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Inleiding: Gastro-enteritis

• Diarree is 2de grootste doodsoorzaak bij kinderen < 5 jaar werelwijd

• Zorgt voor grote belasting en kost van de gezondheidszorg

• Veroorzaakt door grote waaier aan pathogenen (bacteriën, virussen, 

parasieten)

• Meestal mild en zelf-limiterend 

• Microbiologisch stoelgangsonderzoek wordt aangeraden bij:

• Ernstige ziekte

• Immuungecompromitteerde patïenten

• Langdurige ziekte

• Recente hospitalisatie en/of blootstelling aan antibiotica
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Conventionele diagnostiek

• Klassiek worden er verschillende testen gebruikt voor detectie 

van bacteriën, virussen en parasieten in stoelgang:

• Cultuur

• Antigeen-testen

• Microscopie

• Individuele PCR

• De aanvragende arts bepaalt welke test(en) hij aanvraagt en 

daarmee welke organismen zullen worden opgespoord.



Conventionele diagnostiek in het ZOL Genk

Cultuur C. difficile

- MacConkey agar (McC)

- XLD agar

- Yersiniaplaat

- Campylobacterplaat

- BGA agar

- Seleniet en Rappaport Salmonella 

aanrijkingsbodem

- (Sorbitol McC)

- (Latex agglutinatietest EHEC 0157)

- GDH antigeentest

- GeneXpert (Toxine B)

A. Bacteriën



Conventionele diagnostiek in het ZOL Genk

B. Virussen:

• Rotavirus en adenovirus: 

• Gecombineerde immuunchromatografische test                                                          
(SD BIOLINE Rota/Adeno ag rapid kit)

• Norovirus:

• RIDA®QUICK Norovirus 

• Cave: enkel te gebruiken in kader van outbreaks (CDC)

C. Parasieten

• Microscopie

• (Antigeentest G. Lamblia en/of Cryptosporidium)



Conventionele diagnostiek: beperkingen

• Combinatie van verschillende testen noodzakelijk

• Uitdaging voor de behandelende arts om correcte testen aan te 

vragen.

• Bacteriële kweek

• Verschillende kweekbodems, aanrijkingsstappen en overnacht 

incubatie nodig

• Heeft een lange TAT

• Lage opbrengst

• Virussen

• Lage sensitiviteit van antigeen-testen voor norovirus:              

Wordt enkel aangeraden bij outbreaks. 



Conventionele diagnostiek: beperkingen

• Microscopisch onderzoek parasieten:

• Lage sensitiviteit

• Ervaren personeel nodig

• Arbeidsintensief

• Geen differentiatie tussen E. histolytica en E. dispar

• Vaak geen diagnostische testen aanwezig voor bepaalde 

pathogenen zoals oa. enteropathogene E. coli stammen, 

sapovirus en astrovirus

=> Omwille van deze beperkingen is er meer en meer interesse in     

het gebruik van multiplex gastro-intestinale panels.



Syndroom gerelateerde multiplex PCR panels

• Detecteren verschillende pathogenen gelijktijdig afhankelijk van 

het ziektebeeld.

• Bestaat reeds voor:

• Respiratoire infecties

• Gastro-enteritis

• Meningitis

• Sepsis

• Seksueel-overdraagbare-aandoeningen



Gastro-intestinale panels: Voordelen

• Geautomatiseerde en gelijktijdige detectie van een brede 

waaier aan pathogenen (tot 22 pathogenen met FilmArray)

• Gemakkelijk aanvragen voor de arts:

• Aanvraag per syndroom

• Eenvoudige workflow

• Verbeterde TAT 



Gastro-intestinale panels: Voordelen

• Hogere opbrengst:

• Khare et al.

• 28,3% positieve stalen met FilmArray en 20% met Luminex xTag GPP

• Versus 8,3 % met de conventionele testen

• Spina et al.

• 54,2% positieve stalen met FilmArray

• Versus 18,1% met de conventionele testen

• Mogelijkheid tot detectie van oa. enteropathogene E. coli 

stammen, sapovirus en astrovirus.



Gastro-intestinale panels: Beperkingen

• Panel beperkt tot detectie van de aanwezige targets.

• Interpretatie positieve resultaten

• Dragerschap

• Verlengde uitscheiding na infectie 

• Co-infecties

• Literatuur: meerdere pathogenen aanwezig in 

• 27% van de stalen in de studie van Khare et al.

• 31,2% van de stalen in de studie van Buss et al.

• Methodevergelijking ZOL: 24/48 stalen (50%) met co-infecties

• Betekenis? Impact op behandeling van patiënt?



Gastro-intestinale panels: Beperkingen

• C. difficile

• Cave interpretatie bij kinderen < 1 jaar

• Asymptomatisch dragerschap

• Bij het inzetten van een GI panel bij kinderen < 1 jaar zal  men 

geconfronteerd worden met positieve resultaten voor C. difficile: 

• Wat doen met een positief resultaat? Blinderen? Commentaar 

bijvoegen?.

• Kostprijs

• Dure testen, geen terugbetaling

• Besparingen mogelijks op ziekenhuisbreed niveau? 

• Stopzetten onnodige antibiotica?

• Kortere hospitalisatieduur?

• (Correcter isolatiebeleid?)



Gastro-intestinale panels: plaats in de diagnostiek

• Nog geen duidelijke richtlijnen voor gebruik van gastro-

intestinale panels.

• Mogelijke strategieën:

1. Gebruik van het panel in de routine voor alle stalen

2. Gebruik van het panel in geselecteerde gevallen



Gastro-intestinale panels: plaats in de diagnostiek

1. Gebruik van het panel in de routine voor alle stalen

• Indicaties voor stoelgangsonderzoek: Ernstige ziekte, 

immuungecompromitteerd, langdurige ziekte (> 7 dagen)

• Inzetten panel voor alle stalen

• Uitgezonderd C. difficile (en outbreak met gekende pathogeen)

• Individuele test

• Algoritme:

– Positief bacterieel resultaat: Inzetten kweek voor antibiogram

– Negatief resultaat: Eventueel bijkomende klassieke testen 

• Bijvoorbeeld:

• Aeromonas species niet aanwezig in het FilmArray GI panel

• Parasieten: intermittente shedding, terugkeer uit tropen

• Voorbeelden: Mayo Clinic, Nhg standaard ‘acute diarree’



Gastro-intestinale panels: plaats in de diagnostiek

1. Gebruik van het panel in de routine voor alle stalen

• Voordelen:

– Eenvoudige workflow

– Snelle diagnose

– Gemakkelijk aanvraag voor arts: aanvraag per syndroom

• Nadelen:

– Overshooting?

– Wat bij negatief resultaat? Overleg met artsen? Commentaar 

bijvoegen?

– Kostprijs



Gastro-intestinale panels: plaats in de diagnostiek

2. Gebruik van het panel in geselecteerde gevallen

• Behoud van klassieke methode

• Geselecteerde indicaties: bv. Ernstig ziektebeeld

• Voordelen:

– Overshooting en kostprijs blijft gelimiteerd

• Nadelen:

– Workflow wordt niet vereenvoudigd

– Arts moet nog selectie te maken uit combinatie aan testen

– Beperkingen conventionele methoden blijven bestaan
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FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire)

- Nested multiplex PCR panel

- FDA approved in 2014 voor 22 pathogenen

- Voorbereidingstijd 2 min en runtime ongeveer 1 uur

- Mogelijkheid tot 8 modules per computer

- 200 microliter staal in Cairy-Blair medium

- Reactie verloopt in gesloten pouch en volledig automatisch

- Resultaten worden automatisch gegenereerd



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire)

Detecteert 22 enteropathogenen

Bacteriën Virussen

- Campylobacter species (C. jejuni, C. coli, C. upsaliensis)

- C. difficile toxine A/B

- Plesiomonas Shigelloides

- Salmonella species

- Vibrio species (V. parahaemolyticus, V. vulnificus, V, 

cholerae)

- Yersinia enterocolitica

- Adenovirus F40/41

- Astrovirus

- Norovirus GI/II

- Rotavirus A

- Sapovirus

Enteropathogene E. coli/Shigella Parasieten

- Enteroaggregatieve E. coli (EAEC)

- Enteropathogene E. coli (EPEC)

- Enterotoxigene E. coli (ETEC)

- Enteroinvasieve E. coli/Shigella (EIEC)

- Shiga-like toxine-producerende E. coli (STEC)

met specifieke detectie van E. coli O157

- Cryptosporidium species

- Giardia lamblia

- Entamoeba histolytica

- Cyclospora cayetanensis

FilmArray Gastrointestinal (GI) Panel CE-IVD Instruction Booklet (BioFire Diagnostics, LLC) 



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire)

Pouch

Pouch loading systeem

FilmArray



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire)

Werkwijze: Staalvoorbereiding

FilmArray GI panel brochure, Biomerieux Diagnostics



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):   

Analytische performantie

Reproduceerbaarheid/staalbewaring (2-8°C)

Tijdstip Dag 1 Dag 3 Dag 5

Zwak +    
staal

Campylobacter jejuni

Salmonella typhimurium

Yersinia enterocolitica

EPEC

Shigella flexnerii

Cryptosporidium sp.

Entamoeba histolytica

Campylobacter jejuni

Salmonella typhimurium

Yersinia enterocolitica

EPEC

Shigella flexnerii

Cryptosporidium sp.

Entamoeba histolytica

Campylobacter jejuni

Salmonella typhimurium

Yersinia enterocolitica

EPEC

Shigella flexnerii 

Cryptosporidium sp.

Entamoeba histolytica

Sterk +    
staal

Campylobacter jejuni

Salmonella typhimurium

Yersinia enterocolitica

EPEC

Shigella flexnerii

Cryptosporidium sp.

Entamoeba histolytica

Campylobacter jejuni

Salmonella typhimurium

Yersinia enterocolitica

EPEC

Shigella flexnerii

Cryptosporidium sp.

Entamoeba histolytica

Campylobacter jejuni

Salmonella typhimurium

Yersinia enterocolitica

EPEC

Shigella flexnerii

Cryptosporidium sp.

/

1. Reproduceerbaarheid/staalbewaring: Validatie ZOL Genk

Bijsluiter: Stalen kunnen 4 dagen bewaard worden bij 2-8°C



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):   

Analytische performantie

2. Limit of detection (LoD): Validatie ZOL Genk

Detectielimiet bacteriën

Pathogeen C. jejuni S. typhimurium Y. enterocolitica S. flexnerii

Gedetecteerde

concentratie
40 000 

CFU/ml

10 000 CFU/ml 50 000 CFU/ml 100 CFU/ ml

LoD volgens 

bijsluiter

40 000 

CFU/ml

10 000 CFU/ml 50 000 CFU/ml 100 CFU/ml

Detectielimiet Parasieten

Pathogeen Crytosporidium 

sp.

G. lamblia E. histolytica C. cayetanensis

Gedetecteerde

concentratie
5000 

oocysten/ml

5000 

kopieën/ml

50 kopieën/ml 6000 ge/ml

LoD volgens 

bijsluiter

5000 

oocysten/ml

2000 

kopieën/ml

50 kopieën/ml 180 ge/ml



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):   

Analytische performantie

2. Limit of detection (LoD): Validatie ZOL Genk

De LoD van de virussen (adenovirus, rotavirus, norovirus) kon niet worden gevalideerd

omdat de LoD’s in de bijsluiter zijn weergegeven in andere eenheden die niet konden

worden geconverteerd naar RNA copies/mL en/of omdat er tot nu toe geen juiste stammen

van controlemateriaal aanwezig waren.

Detectielimiet Virussen volgens bijsluiter

Pathogeen Rotavirus Adenovirus Norovirus Sapovirus Astrovirus

LoD 

volgens 

bijsluiter

1 x 105

FFU/mL

F40: 1 TCID50/mL

F41: 100 TCID50/mL

1 x 104 RNA 

copies/mL

(GI en GII)

1.1 x 107

RNA copies/mL
50 FFU/mL

FilmArray Gastrointestinal (GI) Panel CE-IVD Instruction Booklet (BioFire Diagnostics, LLC) 



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):   

Analytische performantie

3. Kruisreactiviteit: Bijsluiter

Organismen met mogelijke kruisreactiviteit volgens de bijsluiter:

FilmArray Gastrointestinal (GI) Panel CE-IVD Instruction Booklet (BioFire Diagnostics, LLC) 



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):   

Analytische performantie

3. Kruisreactiviteit: Validatie ZOL Genk

4. Interferentie: bijsluiter

- Geen interferenties aangetoond

- Cave: Rotavirus vaccinatie

Getest organisme Aantal stalen getest Resultaat

Entamoeba coli 5 Geen kruisreactiviteit

Entamoeba dispar 3 Geen kruisreactiviteit

Bifidobacterium

species

1 Geen kruisreactiviteit



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Multicentrische studie (Buss et al.)

- 1556 prospectieve patientenstalen

- 4 verschillende geografische gelegen laboratoria VS.

- Ambulante en gehospitaliseerde patiënten, kinderen en volwassenen 

- Comparator method
- Bacteriële kweek

- Campylobacter species, Plesiomonas shigelloides, Salmonella

species, Vibro species, Vibro cholera, Yersinia enterocolitica en E. 

coli O157

- Andere: PCR

- Discrepanties:
- Inzetten extra/andere PCR

- Bij afwezigheid alternatieve PCR:

- Dezelfde PCR met 10 extra cycli en 10 herhalingen
Buss et al. Multicenter evaluation of the BioFire FilmArray gastrointestinal panel for etiologic 

diagnosis of infectious gastroenteritis. J. Clin. Microbiol. 2015 Mar;53(3):915-25



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Resultaten: Positieve opbrengst

- FilmArray (FA): 1180 pathogenen gedetecteerd

- Comparator method: 943 pathogenen gedetecteerd

- Verschil: 237 pathogenen meer gedetecteerd met FA

- Bijkomende discrepantie-analyse bevestigde 199/237 pathogenen

- In totaal 38 vals positieve resultaten (3,2% van alle gedetecteerde 

pathogenen):

- 5 door kruisreactiviteit

- 33 zonder verklaring 

Resultaten: Co-infecties

- 31,5% van de positieve stalen

- Geen significante associaties

Buss et al. Multicenter evaluation of the BioFire FilmArray gastrointestinal panel for etiologic 

diagnosis of infectious gastroenteritis. J. Clin. Microbiol. 2015 Mar;53(3):915-25



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Resultaten: Sensitiviteit/PPA en specificiteit/NPA

Buss et al. Multicenter evaluation of the BioFire FilmArray gastrointestinal panel for etiologic 

diagnosis of infectious gastroenteritis. J. Clin. Microbiol. 2015 Mar;53(3):915-25



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Resultaten: Sensitiviteit/PPA

Sensitiviteit/PPA 
100% (12/22)

Sensitiviteit/PPA >= 
94,5% (7/12)

Overige 3/12

- P. shigelloides

- Salmonella species

- Y. enterocolitca,

- ETEC

- STEC, E. coli O157,

- Cryptosporidium

species

- C. cayetanensis

- G. lamblia

- Astrovirus

- Rotavirus

- Sapovirus

- Campylobacter 
species,

- C. difficile
- EAEC
- EPEC
- Shigella species/EIEC
- Adenovirus F40/41
- Norovirus GI/GII 

- Vibrio species
- Vibrio cholerae
- E. histolytica

Geen positieve stalen in 
deze studie.

Buss et al. Multicenter evaluation of the BioFire FilmArray gastrointestinal panel for etiologic 

diagnosis of infectious gastroenteritis. J. Clin. Microbiol. 2015 Mar;53(3):915-25



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Resultaten: Sensitiviteit/PPA

- Vibrio species, Vibrio cholerae, E.histolytica

- Geen positieve stalen in deze multicentrische studie

- Y. enterocolitica, P. Shigelloides, E. coli 0157, astrovirus en 

rotavirus

- Weinig positieve stalen in deze multicentrische studie

=> Bijkomend werden retrospectieve stalen en stalen gespiked 

met controlemateriaal getest door de firma om de sensitiviteit te 

berekenen. 



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Resultaten: Sensitiviteit/PPA en specificiteit/NPA

Resultaten retrospectieve stalen (bijsluiter)

FilmArray Gastrointestinal (GI) Panel CE-IVD Instruction Booklet (BioFire Diagnostics, LLC) 



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Resultaten: Sensitiviteit/PPA en specificiteit/NPA

Resultaten stalen gespiked met controlemateriaal (bijsluiter)

FilmArray Gastrointestinal (GI) Panel CE-IVD Instruction Booklet (BioFire Diagnostics, LLC) 



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Klinische performantie

Resultaten: Sensitiviteit/PPA en specificiteit/NPA

- Besluit sensitiviteit/PPA:

- Alle targets hebben een sensitiviteit/PPA (inclusief Vibrio species) van   

>= 94,5% (Buss et al.)

- Uitgezonderd E. histolytica 88% en Vibrio cholerae  84,6% (Bijsluiter)

- Besluit specificiteit/NPA:

- Alle targets hebben een specificiteit van >= 97,1%

- Cave: Aeromonas species

- Buss et al.: Sens/PPA 80% 

- Khare et al.: 23,8%

- Niet FDA-approved omwille van lage sensitiviteit



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Methodevergelijking ZOL Genk

Werkwijze:

- 48 positieve stalen getest op de FilmArray:

- 22 positieve stalen voor parasieten

- 17 positieve stalen voor bacteriën

- 9 positieve stalen voor virussen



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Methodevergelijking ZOL Genk

Resultaten positieve stalen:

Methodevergelijking bacteriën

Getest organisme Aantal geteste stalen % concordante 

resultaten

Campylobacter species 5 5/5 (100%)

Y. enterocolitica 5 5/5 (100%)

Salmonella species 5 4/5 (80%)

Shigella species 2 2/2 (100%)

Methodevergelijking virussen

Getest organisme Aantal geteste stalen % concordante 

resultaten

Adenovirus 3 3/3 (100%)

Rotavirus 3 3/3 (100%)

Norovirus 3 3/3 (100%)



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Methodevergelijking ZOL Genk

Resultaten positieve stalen:

Besluit:

- Overall agreement van 97,9% (47/48 stalen correct).

- In 1 staal werd geen Salmonella gedetecteerd door FilmArray

- Werd opnieuw in kweek gebracht zonder groei

- Ten gevolge van langdurige bewaring? Initiële identificatie correct?

Methodevergelijking parasieten

Getest organisme Aantal geteste stalen % concordante 

resultaten

Giardia lamblia 9 9/9 (100%)

Cryptosporidium species 8 8/8 (100%)

Entamoeba histolytica 5 5/5 (100%)



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):      

Methodevergelijking ZOL Genk

Resultaten co-infecties:

In 24/48 stalen (50%) werden meerdere pathogenen gedetecteerd



FilmArray Gastro-Intestinaal panel (BioFire):          

Besluit

- Goede performantie

- Eenvoudig in gebruik

- Minimale voorbereidingstijd (2 minuten)

- Volledig automatische analyse in 1 uur tijd

- Automatisch gegenereerde resultaten ‘positief’ of ‘negatief’

- Eerder lage capaciteit

- 8 modules per computer mogelijk waardoor capaciteit kan 

vergroten

- Hoge kostprijs
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Implementatie van een gastro-intestinaal panel in het ZOL 

Genk

Het FilmArray Gastro-Intestinaal panel wordt aangeboden in 

geselecteerde gevallen: Ernstige gastro-enteritis



To do/actions

• Het algoritme van stoelgangsonderzoek in het ZOL Genk 

herevalueren en nakijken welke plaats een syndroom gerelateerd 

panel kan hebben.

• Evalueren welk panel, naast de FilmArray, mogelijks in aanmerking 

zou komen.

• De literatuur opvolgen met betrekking tot enkele openstaande vragen: 

Totale impact op het patiëntenbeleid en kosten, klinische relevantie 

van de resultaten.



Bedankt voor uw aandacht

Vragen?


