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Hintergrund

Zuweisungen zur Ursachenabklärung einer Polyarthri-
tis sind häufig in der rheumatologischen Praxis. Die 
Differenzialdiagnostik ist breit, darunter fallen unter 
anderem rheumatoide Arthritis, Psoriasisarthritis, re-
aktive Arthritiden, Kollagenosen oder auch seltener 
paraneoplastische Arthritiden, und stellt hiermit eine 
grosse Herausforderung dar. Trotz ausführlicher Ana-
mnese, klinischer, laboranalytischer und konventio-
nell-radiologischer Untersuchung kann die Ursache 
nicht immer gefunden werden. Das Gelenkpunktat, 
wie auch in diesem Fall, ist ein wichtiger Baustein in 
der Differenzialdiagnostik.

Fallbericht

Anamnese
Eine 49-jährige Patientin wird uns zugewiesen zur Ab-
klärung einer seit 2010 rezidivierenden Polyarthritis. 
Die Patientin berichtet im Rahmen der Erstkonsultati-
on über schubweise auftretende, wandernde, asymme-
trische, schmerzhafte und nicht belastungsabhängige 
Gelenkschwellungen an den Handgelenken, teils Fin-
gergelenken, Zehengelenken und Sprunggelenken, je-
weils anhaltend über drei bis vier Tage circa dreimal 
monatlich. Sie berichtet über Nacht- und Ruheschmer-
zen, aber keine Morgensteifigkeit. Aktuell bestünde 
seit zwei Tagen ein Streckdefizit des linken Ellenbo-
gens, eine Schwellung des linken Sprunggelenks und 
eine Handgelenksschwellung rechts. Die Schmerzen 
würden relativ gut auf Ibuprofen 600 mg ansprechen. 
Des Weiteren berichtet die Patientin über einen Ge-
wichtsverlust, welchen sie auf eine vorbekannte Buli-
mie zurückführte. Systemanamnestisch berichtet sie 
über Fieberepisoden, eine vermehrte Stuhlfrequenz 
von weicher Konsistenz bis viermal täglich und einen 
permanenten linksseitigen Tinnitus.
Bei der Patientin ist seit 2008 eine HIV-Infektion vor-
bekannt. Unter etablierter antiretroviraler Therapie 
zeigte sich insgesamt ein stabiler Verlauf mit vollstän-
dig supprimierter Viruslast und CD4-Lymphozyten 

meist über 700/µl. Nur einmal war aktenanamnestisch 
zu eruieren, dass es aufgrund einer Malcompliance, 
bedingt durch eine psychosoziale Belastungssituation, 
zu einem Anstieg der Viruslast auf 73 Kopien/ml ge-
kommen war. Nachfolgend war es in diesem Zusam-
menhang zu einer kurzzeitigen Episode von Fieber, 
nicht produktivem Husten, Kiefer- und Stirnhöhlen-
schmerzen mit ausgeprägtem nächtlichem Schwitzen 
und nicht blutiger Diarrhoe gekommen. Bei Verdacht 
auf Sinusitis war eine Gabe von Co-Amoxicillin für 
fünf Tage erfolgt, welche zu einem kurzzeitigen Rück-
gang der Gelenksschmerzen führte.
Bezüglich Noxen bestand im Vorfeld ein erhöhter Al-
koholkonsum. Zudem besteht ein Nikotinkonsum mit 
aktuell 20 Zigaretten pro Tag.
Die Co-Morbiditäten sind zusammenfassend: Leber-
zirrhose Child A, HIV-1-Infektion CDC-Stadium A2 
(ED01/08), Klinefelter-Syndrom XXY mit Geschlechts-
umwandlung von Mann zu Frau.
Zur regelmässigen Medikation zählen Emtricitabin/ 
Tenofoviralafenamid, Rilpivirin, Spironolacton, Vita-
min-B-Komplex, Thiamin B1, Calcium D3, Pantoprazol, 
Ibuprofen bei Bedarf, Baldrian und Clonidin.

Status und Befunde
Klinisch präsentiert sich die Patientin in gutem Allge-
meinzustand und afebril (36,8 °C), normoton (104/75 mm 
Hg), und es sind keine Herzgeräusche auskultierbar. 
Der Body Mass Index (BMI) liegt bei 20,5 kg/m2. Das Ab-
domen ist weich mit normalen Darmgeräuschen. Bei 
der Hautinspektion der Haut fallen wenige Telangiek-
tasien über dem Dekolleté auf. Gelenksarthritiden sind 
nachweisbar im rechten Handgelenk, linken Ellenbo-
gen mit Streckdefizit von 20°, sowie in den Metatarso-
phalangealgelenken (MTP-Gelenken) mit positivem 
Gänslen-Zeichen an beiden Füssen. In der neurologi-
schen Untersuchung zeigen sich keine Auffälligkeiten.

Weitere Diagnostik
Sonomorphologisch bestätigt sich ein Erguss im lin-
ken Ellenbogen, rechten Handgelenk und im oberen 
Sprunggelenk (OSG) links.
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Im gleichentags durchgeführten Gelenkpunktat des 
linken OSG zeigt sich eine Zellzahl von 19,15 Leukozy-
ten (Lc) × 103/µl mit polynukleären Zellen von 73% und 
mononukleären Zellen von 27%. Die PCR auf Chlamydi-
en, Gonokokken und Borrelien ist negativ. Im linken 
Ellenbogenpunktat zeigt sich eine Zellzahl von 24 Lc × 
103/µl mit polynukleären Zellen von 76% und mononu-
kleären Zellen von 24%. Weitere Analysen können auf-
grund der geringen Menge (nur ein Tropfen) nicht 
durchgeführt werden.
Laboranalytisch zeigen sich bei der ersten Konsultati-
on ausser einem leicht erhöhten C-reaktiven Protein 
(CRP) von 11 mg/l keine erhöhten Entzündungsparame-

ter; die GGT ist erhöht bei 43 U/l. Rheumafaktor (RF), 
Antikörper gegen cyclische Citrullinpeptide (Anti-
CCP), Anti-SSA/Anti-SSB und antinukleäre Antikörper 
(ANA) sind negativ.
In der konventionell-radiologischen Untersuchung der 
Hände und Füsse sind keine erosiven respektive dest-
ruktiven Veränderungen ersichtlich.
Interessanterweise wurden in einer 2010 durchgeführ-
ten Computertomografie des Abdomens zur Beurtei-
lung der ableitenden Harnwege und Lithiasis vermehr-
te Lymphknoten retroperitoneal, teilweise grenzwertig 
gross festgestellt, im Sinne einer unspezifischen 
Lymphadenopathie: exemplarisch paraaortal links 11 × 
10 mm, interaortocaval 17 × 10 mm.

Erste Einschätzung und Therapie
Initial wird bei Verdacht auf seronegative Polyarthritis 
aufgrund bisher negativer Resultate für eine infektiöse 
Genese (PCR für Morbus Whipple war noch ausste-
hend) eine Therapie mit Methotrexat begonnen. Im 
Gelenkpunktat des oberen Sprunggelenks fällt dann 
die spezifische PCR auf Tropheryma whipplei hochtitrig 
(1 Mio. Kopien/ml) positiv aus, woraufhin das Methot-
rexat gestoppt wird.

Verlauf und weitere Diagnostik
Zur weiteren Diagnostik wird eine Gastroskopie mit 
bioptischer Probeentnahme im Duodenum veranlasst. 
Es zeigt sich eine leichte Duodenitis ohne histologi-
schen Nachweis von Morbus Whipple (keine PAS-posi-
tiven Makrophagen, PCR negativ). Zur Evaluation einer 
ZNS-Beteiligung wird eine Liquorpunktion durchge-
führt. Die Zellzahl und der Eiweissgehalt sind norm-
wertig, die spezifische PCR negativ. Pragmatisch wird 
eine antibiotische Therapie mit Rocephin 2 g intrave-
nös installiert. Hierunter kommt es bereits nach einer 
Woche zu einer kompletten Beschwerderegredienz. 
Aufgrund des guten Ansprechens kann die Rocephin-
Gabe nach zwei Wochen auf Sulfamethoxazol/Trime-
thoprim oralisiert werden. Im weiteren Verlauf wird 
nach einem Jahr bei Beschwerdefreiheit das Sulfame-
thoxazol/Trimethoprim gestoppt.

Diskussion

Diese HIV-positive 49-jährige Patientin präsentierte 
sich mit einer seit Jahren bestehenden migratorischen 
Polyarthritis. Aufgrund eines positiven PCR-Resultats 
auf Tropheryma whipplei im OSG-Gelenkpunktat pos-
tulierten wir eine Morbus-Whipple-Erkrankung und 
installierten eine entsprechende antibiotische Thera-
pie mit im Verlauf sehr gutem Ansprechen. Der erfreu-
liche Langzeitverlauf unterstützt unsere Hypothese.

 Tabelle 1: Klinische Manifestationen der Tropheryma-whipplei-infektion (aus [1] © 2017 

Clinical Microbiology Reviews, Nachdruck und Übersetzung mit freundlicher Genehmi-

gung der «american Society for Microbiology»).

Tabelle 2: Häufigkeit klinischer Manifestationen bei sechs Gruppen von Patienten mit klas-

sischer whipple-Krankheit (aus [1] © 2017 Clinical Microbiology Reviews, Nachdruck und 

Übersetzung mit freundlicher Genehmigung der «american Society for Microbiology»). 
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Die Morbus-Whipple-Erkrankung wird verursacht 
durch ein nicht säurefestes grampositives, obligat int-
razelluläres Stäbchenbakterium. Die Erkrankung ist 
nach George H. Whipple benannt, welcher das Krank-
heitsbild erstmalig 1907 bei einem Missionar beschrieb 
und eine infektiöse Genese vermutete. In den letzten 
Jahren wurde ein breites klinisches Spektrum der 
 Erkrankung festgestellt [1, 2], siehe Tabellen 1 und 2. 
 Einerseits wird eine klassische Form mit gastrointesti-
nalen Symptomen, Gewichtsverlust und Lymphadeno-
pathie beschreiben, andererseits die lokalisierte Form, 
welche extra-intestinale Organe (Endokarditis, Enze-
phalitis, Spondylitis, Spondylodiszitis, Uveitis etc.) 
ohne Beteiligung des Verdauungstrakts befällt. Zudem 
sind akute Infektionen wie Gastroenteritis und Pneu-
monie bekannt. Des Weiteren gibt es asymptomati-
sche Träger. Diese wurden gehäuft unter Klärwerksar-
beitern und bei Familien von Patienten mit Morbus 

Whipple nachgewiesen. Eine Mensch-zu-Mensch-
Transmission, verstärkt durch schlechte hygienische 
Bedingungen, wurde daher postuliert [3, 4].
Die klassische Whipple-Erkrankung ist sehr selten. 
Frühere epidemiologische Studien kleiner Stichpro-
bengrössen liessen ein gehäuftes Auftreten bei wei-
ssen Männern mittleren Alters vermuten. Eine neuere 
gross angelegte Studie aus einer bevölkerungsbasier-
ten Datenbank der USA zeigte eine ähnliche Rate bei 
Männer und Frauen [5]. Der typische Verlauf des klassi-
schen Morbus Whipple beginnt im Prodromalstadium 
mit flüchtigen arthritischen Beschwerden, welche sich 
Monate bis Jahre vor Beginn der typischen gastrointes-
tinalen Manifestationen und ZNS-Manifestationen zei-
gen können. Beim Gelenkbefall handelt es sich meist 
um eine seronegative, nicht destruktive Oligo- bis Po-
lyarthritis von migratorischem Charakter, welche der 
Diagnose im Durchschnitt 6,7 Jahre vorangeht [6]. Über 
Manifestationen passend zur Spondylarthritis, -diszi-
tis oder Morbus Still wurde ebenfalls berichtet [7, 8]. 
Oft kommt es in diesem Stadium zu Fehldiagnosen, 
aufgrund derer eine Basistherapie begonnen wird und 
die fatalerweise bei fehlendem Ansprechen mit einem 
TNF-α-Hemmer (TNF: Tumornekrosefaktor) ausgebaut 
wird. Da es in Folge schlimmstenfalls zu tödlichen Ver-
läufen kommen kann, sollte vor der Behandlung mit 
einem TNF-alpha-Hemmer eine Infektion mit Trophe-
ryma whipplei  ausgeschlossen werden [9, 10]. Hinwei-
send ist auch das rasche Ansprechen innerhalb von 
zwei bis vier Wochen nach Beginn einer antibiotischen 
Therapie.

Diagnose 
Die Diagnosestellung einer Whipple-Erkrankung ist 
aufgrund des hohen Trägertums in gewissen Populati-
onen erschwert. Ein positiver PCR-Nachweis in Stuhl-, 
Speichelproben und duodenalen Biopsien haben daher 
eine eingeschränkte Spezifität [11]. Als Goldstandard 
wird der mikroskopische Nachweis von vakuolisierten 
Makrophagen mit PAS-positiven Einschlüssen in der 
Duodenalbiopsie verlangt. Dies kann jedoch gerade bei 
rheumatologischen Erkrankungen zu Unterdiagnosen 
führen [12].

Therapie 
Zur Wahl der optimalen Wirkstoffe für die Therapie des 
Morbus Whipple bestehen kontroverse Meinungen, so-
dass nicht von etablierten Therapierichtlinien gespro-
chen werden kann. Empfohlen werden einerseits die 
intravenöse Gabe von Ceftriaxon, gefolgt von Co-trim-
oxazol, anderseits die Kombination von Hydroxychlo-
roquin und Doxycyclin (Abb. 1). Einigkeit besteht in der 
Notwendigkeit einer mehrmonatigen, eventuell lebens-

abbildung 1: empfohlene Behandlung einer Tropheryma-whipplei-infektion. (aus [1] 

© 2017 Clinical Microbiology Reviews, Nachdruck mit freundlicher Genehmigung der 

«american Society for Microbiology»).

das wichtigste für die Praxis

• der klassische Morbus whipple mit gastrointestinalen Beschwerden, 

 arthritis und Gewichtsverlust ist selten. dabei gehen die Gelenkbe-

schwerden den übrigen Manifestationsformen oft Jahre voraus.

• Bei abklärung einer seronegativen Polyarthritis sollte differenzialdiag-

nostisch an eine infektion mit Tropheryma whipplei als vorstadium eines 

klassischen Morbus whipple gedacht werden.

• Goldstandard der diagnostik ist der histologische Nachweis von PaS-

positiven einschlüssen in den Makrophagen der duodenalbiopsie mit 

immunhistologischem oder molekularbiologischem Nachweis von Tro-

pheryma whipplei.

• der Pcr-Nachweis von Tropheryma whipplei aus entzündeten sterilen 

Gewebsflüssigkeiten darf als diagnostisches Kriterium einer infektion 

gewertet werden.

• Bei Tropheryma-whipplei-infektion und insbesondere bei Morbus 

whipple mit ZNS-Befall ist eine langdauernde antibiotikatherapie nötig, 

wobei deren art und dauer zurzeit kontrovers diskutiert werden.
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langen Behandlung, wobei die Penetration sowohl ins 
Zellinnere als auch ins ZNS, eine natürliche Trimethop-
rim-Resistenz und ein mögliches Therapieversagen un-
ter einzelnen Substanzen zu berücksichtigen sind.
In unserem speziellen Fall sind insbesondere die zahl-
reichen sich ergebenden Fragen und Diskussionen in-
teressant. Es zeigt sich wie oft in der Medizin, dass 
nicht jeder Fall eindeutig nach dem Lehrbuch einzu-
ordnen ist. Schlussendlich stellt sich die Frage, ob die 
Diagnose eines Morbus Whipple hier wirklich zweifels-
frei gestellt werden kann: Die vier Hauptmanifestatio-
nen Arthralgien, Gewichtsverlust, Diarrhoe und abdo-
minelle Schmerzen erfüllt die Patientin teilweise; der 
Goldstandard des Nachweises konnte aber nicht erfüllt 
werden. Es darf jedoch der PCR-Nachweis aus einer ste-
rilen Gewebsflüssigkeit als diagnostisches Kriterium 
miteinbezogen werden. Auch das rasche Ansprechen 
auf Antibiotika spricht für die Diagnose.
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