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Summary
Pulmonary hypertension and weight loss

A 53-year-old patient with weight loss, intermittent diarrhoea and lym-
phadenopathy was admitted for dyspnoea on exertion. The initial differential
diagnosis included malignancy and advanced HIV infection, which were ruled
out. Pulmonary hypertension was found during evaluation of the patient’s
dyspnoea on exertion. Further investigations of the diarrhoea involved gastro-
duodenoscopy. Biopsy of the gastrointestinal mucosa revealed PAS-positive
macrophages typical of Whipple’s disease, and electron microscopy demon-
strated Tropheryma whipplei. Antibiotic treatment instituted for Whipple’s
disease reduced the degree of pulmonary hypertension. We discuss the possi-
ble role of Whipple's disease in the aetiology of pulmonary hypertension.

Fallschilderung

Ein 53jdhriger verwahrloster Mann wurde uns
zur Abkldrung von Anstrengungsdyspnoe und
Beinddemen zugewiesen. Innerhalb des letzten
Monats waren ausserdem eine intermittierende
wissrige Diarrhoe und ein Gewichtsverlust von
7 kg aufgetreten. Aus der Vorgeschichte ging ein-
zig hervor, dass sieben Jahre zuvor eine Rheu-
mafaktor-negative Polyarthritis diagnostiziert
und symptomatisch behandelt worden war.

In der Eintrittsuntersuchung fielen beiderseits
spdrliche pulmonale Rasselgerdusche und aus-
gepriagte Beinddeme auf. Die Fiillung der Hals-
venen war normal, der hepatojuguldre Reflux
negativ. Axillar und inguinal konnten indolente,
verschiebliche Lymphknoten getastet und palpa-
torisch eine Hepatomegalie festgestellt werden.
Aktive arthritische Verdnderungen bestanden
keine. Der BMI betrug 20,7 kg/m?. Im Labor fan-
den sich eine Eisenmangelanémie (Hb 9,6 g/dl),
ein erhohtes CRP (75 mg/l) und eine erhohte
BSR (50 mm/h) sowie Fibrinogen-Aquivalente
von 0,84 pg/ml (Norm <0,50 pg/ml). Das Thorax-
rontgen zeigte (bei fritherer Asbestexposition
und persistierendem Nikotinabusus) Hinweise
fiir ein Lungenemphysem, welches sich im Tho-
rax-CT als zentrilobulédr darstellte. Zentrale Lun-
genembolien konnten im Pulmonalis-Angio-CT
ausgeschlossen werden. Lymphadenopathie und
Hepatomegalie dagegen liessen sich im Abdo-
men-CT verifizieren, ohne dass eine Raumfor-
derung oder ein moglicher Infektfokus hétten
nachgewiesen werden konnen. Der Lungenfunk-
tionstest zeigte lediglich eine leichte kombiniert
restriktiv-obstruktive = Ventilationsbehinderung
bei normalem Gasaustausch in Ruhe. In der
transthorakalen Echokardiographie fand sich
eine mittelschwere pulmonal-arterielle Hyper-

tonie (Ap max. 42 mm Hg tiber der Trikuspidal-
klappe, geschitzt aus einer mittelschweren
Trikuspidalinsuffizienz, bei rechtsventrikular
normaler systolischer Funktion und Klappen-
morphologie. Das Ruhe-EKG zeigte auch retro-
spektiv keine Hinweise fiir eine Rechtsherziiber-
lastung.

Geleitet vom Hauptsymptom Anstrengungsdys-
pnoe und den Befunden Gewichtsverlust, Lymph-
adenopathie und Andmie sowie CRP- und BSR-
Erhohung wurde differentialdiagnostisch zu-
nichst an eine maligne Erkrankung gedacht,
wobei weder Laboruntersuchungen (Blutbild,
PSA) noch die Bildgebung (Thorax- und Abdo-
men-CT) diesbeziiglich Hinweise erbrachten.
Auch infektiologische Atiologien einer konsu-
mierenden Erkrankung wurden nicht gefunden
(HIV, Tuberkulose). Einzig Zahnwurzelabszesse
stellten eine mogliche Erkldrung fiir die erhéh-
ten Entziindungswerte dar.

So stand im weiteren differentialdiagnostisch
die von einer mittelschweren Trikuspidalinsuffi-
zienz begleitete pulmonal-arterielle Hypertonie
im Vordergrund. Hinweise fiir eine floride Triku-
spidalklappen-Endokarditis bestanden allerdings
sonographisch nicht und wiederholt abgenom-
mene Blutkulturen blieben negativ. Bei erhohten
Fibrinogen-Aquivalenten und peripheren Per-
fusionsausféllen in der Ventilations-Perfusions-
Szintigraphie wurden periphere Lungenem-
bolien als Ursache der Rechtsherziiberlastung
vermutet und eine Behandlung mit niedermole-
kularem Heparin begonnen. Das oben erwéhnte,
zentrilobuldre Lungenemphysem hétte zwar
zum Cor pulmonale beitragen kénnen, war aller-
dings zu wenig ausgepragt, um als dessen allei-
nige Ursache gelten zu konnen.

Eine obere Panendoskopie sowie eine Kolosko-
pie ergaben makroskopisch blande Befunde und
damit keine Erkldrung fiir die Eisenmangel-
Andmie und den intermittierenden Durchfall.
Auch Stuhlbakteriologien fielen negativ aus.
Uberraschend fanden sich in den Biopsien von
Duodenum und Kolon Akkumulationen von PAS-
positiven Makrophagen. Die Elektronenmikro-
skopie bestitigte den Verdacht auf Tropheryma
whipplei (siche Abbildung 1 ).

Damit war die Diagnose eines Morbus Whipple
gestellt, mit der die gastrointestinalen Beschwer-
den und der Gewichtsverlust erklirt werden
konnten. Die wegen Zahnwurzelabszessen initi-
ierte Therapie mit Amoxicillin-Clavulansidure
wurde daraufthin auf Trimethoprim-Sulfametho-
xazol gewechselt. Darunter zeigte sich im Ver-
lauf eine wesentliche Allgemeinzustandsverbes-
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Abbildung 1
Elektronenmikroskopisches Bild mehrerer stabchenformiger Tropheryma whipplei
in der Magendarmschleimhaut (Fotografie freundlicherweise Gberlassen von

Prof. Dr. Th. Schaffner, Institut fiir Pathologie, Universitat Bern).

serung und eine Regredienz der Beschwerden.
Die orale Antikoagulation war nicht durchfiihr-
bar, da die Mehrzahl der INR-Werte unter 1,5
lag. In Verlaufsechokardiographien nach 1 resp.
12 Jahren konnte eine weitgehende Regredienz
- wenn auch keine Normalisierung — der Triku-
spidalinsuffizienz sowie des pulmonal-arteriel-
len Druckes festgestellt werden.

Kommentar

Unser Fall zeigt, dass auch bei typischer Klinik
(Diarrhoe, Gewichtsverlust, Lymphadenopathie,
sowie Arthralgien in der Anamnese) die Dia-
gnose des M. Whipple oft verzogert gestellt wird.
Gastrointestinale Frithsymptome sind unspezi-
fisch und werden hiufig als Reizdarmsyndrom
interpretiert. Oft wird bei einer derartigen Sym-
ptomatik aber auch — wie in unserem Fall — an-
fanglich ein Malignom als Erklarung vermutet.
Interessanterweise ergeben Gastroskopie und
primére Histologie (ohne die diagnostische PAS-
Féarbung) in vielen Fillen lediglich eine unspe-
zifische Entziindungsreaktion [1]. Der diagno-
stische Standard bei klinischem Verdacht auf M.
Whipple bleibt der Nachweis von PAS-positiven

Makrophagen in der Diinndarmbiopsie. Elektro-
nenmikroskopie und — in zunehmendem Masse
— PCR werden aber auch herangezogen, insbe-
sondere bei extraintestinalen Manifestationen.
In einer Studie fanden sich allerdings positive
PCR-Resultate in Diinndarmbiopsien resp. Ma-
gensaftproben von Patienten, bei denen klinisch
kein Verdacht auf M. Whipple bestand, so dass
nicht von einer obligaten Pathogenitit des Bak-
teriums ausgegangen werden darf. Bei Abwe-
senheit von Abdominalschmerzen, einem wei-
teren klassischen Symptom, und lediglich
intermittierendem Durchfall wurde differential-
diagnostisch in unserem Fall erst spét im Verlauf
der Hospitalisation an einen M. Whipple ge-
dacht; inshesondere wies auch die Magen-Darm-
Schleimhaut endoskopisch keine typischen
weisslich-6dematdsen Plaques auf.
Extraintestinal zeigt der erst 1992 als eigenes
Genus definierte und mit dem Namen Trophe-
ryma whipplei bezeichnete, vermutlich ubiquitédr
vorkommende Erreger einen Tropismus fiir
Gelenke, Herz und das zentrale Nervensystem.
Unter anderem konnen auch Fieber, Nacht-
schweiss und Lymphknotenverdnderungen auf-
treten. Rezidivierende Arthralgien, vor allem der
grossen Gelenke, gehen oft bis zu Jahren den in-
testinalen Manifestationen voraus. Eine Progre-
dienz zu Gelenkdeformitidten oder destruktiven
Prozessen wurde aber bisher nicht beschrieben
[1]. Die in unserem Fall Jahre zuvor diagno-
stizierte Polyarthritis kann somit differentialdia-
gnostisch als Frithmanifestation der Infektion
mit 7 whipplei gedeutet werden.

Eine kardiale Symptomatik kann beim Morbus
Whipple grundsétzlich auch unabhéngig von
einer gastrointestinalen Mitbeteiligung in Erschei-
nung treten. Nebst Endokarditiden dominieren
bei Beteiligung des kardiovaskuldren Systems
Myo- und Perikarditiden. Als Ursache der hier be-
schriebenen Trikuspidalinsuffizienz muss grund-
sitzlich eine bakterielle Endokarditis bedacht
werden, wogegen jedoch die wiederholt negativen
Blutkulturen sprachen. Ein Befall mit 7 whipplei
kann zwar Grund einer Kultur-negativen Endo-
karditis sein, die in erster Linie Aorten- und Mi-
tral-, selten auch die Trikuspidalklappen betrifft.
In unserem Fall fand sich jedoch echokardiogra-
phisch keine Verdnderung der Klappenstruktur.
Die Trikuspidalinsuffizienz kann schliesslich al-
lein Folge einer pulmonal-arteriellen Hypertonie
sein. Letztere wire auch mit den in der Szinti-
graphie vermuteten rezidivierenden Lungenem-
bolien zu erkldaren gewesen. Doch die pulmonal-
arterielle Hypertonie ging unter Antibiotika
zuriick, ohne Einsatz einer antiobstruktiven The-
rapie oder einer wirksamen Antikoagulation.
Damit wird die Diagnose von Lungenembolien
zweifelhaft. Fiir andere Ursachen einer pulmonal-
arteriellen Hypertonie wie z.B. portale Hyper-
tension, interstitielle Lungenkrankheit oder Kol-
lagenosen fanden sich unter Zuhilfenahme der
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revidierten «Clinical classification of pulmonary
hypertension» [2] keine Hinweise.

Die erneute Literatursuche liess uns an einen Be-
fall der Pulmonalarterien mit 7 whipplei denken,
der eine pulmonal-arterielle Hypertonie verursa-
chen kann. 7 whipplei vermag die Tunica media
von Pulmonalarterien zu invadieren [3] wie auch
Lungenparenchym und Pleura zu befallen. Fiir
diese Interpretation spricht das Zuriickgehen
der pulmonal-arteriellen Hypertonie unter Anti-
biotikatherapie. Zudem ist von Vaskulitiden be-
kannt, dass sie sich in der Szintigraphie &hnlich
wie Lungenembolien prasentieren kénnen.
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