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Eine seltene Ursache einer reversiblen pulmonal-arteriellen Hypertonie

Morbus VWhipp
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Fallbericht

Anamnese

Ein 69-jahriger pensionierter Landwirt stellte sich im
August 2013 mit starker Dyspnoe notfallmaissig vor.
Anamnestisch bestanden seit zwei Monaten eine
leichte Orthopnoe und eine seit drei Wochen progre-
diente Anstrengungsdyspnoe, die bei normalerweise
gut kontrolliertem Asthma nicht wie gewohnt auf die
Inhalation mit Symbicort® angesprochen hétte. Die bis
dahin verschriebene Medikation (Hydrochlorothiazid
bei Beinddemen, Loperamid bei Durchfall) hatte keine
Besserung gebracht.

Die Systemanamnese ergab einen persistierenden,
leichten Nikotinabusus (15 Packyears) und einen Ge-
wichtsverlust von circa 10 kg im letzten Jahr. Die Dau-
ermedikation bestand aus Symbicort® 200/6, das 2011
bei subakuter Dyspnoe mit lungenfunktionell mittel-
schwerer, teilweise reversibler Obstruktion im Rah-
men eines «Late-onset-Asthma» verschrieben worden
war. Bis auf das Asthma war die persénliche Anamnese
bland.

Befunde

Bei Eintritt prasentierte sich der Patient in reduzier-
tem Allgemeinzustand, hypoton, normokard, afebril
und mit einer peripheren Sauerstoffsattigung von 96%
unter 2 1 Sauerstoff/min via Nasenbrille. Es fanden sich
gestaute Halsvenen, bilaterale Knochelédeme und
eine basale Dimpfung pulmonal beidseits. Zudem
liessen sich axilldre und inguinale Lymphknoten pal-
pieren und es fiel ein unsicheres Gangbild auf. Im EKG
zeigte sich ein normokardes Vorhofflimmern ohne
Ischdmiezeichen. Laborchemisch imponierten eine
mittelschwere mikrozytare, hypochrome Anamie (Ha-
moglobin 8,5 g/dl) sowie ein deutlich erhohtes NT-

Tabelle 1: Wichtigste echokardiographische Parameter bei Diagnosestellung
und ein Jahr nach Therapiebeginn.

TTEvom 11.8.2013 TTE vom 17.9.2014 Normwerte
LVEF 60% 65% >55%
PAPs 80 mm Hg 33 mm Hg <30 mm Hg in Ruhe
RV-Durchmesser 42 mm Nicht dilatiert <30 mm

TTE: transthorakale Echokardiographie, LVEF: linksventrikulare Ejektionsfraktion,
PAPs: systolischer pulmonalarterieller Druck, RV: rechter Ventrikel
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pro-BNP (2060 ng/1; Norm <194 ng/l). Das CRP war mit
53 mg/l (Norm <5 mg/]) leicht erhoht. Die arterielle
Blutgasanalyse zeigte eine leichte respiratorische
Alkalose infolge Hyperventilation und eine relevante
Hypoxé@mie (pH 7,48, pCO; 31,6 mm Hg, pO, 58,9 mm
Hg). Zum Ausschluss von Lungenembolien wurde eine
Computertomographie (CT) des Thorax durchgefiihrt;
in dieser fanden sich bilaterale Pleuraergiisse und mas-
sige pulmonale Stauungszeichen.

Initiales Management

Unter Negativbilanzierung und nichtinvasiver CPAP-
Therapie zeigte sich eine deutliche Besserung der Be-
schwerden. Wegen des Vorhofflimmerns wurde eine
therapeutische Antikoagulation etabliert. Das Vorhof-
flimmern konvertierte noch am ersten Hospitalisa-
tionstag spontan in einen Sinusrhythmus. In der Echo-
kardiographie fand sich das Bild eines dekompensierten
Cor pulmonale mit normaler systolischer und diastoli-
scher linksventrikuldrer Funktion (Tab. 1). Die Atiolo-
gie der pulmonalen Hypertonie (PH) blieb zunéchst
unklar. Die nur leichte obstruktive Ventilationssto-
rung lieferte keine ausreichende Erklarung fiir das
schwere Cor pulmonale. In der CT ergaben sich keine
Hinweise fiir ein Emphysem oder eine interstitielle
Lungenerkrankung. Klinisch und laborchemisch fan-
den sich keine Hinweise fiir eine entziindliche System-
erkrankung aus dem rheumatischen Formenkreis
oder eine Leberzirrhose mit portaler Hypertonie. An-
hand einer blanden néichtlichen Pulsoxymetrie konn-
ten eine Schlafapnoe und relevante Hypoxamien aus-
geschlossen werden. Laborchemisch konnten weitere
Ursachen einer pulmonal-arteriellen Hypertonie
(PAH) ausgeschlossen werden (HIV-Serologie negativ,
TSH und freies Tz/freies T, im Normbereich, unauffalli-
ges Blutbild ohne Zeichen einer myeloproliferativen
Erkrankung). Die Einnahme von Medikamenten oder
Toxinen, die mit der Entwicklung einer PAH assoziiert
sind, wurde verneint. Auf eine Szintigraphie zur Suche
einer chronisch thromboembolisch bedingten PH
wurde bei unauffalliger CT und bereits bestehender In-
dikation zur oralen Antikoagulation bei Vorhofflim-
mern bewusst verzichtet. Von der Durchfiihrung eines
Rechtsherzkatheters zur Bestdtigung der PAH wurde
auf Wunsch des Patienten und aus drztlicher Gesamt-
schau abgesehen.
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Diagnose mittels Endoskopie

Die zur Abklarung der Andmie durchgefiihrte obere
Endoskopie brachte schliesslich die Losung des Ratsels.
Dabei imponierte die Pars II duodeni deutlich gerotet
und mit massenhaft weissen Stippchen ubersét
(Abb. 1). In Zusammenschau mit der Anamnese und
dem endoskopischen Befund wurde die Verdachtsdia-
gnose eines Morbus Whipple gestellt, was sich sowohl
histologisch durch den Nachweis zahlreicher PAS-posi-
tiver Makrophagen (Periodic-acid-Schiff-Farbung) in
der Duodenalschleimhaut (Abb. 2) als auch mittels
PCR-Nachweis von Tropheryma whipplei bestatigte.
Mit dieser Diagnose liessen sich die vielfdltigen Be-
schwerden des Patienten erkldren. Chronische Diar-
rhoe mit Malabsorptionsfolgen wie Gewichtsverlust
und Andamie gehoren zu den typischen Symtomen des
Morbus Whipple, ebenso Lymphadenopathien [1, 2].
Eine aufgrund einer Gangataxie erwogene zerebrale
Beteiligung konnte bei normalem MRI und unauffalli-
ger Liquorpunktion nicht bewiesen werden. Die Ataxie
interpretierten wir am ehesten als metabolisch bei
Malnutrition. Die sonst hdaufigen Arthralgien fehlten
bei unserem Patienten. Die PAH beim Morbus Whipple
ist selten, aber in einzelnen Fallberichten beschrieben
[3-5]. Die Bestdtigung der Kausalitdt von Morbus
Whipple und PAH erscheint in unserem Fallbeispiel
insbesondere durch den weiteren Verlauf erbracht.

Abbildung 1: Endoskopischer Aspekt der Duodenalschleimhaut.
Die weissen Stippchen entsprechen Lipidansammlungen. Dieses Bild findet sich haufig
bei Morbus Whipple, ist aber nicht spezifisch.
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Therapie und Verlauf

Wir installierten eine antibiotische Therapie mit Cef-
triaxon intravends. Kurz nach der ersten Gabe litt der
Patient unter plotzlichem Schiittelfrost, hohem Fieber,
schwerem Blutdruck- und Sauerstoffsattigungsabfall.
Bei klinisch und radiologisch fehlenden Hinweisen fur
einen akuten Infekt interpretierten wir das Geschehen
als Jarisch-Herxheimer-Reaktion, die bei Tropheryma
whipplei auftreten kann. Nach intravendser Gabe von
Paracetamol, Methylprednisolon sowie kurzzeitig Nor-
adrenalin stabilisierte sich die Situation.

Die Ceftriaxongabe wurde fiir zwei Wochen ohne wei-
tere Komplikationen fortgefiihrt, anschliessend er-
folgte die Therapie mit Cotrimoxazol forte p.o. fiir ein
Jahr. Der Patient zeigte unter dieser Therapie eine ra-
sche und im Verlauf vollstandige Regredienz seiner Be-
schwerden. Er berichtete iber eine Normalisierung des
Stuhlganges, eine Verbesserung des Appetits und eine
deutliche Gewichtszunahme. Die Lymphadenopathie
bildete sich zurtick. Die Gangataxie besserte sich in-
nert weniger Monate unter zusatzlicher Substitution
von Vitamin B; und Bj,. Die Belastungsdyspnoe war
nach einigen Wochen bereits deutlich besser und nach
sechs Monaten vollstindig regredient. Die Diuretika-
therapie konnte gestoppt werden. Echokardiographisch
zeigte sich eine langsame Abnahme des pulmonalen
Drucks. Ein Jahr nach Therapiebeginn war keine Rechts-

Abbildung 2: Duodenalschleimhaut in Periodic-acid-Schiff-
Farbung (PAS). Deutlich zu erkennen sind die Massen von
PAS-positiven Makrophagen (magentarot) in der Lamina
propria. Daneben durch die Verarbeitung herausgeldste
Lipidtropfen, die zum endoskopisch weisslichen Bild fiihren.
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herzbelastung mehr nachweisbar bei nunmehr echo-
kardiographisch normalem pulmonalem Druck (Tab. 1).
Bei iiberdies mehrfach unauffilligem 24-Stunden-EKG
wurde die orale Antikoagulation gestoppt.

Ein Jahr nach Therapieende ist der Patient weiterhin
beschwerdefrei und gut belastbar, so dass keine weite-
ren Kontrolluntersuchungen mehr duchgefiithrt wur-
den und eine erfreuliche Restitutio ad integrum fest-
gestellt werden konnte.

Diskussion

Der Morbus Whipple ist eine seltene systemische In-
fektionskrankheit, hervorgerufen durch Tropheryma
whipplei, ein obligat intrazelluldres, gram-positives,
nicht saurefestes, PAS-positives Stabchenbakterium.
Das klinische Manifestationsspektrum der Infektion
ist breit: von asymptomatischem Tragertum {iiber
akute Diarrhoe bei Kindern, kulturnegativer Endokar-
ditis bis hin zum «klassischen» Morbus Whipple mit
Arthralgien, Diarrhoe, Malabsorption und neurologi-
schen Beschwerden ist ein vielfdltiges Bild moglich
[, 2, 5]. Aufgrund des hédufigen Vorkommens des Erre-
gers bei Gesunden, insbesondere Personen mit haufi-
gem Kontakt zu Erdboden oder Abwéssern (bis 25% [2]),
wird ein spezifischer Defekt der zelluliren Immunab-
wehr als Voraussetzung fiir die symptomatische Infek-
tion vermutet [2]. Der klassische Morbus Whipple tritt
mit einer Inzidenz von ca. 30 Fillen pro Jahr weltweit
auf. Betroffen sind vor allem Minner europdischer
Abstammung, das mittlere Erkrankungsalter betragt
50 Jahre [2]. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber die
wichtigsten Manifestationen.

Die Inzidenz der PAH bei Morbus Whipple ist sehr nied-
rig. Es gibt lediglich vereinzelte Fallberichte dhnlich
unserem Uber eine schwere, nach Antibiotikatherapie

Das Wichtigste fur die Praxis

Der Morbus Whipple ist eine sehr seltene Ursache einer pulmonal-arteri-

ellen Hypertonie. Aufgrund seiner Therapierbarkeit mit potentiell kompletter

Reversibilitat der pulmonal-arteriellen Hypertonie ist er aber eine wichtige

Differentialdiagnose dieses ansonsten nur sehr beschrankt therapierbaren

Krankheitsbildes. Daher sollte bei einer pulmonal-arteriellen Hypertonie,

insbesondere bei weiteren verdachtigen Befunden, auch ein Morbus

Whipple in Betracht gezogen werden.
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Tabelle 2: Wichtigste Manifestationen des Morbus Whipple
und ihre Haufigkeit [2].

Symptome Haufigkeit
Arthralgien/nicht destruierende Arthritiden 67 bis 83%
Diarrhoe 63%
Bauchschmerzen 27%
Gewichtsverlust 57%
Lymphadenopathie 35%
ZNS-Symptome (Demenz, supranukleare 4 bis 20%
Ophthalmoplegie, Nystagmus, Myoklonus)

Kardiopulmonale Symptome: Pleuraergusse, selten

kulturnegative Endokarditis, Perikarditis,
pulmonalarterielle Hypertonie

reversible PAH [3-5]. Uber den Pathomechanismus ei-
ner endothelialen Dysfunktion respektive einer Re-
duktion der vaskuldren Diameter kann spekuliert wer-
den. In einer Publikation ist ein Befall der subpleuralen
Pulmonalarterien mit partieller Lumenobliteration
durch PAS-positive Makrophagen und fibrinoide Abla-
gerungen beschrieben [4]. In zwei weiteren Fillen ist
mikroskopisch die intramurale Infiltration von
Pulmonalarterien durch Tropheryma whipplei mit re-
aktiver Intimaproliferation der befallenen Gefdsse do-
kumentiert [6]. Dieser Umstand einer infektios vermit-
telten Gefassentziindung erkldart wahrscheinlich die
Pathogenese und insbesondere auch die potentielle
Reversibilitat der PAH bei Morbus Whipple.

Bei kompletter Reversibilitat der PH unter Antibiotika-
therapie und fehlenden anderweitigen Ursachen sehen
wir in unserem Fall die Kausalitdt der Infektion mit
Tropheryma whipplei und der Entwicklung einer PAH
auch ohne Rechtsherzkatheteruntersuchung als er-
wiesen an.
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