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CLINICAL BOTTOM LINE

Belangrijkste weerhouden bevindingen/ conclusies. lemand die niet veel tijd heeft, moet hier de correcte weergave van de
besluiten vinden.

Microbiologische diagnostiek bij ooginfecties is een moeilijke materie die in veel laboratoria op een
suboptimale manier wordt uitgevoerd. Omwille van deze reden werd nagegaan wat kwalitatieve en
efficiénte diagnostiek bij ooginfecties is en of dit vertaalt kan worden naar een syndroomgericht aan-
vraagformulier.

In deze CAT wordt een voorstel gedaan over hoe een dergelijk aanvraagformulier er zou kunnen uit-
zien. Dit aanvraagformulier is opgebouwd uit 5 verschillende syndromen (blefaritis, conjunctivitis, kera-
titis, uveitis en endoftalmitis) en omvat pre-analytische factoren, staaltype, klinische context en di-
agnostische mogelijkheden. In de toekomst zal dit aanvraagformulier worden onderworpen aan feed-

back van oftalmologen en zal worden geévalueerd of elektronische implementatie nuttig/haalbaar is.

CLINICAL/DIAGNOSTIC SCENARIO

Hoe/ waarom is men tot de vraagstelling gekomen? Wat is eventueel de huidige praktijk en waarom wordt die nu in vraag
gesteld?
In het Imelda-ziekenhuis was er op de dienst spoedgevallen interesse om gebruik te maken van een

sneltest voor het opsporen van adenovirus conjunctivitis (AdenoPlus™). We kregen als klinisch labo
de vraag wat ons idee was over de meerwaarde van deze test. Naar aanleiding van deze vraag viel het
ons nogmaals op dat de microbiologische diagnostiek van oftalmologische stalen een moeilijke materie
is. Hiervoor zijn verschillende redenen aan te halen:

Richtlijnen over diagnostiek van oculaire infecties zijn vaak gebaseerd op studies met een beperkt aan-
tal klinische stalen, waardoor de bewijskracht voor deze richtlijnen vaak beperkt is (9). Bovendien
wordt zeer vaak gebruik gemaakt van een voorbehandeling met topische antimicrobiéle middelen, zo-
dat de diagnostiek van bacteriéle conjunctivitis en keratitis sterk wordt bemoeilijkt (1,9). Een bijko-
mende moeilijkheid is dat het gaat om zowel gehospitaliseerde als ambulante patiénten. Bij de ambulan-
te patiénten moet extra aandacht besteed worden aan pre-analytische factoren zoals bijvoorbeeld
staaltransport. Tot slot zijn stalen voor diagnostiek van oculaire infecties in de meeste ziekenhuizen

schaars, zodat de ‘know-how’ over correcte staalverwerking en interpretatie in het lab vaak beperkt is.
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De huidige praktijk in het Imelda-ziekenhuis is dat er geen specifiek protocol is voorzien voor de uit-

werking van oftalmologische stalen. Op het aanvraagformulier staat geen specifieke sectie voor oogin-

fecties en het aanvragen gebeurt via algemene secties zoals ‘wisser’ en ‘varia’. Het aanvragen en de

uitwerking van belangrijke stalen gebeurt steeds in overleg tussen de behandelende geneesheer en de

klinisch bioloog.

QUESTION(S)

I)  Watis kwalitatieve, efficiénte en tijdige diagnostiek bij infecties van het oog?

2) s het mogelijk om tot een syndroomgericht aanvraagformulier te komen?
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APPRAISAL

| Inleiding

Het oog is een complex orgaan dat opgebouwd is uit verschillende structuren (figuur I). Het spectrum
van oculaire infecties is dan ook zeer breed en kan variéren van oppervlakkige (soms onschuldige) tot
diepe (vaak visus bedreigende) infecties. In deze CAT wordt aandacht besteed aan vijf belangrijke types
van oculaire infecties:

Infectieuze blefaritis wordt gedefinieerd als een chronische infectie van de rand van het ooglid (18). Bij
infectieuze conjunctivitis gaat het over een infectie van het bindvlies (d.i. de muceuze membraan die de
binnenzijde van de oogleden en de oppervlakte van de oogbol bedekt) (6). De definitie van infectieuze
keratitis is een infectie van de cornea. Het betreft hier een potentieel visus-bedreigende infectie die een
snelle en adequate behandeling vereist (6). Endoftalmitis betreft een infectie van het voorkamervocht of
het vitreum (6). Tot slot volgt ook een bespreking van de microbiologische diagnostiek bij uvetis. Dit is
een inflammatie van de uvea, die bestaat uit drie onderdelen: de iris, het corpus ciliare en de chorio-

ides (35).

Figuur |. Sagittale doorsnede doorheen het oog met aanduiding van de verschillende anatomische structuren (1.
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Il Appraisal
Il.1 Blefaritis
Analytisch
Infectieuze blefaritis wordt meestal veroorzaakt door een bacteriéle infectie van de oogleden (I). Ver-
uit de belangrijkste verwekker is S. aureus (2,40,41). Naast bacterién worden zeldzaam ook parasieten

beschreven als een mogelijke oorzaak van blefaritis (tabel 1) (2).

Tabel |. Etiologische classificatie van infectieuze blefaritis (2).

Blapharty £ surmgs, DRE, P zonas e

Een overzicht van de bruikbare staalsoorten per syndroom is beschreven in attachment |. Voor de
diagnostiek van een bacteriéle blefaritis kan men gebruik maken van een klassieke cultuur. De verschil-
lende primaire cultuurmedia die hierbij gebruikt kunnen worden zijn terug te vinden in attachment 2.
Wat de diagnostiek van een parasitaire infectie betreft, is men aangewezen op het aantonen van de

parasieten/eieren bij microscopisch onderzoek.

Diagnostisch

Er zijn geen harde data beschikbaar over de diagnostische performantie van bacteriéle kweek en mi-
croscopisch onderzoek in kader van blefaritis.

De belangrijkste pathogene bzcterién behoren ook tot de commensale huidflora, waardoor de inter-
pretatie van een bacteriéle cultuur zeer moeilijk is (I). Er kan dus verwacht worden dat een positieve
bacteriéle kweek van de oogleden een beperkte specificiteit heeft.

Voor microscopisch onderzoek van parasieten is een goede specificiteit te verwachten. Er zijn geen

gegevens beschikbaar over de sensitiviteit.

Klinische impact

Aangezien blefaritis zowel een infectieuze als seborroische etiologie kan hebben, ligt de potenti€le
meerwaarde van bacteriéle cultuur bij de differentiatie tussen beiden. Het onderscheid tussen deze 2
types blefaritis heeft echter weinig therapeutische relevantie, omdat beide types op quasi dezelfde ma-
nier behandeld worden (ooglidhygiéne en topische antibiotica bij refractaire gevallen) (2,48,49).

Het aantonen van een parasiet heeft wel een belangrijke therapeutische impact, omdat er niet stan-

daard behandeld wordt met anti-parasitaire middelen.

Organisatorische impact

Omdat bacteriéle cultuur in kader van blefaritis weinig meerwaarde lijkt te hebben, kan men overwe-
gen om deze optie niet standaard beschikbaar te stellen op het aanvraagformulier. Echter, microsco-
pisch onderzoek bij therapieresistente blefaritis moet wel kunnen worden aangevraagd, om een parasi-
taire verwekker uit te sluiten.

Een voorstel over hoe de diagnostiek van blefaritis kan worden aangepakt, is terug te vinden in het

voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).
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1.2 Conjunctivitis

Infectieuze conjunctivitis kent in de meerderheid van de gevallen een virale oorsprong (3,6). De twee-
de meest voorkomende oorzaak is een bacteriéle infectie (3,6). Naast bacterién en virussen zijn in de
literatuur ook fungi en parasieten beschreven als oorzaak van conjunctivitis (1,4). Een overzicht van de

verschillende verwekkers wordt gegeven in tabel 2.

Tabel 2. Verwekkers van infectieuze conjunctivitis (1).

Bacteriéle conjunctivitis

Analytisch

Voor de diagnostiek van bacteriéle conjunctivitis kan een gramkleuring worden uitgevoerd. In dit ka-
der is het mogelijks aangewezen om 2 stalen per site af te nemen. Bovendien kan een staal van een
niet-aangetast oog helpen bij de interpretatie van de cultuur en gramkleuring (9).

Voor de cultuur van N. gonorrhoeae dient een rijke voedingsbodem bij voorkeur on-site geinoculeerd
te worden (op kamertemperatuur) en zo snel mogelijk naar het labo getransporteerd (). Bovendien
kan men voor de diagnostiek van gonokokken-conjunctivitis gebruik maken van moleculaire technieken
(1,44,62).

C. trachomatis conjunctivitis kan men diagnosticeren door gebruik te maken van cultuur, direct fluo-
rescent antibody stain (DFA) en moleculaire diagnostiek (9). Het is belangrijk dat bij de staalname in
het achterhoofd gehouden wordt dat C. trachomatis een intracellulaire pathogeen is. Men dient zich er

dus van te vergewissen dat er zeker epitheelcellen van de conjunctiva in het staal aanwezig zijn.

Diagnostisch

Er zijn geen harde gegevens beschikbaar over de diagnostische performantie van klassieke cultuur in
kader van conjunctivitis.

Bij een acute infectie wordt de sensitiviteit van cultuur van N. gonorrhoeae geschat op 85 tot 95% on-
der optimale omstandigheden (die in de praktijk nooit aanwezig zijn). Voor de moleculaire diagnostiek
wordt een goede sensitiviteit en specificiteit beschreven (>95%), afhankelijk van de gebruikte techniek
(62).

Cultuur van C. trachomatis heeft een beperkte gevoeligheid (70-85%) gecombineerd met een hoge
specificiteit (~100%) (45). Er is weinig gekend over de diagnostische performantie van DFA bij de di-
agnostiek van conjunctivitis, aangezien er vooral ervaring is met urethrale en cervicale stalen (46).
Ook voor C. trachomatis wordt een goede sensitiviteit en specificiteit beschreven voor de moleculaire
technieken (>95%) (47).

Het is wel belangrijk op te merken dat deze commerciéle PCR’s niet gevalideerd werden voor oculaire

stalen (en dus ook niet FDA-approved zijn) (44.,62).
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Klinische impact

Oftalmologen baseren zich niet op culturen voor de diagnose van bacteriéle conjunctivitis (50). Ze
richten zich voornamelijk op anamnese en kliniek om hun diagnose en therapie te richten (50). Boven-
dien is een acute bacteriéle conjunctivitis zelflimiterend. Twee belangrijke uitzonderingen hierop zijn
N. gonorrhoeae en C. trachomatis: bij deze verwekkers is een specifieke behandeling met systemische
antibiotica vereist (6, 51). Het miskennen van deze diagnose kan hier leiden tot aantasting van de cor-

nea en permanent verlies van de visus (6,50,51).

Organisatorische impact

Aangezien gramkleuring en klassieke cultuur in het kader van conjunctivitis weinig impact heeft op de
therapeutische aanpak, valt te overwegen om deze optie niet standaard beschikbaar te stellen op het
aanvraagformulier (50). Twee uitzonderingen hierop zijn N. gonorrhoeae en C. trachomatis, waarbij snel-
le adequate therapie vereist is om complicaties tot een minimum te beperken. Er moet dus zeker di-
agnostiek worden voorzien die deze 2 pathogenen kan aantonen/uitsluiten. Rekening houdend met de
diagnostische performantie van de verschillende laboratoriumtechnieken, lijkt het aangewezen om te
opteren voor een moleculaire detectie van deze 2 pathogene micro-organismen.

Een voorstel over hoe de diagnostiek van bacteriéle conjunctivitis kan worden aangepakt, is terug te

vinden in het voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).

Virale conjunctivitis
De meest frequente en pathogene verwekker van virale conjunctivitis is het adenovirus (I,11). Andere
verwekkers worden niet standaard opgenomen in de microbiologische diagnostiek o.w.v. de lage pre-

valentie en beperkte klinische relevantie (1,11).

Analytisch

Het vaststellen van een adenovirus conjunctivitis kan (naast moleculaire diagnostiek en cultuur) met
een sneltest (AdenoPlus™). De reproduceerbaarheid en repeteerbaarheid van deze test (door Rapid
Pathogen Screening Inc. geévalueerd voor positieve, zwak positieve, zwak negatieve en negatieve sta-

len) bedraagt 100% (14,15).

Diagnostisch

Om de diagnostische performantie van deze test na te gaan werd een prospectieve klinische studie
uitgevoerd. Hierbij werd bij 128 patiénten met de klinische diagnose van acute virale conjunctivitis 3
verschillende methodes vergeleken: PCR, celcultuur en de sneltest (14). De resultaten van deze studie
worden weergegeven in tabel 3. De incidentie van adenovirus-conjunctivitis in deze studie bedroeg
24%. Het is wel belangrijk op te merken dat deze studie werd uitgevoerd met financiéle ondersteuning

van Rapid Pathogen Screening Inc.
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Tabel 3. Sensitiviteit van PCR, virale celcultuur en de sneltest (Adenoplus).

—
%, (e Tats] Na.k

— overall Frediciie Yalue
Test Metnod Bubjects, Na. Sazsitivity Sgecilicity Najalive Ppsithie
St GL-FA izd 20 {2851 o AR 2
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Caf puns FLH 128 SRCIRCS 6 (VY

CC-IFA: cell culture with confirmatory immunofluorescence assay

Klinische impact

Deze test kan zorgen voor een snelle diagnose van adenovirus-conjunctivitis in de praktijk van de be-
handelende geneesheer. Aangezien oftalmologen het onderscheid tussen een bacteriéle en virale con-
junctivitis maken op klinische basis, lijkt het niet aangewezen om deze test te implementeren in de
praktijk van de oftalmoloog. Deze test kan dus vooral zijn nut bewijzen bij geneesheren met minder
ervaring in de oftalmologie. Er zijn 2 mogelijke voordelen denkbaar:

Ten eerste bevestigt deze test de virale etiologie van de conjunctivitis waardoor overmatig antibioti-
cumgebruik gereduceerd kan worden.

Ten tweede kan deze test extra aandacht vestigen op preventieve maatregelen om overdracht te ver-
mijden. Dit is zeker relevant, omdat adenovirus-conjunctivitis kan gepaard gaan met een significante

morbiditeit (persisterende droge/tranende ogen door de vorming van pseudomembranen) (16,17).

Organisatorische impact

Wanneer beslist wordt dat de behandelende geneesheer de mogelijkheid moet krijgen om deze test
uit te voeren, dient dit beschouwd te worden als Point-Of-Care-Testing (POCT). Dit brengt met zich
mee dat er vanuit het labo cok aandacht moet zijn voor de houdbaarheid van de kits, kwaliteitscontro-
le en opleiding van de gebruikers.

Een voorstel over hoe de diagnostiek van virale conjunctivitis kan worden aangepake, is terug te vinden

in het voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).

Financiéle impact
De richtprijs van deze sneltest bedraagt €15 (excl. BTW) per test. Hier tegenover staat een vergoe-
ding van € 8,15 in de nomenclatuur (artikel 24, B250: ‘opzoeken van infectieuze agentia met een im-

munologische techniek’).

11.3 Keratitis

Infectieuze keratitis kan veroorzaakt worden door bacterién, virussen, fungi en parasieten (attachment
3) (5). Het te verkiezen staaltype voor de microbiologische diagnostiek van keratitis is een cornea-
schraapsel (attachment 1) (1,9). Het gaat hier vaak om zeer kleine stalen die gemakkelijk verloren of
uitgedroogd geraken, zodat hier extra aandacht aan moet besteed worden bij staaltransport (1).

Men kan 4 grote groepen van keratitis onderscheiden: contactlens geassocieerd, post-chirurgisch,

traumatisch en viraal.
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Contactlens geassocieerde keratitis

Analytisch

De belangrijkste oorzaak van infectieuze keratitis in de geindustrialiseerde wereld is gerelateerd aan
het gebruik van contactlenzen (1). Contact lens geassocieerde keratitis is meestal bacterieel (met P.
aeruginosa als belangrijkste verwekker), maar kan ook veroorzaakt worden door fungi (Fusarium spp.)
en parasieten (Acanthamoeba) (6,53,54).

Voor de diagnostiek van bacteriéle en fungale keratitis kan men gebruik maken van microscopisch on-
derzoek en cultuur. Wat de diagnostiek van bacteriéle keratitis betreft, is het niet altijd aan te raden de
lenzen of aanverwant materiaal in cultuur te brengen, omdat de kweken vaak vals positief zijn (12,13).
Bij Acanthamoeba keratitis is het echter wel nuttig om contactlenzen en aanverwant materiaal te ge-
bruiken bij de diagnostiek (1). Er is tevens een PCR beschikbaar voor de diagnostiek van Acanthamoeba
keratitis.

Een overzicht van de verschillende media die gebruikt kunnen worden bij de cultuur van oculaire stalen

wordt weergegeven in attachment 2.

Diagnostisch

Over de diagnostische performantie van bacteriéle en fungale cultuur/microscopisch onderzoek in
kader van keratitis zijn geen harde data beschikbaar. Wel wordt er in verschillende guidelines aangera-
den om steeds prioriteit te geven aan cultuur en dus enkel microscopisch onderzoek uit te voeren bij
een overmaat aan staal (I,11).

De diagnostische performantie van de verschillende detectiemethoden van Acanthamoeba werden
reeds besproken in de CAT van Claessens et al. De conclusie hier was dat het nog niet eenduidig is
aangetoond dat PCR zorgt voor een verbeterde gevoeligheid t.o.v. cultuur en rechtstreeks microsco-
pisch onderzoek (32). Men kan echter wel argumenteren dat PCR een meer gestandaardiseerd en

objectiveerbaar resultaat oplevert.

Klinische impact

Elke vorm van keratitis is een potentieel visusbedreigende aandoening die snelle en gerichte therapie
vereist om complicaties tot een minimum te beperken (9). Aangezien het onderscheid tussen een bac-
teriéle en fungale keratitis meestal niet gemaakt kan worden op basis van de kliniek, speelt recht-
streeks microscopisch onderzoek en cultuur een essentiéle rol bij het richten van de therapie (1).

De diagnose van Acanthamoeba keratitis is voornamelijk klinisch, zodat bij vermoeden van Acanthamoe-
ba keratitis reeds onmiddellijk gestart wordt met therapie na afname van de stalen (32). Hier is de rol
van de verschillende diagnostische methoden meestal beperkt tot bevestiging van het klinisch vermoe-

den (32).

Organisatorische impact

Gramkleuring en cultuur moeten op korte termijn kunnen worden uitgevoerd. Bij Acanthamoeba kera-
titis kan men opteren om zelf cultuur en microscopisch onderzoek uit te voeren en afhankelijk van de
casuistiek bijkomend een PCR-bepaling uit te voeren.
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Een voorstel over hoe de diagnostiek van contactlens geassocieerde keratitis kan worden aangepakt, is

terug te vinden in het voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).

Financiéle impact
Detectie van Acanthamoeba staat niet vermeld in de nomenclatuur. Men kan een Acanthamoeba-PCR
laten uitvoeren in het Erasmus Ziekenhuis Rotterdam tegen een vergoeding van €75

(http:/Iwww.erasmusmc.nl).

Post-chirurgische keratitis:
Post-chirurgische keratitis wordt typisch veroorzaakt door bacterién en atypische mycobacterién. De
bespreking van de diagnostische mogelijkheden kan analoog overgenomen worden uit ‘contactlens

geassocieerde keratitis’ (zie hoger).

Traumatische keratitis:
Traumatische keratitis wordt veroorzaakt door bacterién (inclusief anaéroben) en fungi. De bespreking
van de diagnostische mogelijkheden kan analoog overgenomen worden uit ‘contactlens geassocieerde

keratitis’ (zie hoger).

Virale keratitis:

Analytisch

De belangrijkste verwekkers van virale keratitis zijn herpes simplex virus type-1/2 (HSV-1/2) en varicel-
la-zoster virus (VZV) (6). Daarnaast zijn ook Epstein-Barr virus en adenovirus beschreven als zeldzame
oorzaak van virale keratitis (6,57). Omwille van de beperkte klinische relevantie worden de laatste 2

niet opgenomen in de standaarddiagnostiek.

Voor de diagnostiek van HSV keratitis kan men gebruik maken van antigendetectie, celcultuur en PCR.
Serologie is hier niet bruikbaar, omdat een zeer groot percentage van de bevolking reeds in contact is
geweest met deze virussen en oculaire manifestatie bijna steeds optreedt bij reactivatie (52). Het ge-
bruik van rose bengal inhibeert virale cultuur en PCR, terwijl lissamine groen de PCR van HSV inhi-

beert (55,56).

Diagnostisch
Er is duidelijk in de literatuur gedocumenteerd dat PCR de meest gevoelige methode is (19-21). In
vergelijking met PCR wordt de sensitiviteit van direct fluorescent antibody smear (DFA) op 80% ge-

schat (19,58). Voor cultuur lijkt de sensitiviteit nog een stuk lager te liggen (~50%) (19).
Klinisch impact
De diagnose van HSV keratitis is typisch gebaseerd op de combinatie van anamnese en klinisch onder-

zoek (pathognomonisch is het aanwezig zijn van een dendriet, na toevoeging van een fluorescerende
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kleurstof, bij spleetlamponderzoek) (52). Het is vooral bij de atypische of recidiverende gevallen dat

laboratoriumdiagnostiek een toegevoegde waarde heeft (52).

Organisatorische impact
Een voorstel over hoe de diagnostiek van virale keratitis kan worden aangepakt, is terug te vinden in

het voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).

Financiéle impact
In de nomenclatuur wordt een vergoeding van €65,2 voorzien voor het opsporen van HSV /2 of VZV
(artikel 24bis, B2000: ‘opsporen van het Herpes Simplex Virus’ en ‘opsporen van het Varicella Zoster

Virus’).

Nota bene: resistentiebepaling herpesviridae

Het is belangrijk om te weten dat er bij een aanzienlijk percentage van patiénten met HSV keratitis
resistentie tegen acyclovir aanwezig is. In de literatuur worden percentages tot 6,4 % beschreven
(24,25). Aangezien deze resistentie vaak secundair aan virale therapie optreedt, is het aangewezen om
de gevoeligheid te testen bij patiénten met recidiverende klachten (24). Deze resistentiebepaling van

herpesvirussen kan in Belgié worden uitgevoerd in het Rega Instituut (https://rega.kuleuven.be/regavir).

11.4 Uveitis

Infectieuze uveitis kan een bacteriéle, virale en parasitaire oorsprong hebben (1,6). Bij de virale oorza-
ken zijn zowel herpes simplex virus, varicella zoster virus als cytomegalovirus beschreven (1,6). Echter,
de meest frequente verwekker van uveitis is T. gondii (1,6,9). Tot slot kan een uveitis in minder mate

worden toegeschreven aan bacterién: zo zijn er o.a. case-reports over M. tuberculosis en T. pallidum

(7, 8).

HSV-VZV:
Ook voor HSV/VZV-uveitis kan men gebruik maken van PCR op kamervocht en vitreum (). De be-

spreking van deze analyse kan analoog worden overgenomen uit ‘virale keratitis’ (zie hoger).

CMV-diagnostiek:
Analytisch
Voor de diagnose kan men gebruik maken van moleculaire detectie van CMV in kamervocht/vitreum of

monitoring van de viral load in het bloed.

Diagnostisch
Het probleem bij de moleculaire detectie van CMV in oogvocht is dat er geen data zijn over een con-
trolepopulatie, zodat het onduidelijk is wat de diagnostische performantie van gedetecteerd CMV in

het oogvocht is (in het bijzonder voor lage concentraties) (38).
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Een alternatief is het monitoren van de CMV viral load in het bloed. Ook hier zijn er weinig gegevens

over de diagnostische performantie. Er is echter een studie gebeurt die stelt dat een toegenomen

CMYV viral load een lage positief predictieve waarde heeft voor progressie van CMV retinitis (39).

Klinisch impact
De diagnose van CMV-retinitis blijft voorlopig dus voornamelijk klinisch. Waarschijnlijk kan PCR op
oogvocht gebruikt worden om het klinisch vermoeden te bevestigen (34,38). Er zijn echter verdere

studies nodig om de waarde hiervan te bevestigen.

Organisatorische impact

Momenteel is er nog onvoldoende evidentie over een goede diagnostische performantie van hoger
vermelde testen. Het lijkt nog niet aangewezen on deze diagnostiek in de routine in te voeren.

Een voorstel over hoe de diagnostiek van CMV-uveitis kan worden aangepakst, is terug te vinden in het

voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).

Financiéle impact
In de nomenclatuur is enkel het opsporen van CMV in het bloed opgenomen (artikel 24, B1400: ‘se-
miquantitatief opsporen van Cytomegalovirus in het bloed’). Bepalingen op andere lichaamsvochten

vallen buiten de necmenclatuur.

Toxoplasma gondii:
Analytisch
Bij de diagnostiek van Toxoplasma retinitis kan men gebruik maken van serologie (1,9). Daarnaast is er

ook PCR ter beschikking (1,9).

Diagnostisch

De aanwezigheid van igG is onvoldoende specifiek (9). Klassieke serologie is dus enkel waardevol wan-
neer deze suggestief is voor een acute infectie of wanneer bij het oftalmologisch onderzoek een patho-
gnomonisch teken van oculaire Toxoplasma wordt gevonden (typisch retinochorioiditis) (9). Bij een
tweede toepassing van serologie, de Goldman-Whitmer coéfficient (GWC), wordt wel een goede
specificiteit vermoedt (34). Bij deze coéfficiént wordt de verhouding van anti-Toxoplasma antilichamen
in serum en oogvocht gemaakt (34).

Over PCR zijn er reeds enkele studies beschreven, maar het aantal stalen dat hier werd uitgetest is
zeer beperkt (33,34). Er is echter wel een studie waarbij een grotere gevoeligheid van PCR t.o.v. bepa-
ling van de GWC wordt beschreven (59). Om de waarde hiervan betrouwbaar in te kunnen schatten

zijn er in de toekomst grotere studies vereist.
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Klinische impact

Toxoplasma uveitis is relatief frequent en vereist een specifieke behandeling. Bovendien is T. gondii-
chorioretinitis niet altijd klinisch duidelijk, zodat er zeker toegevoegde waarde van laboratoriumdia-

gnostiek verwacht kan worden.

Organisatorische impact

Serologie op het bloed heeft de voorkeur als eerste-lijn diagnostiek. Bij onduidelijke serologie is het
aangewezen om PCR te overwegen.

Een voorstel over hoe de diagnostiek van Toxoplasma-uveitis kan worden aangepakt, is terug te vinden

in het voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).

Financiéle impact
In de nomenclatuur wordt een vergoeding van €65,2 voorzien voor het opsporen van Toxoplasma

gondii (artikel 24bis, B2000: ‘opsporen van Toxoplasma gondii’).

1.5 Endoftalmitis

Analytisch

Endoftalmitis kent meestal een bacteriéle etiologie met Bacillus spp als meest beruchte pathogeen
(6,60,61). In mindere mate kan deze infectie worden veroorzaakt door fungi, parasieten en virussen

(tabel 4).

Tabel 4. Verwekkers van endoftalmitis (I).

De oorzaak van endoftalmitis kan endogeen of exogeen zijn (6). Exogene endoftalmitis treedt op bij
post-chirurgische patiénten (voornamelijk cataract-chirurgie) en na een penetratietrauma van het oog
(26-28). Endogene endoftalmitis is meer zeldzaam en treedt op secundair aan bacteriémie. Dit type
endoftalmitis wordt vaak veroorzaakt door fungi (vooral C. albicans) (29). Er wordt namelijk geschat

dat 30% van de patiénten met een Candidemie een endoftalmitis ontwikkelt (30).

Voor de diagnostiek van endoftalmitis kan men gebruik maken van geaspireerd oogvocht of een biopsie
(31). Aangezien het volume van deze stalen meestal beperkt is, moet zo gericht mogelijk gewerkt wor-
den bij de laboratoriumdiagnostiek (9). De situatie waarin de endoftalmitis optreedt, is dus van cruciaal
belang om te weten naar welke pathogenen men op zoek moet gaan. Voor de diagnostiek van bacteri-
ele en fungale infecties wordt aangeraden om de platen (en eventueel het uitstrijkje) te inoculeren op
de plaats waar de staalname gebeurt (waarna ze onmiddellijk naar het labo moeten worden getrans-

porteerd) (9).
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Diagnostisch

Geen harde gegevens beschikbaar over de diagnostische performantie van cultuur in de setting van

endoftalmitis.

Klinisch impact
Endoftalmitis is een potentieel visusbedreigende aandoening: snelle en adequate diagnostiek zijn vereist

om gericht te kunnen behandelen (60,61).

Organisatorische impact

Beschikbaar stellen van microbiologische diagnostiek bij (vermoeden van) endoftalmitis. Omdat de
etiologie (exogeen t.o.v. endogeen) in belangrijke mate voorspelt welke micro-organismen opgespoord
moeten worden, is het essentieel dat de clinicus wordt aangemoedigd om de klinische context te
communiceren.

Een voorstel over hoe de diagnostiek van endoftalmitis kan worden aangepakt, is terug te vinden in het

voorgestelde aanvraagformulier (figuur 2).

1l YVoorstel aanvraagformulier

Om een idee te krijgen over hoe het aanvragen van oftalmologische microbiologische diagnostiek ver-
loopt in de huidige praktijk, werden de aanvraagformulieren van 8 verschillende laboratoria nagekeken.
Hier valt op dat er bijna steeds een aparte sectie voor oftalmologische stalen is voorzien. Echter, aan-
gezien het vaak om bilaterale pathologie gaat, is het aan te raden dat duidelijk aangeduid kan worden
om welk oog het gaat (). Dit was het geval bij slechts 14,29% van de bekeken aanvraagformulieren.
Bovendien is het voor correcte microbiologische diagnostiek essentieel dat gekend is van welke ana-
tomische structuur het staal afkomstig is (1,9). Ook hier valt op dat slechts weinig aanvraagformulie-
ren de mogelijkheid bieden om dit correct weer te geven. Tot slot is het bij oftalmologische stalen
belangrijk dat men de nodige klinische info voorhanden heeft. Enerzijds hangt de interpretatie van de
relevantie van bepaalde micro-organismen af van de klinische context (bijvoorbeeld bij recente cata-
ractchirurgie zijn coagulase-negatieve stafylokokken vaak wel klinisch relevant). Anderzijds zijn oftal-
mologische stalen bijna steeds beperkt in volume, zodat onmogelijk alle pathogenen kunnen worden
uitgesloten en gerichte diagnostiek op geleide van de kliniek essentieel is. Het valt dan ook op dat bij
slechts 28,57 % van de nagekeken formulieren ruimte is voorzien voor klinische informatie. Tabel 5

geeft een overzicht van de resultaten.

Tabel 5. Overzicht (in %) van de aanwezigheid van enkele kenmerken voor microbiologische diagnostiek van het
oog op de aanvraagformulieren van 8 laboratoria.

Aparte sectie voor oog 87,5 %

Aanduiding links-rechts 12,5 %
Vaste secties anatomisch 0%
Vaste sectie diep-oppervlakkig 25 %

Ruimte voor klinische info 375 %
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Rekening houdend met de lage percentages voor veel van de elementen die vermeld worden in tabel 5,
kan gesteld worden dat herevaluatie van het aanvraagformulier voor oftalmologische microbiologische
diagnostiek kan leiden tot meer kwalitatieve en efficiénte diagnostiek. Omwille van deze reden volgt
hier een voorstel dat kan dienen als basis voor aanvraagformulier (figuur 2). Het is duidelijk dat dit
voorstel, wegens zijn omvang, niet bruikbaar is als een papieren aanvraagformulier. Echter, gebruik bij
elektronisch aanvragen behoort tot de mogelijkheden.

Dit aanvraagformulier is opgebouwd uit 5 verschillende syndromen (blefaritis, conjunctivitis, keratitis,
uveitis en endoftalmitis) en omvat pre-analytische factoren, staaltype, klinische context en diagnosti-
sche mogelijkheden. In de toekomst zal dit aanvraagformulier worden onderworpen aan feedback van

oftalmologen en za! worden geévalueerd of elektronische implementatie nuttig/haalbaar is.

Contact: Jense Wils pagina 15/20



