
De rol van moleculaire diagnostiek bij kinderen met een 'community-acquired 
pneumonia'. 

 
 

Critically Appraised Topic 
 
 

Wim Maurissen 
15/05/2012 



WHO Definitie pneumonie 

Manon CM, et al. Eur J Pediatr 2009, 168:1429-1436.   



Incidentie 

Ruuskanen O, et al. Lancet 2011, 377:1264-1275.   



Harris M, et al. Thorax 2011, 66:1-23.   



Etiologie 
Bacteriën:  Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella 
catarrhalis, Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus. 
Atypische bacteriën: Mycoplasma pneumoniae, Legionella pneumophila, 
Chlamydia pneumoniae, Chlamydia trachomatis. 

Harris M, et al. Thorax 2011,66:1-23.   

Ruuskanen O, et al. Lancet 2011, 377:1264-1275.   

Virussen: 



Bij kinderen van 2 maanden tot 5 jaar met een CAP in Zwitserland 

Manon CM, et al. Eur J Pediatr 2009, 168:1429-1436.   



Bij kinderen van 2 maanden tot 35 maanden met een CAP in Spanje 

Cilla G, et al. Journal of medical virology 2008, 80:1843-1849.   



Bacterieel: 30-40%  van de gevallen waarbij het etiologisch agens gekend is. 
Pneumokok: 30% van alle gevallen (kinderen tot 5 jaar) 

Esposito S, et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2012, Publish Ahead of Print.   



Seizoensgebonden distributie bij kinderen van 2 maanden tot 35 maanden met een 
CAP in Spanje 

Cilla G, et al. Journal of medical virology 2008, 80:1843-1849.   



Ziekenhuis Oost-Limburg 



Ziekenhuis Oost-Limburg 



Ziekenhuis Oost-Limburg 



• Bepalen etiologisch agens bij kinderen met CAP? 

• ZOL: 

  

- Cultuur op respiratoire stalen 

- Hemoculturen 

- Real-time PCR Mycoplasma pneumoniae (kwalitatief) op een nasopharyngeaal aspiraat 

- Serologie Mycoplasma pneumoniae (IgM, IgG) 

- Influenza A, Influenza A subtype H1N1 en Influenza B op nasopharyngeale aspiraten of 

nasopharyngeale swabs (kwalitatief) via multiplex real-time PCR (Cepheid Xpert Flu) 

- Respiratoir Syncytial Virus op nasopharyngeale aspiraten of nasopharyngeale swabs 

(kwalitatief) via snelle immuunchromatografische membraan assay (BinaxNOW RSV test) 



Vraag 1: Wat zijn de performantie karakteristieken? 
 
 
 
Vraag 2: Is moleculaire diagnostiek kost effectief? 
 
 
 
Vraag 3: Voor welke indicaties?  
 

Vragen CAT 



Vraag 1: Wat zijn de performantie karakteristieken? 
 
 
a. Viraal 
 Influenza 
 Respiratory syncytial virus 
 Multiplex PCR 
 
b. Mycoplasma pneumoniae 

 



Influenza 

• Snelle antigen testen 
 

• Cultuur 
 

• Nucleïnezuur testen 



Snelle antigen testen 

Kok J, et al. Journal of Clinical Microbiology 2010, 48:290-291.   



Cultuur en PCR 

Novak-Weekley SM, et al. Journal of Clinical Microbiology 2012, published online ahead of print.   



• Virale antigenen (vb. Binax Now) 
 

• Cultuur 
 

• Nucleïnezuur testen 
 

 

Respiratory syncytial virus (RSV) 



Miernyk K, et al. Journal of Clinical Virology 2011,55:240-243.   

Viraal antigen detectie 



Weinberg GA, et al. J Infect Dis 2004,189:706-710.   

Hogere opbrengst voor PCR vs cultuur 



Weinberg GA, et al. J Infect Dis 2004,189:706-710.   



Weinberg GA, et al. J Infect Dis 2004,189:706-710.   



Multiplex PCR 
• Simultane detectie van een panel van virussen in één assay. 
• 750 nasopharyngeale swabs werden genomen bij kinderen (<17j) met het 

vermoeden van een respiratoire infectie. 
• De performantiekarakteristieken van 4 commerciële multiplex PCR assays, direct 

fluorescente antilichaam (DFA) kleuring en virale cultuur werd bepaald. 
 

 

Gharabaghi F, et al. Clinical Microbiology and Infection 2011,17:1900-1906.   



• Echt positief: Virale cultuur positief of 2 
positieven (DFA en de 4 moleculaire testen) 

• Vals positief: Een positief resultaat in 1 enkele 
assay behalve virale cultuur. 

   

Gharabaghi F, et al. Clinical Microbiology and Infection 2011,17:1900-1906.   



Gharabaghi F, et al. Clinical Microbiology and Infection 2011,17:1900-1906.   



RT multiplex vs corresponderende single target PCR  
• 133 kinderen met een acute respiratoire infectie. 
• 70% (93/133) met een positief resultaat in minstens 1 single target assay. 
• De variatie coëfficiënt (CV) range multiplex PCR (0.4% en 3.3%) was slechts 

matig hoger t.o.v. single target assays (0.3% en 1.0%).  
• Mediane cycle threshold bij de multiplex PCR waren nooit hoger dan voor 

de single target assays.  

 

Jansen RR, et al. Journal of Clinical Virology 2011,51:179-185.   



Zeer hoge specificiteit en sensitiviteit. 
Behalve een verminderde sensitiviteit voor Enterovirus detectie via multiplex PCR in 
vergelijking met de single target assay.  

Jansen RR, et al. Journal of Clinical Virology 2011,51:179-185.   



Mycoplasma pneumoniae 

• Cultuur: duurt verschillende weken met een 
sensitiviteit van 60%.  
 

• Serologie 
 

• Nucleïnezuur testen 
 
 



serologie 
• 2 de serumstaal 3 tot 4 weken na start symptomen. 
• Diagnose: seroconversie of viervoudige titer stijging van IgG antistoffen. 
• IgM antistoffen: hogere sensitiviteit indien bepaling 7 dagen na start van 

de symptomen. 
 
• Beperkingen:  

 
- Deel van de patiënten produceren geen IgM antistoffen. 
- Patiënten met een reinfectie produceren niet altijd IgM antistoffen. 
- IgM antistoffen kunnen later dan 7 dagen na start symptomen opkomen. 
- IgM antistoffen kunnen maanden na een acute infectie nog persisteren. 

Loens K, et al. Eur J Clin Microbiol Infect Dis 2010,29:1055-1069.   

Blanco S, et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2011,71:463-466.   



Nucleïnezuur testen 
• Vergelijking 2 commerciële PCR assays (real-time en oligochromatografische)  

 

Groep 1: 32 kinderen met pneumonie door M. pneumoniae. 
Groep 2: 94 kinderen met respiratoire infectie van viraal of ongekend origine. 
Groep 3: 19 gezonde kinderen.  

Blanco S, et al. Diagnostic Microbiology and Infectious Disease 2011,71:463-466.   



Nucleïnezuur testen 
Meta-analyse:  
 
Grote heterogeniteit:  
- Vooral bij pediatrische patiënten 
- Verschillende PCR methodes 
- Verschillende serologie testen 
 

Conclusies: 
- Real-time PCR geeft betere performantie karakteristieken dan klassieke PCR. 
- Ondanks de grote heterogeniteit concludeerden de auteurs dat er een 
belangrijke rol voor PCR weggelegd is, maar dat deze serologie (voorlopig) niet 
kan vervangen.   

Zhang L, et al. Indian J Med Res 2011,134:270-280.   



Vraag 2: Is moleculaire diagnostiek kost effectief?  

Mahony JB, et al. Journal of Clinical Microbiology 2009,47:2812-2817.   



Vier diagnostische strategieën 



Prevalentie van respiratoire virus infecties bij kinderen: 63.2% 
Performantie karakteristieken: 

Kost: Laboratorium test + Hospitalisatie 
Laboratorium test: kosten materiaal + kosten arbeid 
 
DFA: $13.80 
Cultuur: $ 23.20 
xTAG RVP: $ 80 
 
(1 Canadese dollar = 0.76 Euro) 



Hospitalisatie: kosten ziekenhuisopname + uitgevoerde onderzoeken + kosten 
antibiotica verbruik. 
 
Kost ziekenhuisopname per dag: 
Afdeling pediatrie: $ 690.72 
Pediatrische intensieve zorgen: $ 1548 
Droplet isolatie: $ 1662.12 
 
De gemiddelde hospitaalkost per diagnostische status:  
 

Er is een duidelijke meerkost indien de diagnose gemist wordt. 



Gemiddelde gewogen kosten per case voor elk van de vier diagnostische strategieën 

Hospitaalkost + laboratoriumkost 



Conclusie: 
- xTAG RVP test alleen is de goedkoopste strategie indien de prevalentie van 

respiratoire virus infecties hoger is dan 11%. 
- Prevalentie respiratoire virus infecties bij kinderen:  
 - overall positivity rate: 63%   
 - monthly low: 36% 
 - monthly high: 87% 
- OORZAAK: VERMINDERING HOSPITAALDUUR 
 
 
 
DUS: xTAG RVP test alleen is heel het jaar door de goedkoopste strategie. 
- Geen verminderd antibiotica verbruik bij de xTAG RVP test strategie. 
 
- 53% reductie in antibiotica gebruik indien een snelle diagnose van respiratoire 

virale infectie bij kinderen. 

Mahony J, et al. 107th Gen Meet Am Soc Microbiol 2007, Abstr. C-070   

Mahony JB, et al. Journal of Clinical Microbiology 2009,47:2812-2817.   

Woo PCY, et al. Journal of Clinical Microbiology 1997,35:1579-1581.   



Vraag 3: Voor welke indicaties?  

IDSA guidelines: 
 
Bradley JS, et al. The management of community-acquired pneumonia in infants and children older than 3 months of age: 
clinical practice guidelines by the pediatric infectious diseases society and the infectious diseases society of America. Clinical 
Infectious Diseases 2011;53:25-76. 

BTS guidelines: 
 
Harris M, et al. British thoracic society guidelines for the management of community acquired pneumonia in children: update 
2011. Thorax 2011;66:1-23. 



Onderscheid viraal vs bacterieel vs mixed 

Manon CM, et al. Eur J Pediatr 2009, 168:1429-1436.   



Korppi M, et al. Eur J Clin Microbiol 2008, 27:167-175.   



- Geen microbiologische onderzoeken bij kinderen die niet in het ziekenhuis dienen te 
worden opgenomen. 
Harris M, et al. Thorax 2011,66:1-23.   

Opname bij ernstige pneumonie 

Esposito S, et al. The Pediatric Infectious Disease Journal 2012, Publish Ahead of Print.   



Clinical features of respiratory distress.  

Agrons GA, et al. Radiographics 2005;25:1047-1073 

Drawing depicts a representative preterm newborn with RDS exhibiting substernal and intercostal 
retractions, nasal flaring, and circumoral cyanosis. 

Presentator
Presentatienotities
Figure 8.  Clinical features of neonatal respiratory distress. Drawing depicts a representative preterm newborn with RDS exhibiting substernal and intercostal retractions, nasal flaring, and circumoral cyanosis. (Illustration by Aletta Ann Frazier, MD, Department of Radiologic Pathology, Armed Forces Institute of Pathology.)



Gehospitaliseerde kinderen:  
 

- Hemoculturen: Prevalentie bacteriëmie bij kinderen met CAP = <10% 

 

- Sputum: Enkel bij oudere kinderen en adolescenten aanbevolen. 

- Nasopharyngeale bacteriële cultuur: Niet nuttig bij kinderen. 

- Cultuur pleuravocht: 9% positief (PCR Pneumokokken: 68% positief, Pneumokokken 

Ag test: 25% positief) van bewezen pneumokokken pneumonie. 

 

- Urinaire antigentest: Niet aanbevolen bij kinderen. Geen onderscheid tussen 

pneumokokken pneumonie en nasopharyngeale kolonisatie.  

- Serologie op serum en PCR Mycoplasma pneumoniae op nasopharyngeaal aspiraat:  

De IDSA guidelines raden deze testen aan indien de pretest probabiliteit voor een 

M. pneumoniae infectie intermediair of hoog is.   

Shah SS, et al. Pediatr Infect Dis J 2011, 30:475-479.   

Eastham KM, et al. Thorax 2004, 59:522-525.   



- Antigentest Influenza op nasopgaryngeaal aspiraat of wisser: Lage NPW en 

sensitiviteit.  Opgepast met een negatief resultaat. 

 

- Antigentest RSV op nasopgaryngeaal aspiraat of wisser: Hoge sensitiviteit indien 

bronchiolitis klachten (89%). Lage sensitiviteit indien andere klachten (38%). 

Hoge specificiteit. Een positief resultaat hoeft niet geconfirmeerd te worden. 

 

- PCR virussen op nasopharyngeaal aspiraat of nasopharyngeale wisser. 

     Klinische relevantie van een positief resultaat. Asymptomatisch kolonisatie van  

     een virus is mogelijk.   

Kok J, et al. Journal of Clinical Microbiology 2010, 48:290-291.   

Miernyk K, et al. Journal of Clinical Virology 2011,55:240-243.   

Jansen R, et al. Journal of Clinical Microbiology 2011,49:2631-2636.   



Case-control studie 

Jansen R, et al. Journal of Clinical Microbiology 2011,49:2631-2636.   



Antibiotica gebruik:  
 
IDSA:  Kinderen die niet respiratoir falen met een positieve snelle test voor een 
virus hebben geen antibiotica nodig. 
 
   
Geen consensus hierover: Alle kinderen met een CAP behandelen met antibiotica 
wegens bacteriële (sur)infectie onmogelijk uit te sluiten. 
 
 
Praktijk:  
Significante reductie indien influenza positief in influenza seizoen.  
 
Significante reductie indien positief voor RSV, parainfluenza 1,2,3 of adenovirus. 
 
Geen significante reductie indien positief (multivirus testing) vs negatief of niet 
getest. 
 

Bradley JS, et al. Clinical Infectious Diseases 2011,53:25-76.   

Ruuskanen O, et al. Lancet 2011, 377:1264-1275.   

Bonner AB, et al. Pediatrics  2003, 112:363-367.   

Byington CL, et al. Arch Pediatr Adolesc Med  2002, 156:1230-1234.   

Doan QH, et al. J Pediatr 2009, 154:91-95.   



IDSA: Sensitieve en specifieke testen voor de snelle etiologisch diagnose van een 
ernstige CAP bij kinderen. 
 
Multiplex PCRs voor respiratoire virussen hebben goede performantiekarakteristieken. 
 
Nut:  
-    Opstarten van antivirale therapie. (Neuraminidase inhibitoren tegen influenza)   
- Isolatiebeleid in het ziekenhuis. 
- Beter in kaart brengen van de epidemiologie. 

 
Bedenkingen: 
- Asymptomatische kolonisatie (bepalen van Cutoff waardes) 
- Snelle diagnose is nodig (enkel mogelijk via automatisch systeem (recent op de markt 

maar kostelijk)) 
- Mogelijks geen verminderd antibiotica verbruik.  
- Volgens studie (vraag 2) goedkoper wegens kortere hospitalisatie. Output in de studie 

is niet te veralgemenen wegens andere input parameters. 
- Geen terugbetaling voorzien in België.  

Conclusies detectie respiratoire virussen 
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