
1

CAT:
Wat is kwalitatieve, efficiënte en 

tijdige diagnostiek bij ooginfecties?

Jense Wils
26 mei 2015



Diagnostic scenario
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Een moeilijke materie…

• Beperkingen studies
• Cumitech 13B; IDSA; ASM
• The Wills Eye Manual; Principles and practice infectious diseases

Manual of Clinical microbiology
• ARUP laboratories, Mayo Medical Laboratories, Moorfields Eye Hospital

• Voorbehandeling
• Beperkte ervaring
• Ambulant  Gehospitaliseerd
• Zeer breed onderwerp
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Doel CAT

• Wat is kwalitatieve en efficiënte diagnostiek bij 
infecties van het oog?

• Is het mogelijk om tot een syndroomgericht 
aanvraagformulier te komen?
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Inleiding
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Vijf belangrijke types van ooginfecties:
• Blefaritis

• Conjunctivitis (1)

• Keratitis (2)

• Uveïtis (3)

• Endoftalmitis (4)
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Blefaritis: analytische 
performantie

• Bacterieel:
• S. aureus
• CNS
• P. acnes

• Parasitair: zeldzaam

• Diagnostiek: klassieke cultuur en microscopisch onderzoek
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S. Aureus belangrijkste verwekkerThe diagnosis of pediculosis pubis is made by demonstration of the louse or nits (louse eggs) (picture 2A-B). The presence of nits can easily be confirmed on microscopic examination (picture 3).CAVE staalname: gemakkelijk contaminatie door omgevende huidflora



Primaire cultuurmedia
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Cumitech 13B, 2011.



Staalsoort per syndroom

Syndroom Staaltype
blefaritis wisser

conjunctivitis wisser
keratitis corneaschraping/(wisser) 
uveïtis (voor)kamervocht/biopsie

endoftalmitis (voor)kamervocht/biopsie
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blefaritis: diagnostische 
performantie

• Bacteriële cultuur: 
• geen harde data 
• pathogene micro-organismen behoren ook tot commensale

flora
 beperkte specificiteit te verwachten

• Parasieten:
• geen harde data 
• goede specificiteit te verwachten, quid sensitiviteit?
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blefaritis: klinische impact

• Standaardbehandeling refractaire blefaritis: 
ooglidhygiëne en topische antibiotica

Verwachte klinische impact bacteriële cultuur: nihil

Verwachte klinische impact microscopisch 
onderzoek parasieten: belangrijke therapeutische 
impact

10



blefaritis: decision

11

Presenter
Presentation Notes
Niet beschikbaar stellen van bacteriële cultuur in kader van blefaritisBeschikbaar stellen van microscopisch onderzoek voor parasieten in kader van blefaritis



Conjunctivitis

• Bacterieel/viraal: meest frekwent

• Fungi/parasieten: zeldzaam
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Bacteriële conjunctivitis: 
analytische performantie

• Gramkleuring en cultuur
• N. gonorrhoeae/C. trachomatis: moleculaire diagnostiek

• (C. trachomatis: direkte immuunfluorescentie)

CAVE:
• Voorafgaand empirisch antibioticumgebruik
• C. trachomatis: intracellulaire pathogeen
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Bacteriële conjunctivitis: 
diagnostische performantie
• Geen harde gegevens over klassieke bacteriële cultuur
• N. gonnorrhoeae: 

• Cultuur: sensitiviteit 85-95% in optimale omstandigheden
• Moleculair: 

• sensitiviteit en specificiteit > 95%
• niet FDA-approved

• C. trachomatis: 
• Cultuur: sensitiviteit 70-85%; specificiteit ~100%
• DFA: geen gegevens beschikbaar
• Moleculair:

• sensitiviteit en specificiteit > 95%
• niet FDA-approved
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Bacteriële conjunctivitis: 
klinische impact

• Onderscheid virale en bacteriële conjunctivitis:  
klinisch door oftalmoloog, echter geen wetenschappelijk bewijs!

• Acute bacteriële conjunctivitis: zelflimiterend 

• 2 uitzonderingen: C. trachomatis/N. gonorrhoeae

complicaties/systemische therapie
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N. gonorrhoeae conjunctivitis

• Kliniek:
• hyperacuut
• overvloedig etterig verlies
• neonataal/volwassene

• Complicatie:
• perforatie cornea

• R/ ceftriaxone + topisch cipro + 1*azithromycine
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C. trachomatis conjunctivitis

• Kliniek
• chronisch
• hyperemie
• vreemd voorwerp 

sensatie
• Complicatie:

• trachoom:
o CAVE volledige blindheid
o ontwikkelingslanden

• R/ azithro/doxy + topisch erythro/tetra
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Hyperemie: rood oogTrachoom is een ontsteking van het bindvlies van het oog door Chlamydia trachomatis. De ziekte komt veelvuldig voor in arme delen van de wereld en hangt samen met een gebrekkige hygiëne (geen toegang tot leidingwater en zeep).Het gevolg van de ontsteking is littekenvorming van het slijmvlies waardoor het ooglid naar binnen wordt getrokken: entropion. De oogharen strijken als gevolg daarvan over het hoornvlies van het oog waardoor ook daar beschadigingen, ontstekingen en uiteindelijk littekenweefsel ontstaat met blindheid als gevolg.
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Adenovirus conjunctivitis: 
analytische performantie

• POCT: 
• AdenoPlus™(RRPS)
• CLIA-waved

• PCR

• Cultuur
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AdenoPlus uses direct-sampling microfiltration technologythat allows antigen to be transferred directly to theimmunoassay test strip without any pretreatment.RRPS representative rapid pathogen screeningCLIA waved: test zou moeten kunnen uitgevoerd worden door mensen zonder specifieke opleiding; per definitie niet belangrijke test



AdenoPlus™(RRPS): principe
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AdenoPlus™: diagnostische 
performantie
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AdenoPlus™: klinische impact

• Significante morbiditeit: pseudomembranen

• 2 mogelijke voordelen:
• Reductie overmatig antibioticumgebruik in niet-

gespecialiseerde praktijk: evidence?
• Instellen maatregelen ter preventie van overdacht in niet-

gespecialiseerde praktijk: evidence?
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AdenoPlus™: organisatorische 
impact

• Op welke dienst implementeren?
• Praktijk oftalmologie?
• Spoed?

• POCT:
• Kwaliteit monitoren: controles + vervaldata
• Opleiding
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AdenoPlus™: organisatorische 
impact

23



AdenoPlus™: financiële impact

€15/tester (excl. BTW)

Opzoeken van infectieuze agentia met een 
immunologische techniek: B250
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Conjunctivitis: decision
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Keratitis
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Keratitis

• Contactlens geassocieerd: bacterieel, fungi, atypische 
mycobacteriën, Acanthamoeba

• Postchirurgisch: bacterieel, atypische mycobacteriën

• Traumatisch: bacterieel (incl. anaeroben), fungi

• Viraal: HSV, VZV
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Contactlens geassocieerde 
keratitis: analytische performantie

• Meestal bacterieel (P. aeruginosa!)
• Cultuur (CAVE lenzen en aanverwant materiaal1,2)

• Atypische Mycobacteriën
• Cultuur 

• Fungi (Fusarium spp.)
• Cultuur 

• Parasitair (Acanthamoeba)
• Microscopisch onderzoek en cultuur (incl. lenzen)
• PCR

• Microscopisch onderzoek (myco)bacteriën, fungi: enkel bij voldoende staal
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1McLaughlin-Borlace L et al. Bacterial biofilm on contact lenses and lens storage cases in wearers with microbial keratitis. J Appl Microbiol, 1998. 84:827-838.
2Yung et al. Microbial contamination of contact lenses and lens care accessories of soft contact lens wearers in Hong Kong. Ophtalmic Physiol Opt, 2007. 27:11-21.
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Contactlens geassocieerde 
keratitis: diagnostische 
performantie
• Cultuur bacteriën en fungi: geen harde data 

• Acanthamoeba: cfr. CAT Claessens et al.

Conclusie: nog niet eenduidig aangetoond dat PCR zorgt 
voor verbeterde gevoeligheid t.o.v. RMO en cultuur

PCR: meer gestandaardiseerd/objectiveerbaar

29



Contactlens geassocieerde 
keratitis: klinische impact

• Keratitis: potentieel visus bedreigend
 snelle en gerichte therapie vereist

• Bacteriële en fungale keratitis: klinisch niet te onderscheiden
 belangrijke impact van M.O. en cultuur

• Vermoeden Acanthamoeba keratitis: start therapie na 
staalname
 TAT minder belangrijk, bevestiging diagnose
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Acanthamoeba keratitis: 
financiële impact

• Niet vermeld in de nomenclatuur
• Erasmus Ziekenhuis Rotterdam: €75
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http://www.erasmusmc.nl



Virale keratitis: analytische 
performantie

• HSV-1
• HSV-2
• VZV
• …

• Cultuur, directe immuunfluorescentie, PCR

• CAVE: rose bengal, lissamine groen,…
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Virale keratitis: analytische performantie
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HSV/VZV keratitis: 
diagnostische performantie

• PCR:
• specificiteit: 95-100%1

• meest gevoelige methode: 70-90%2-3

• DFA: sensitiviteit is 80% in vergelijking met PCR2-3

• Cultuur: sensitiviteit rond 50%4
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1Farhatulla et al. 2004. Diagnosis of herpes simplex virus-1 keratitis using Giemsa stain, immunofluorescence assay, and polymerase chain reaction 
assay on corneal scrapings. Br. J. Ophthalmol. 88:142–144.
2Druce et al. 2002. Utility of a multiplex PCR assay for detecting herpesvirus DNA in clinical samples. J. Clin. Microbiol. 40:1728–1732.
3Subhan S et al. 2004. Diagnosis of herpes simplex virus-1 keratitis: comparison of Giemsa stain, immunofluorescence assay and polymerase
chain reaction. Curr. Eye Res. 29:209–213.
4El-Aal AM et al. 2006. Evaluation of herpes simplex detection in corneal scrapings by three molecular methods. Curr. Microbiol. 52:379-382.



HSV/VZV keratitis: klinische 
impact
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HSV/VZV keratitis: klinische 
impact

• Diagnose meestal gebaseerd op combinatie 
anamnese en kliniek

• Ernstige complicaties bij miskende diagnose

• Toegevoegde waarde bij atypisch casuïstiek en bij 
recidiverende gevallen (cfr. resistentiebepaling)
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Resistentiebepaling HSV

• Acyclovir resistentie: 6,4%

• Vaak secundair aan therapie
Gevoeligheid testen bij recidiverende klachten

• Rega Instituut: resistentiebepaling herpesviridae
• moleculair
• cultuur
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https://rega.kuleuven.be/regavir



HSV/VZV keratitis: financiële 
impact

• Opsporen van het Herpes Simplex Virus (HSV1/2): 
B2000 (art. 24 bis)

• Opsporen van het Varicella Zoster Virus (VZV): 
B2000 (art. 24 bis)
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Keratitis: decision
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Uveïtis
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Guly CM, Forrester JV. Investigation and management of uveitis. BMJ. 2010:34;821-826. 

50% niet-infectieus!
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Uveïtis: analytische 
performantie

• Viraal:
• HSV/VZV: cultuur, DFA, PCR
• CMV: viral load bloed/PCR

• Parasitair: T. gondii: serologie/PCR

• Bacterieel/Fungi: case-reports M. tuberculosis, C. 
albicans, T.pallidum
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Uveïtis: diagnostische 
performantie
• CMV: 

• Moleculair: geen data over controlepopulatie; quid betekenis lage concentraties?1

• CMV viral load in bloed: diagnostische performantie?, toegenomen load waarschijnlijk 
lage PPV voor progressie retinitis2

• T. gondii:
• Serologie: IgG onvoldoende specifiek, Goldman-Whitmer coëfficiënt (GWC): goede 

specificiteit?3

• PCR: grotere gevoeligheid t.o.v. GWC?4
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1Harper, T. W et al. 2009. Polymerase chain reaction analysis of aqueous and vitreous specimens in the diagnosis of posterior segment 
infectious uveitis. Am. J. Ophthalmol. 147:140–147.e2.
2 Jabs, D. A. et al. 2005. Cytomegalovirus (CMV) blood DNA load, CMV retinitis progression, and occurrence of resistant CMV in 
patients with CMV retinitis. J. Infect. Dis. 192:640–649.
3Talabani, H. et al. 2009. Contributions of immunoblotting, real-time PCR, and the Goldmann-Witmer coefficient to diagnosis
of atypical toxoplasmic retinochoroiditis. J. Clin. Microbiol. 47:2131–2135.
4Harper, T. W. et al. 2009. Polymerase chain reaction analysis of aqueous and vitreous specimens in the diagnosis of
posterior segment infectious uveitis. Am. J. Ophthalmol.147:140–147.e2.



Uveïtis: klinische impact

• Uveitis is een visusbedreigende aandoening die 
snelle en adequate therapie vereist

• Diagnostiek CMV-retinitis voornamelijk klinisch: quid 
toegevoegde waarde diagnostiek?

• T. gondii-chorioretinitis niet altijd klinisch duidelijk: 
toegevoegde waarde van laboratoriumdiagnostiek
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Uveïtis: financiële impact

• Opsporen van Toxoplasma gondii: B2000 (art. 
24bis)

• Semiquantitatief opsporen van Cytomegalovirus in 
het bloed: B1400 (art.24)
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Uveïtis: decision
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Endoftalmitis
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Endoftalmitis: analytische 
performantie

• Meestal bacterieel

• Exogeen versus endogeen

• Geaspireerd (voor)kamervocht/ biopsie
 Cultuur bacteriën en fungi, on-site inoculatie
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De oorzaak van endophtalmitis kan endogeen of exogeen zijn (6).  Exogene endophtalmitis treedt op bij postchirurgische patiënten (voornamelijk cataract-chirurgie) en na een penetratietrauma van het oog (26-28). Endogene endophtalmitis is meer zeldzaam en treedt op secundair aan bacteriëmie. Dit type endophtalmitis wordt vaak veroorzaakt door fungi (voor C. albicans) (29). Er wordt namelijk geschat dat 30% van de patiënten met een Candida bacteriëmie een endophtalmitis ontwikkelt (30).



Endoftalmitis: diagnostische 
performantie/klinische impact

• Diagnostische performantie: geen harde gegevens 
beschikbaar over cultuur bacteriën/fungi

• Klinische impact: potentieel visus bedreigende aandoening 
die snelle en adequate behandeling vereist
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Endoftalmitis: decision
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Huidige praktijk

• Vergelijking aanvraagformulieren 8 verschillende 
laboratoria
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Aparte sectie voor oog 87,5 %   

Aanduiding links-rechts 12,5 %  

Vaste secties anatomisch 0 %

Vaste sectie diep-oppervlakkig 25 % 

Ruimte voor klinische info 37,5 % 



Voorstel aanvraagformulier: deel 1
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Voorstel aanvraagformulier: deel 2
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TO DO

• Bespreking syndroomgericht aanvraagformulier 
met dienst oftalmologie

• Aanvraagformulier elektronisch beschikbaar 
maken

• Verhogen van de interactie tussen labo en 
kliniek bij staalname
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Bedankt voor de aandacht!
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