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Huidige situatie

• Geen vaste methode voor interpretatie en rapportering van 
infectieuze serologie

• Nood aan verdere standaardisatie

• Doel: 

– Uniformiseren van rapporten

– Diagnostische ondersteuning aan clinici

– Evaluatie en update van huidige werkwijze

– Aanvulling van de labogids
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Vragen

1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van 
frequente infectieuze aandoeningen?

2. Hoe kan de rapportering van infectieuze serologie in H.-
Hartziekenhuis Lier gestandaardiseerd en geoptimaliseerd 
worden?
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Infectieuze serologie

• Snelle, eenvoudige, goedkope diagnostische methode

• Opsporen virale, bacteriële, parasitaire antigenen en 
immuunrespons van de gastheer

• IgM, IgG, IgG-aviditeit, antigenen

• Correleren aan kliniek, 
voorgeschiedenis, andere labotests

• Interindividuele variatie!

– Late immuunrespons

– Persisterende antistoffen

– Immuungecompromitteerden

– Kruisreacties

– … 
 moeilijke interpretatie!
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?
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Infectieuze serologie

• Hepatitis B

• Hepatitis C

• Cytomegalovirus

• Epstein-Barr virus

• Ziekte van Lyme

• Toxoplasmose

• Syfilis
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?
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Hepatitis B
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O’Shea RS. Hepatitis B. Cleveland Clinic Center for Continuing Education. 2010. Geraadpleegd 16 oktober 2017.

1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?
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Hepatitis B

• Bijkomende parameter: HBV DNA

• Verdwijnt bij herstel

• Soms nog jarenlang positief

• Hulp bij onderscheid vb. dragerschap versus actieve infectie
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?
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Hepatitis C
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Viral Hepatitis Serology Training: Hepatitis C. Centers for Disease Control and Prevention. Geraadpleegd 13 oktober 2017.

1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?
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Cytomegalovirus
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

Prince HE, Lapé-Nixon M. Role of cytomegalovirus (CMV) IgG avidity testing in diagnosing primary CMV infection during pregnancy. Clin Vaccine Immunol. 

2014;21(10):1377–84.

Primaire CMV: IgM + 4x titerstijging IgG OF IgM + lage IgG-
aviditeit
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Cytomegalovirus

• CMV screening en zwangerschap?

• Geen preventie van transmissie

• Terugbetaling geschrapt

• Hygiënemaatregelen!
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

KCE. Synthese: Welke onderzoeken zijn aanbevolen bij een zwangerschap? KCE rapport 248AS. 2015
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Epstein-Barr virus

• Heterofiele antistoffen
– Geassocieerd aan primaire EBV

– Positief binnen 3 weken, tot 12 maanden

– Geringe sensitiviteit en specificiteit

• EBV-specifieke antistoffen
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

Jorgensen JH, Carroll KC, Funke G. Manual of Clinical Microbiology. 11th ed. Pfaller MA, Landry ML, Richter SS, Warnock DW, editors. Vol. 2. Washington DC: 

ASM Press; 2015:1436-1841.
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Ziekte van Lyme

• Klinische diagnose

• 3 stadia

 Vroeg gelokaliseerd  EM = diagnostisch, geen serologie!

 Vroeg gedissemineerd 

 Chronisch 
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

Wormser G, Dattwyler RJ, Shapiro ED, Halperin JJ, Steere AC, Klempner MS, et al. The Clinical Assessment, Treatment, and Prevention of Lyme Disease, Human Granulocytic 

Anaplasmosis, and Babesiosis: Clinical Practice Guidelines by the Infectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis. 2006;43(9):1089–134.
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Ziekte van Lyme

Geen serologie bij:

• Erythema migrans

• Asymptomatische patiënten

• Aspecifieke symptomen

• Opvolging therapie

13

1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?
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Ziekte van Lyme
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

• 2-stapsalgoritme (CDC)

1. IgM en IgG ELISA
 hoge sensitiviteit  risico vals positieven

2. Immunoblot ter confirmatie

• Nooit immunoblot zonder positieve ELISA

• Cave: IgM persistentie, verhinderde seroconversie door 
therapie, tot 4% seropositief in endemische gebieden

• Neurolyme

 Serologie

 Intrathecale antistofproductie: indien serum positief

 CXCL 13

 PCR niet aanbevolen

• Lyme artritis

 Serologie + kliniek

 Aanvullend: PCR
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Toxoplasmose
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

Robert-Gangneux F, Dardé M-L. Epidemiology of and diagnostic strategies for toxoplasmosis. Clin Microbiol Rev. 2012;25(2):264–96



www.hhzhlier.be

Toxoplasmose

• Toxoplasma screening en zwangerschap?

• Terugbetaling: max. 2x tijdens zwangerschap
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

KCE. Synthese: Welke onderzoeken zijn aanbevolen bij een zwangerschap? KCE rapport 248AS. 2015



www.hhzhlier.be

Syfilis
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?

Henao-Martinez AF. Diagnostic tests for syphilis. New tests and new algorithms. Neurol Clin Pr. 2014;4(2):114–22.

Treponemale testen versus niet-treponemale testen
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Syfilis

• Neurosyfilis

– Serologie (treponemale test)

– Neurologische symptomen

– CSV-analyse: treponemale test, celtelling, proteïnebepaling

– Slechts LP aanbevolen indien serum en symptomen verdacht
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1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van frequente infectieuze aandoeningen?
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Vragen

1. Welke plaats heeft serologie in de diagnostiek van 
frequente infectieuze aandoeningen?

2. Hoe kan de rapportering van infectieuze serologie in 
H.-Hartziekenhuis Lier gestandaardiseerd en 
geoptimaliseerd worden?
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HBsAg

HBsAg negatief

Bepaal anti-HBs en anti-HBc

anti-HBs -
anti-HBc -

Seronegatief

anti-HBs -
anti-HBc +

Eventueel HBV 
DNA bepalen

HBV DNA negatief

Waarschijnlijk 
doorgemaakte HBV. 
Er bestaat een kleine 
mogelijkheid op een 
vals positieve HBc
antistoftest, hierbij is 
een controlestaal 
aanbevolen.

HBV DNA 
positief

Occulte 
HBV-

infectie

anti-HBs +
anti-HBc -

Immuniteit 
door 

vaccinatie

anti-HBs + 
anti-HBc +

Immuniteit door 
een doorgemaakte

HBV-infectie

HBsAg positief

HBV DNA +
HBeAg +/

anti-HBe +/
AST/ALT 

*

HBV DNA +
HBeAg +
anti-HBe -
AST/ALT ↑

Acute HBV-
infectie

Hepatitis B
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Commentaar op het rapport bij 

geïsoleerde core: “Mogelijks 

doorgemaakte HBV of occulte HBV-

infectie. Het onderscheid kan gemaakt 

worden door een HBV DNA bepaling, 

maar de test wordt niet terugbetaald in 

deze omstandigheden”.

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier
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HBsAg

HBsAg negatief HBsAg positief

Bepaal AST/ALT, anti-HBs
en anti-HBc

Nieuwe 
patiënt

Bepaal HBV 
DNA, HBeAg
en anti-HBe

HBV DNA +
HBeAg -

anti-HBe +
AST/ALT normaal

HBeAg
negatieve 

chronische HBV

HBV DNA +
HBeAg +/-

anti-HBe +/-
AST/ALT ↑

HBV DNA +
HBeAg +
anti-HBe -
AST/ALT ↑

Waarschijnlijk 
acute HBV

HBV DNA -
HBeAg -

anti-HBe -
AST/ALT normaal

Waarschijnlijk 
seronegatief. Graag 

controlestaal.

HBsAg herhalen op controlestaal. 
Indien positief: confirmatietest 

uitvoeren.

Gekende 
patiënt

Hepatitis B
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Validatie pop-up: Kijk na of er voorgaande 

resultaten zijn. Indien niet, rapporteer ‘Suggestief 

voor chronische hepatitis B, graag controlestaal 

na 6 maanden’.

Validatie pop-up: Kijk 

na of HBV DNA, 

HBeAg en anti-HBe

bepaald moeten 

worden.

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

Automatische commentaar: 

“Nieuwe HBsAg-positieve patiënt. 

Bij een ernstig ziekteverloop, 

bestaat het risico op een co-

infectie met hepatitis delta”.
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Hepatitis C
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HCV antilichamen

HCV antilichamen positief

HCV RNA bepaling

HCV RNA negatief

- Indien gekende patiënt: 
Doorgemaakte HCV-
infectie.

- Indien ongekende patiënt: Stuur 
het staal door voor bepaling van 
HCV antilichamen met een 2de

methode.

HCV RNA positief

Actieve HCV-
infectie

HCV antilichamen negatief

HCV-infectie zeer 
onwaarschijnlijk

Indien het staal te vroeg 

genomen werd en patiënt is 

blijvend verdacht voor 

hepatitis: controlestaal na 

aantal maanden.

Validatie pop-up: Kijk 

na of er reeds een 

HCV RNA-bepaling is 

uitgevoerd. Eventueel 

te bepalen, rekening 

houdend met 

terugbetalingscriteria.

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier
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HCV antilichamenHCV antilichamen 
positief*2

HCV RNA bepaling*3

HCV RNA negatief bij ongekende 
patiënt

2de testmethode 
negatief 

Geen actieve of 
doorgemaakte 

HCV.  Waarschijnlijk 
vals positieve 

screeningstest. 

2de testmethode  
onbepaald

Onbepaalde HCV-
serologie. Graag 

controlestaal na 1-
2 maanden.

2de testmethode 
positief

Waarschijnlijk 
doorgemaakte 
HCV-infectie.

Om intermittente 
viremie uit te 

sluiten: HCV RNA 
herhalen na 1-3 

maanden.

Hepatitis C
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2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier
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Cytomegalovirus
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CMV IgM en IgG bepaling

IgM negatief
IgG negatief 

CMV-infectie zeer 
onwaarschijnlijk.

IgM negatief
IgG positief

Primo-infectie 
waarschijnlijk 
meer dan 3 
maanden 
geleden.

IgM positief of grijze 
zone

IgG negatief

Primo-infectie 
mogelijk. 

Confirmatie van 
de diagnose door 
IgG-bepaling op 
een nieuw staal 

na 2 weken.

IgM positief of grijze 
zone

IgG positief

Primaire CMV 
mogelijk. Te 

correleren met 
kliniek.

Bepaal IgG-aviditeit bij 
vrouwen tussen 15 en 

55 jaar.

Indien CMV IgG positief en 

leeftijd < 1 jaar: automatische 

commentaar “Bij kinderen < 1 

jaar heeft een positieve CMV 

IgG weinig betekenis wegens 

mogelijke CMV IgG transmissie 

van de moeder.”

Indien zowel CMV 

IgM als CMV IgG 

positief bij een vrouw 

in de vruchtbare 

leeftijd: automatische 

IgG aviditeitsbepaling.

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier
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Cytomegalovirus
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CMV IgM en IgG bepaling

IgM positief of grijze zone
IgG positief

Primaire CMV mogelijk.  Te correleren met 
kliniek.

Bepaal IgG-aviditeit bij vrouwen tussen 15 en 55 jaar.

IgG aviditeit <0.40

Primo-infectie zeer 
waarschijnlijk 
minder dan 3 

maanden geleden.

IgG aviditeit ≥ 0.40 en < 
0.65

Intermediaire aviditeit, 
geen onderscheid te 
maken tussen een 

recente of doorgemaakte 
infectie.

IgG aviditeit ≥0.65

Primo-infectie zeer 
waarschijnlijk meer dan 

3 maanden geleden.

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier
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Epstein-Barr virus
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2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

EBNA IgG bepaling 
op een acute fase 

serumstaal.

EBNA IgG 
negatief of 
grijze zone

VCA IgM en IgG 
bepaling

VCA IgM negatief
VCA IgG negatief

Waarschijnlijk 
geen EBV-
infectie.

VCA IgM negatief
VCA IgG positief

Waarschijnlijk 
een 

doorgemaakte 
EBV-infectie.

VCA IgM negatief
VCA IgG grijze zone

Mogelijks 
doorgemaakte 

EBV-infectie. Graag 
controlestaal indien 

klinisch relevant.

EBNA IgG positief

Acute infectie zeer 
onwaarschijnlijk. 
Primo-infectie 

meer dan 6 weken 
geleden, patiënt 

immuun.

Indien EBNA IgG positief en 

leeftijd < 1 jaar: automatische 

commentaar “Bij kinderen < 1 

jaar heeft een positieve EBNA 

IgG weinig diagnostische 

waarde en worden VCA IgM en 

VCA IgG steeds bepaald.”

Bij 5-10% van de patiënten 

met een doorgemaakte EBV-

infectie faalt de EBNA-IgG 

productie en is enkel VCA IgG 

positief. 
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Epstein-Barr virus
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EBNA IgG bepaling 
op een acute fase 

serumstaal.

EBNA IgG 
negatief of 
grijze zone

VCA IgM en 
IgG bepaling

VCA IgM positief  of grijze zone
VCA IgG negatief of grijze zone

Primaire EBV-infectie 
mogelijk. Graag controlestaal 

na 1-2 weken.

VCA IgM positief 
VCA IgG positief

Waarschijnlijk 
primaire EBV-

infectie.

VCA IgM grijze zone
VCA IgG positief

Recente of 
doorgemaakte EBV-

infectie. Graag 
controlestaal indien 

klinisch relevant.

EBNA IgG positief

Acute infectie 
zeer 

onwaarschijnlijk. 
Primo-infectie 

meer dan 6 
weken geleden, 

patiënt immuun.

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier
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Ziekte van Lyme

1) Algoritme bij vroege gedissemineerde en late manifestaties

28

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

Borrelia IgM en 
IgG

IgM en IgG 
negatief

Ziekte van 
Lyme zeer 

onwaarschijnlijk.

IgM en/of IgG positief 
of grijze zone

Doorgestuurd ter 
confirmatie.

Western blot voor 
confirmatie van IgM
en/of IgG antistoffen.

Besluit van extern labo

Op voorwaarde dat 

de indicaties voor 

serologie correct 

gevolgd werden!

Validatie pop-up: Kijk na 

in het dossier of overleg 

met de arts of het 

uitvoeren van een 

immunoblot gewettigd is.
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2) Algoritme bij neurologische manifestaties
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Ziekte van Lyme

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

Serumstaal testen met het 2-
stapsalgoritme

Serumstaal negatief 
voor Lyme

Neuroborreliose 
zeer 

onwaarschijnlijk 
wegens negatieve 

serologie op serum.

Serumstaal positief 
voor Lyme

Opsporen van 
intrathecale 

antistofproductie en 
bijkomende bepaling 

van CXCL 13. 

Besluit van extern 
labo.
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3) Algoritme bij articulaire manifestaties
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Ziekte van Lyme

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

Serumstaal testen met het 2-
stapsalgoritme

Serumstaal negatief 
voor Lyme

Lyme artritis zeer 
onwaarschijnlijk 

wegens negatieve 
serologie op serum.

Serumstaal positief voor 
Lyme

Te correleren met 
kliniek. Lyme artritis 
zeer waarschijnlijk 
indien symptomen 

verdacht zijn.

Eventueel PCR op 
synoviaal vocht. 
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Toxoplasmose

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

Toxoplasma IgM en IgG

IgM negatief
IgG negatief

Toxoplasmose 
zeer 

onwaarschijnlijk.

IgM negatief
IgG grijze zone

Mogelijks 
doorgemaakte 
infectie. Graag 
controlestaal 
indien klinisch 

relevant.

IgM negatief
IgG positief

Waarschijnlijk 
doorgemaakte 

infectie (> 6 
maanden 
geleden).

IgM positief of grijze 
zone

IgG negatief

Primaire 
toxoplasmose 

mogelijk. 
Confirmatie van 
de diagnose door 
IgG seroconversie: 
opvolgstaal na 2 

weken.

2de IgG bepaling negatief

Toxoplasmose zeer 
onwaarschijnlijk. 

Mogelijk vals positieve 
IgM door aspecifieke 

reactie.

2de IgG bepaling 
positief

Suggestief 
voor acute 

toxoplasmose.

Indien IgG positief en 

leeftijd < 1 jaar: 

automatische commentaar 

“Bij kinderen < 1 jaar heeft 

een positieve toxoplasma 

IgG weinig diagnostische 

waarde door mogelijke IgG 

transmissie van de moeder.”
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Toxoplasmose

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

Toxoplasma IgM en IgG

IgM positief
IgG grijze zone

Primaire 
toxoplasmose 

mogelijk. 
Confirmatie van de 
diagnose door IgG 

seroconversie: 
opvolgstaal na 2 

weken.

2de IgG bepaling negatief

Toxoplasmose zeer 
onwaarschijnlijk. 

Mogelijk vals positieve 
IgM door aspecifieke 

reactie.

2de IgG bepaling 
positief

Suggestief voor 
acute 

toxoplasmose

IgM positief of 
grijze zone
IgG positief

Toxoplasmose 
zeer 

waarschijnlijk, 
doorgemaakte of 
recente infectie. 

Bepaal IgG-aviditeit 
bij een vrouw tussen 

15 en 55 jaar.

Besluit van 
extern labo

IgM grijze zone
IgG grijze zone

Onbepaalde 
serologie. Graag 

controlestaal 
indien klinisch 

relevant.

Indien zowel IgM

als IgG positief bij 

een vrouw in de 

vruchtbare leeftijd: 

automatische IgG 

aviditeitsbepaling.
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Syfilis

2. Optimalisatie van de rapportering van infectieuze serologie in H.-Hartziekenhuis Lier

TP-HA

TP-HA positief

RPR-test 
uitvoeren

RPR positief

Syfilis, actieve of 
doorgemaakte 

infectie.

RPR negatief

- Syfilis in voorgeschiedenis: Te correleren 
aan kliniek: succesvolle behandeling of 
late latente syfilis.

- Geen gekende voorgeschiedenis van syfilis: 
secundaire treponemale test (TP-PA) uitvoeren.

TP-PA positief

Vroege syfilis of 
latente infectie of 
reeds succesvol 

behandelde syfilis.

TP-PA negatief

Waarschijnlijk vals 
positieve screening.

TP-HA negatief

Syfilis zeer 
onwaarschijnlijk

Klinische evaluatie: 

Behandelde syfilis? Kans 

op re-exposure? 

Eventueel therapie in te 

stellen.

Reeds behandeld: geen 

verdere opvolging tenzij kans 

op re-exposure  RPR 

opnieuw na 2-4 weken. 

Nog geen behandeling: te 

starten o.b.v. kliniek.
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To do’s

• Toepassing flowcharts in praktijk 

• Geen automatische registratie Paul-Bunnell bij aanvraag 
EBV-serologie

• Geen automatische registratie RPR bij aanvraag syfilis 
serologie

• Automatisatie van commentaren, besluiten, bij-aanvragen

• Update labogids

• Overleg met pediaters over aanpak congenitale 
toxoplasmose in H.-Hartziekenhuis Lier
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VRAGEN?

35


