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Onderzoeksvragen

1. Wat is een goede diagnostische workflow voor het opsporen 

van de ziekte van Whipple?

2. Welke informatie moet het nieuwe aanvraagformulier voor T. 

whipplei bevatten?

3. Presentatie van de eigen epidemiologische data en 

karakteristieken van de patiënten, en toetsing aan de literatuur
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LITERATUUROVERZICHT



Achtergrond

• In 1907 beschreven door George Hoyt Whipple

• Multisystemische chronische infectieziekte

• Klinische presentatie eerste casus: 

”Geleidelijk verlies van gewicht en kracht, ontlasting die voornamelijk 

bestaat uit neutraal vet en vetzuren, vage buikklachten en een 

eigenaardige multipele artritis”

• 2001: offciële benaming Tropheryma whipplei 

• Grampositieve staafvormige bacterie

• Extreem moeilijk te kweken



Klinisch beeld 

Verscheidenheid aan symptomen

Vier gekende manifestaties 

1. Klassieke ziekte

2. Chronisch gelokaliseerde ziekte 

3. Acute infecties

4. Dragerschap

Weinig gegevens voorhanden

– Vemoedelijk verhouding 85% en 15% wat betreft voorkomen 
klassieke en chronische ziekte 

– Nog geen cijfers m.b.t. acute infecties



Klinisch beeld 

Klassieke ziekte: multisysteem aandoening

• Gewrichtssymptomen



Gewrichtssymptomen

• Vaak reeds in de vroege ziekte 

• Artralgie en artritis: in 70-90% van de patiënten 

– Voornamelijk groter perifere gewrichten 

• Vaak eerst gediagnosticeerd als seronegatieve inflammatoire 

gewrichtsziekte



Klinisch beeld 

Klassieke ziekte: multisysteem aandoening

• Gewrichtssymptomen

• Gastro-intestinale symptomen



Gastro-intestinale symptomen

• Pas later in het ziekteverloop aanwezig

• Duodenum meest frequent aangetast

– Ook aantasting jejunum, ileum, maag etc. mogelijk

• Symptomen 

– Intermittente diarree (70-85%)

– Koliekachtige abdominale pijn (50-90%)

 Malabsorptie  Vermagering  vermoeidheid



Klinisch beeld 

Klassieke ziekte: multisysteem aandoening

• Gewrichtssymptomen

• Gastro-intestinale symptomen

• Andere symptomen 

• Koorts

• Lymfadenopathieën

• Hyperpigmentatie 



Klinisch beeld 

Klassieke ziekte: multisysteem aandoening

• Gewrichtssymptomen

• Gastro-intestinale symptomen

• Andere symptomen 

• Intermittente koorts

• Lymfadenopathieën

• Hyperpigmentatie 

• Neurologische symptomen 



Neurologische syptomen

• Voorkomen bij klassieke ziekte: 10-40%

• Incidentie stijgt naarmate infectietijd vordert

• Symptomen afhankelijk van aantasting centraal zenuwstelsel (CZS)

– Abnormale bewegingen

– Geheugenproblemen

– Asymptomatisch 

– …



Klinisch beeld 

Chronisch gelokaliseerde ziekte

• Geen systemische infectie

– Symptomen klassieke ziekte niet aanwezig

• Endocarditis meest voorkomend

– Symptomen van subacute/chronische endocarditis

• Osteo-articulaire infecties

• Uveïtis

• … 



Incidentie

• Prevalentie momenteel geschat tussen 3/1.000.000 en 

10/1.000.000 personen

• Typisch Kaukasische ziekte 

• Voornamelijk mannelijke populatie

• Gemiddelde leeftijd bij diagnose +/- 50 jaar



Dragerschap

• Aanwezigheid van bacterie bij asymptomatische dragers: 1,5-11%

– In specifieke populaties (rioolwerkers, landbouwers) tot 25%

• Wijze van overdracht onduidelijk

– Mens-op-mens overdracht

– Besmetting uit omgeving

• Reservoir: mens of dier? 

– Enkele studies tonen geen T. whipplei in insecten en apen

 Verder onderzoek noodzakelijk



Pathogenese 

• T. whipplei opgenomen door macrofagen van de darmmucosa: 

vermenigvuldigt zich

– Verder weinig gekend over pathogenese

• Klein percentage dragers ontwikkelt de ziekte

• Kan op verscheidene plaatsen voorkomen buiten gastro-

intestinale tractus

– Hart, lever, longen, hersenen etc. 

 Gebrek aan inflammatoire respons bij binnendringen 



Diagnose 

Klassieke ziekte van Whipple:

• Symptomen vaak niet specifiek

• Lange periode tussen eerste symptomen en volledige ziektebeeld 

• Zeldzame ziekte 

 Moeilijk te diagnosticeren: gebeurt vaak laattijdig

• Ziekte steeds in differentiaal diagnose bij aspecifieke symptomen 

• Asymptomatisch dragerschap bemoeilijkt interpretatie resultaten 

van niet-invasieve staaltypes



Diagnose

Klassieke ziekte van Whipple:

• Aantonen van bacteriën in verscheidene 

staaltypes

– Niet-invasieve stalen: faeces, speeksel, urine

– Duodenumbiopten

• PAS-kleuring en PCR routinemethoden

– Niet-invasieve stalen: PCR

– Duodenumbiopten: combinatie van beide 

technieken



Performantie PAS vs. PCR 

Weinig studies die beide technieken vergelijken 

Crews et al. (2018):

• Inclusie van patiënten gediagnosticeerd met PCR of PAS-kleuring

• Zeer goede sensitiviteit voor PCR (92%)

• Goede sensitiviteit voor PAS-kleuring (86%)

Algemene conclusie literatuur op dit moment:

• Twee technieken nodig om diagnose te stellen



Andere diagnostische technieken

• Gastroscopie

• Immuunhistochemie

• Serologie

• FISH



Diagnose

Neuro-whipple

• Onderzoek cerebrospinaal vocht

• Bij klinisch vermoeden aantasting CZS

• CSV: 

– Lage/matige pleocytose

• Lymfocytair/monocytair

– Eiwitgehalte mogelijk verhoogd

– Oligoklonale banden mogelijk aanwezig



Diagnose

Gelokaliseerde ziekte 

• Dezelfde technieken als reeds beschreven 

• Biopsie of vocht van vermoedelijk geïnfecteerd orgaan 

– Te analyseren met PCR en PAS-kleuring

• Onvoldoende evidentie voor opnemen niet-invasieve stalen in 

workflow

– Studie waarbij positiviteit van faeces- en speekselstalen werd gezien

– Mogelijke meerwaarde van deze staaltypes? 

 Verder onderzoek is noodzakelijk



Preferentiële techniek/werkwijze

Flowchart opgesteld voor doorsturende laboratoria

• Complexe ziekte met verschillende presentaties:

– Welke staaltypes? 

– Welke testen?

– Interpretatie van de resultaten? 

• Huidig beschikbare evidentie samengelegd

• Zowel voor klassieke ziekte als voor chronisch gelokaliseerde ziekte 

• Is een leidraad, niet limiterend



Flowchart klassieke ziekte van Whipple



Flowchart chronisch gelokaliseerde ziekte 
van Whipple



Behandeling

Klassieke ziekte

• IV-therapie gedurende twee weken: 

ceftriaxone (2g 1x/dag) of penicilline (2 MU 6x/dag) 

• Per os behandeling gedurende één jaar: 

trimethoprim-sulfamethoxazole 160/800mg 2x/dag

Alternatieve PO behandeling: 

• Doxycycline + hydroxychloroquine

Neuro-whipple en chronisch gelokaliseerde vorm ziekte

• IV-therapie verlengd tot vier weken



Aanvraagformulier



DATA 
REFERENTIELABORATORIUM



Data-analyse 

Algemeen overzicht stalen

Negatief Positief

Algemeen 
overzicht

Vergelijking 
bevestigde vs. 
niet-bevestigde 

diagnose

Details 
bevestigde 
diagnose

Het Ethisch Comité verleende goedkeuring voor het analyseren van deze data.



Algemeen overzicht
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Algemeen overzicht
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• De positiviteitsratio blijft stabiel

• Initieel PCR op faeces, CSV en biopten 

• Nu ook vaak op speeksel en andere vochten (bv. gewrichtsvocht)



Algemeen overzicht
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Algemeen overzicht

Aantal patiënten Gemiddeld aantal stalen per

patiënt

Negatief

getest

Positief

getest

Negatief getest Positief getest

2015 10 0 1,4 0

2016 100 3 1,15 3

2017 108 6 1,23 2

2018 121 6 1,28 1,5

2019 172 5 1,31 2,4

2020 175 8 1,39 6

2021 296 17 1,43 2,67

2022 305 11 1,3 1,9



Patiënten met positieve stalen

Specialisme

aanvrager

Reumato-

logie

Gastro-

enterologie

Algemeen

inwendige

Cardiologie Huisarts Neurologie Hematologie

2020 3 2 2 0 0 1 0

2021 1 4 6 3 3 0 1

2022 3 3 4 0 0 0 0

Totaal 7 9 12 3 3 1 1



Bevestigde diagnose

• Detectie van T. whipplei in niet-invasief staal

– Kan asymptomatisch dragerschap zijn: niet meteen diagnose stellen

• Soms geen zekere diagnose obv. PAS-kleuring en PCR

– Slechts één van beide technieken kan positief zijn

• Definitie “bevestigde diagnose” in CAT:

– Positief getest staal met PCR (invasief of niet-invasief) én arts acht 

ziekte bevestigd



Vergelijking patiëntkarakteristieken 
bevestigde vs. niet-bevestigde diagnose

Driejarige studieperiode: 

• Zeven patiënten zonder bevestigde diagnose van Whipple

– Twee met alternatieve diagnose

• Vijftien patiënten met bevestigde ziekte

– Veertien diagnose van de klassieke ziekte

– Eén diagnose van de chronisch gelokaliseerde ziekte

• Vergelijking patiëntkarakteristieken beide groepen 

– Meer inzicht in ziekte krijgen

– Opmerkelijke verschillen tussen populaties?

 Nuttig voor verder advies omtrent diagnostiek?



Vergelijking patiëntkarakteristieken 
bevestigde vs. niet-bevestigde diagnose

Literatuur

• Voornamelijk mannelijke patiënten rond +/- 50 jaar

Eigen data

• Geslacht: 

– Bevestigde diagnose: 2:1 verdeling mannen/vrouwen

– Niet-bevestigde diagnose: gelijke verdeling

• Leeftijd: 

– Bevestigde diagnose: hoger aantal positieve patiënten bij 41- tot 60-jarigen

– Niet-bevestigde diagnose: weinig patiënten per categorie 

Man Vrouw

Bevestigde diagnose 10 5

Niet-bevestigde diagnose 3 4

Leeftijd 11-20 21-30 31-40 41-50 51-60 61-70 71-80 81-90

Bevestigd 2 1 3 6 2 1

Niet-

bevestigd

1 2 1 2 1



Vergelijking patiëntkarakteristieken 
bevestigde vs. niet-bevestigde diagnose

*Van één patiënt met de bevestigde diagnose waren de symptomen onbekend, maar kon er wel 
teruggevonden worden dat het om een bevestigde Whipple-infectie ging

Symptomen Patiënten met 

positief staal zonder 

bevestigde diagnose 

(7)

Patiënten met 

positieve stalen en 

bevestigde 

diagnose (14)*

Literatuur

Gewrichtsklachten 57% 64% 85%

Spierpijn 29% 29%

Diarree 43% 71% 23-85%

Vermagering 29% 79% 79-99%

Energieverlies/vermoeid-

heid

43% 43%

Dyspnee 29% 14%

Koorts 29% 7% 40-60%

Retrosternale pijn 14% 7%

Huiduitslag 0 14% 40-60%

Diplopie 0 7%

Hoofdpijn 0 7%



Patiënten met positief staal en bevestigde 
diagnose

Diagnose gesteld bij gemiddeld vijf patiënten per jaar 

• Incidentie: 0.43/1.000.000 of 0.000043%

• Lijkt ernstige onderschatting i.v.m. literatuur 

– Mogelijk sturen niet alle labo’s stalen door om PCR te doen 

– Onderdiagnose gezien aspecifieke symptomen

Dataset

• Eén diagnose van gelokaliseerde ziekte van Whipple

• Veertien gevallen van klassieke ziekte van Whipple 



Patiënten met positief staal en bevestigde 
diagnose

PCR-resultaat

APO-resultaat Positief Negatief Niet uitgevoerd

Positief 7 0 2

Negatief 4 0 0

Onbekend 1 0 0

• Van zes patiënten beroep bekend: geen verhoogd risico op T. 
whipplei

• Meestal zowel PCR als PAS-kleuring uitgevoerd op duodenumbiopt



Patiënten met positief staal en bevestigde 
diagnose

Opvolging

• Negen patiënten met gunstige evolutie na therapiestop

• Drie patiënten met onbekende gegevens 

• Eén patiënt is lost to follow-up

• Eén patiënt met recidief twee maand na stop behandeling

– Initiële PO therapie: trimethoprim-sulfamethoxazole

– Opnieuw IV behandeling met ceftriaxone in hoge dosering (2*2g)

– PO nabehandeling: doxycyline + hydroxychloroquine ged. 1 jaar

– Therapie nog niet voltooid, voorlopig gunstige evolutie



To do 

• Aanvraagformulier en flowcharts publiceren en verspreiden

• Opvragen klinische gegevens indien aanvraagformulier onvolledig

• Epidemiologie en patiëntkarakteristieken positieve stalen opvolgen

• Nagaan of flowchart gevolgd wordt door doorsturende labo’s

• Resultaten bijkomende niet-invasieve stalen analyseren 

– Meerwaarde in diagnostiek?

– Flowchart herevalueren en aanpassingen indien nodig

• Cut-off voor CT-waarde proberen vaststellen 

– Differentiëren tussen dragerschap en ziekte



Bedankt voor jullie aandacht.

Zijn er nog vragen?
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