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Ein Heerfordt-Syndrom muss nicht immer eine Sarkoidose sein

Febris uveoparotidea
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Hintergrund

Wir berichten iiber einen bis anhin gesunden jungen
Patienten, der sich klinisch mit dem Bild einer Febris
uveoparotidea vorstellte. Die Abkldrungen fiihrten zu
einer seltenen Diagnose mit einer bisher nicht be-
schriebenen Assoziation.

Fallbericht

Anamnese

Ein bisher gesunder, 43-jahriger Patient stellte sich mit
Fieber, beidseitiger Parotitis, Uveitis, Mundtrockenheit
und Gliederschmerzen auf unserer Notfallstation vor.
Die Beschwerden dauerten bereits eine Woche an und
zeigten unter empirischer Antibiotikatherapie (Am-
oxicillin-Clavulansdure) keine Besserung. Die person-
liche Vorgeschichte, Reise- und Familienanamnese wa-
ren bland. In der Systemanamnese berichtete der
Patient tiber intermittierende, wandernde und jeweils
spontan regrediente, diffuse Gelenkbeschwerden mit
Schmerzen und Schwellung an einzelnen grossen Ge-
lenken seit fiinf Jahren. Diese dauerten jeweils nur
Tage bis wenige Wochen und wurden vom Hausarzt
mit Analgetika behandelt. Eine Gelenkpunktion sei
aber nie durchgefiihrt worden.

Status

Der Patient prasentierte sich febril (Kérpertemperatur
bis 40 °C), die librigen Vitalparameter waren normal. In
der klinischen Untersuchung imponierte eine Schwel-
lung beider Parotiden. Zeichen fiir eine Tonsillitis oder
einen pharyngealen Entziindungszustand lagen nicht
vor. Zervikal und supraklavikuldr waren diskret ver-
grosserte, indolente Lymphknoten palpabel, die tibri-
gen Lymphknotenstationen waren frei. Bei klinisch ap-
parenter Xerophthalmie wurde zudem eine bilaterale
Panuveitis festgestellt.

Befunde

Die rein klinische Prdsentation entsprach damit dem
Syndrom einer Febris uveoparotidea (Heerfordt-Syn-
drom). Der primare Verdacht galt somit einer Sarkoi-
dose, wobei differentialdiagnostisch diverse infektiose
und autoimmune Entitdten in Betracht gezogen wurden.
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Laboranalytisch zeigte sich eine Leukozytose von
27900/pl (Norm: <10200/pl) mit Neutrophilie und
Monozytose sowie ein erhohtes C-reaktives Protein bis
300 mg/1 (Norm: <5mg/1). Zusétzlich konnten eine be-
reits seit einem halben Jahr in undulierendem Aus-
mass bekannte Thrombozytose von maximal 820 000/
pl (Norm: <370 000/pl) und eine bisher nicht bekannte
hypochrome, mikrozytire, hyporegeneratorische An-
amie 10,3 g/dl (Norm: »13,5g/dl) dokumentiert werden.
Die Leber- und Nierenparameter waren normwertig.
Bei inkomplettem Impfstatus konnte serologisch eine
akute Mumps-Infektion ausgeschlossen werden (IgM
negativ / IgG positiv), die Syphilis-Antikdrper (TPPA)
und das HIV-Screening waren unauffallig. Eine Primo-
infektion mit Epstein-Barr- oder Zytomegalievirus
wurde ebenfalls ausgeschlossen. Auch war der Quanti-
ferontest negativ — wobei der Patient zudem keine kli-
nischen Hinweise fiir eine aktive Tuberkulose zeigte.
Blut- und Urinkulturen blieben ohne Wachstum. Be-
zliglich autoimmuner Ursachen der Parotitis, Xeroph-
thalmie und Xerostomie waren Rheumafaktoren, anti-
nukledre Antikorper (ANA), Anti-SSA/-SSB-Antikorper
und die Proteinelektrophorese unauffillig.
Sonographisch stellten sich die Parotiden hyperper-
fundiert dar, jedoch ohne Hinweise fiir eine Abszedie-
rung oder Lithiasis. In der zervikothorakoabdomina-
len Computertomographie fand sich schliesslich eine
diffus konfluierende Lymphadenopathie abdominal,
mesenterial und weniger ausgepriagt auch mediastinal
und zervikal (Abb. 1).

Somit bestand zusidtzlich die Differentialdiagnose
eines Lymphoms. Zur Diagnosesicherung war eine
Stanzbiopsie des zervikalen Lymphknotens nicht aus-
reichend: Sie zeigte Anteile eines solitdren, epitheloid-
zelligen Granuloms mit vereinzelten Riesenzellen,
wobei die Diagnose einer Sarkoidose histologisch aus
diesem Gewebe nicht gestellt werden konnte.

Nach interdisziplindrer Besprechung erschienen wei-
terfiihrende Analysen an diesem marginalen Ge-
webe nicht zielfiihrend und die Diagnose musste bei
Differentialdiagnose eines Lymphoms erzwungen
werden. Es wurde deshalb die komplette Exzision ei-
nes pathologischen Lymphknotens im Mesenterium
angestrebt.
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Abbildung 1: Computertomographie (A: coronar, B: axial) mit mesenterialer Lymph-
adenopathie.
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Diagnose

Bereits im Schnellschnitt wurde der Verdacht auf eine
Infektion mit Tropheryma (T.) whipplei bei granuloma-
toser Lymphadenitis, Nachweis von Riesenzellen und
PAS-positiven Makrophagen gedussert (Abb. 2).

Dieser Verdacht wurde mittels PCR-Diagnostik besta-
tigt — es handelte sich damit um die Diagnose eines Mor-
bus (M.) Whipple. Zwecks Evaluation des haufig beobach-
teten Duodenalbefalls und der damit einfach méglichen
Kontrolle des therapeutischen Ansprechens erfolgten
endoskopische Stufenbiopsien des Duodenums, in de-
nen aber weder histologisch noch molekularbiologisch
T. whipplei nachgewiesen wurde. Ebenso fanden sich we-
der echokardiographisch noch aufgrund der Liquordia-
gnostik Hinweise fiir eine kardiale Beteiligung oder ei-
nen zentralen Befall. Bei klinisch zu diesem Zeitpunkt
nicht vorliegenden Arthritiden konnte keine Diagnostik
der Gelenkflissigkeit durchgefiihrt werden.

Therapie und Verlauf

Der Patient wurde initial mit Ceftriaxon intravends tiber
zwei Wochen und danach mit Trimethoprim/Sulfame-
thoxazol per os weiterbehandelt, worunter sich Klinik
und Entziindungsparameter vollstandig normalisierten.
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Abbildung 2: Histologie (PAS-Farbung, 1:200) abdominaler Lymphknoten mit PAS-positi-

ven Makrophagen (Pfeil).

SWISS MEDICAL FORUM - FORUM MEDICAL SUISSE  2020;20(35-38):504-506

Published under the copyright license “Attribution — Non-Commercial —

NoDerivatives 4.0”. No commercial reuse without permission.

505

Eine ophthalmologische Kontrolle unter Antibiotikathe-
rapie zeigte eine komplette Remission der Uveitis. Der Pa-
tient blieb in den weiteren ambulanten Kontrollen bis
heute (knapp zwei Jahre nach Manifestation) asymptoma-
tisch bei guter Vertraglichkeit der Antibiotikatherapie.

Diskussion

Bei unklarem Entziindungszustand mit Uveitis, Paroti-
tis und intraabdomineller Lymphadenopathie ist die
Differentialdiagnose breit. Neben einem Lymphom
miussen infektiose und immunologische Erkrankun-
gen in Betracht gezogen werden [1, 2]. Haufig ist dann
eine bioptische Abklarung zur Diagnosestellung zwin-
gend. Eine Stanzbiopsie gentligt nur, wenn damit eine
eindeutige Diagnose gestellt werden kann. Ansonsten
muss —wie in unserem Fall - eine vollstdndige Exzision
eines Lymphknotens angestrebt werden [3]. Der histo-
logische Nachweis einer undifferenzierten granuloma-
tosen Entzindung ist unspezifisch (Tab. 1).

In unserem Fall fiihrte die Kombination von Klinik (Fie-
ber, Parotitis, Uveitis) und granulomatdser Entziindung
zur initialen Hypothese einer Sarkoidose, da diese als pa-
thognomonische Ursache fiir ein Heerfordt-Syndrom
mit Fieber, Parotitis, Uveitis (und fakultativ auch einer
Fazialisparese) gilt. Auch «pathognomonische» Befunde
haben aber eine Differentialdiagnose — dies konnte hier
mit dem Nachweis von T. whipplei und damit der Dia-
gnose eines M. Whipple eindriicklich gezeigt werden.
Der M. Whipple gilt als Vollbild der Infektion mit dem
gram-variablen, PAS-positiven, lediglich intrazellu-
lar wachsenden und stdbchenférmigen Bakterium
T. whipplei [4]. Die Bakterien wachsen in Makrophagen,
die sich histologisch als schaumig transformiert pra-
sentieren. Der Infektionsweg von T. whipplei erfolgt
meist fiakal-oral, seltener auch oral-oral oder tber re-
spiratorische Sekrete [5]. Die Inzidenz variiert zwischen
1-6 Féllen pro 10000000 Personenjahren, wobei hier
aufgrund des haufig sehr oligosymptomatischen Ver-
laufs und der schwierigen Diagnosestellung eine hohe
Dunkelziffer besteht. Die Erkrankung zeigt eine ho-
here Priavalenz bei Mannern. Das mediane Alter bei
Diagnosestellung liegt bei 50 Jahren [6].

DieKlinik des M. Whipple umfasst typischerweise eine
initiale Phase mit intermittierenden seronegativen
Arthritiden, Diarrhoe und Steatorrhoe aufgrund intes-
tinaler Entzindung, Fieber und Gewichtsverlust [7].
Zudem bestehen in dieser Phase hdufig auch Lymph-
adenopathien und diffuse Bauchschmerzen. In Blut-
bild und Chemie kénnen eine Hypoalbuminamie und
eine Andmie vorliegen. Als Teil des klassischen
M. Whipple mit tiblicherweise Duodenalbefall oder als
isolierte Erkrankung konnen spezifische Organsys-
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Tabelle 1: Differentialdiagnose der granulomatésen Lymphadenopathie [1].

Erkrankung

Erreger/Ausloser

(Erreger-)Charakteristika

Brucellose/
Mittelmeerfieber

Brucella spp.

Gramnegatives Stabchen, Zoonose (Kontakt oder via kontaminierte
Nahrung)

Q-Fieber Coxiella burnettii Gramnegatives Stabchen, Zoonose (aerogen durch Sporen in Faeces,
Wolle, Heu, etc.)

Lues Treponema pallidum Spirochét, sexuell Gbertragbar

Lepra Mycobacterium leprae Saurefestes Stabchen, Tropfcheninfektion

Tuberkulose

Mycobacterium tuberculosis

Saurefestes Stabchen, aerogen tbertragbar

Katzenkratzkrankheit

Bartonella henselae

Gramnegatives Stédbchen, Zoonose (durch Speichel von Katzen)

Morbus Whipple

Tropheryma whipplei

Grampositives/gramvariables Stédbchen, fakal-oral tibertragbar

Toxoplasmose Toxoplasma gondii

Protozoon, Zoonose (fakal-oral durch Faeces von Katzen)

Histoplasmose Histoplasma capsulatum

Sporenbildende dimorphe Pilze, durch Inhalation von Sporen tbertragen

Sarkoidose/ Unklarer Ausloser

Léfgren-Syndrom

Moégliche Pathogenese [2]: Umwelteinflisse (inhalative Noxen),
immun vermittelt (TNF-alpha, Interleukine), genetische Pradisposition

(HLA-DRB1 und andere)

teme betroffen sein, insbesondere die Augen (Uveitis),
das Herz (Endokarditis) und das Zentralnervensystem
(Demenz, Ataxie, internukledre Ophthalmoplegie) [5].
Bei Nachweis von M. Whipple ist demnach als einfachste
Screening-Methode der hdufigsten Organmanifestatio-
nen eine ophthalmologische Untersuchung, eine PCR-
Untersuchung des Liquors und eine Echokardiographie
anzustreben, zudem Duodenalschleimhaut-Biopsien
falls die Diagnose anderweitig gestellt wurde [7]. Welche
Organsysteme bei einem nicht klassischen oder einem
wenig typischen M. Whipple im Sinne eines Screenings
untersucht werden miissen, ist anhand der spérlichen
Literatur nicht bekannt. Ob die Parotitis in unserem Fall
direkt durch Whipple-Bakterien oder durch ein para-
infektioses Epiphdnomen ausgelost wurde, verbleibt
letztlich unklar. Eine Biopsie war bei rasch regredien-
tem klinischem Befund nicht méglich.

Das Wichtigste fiir die Praxis

An diesem Fall bestatigen sich die «Faustregeln des diagnostischen
Prozesses»[8]:

Genaue Anamnese und Untersuchung sind entscheidend: Die langjahri-
gen, wandernden Gelenksschmerzen in Zusammenhang mit dem aktuel-
len Entzlindungszustand hatten uns schon friher auf die richtige Fahrte
bringen kdnnen.

Gefahrliche Krankheiten dirfen nicht verpasst werden. In Annahme einer
akuten Sarkoidose hatte der empirische Beginn mit Steroiden einen po-
tenziell fatalen Verlauf nehmen kénnen.

Pathognomonische Symptome und Zeichen sind selten. Auch wenn sie
vorliegen (hier: ein Heerfordt-Syndrom), sollten sie kritisch hinterfragt und
weitere Differentialdiagnosen zumindest in Betracht gezogen werden.
«Go where the money is» («Sutton’s Law»): Hier konnte erst die vollstan-
dige Exzision eines Lymphknotens die Diagnose erzwingen. Dies sollte
bei nicht eindeutiger Histologie in der Biopsie immer angestrebt werden.
«Alles unter einen Hut bringen» («law of parsimony», «Ockham’s razor»):
Die Assoziation von Heerfordt-Syndrom und Morbus Whipple ist unse-
res Erachtens bisher nicht beschrieben. Ob es sich dabei um eine kausale
Assoziation oder eine Koinzidenz handelt, bleibt unklar
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Aufgrund des fehlenden Wachstums in tiblichen Kul-
turmedien und innert der ublichen Kultur-Zeit (die
Verdopplungszeit des Bakteriums betréigt 18 Tage) sind
andere Untersuchungsmethoden fiir die Diagnosestel-
lung nétig [4]. Ublicherweise wird die Diagnose eines
M. Whipple durch die histologische Gewebeuntersu-
chung und PCR nicht invasiver Proben (Faeces, Spei-
chel, Blut) vermutet und durch invasive Proben (Duo-
denalschleimhaut, Lymphknoten, Herzklappe, Liquor
oder andere Ergussfliissigkeiten) bestétigt. Histolo-
gischist T. whipplei intrazelluldr in Vakuolen durch die
PAS-Farbung nachweisbar. Zur Differenzierung eben-
falls PAS-positiver Mykobakterien erfolgt zudem eine
Ziehl-Neelsen Farbung [5].

Durch eine zielgerichtete Antibiotikatherapie zeigt
sich bei der Infektion mit T. whipplei meist eine rasche
Besserung der Symptomatik innert weniger Wochen.
Zur Eradikation der Bakterien ist aufgrund der langen
Verdopplungszeit der Bakterien eine lingerfristige The-
rapie notwendig, da ansonsten hiufig innert der ersten
zwei Jahre Rezidive vorkommen [7]. Bei unserem Pa-
tienten wurde nach initial intravendser Therapie mit
Ceftriaxon iiber zwei Wochen eine Antibotikatherapie
mit Trimethoprim/Sulfamethoxazol (2 x 160/800 mg/
Tag) fiir insgesamt 18 Monate durchgefiihrt, wonach
sich nach insgesamt 20 Monaten im MRI keine residu-
elle mesenteriale Lymphadenopathie zeigte. Gemaiss
Literatur wird aber auch eine lebenslange Therapie dis-
kutiert, insbesondere (wie in unserem Fall) bei fehlen-
der Moglichkeit der Kontrolle des Therapieerfolges
mittels Duodenalbiopsien.
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