarthritis”
eine wiederholte diagnostische Gelenk-
punktion betroffener Gelenke mit PCR-
Untersuchung auf T. whipplei angestrebt
werden [11, 13]. Bei Diagnosestellung
wird zusétzlich eine Liquoruntersuchung
mittels PCR zum Ausschluss einer okkulten
ZNS-Infektion in allen Fallen empfohlen
[3, 13]. Untersuchungen von Speichel und
Stuhl mittels PCR werden in der Leitlinie
aufgrund der mdglichen apathogenen
Kolonisation nicht empfohlen.

> Die Giiltigkeit der deutschen S2k-Leitlinie
,Gastrointestinale Infektionen und Morbus
Whipple” endete am 30.01.2020. Die Fertigstel-
lung der neuen Leitlinie ist fiir den 31.07.2023
geplant.

6 Hierbei sind v.a. atypische Mykobakteriosen
zu beriicksichtigen[3].
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Tisonetal.[11] verzichtenim Gegensatz
zur deutschen Leitlinie auf die OGD und
schlagen bei entsprechendem Verdacht
und Nachweis von Gelenkergiissen be-
reits eine initiale Gelenkpunktion mit PCR-
Untersuchung (,localized Whipple's arthri-
tis”) vor. Erganzend empfehlen die Au-
tor:innen als Screeningmethode auch die
PCR aus Stuhl und Speichel und befiir-
worten die OGD nur bei Hinweisen fiir
systemische bzw. gastrointestinale Mani-
festationen (Abklarung ,classic Whipple's
disease”).

Lagier und Raoult [2] fligen als weite-
ren diagnostischen Standard die PCR aus
dem Urin hinzu. Als mdgliche bildgebende
Diagnostik wird die Fluordesoxyglukose-
Positronenemissionstomographie('8F-FDG-
PET)-CT-Untersuchung zur Darstellung
von duodenaler Beteiligung, mesenteria-
ler Lymphadenopathie, Endokarditis und
Hypometabolismus bei ZNS-Beteiligung
vorgeschlagen.

Anhand der présentierten Félle wird er-
sichtlich, dass eine T.-whipplei-Infektion
nicht nur einen oligoarthritischen Befall
groBRer Gelenke, sondern eben auch eine
symmetrische Polyarthritis kleiner Gelen-
ke mit teils erosivem Verlauf verursachen
kann. Unter Umstdnden erfiillen diese Pa-
tient:innen dann formal die ACR-/EULAR-
Klassifikationskriterien fiir die RA.

Vor diesem Hintergrund kann aus Sicht
der Autoriinnen eine diagnostische Ge-
lenkpunktion inklusive Whipple-PCR bei
Oligoarthritis und Anti-CCP-negativer Po-
lyarthritis mit fehlendem Ansprechen auf
drei Basismedikamente (davon mindes-
tens ein bDMARD oder tsDMARD) erwogen
werden.

Therapie des Morbus Whipple und
lokalisierter Infektionen

In der deutschen Leitlinie zur Therapie
des Morbus Whipple wird initial eine
intravendse Therapie mit Ceftriaxon 2g
tdglich Giber 14 Tage und anschlieBender
oraler Therapie mit Cotrimoxazol 960 mg
2 x tdglich fiir 1 Jahr empfohlen [13]. Eine
gesonderte Empfehlung fiir die Therapie
der isolierten Arthritis durch T. whipplei
wird nicht beschrieben [13].
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Lagier und Raoult’ [2] empfehlen in
ihrem Review aus 2018 hingegen eine
orale Kombinationstherapie mit Doxycy-
clin 200mg téglich und Hydroxychloro-
quin 600mg taglich fiir 1 Jahr. Anschlie-
Bend wird von den Autoren eine lebens-
lange Erhaltungstherapie mit Doxycyclin
vorgeschlagen. Die lokalisierte Endokardi-
tis und ZNS-Infektion (Enzephalitis) sollen
aufgrund des Rezidivrisikos analog zum
Morbus Whipple ebenfalls lebenslang the-
rapiert werden. Fiir den Einsatz von Co-
trimoxazol wird keine Indikation gesehen,
da dem Trimethoprim das entsprechen-
de molekulare Target bei T. whipplei fehle
und eine Resistenzentwicklung in mehre-
ren Féllen beschrieben wurde [2]. Im Fal-
le einer lokalisierten Arthritis wird eine
orale Kombinationstherapie mit Doxycy-
clin 200mg téglich und Hydroxychloro-
quin 600 mg taglich fiir 12 bis 18 Monate
empfohlen [2].

Klinisch ist unter der antiinfektiven
Therapie kurzfristig (Stunden) auf Jarisch-
Herxheimer-Reaktionen zu achten, wie wir
es bei einem Patienten (Fall 4) beobachtet
haben. Mittelfristig (Wochen) kann ein
entziindliches Immunrekonstitutionssyn-
drom (IRIS) mit lokalisierter (z. B. Arthritis)
und systemischer Entziindungsreaktion
(z.B. Fieber) auftreten [13]. Im Falle sol-
cher Symptomatik sollte die Behandlung
aufgrund des potenziell tédlichen Verlaufs
in einem spezialisierten Zentrum erfolgen.

Die deutsche Leitlinie empfiehlt bei in-
testinalem Befall eine endoskopisch-biop-
tische Verlaufskontrolle nach 6 und 12 Mo-
naten antibiotischer Therapie [13]. Die T.-
whipplei-Arthritis soll klinisch und labor-
chemisch kontrolliert werden [13]. Bei ini-
tial positivem Liquorbefund sollte nach
12 Monaten eine Verlaufskontrolle durch
eine erneute PCR-Untersuchung des Li-
quors erfolgen [13].

Beim Morbus Whipple empfehlen La-
gier und Raoult hingegen zur Kontrolle (bei
fehlenden klinischen Zeichen) die Untersu-
chung von Stuhl, Speichel und Urin zwei-
mal pro Jahr [2, 18]. Fiir die isolierte Arthri-
tis werden lediglich klinische ,Verlaufskon-
trollen” empfohlen, um einen mdglichen
Ubergang in einen Morbus Whipple mit In-

7 Der Arbeitsgruppe um D. Raoult gelang im
Jahr 2000 die erste Kultivierung von T. whipplei
[6].

dikation zur lebenslangen antibiotischen
Therapie zu detektieren [2]. Moglicherwei-
se kann eine immunsuppressive Therapie
fiir den Ubergang eine Rolle spielen [11].
Bei der Verlaufskontrolle von ZNS-Infektio-
nen kénnte auch die "®F-FDG-PET-CT von
Bedeutung sein [15].

Fazit fiir die Praxis

= Therapierefraktdare Polyarthritiden kon-
nen auf eine chronische Infektion mit
T. whipplei hindeuten. Nach weiteren
anamnestischen (z.B. Gewichtsverlust)
und klinischen (z.B. Kachexie) Hinweisen
auf einen Morbus Whipple sollte gesucht
werden.

= Insbesondere das fehlende Ansprechen
auf verschiedene Immunsuppressiva bei
Patient:innen mit ,seronegativer rheuma-
toider Arthritis” ist verdachtig.

= Wir empfehlen eine diagnostische Ge-
lenkpunktion mit PCR-Untersuchung des
Gelenkpunktates auf T. whipplei bei the-
rapierefraktdrer Oligoarthritis oder Anti-
CCP-negativer Polyarthritis (mindestens
drei DMARDs, darunter ein bDMARD oder
tsDMARD).
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Abstract

Chronic Tropheryma whipplei infection: an important differential
diagnosis of refractory polyarthritis

Background: Refractory arthritis is a common problem in routine rheumatology
practice, and can be a diagnostic challenge. In these cases, chronic Tropheryma
whipplei (T. whipplei) infection is an important differential diagnosis that should be
considered.

Objective: Based on five clinical cases, this case-based review describes the diagnostic
and therapeutic principles in the management of chronic T. whipplei infection.
Results: Whipple's disease is a multisystemic infectious disease caused by the
bacterium T. whipplei. The disease typically manifests with arthralgia, weight loss and
diarrhoea. Joint involvement often develops years before gastrointestinal symptoms
occur. In addition to systemic manifestations (“classic Whipple's disease”), . whipplei
can also lead to localized joint infections without gastrointestinal involvement.
Articular manifestations of systemic and localized T. whipplei infections are commonly
misdiagnosed as a sign of various forms of autoimmmune arthritis.

Discussion: Whipple's disease and localized T. whipplei joint infection should be
considered in the diagnostic work-up of refractory arthritis. Synovial fluid analysis

by means of specific polymerase chain reaction-based testing for T. whipplei is
diagnostically ground-breaking.
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Whipple's disease - Joint infection - Seronegative rheumatoid arthritis - Psoriatic arthritis - Synovial
fluid
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