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SAMENVATTING

Op 12 mei 2017 promoveerde mw. dr. A.H.L. Bruning
aan de Universiteit van Amsterdam op het proef-
schrift getiteld ‘Catching the Common Cold - rapid
detection and epidemiology of respiratory viruses’.
Het onderzoek werd verricht onder begeleiding
van promotores prof. dr. M.D. de Jong (hoogleraar
Klinische Virologie, afdeling Medische Microbiologie,
AMC, Amsterdam) en prof. dr. TW. Kuijpers (hoog-
leraar Kinderimmunologie, afdeling Kinderhematolo-

gie, immunologie, infectieziekten, reumatologie, Emma
Kinderziekenhuis, AMC, Amsterdam) en co-promo-
tores dr. K.C. Wolthers (klinisch viroloog, afdeling
Medische Microbiologie, AMC, Amsterdam) en dr.
D. Pajkrt (kinderarts-infectioloog-immunoloog, afde-
ling Kinderhematologie, immunologie, infectieziekten,
reumatologie, Emma Kinderziekenhuis, AMC, Amster-
dam). Hieronder worden de belangrijkste bevindingen
van het proefschrift beschreven.

(TIJDSCHR INFECT 2017;12(5):173-5)

INLEIDING

Luchtweginfecties komen wereldwijd veel voor en zijn één
van de voornaamste redenen om een dokter te consulteren.!
De meeste luchtweginfecties worden door virussen veroor-
zaakt.” Toch wordt er vaak, ondanks het feit dat antibiotica
niet tegen virusinfecties werkzaam zijn, antibiotica voor-
geschreven. Dit draagt bij aan de ontwikkeling en toename
van antibioticaresistentie. Het is niet alleen van groot belang
voor de individuele patiént, maar ook voor de algemene
gezondheidszorg, om snel duidelijk te krijgen welk micro-
organisme de luchtweginfectie veroorzaakt, zodat onnodig
antibioticagebruik kan worden voorkomen en de juiste iso-
latiemaatregelen genomen kunnen worden.’

In de afgelopen jaren zijn de diagnostische mogelijkheden
voor het aantonen van micro-organismen sterk toegenomen.
De diagnostiek wordt steeds beter en er worden steeds meer
sneltesten ontwikkeld die niet in een gespecialiseerd labora-

torium, maar direct bij de patiént kunnen worden uitgevoerd.

Deze sneltesten worden ook wel ‘point-of-care-testen ge-
noemd. Ook voor de detectie van de virussen die luchtweg-
infecties kunnen veroorzaken — de zogenoemde respiratoire
virussen, zoals bijvoorbeeld het influenza virus (griepvirus)
en het respiratoir syncytieel virus (RSV) — zijn recent veel
nieuwe sneltesten ontwikkeld.

Het doel van dit proefschrift was om 1) de diagnostische
accuratesse en het gebruik van sneltesten voor respiratoire
virussen in zowel het ziekenhuis als de huisartsenpraktijk
te evalueren en 2) onze kennis van de epidemiologie en de

klinische relevantie van respiratoire virussen te vergroten.

SNELDIAGNOSTIEK VOOR RESPIRATOIRE
VIRUSSEN

In een ‘systematic review’ en meta-analyse werd onderzocht
welke sneltesten voor respiratoire virussen op dit moment
beschikbaar zijn en wat de gemiddelde diagnostische accu-
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ratesse van deze testen is.* De meeste sneltesten blijken dus-
danig ontwikkeld te zijn dat ze ofwel influenza ofwel RSV
kunnen detecteren. De gemiddelde sensitiviteit en specifici-
teit van sneltesten voor influenza is 61,1% (95% betrouw-
baarheidsinterval [BI], 53,3 tot 68,3) en de specificiteit
98,9% (95% BL, 98,4 tot 99,3). Sneltesten voor RSV zijn over
het algemeen accuratere testen, met een gemiddelde sensiti-
viteit van 75,3 % (95% BI, 72,6 tot 77,8), en een gemiddelde
specificiteit van 98,7% (95% BI, 97,3 tot 99,4). Hoewel alle
sneltesten in principe bedoeld zijn om als “point-of-care’-test
te fungeren, was maar een klein deel van deze testen ook
daadwerkelijk uitgevoerd op de ‘point-of-care’. Ook de
manier waarop de onderzoeksresultaten zijn geanalyseerd
werd vaak niet duidelijk beschreven, wat het risico op bias
kan vergroten. Hoewel de nieuwere sneltesten een betere
sensitiviteit lijken te hebben, ontbreekt het aan kwalitatief
goed uitgevoerde evaluaties van deze nieuwere testen.

Uit de review bleek dat Quidels’ Sofia Fluorescent Immuno-
assay één van de sneltesten was die het beste presteerde.
Deze test werd nader onderzocht op de kinderafdeling van
het Academisch Medisch Centrum in Amsterdam. Hoewel
de sensitiviteit van de test lager was dan verwacht, werd
de mogelijkheid om de sneltest op de ‘point-of-care’ uit te
voeren, dus op de kinderafdeling zelf, door artsen als erg
prettig ervaren.’

Voor het evalueren van de kwaliteit en het gebruik van een
test is niet alleen een laboratoriumvalidatie van belang. Ook
de praktische bruikbaarheid van de test moet worden onder-
zocht. In een studie die werd uitgevoerd bij patiénten met
luchtwegklachten in een huisartsenpraktijk in de buurt
van Amsterdam werd daarom niet alleen de diagnostische
accuratesse, maar werden ook de klinische en praktische
toepasbaarheid van de test onderzocht door zowel patiénten
als huisartsen te interviewen over de aanvullende waarde
van de sneltest.® Eén of meer respiratoire virussen werden
gedetecteerd bij 54,9% van de patiénten. Het rhinovirus
en influenzavirus type A waren de meest voorkomende
virussen. Zowel huisartsen als patiénten vonden het prettig
dat er een sneltest als extra hulpmiddel werd gebruikt, waarbij
meer dan twee-derde van de patiénten het een waardevolle
tot zeer waardevolle toevoeging voor de huisartsenpraktijk
vond. Patiénten rapporteerden dat ze na de uitslag van de
test meer overtuigd waren van het zelflimiterende aspect
van hun ziekte en de huisartsen vonden de test met name
behulpzaam ter verduidelijking aan patiénten dat hun klach-
ten veroorzaakt werden door een virus en dat een antibiotische
behandeling niet nodig was. Of het gebruik van deze test
ook daadwerkelijk invloed heeft op het voorschrijven van
antibiotica door de huisarts zal in een vervolgstudie moeten
worden onderzocht.
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Uit de studie blijkt dat op dit moment de kwaliteit van de
sneltest nog niet goed genoeg is en verbeterd moet worden.
Daarnaast is het belangrijk dat er ook sneltesten ontwikkeld
worden die niet alleen virale verwekkers van luchtweginfec-
ties, maar ook bacteriéle verwekkers en zelfs de immuunres-
pons van de patiént kunnen weergeven, zodat een eventuele
bacteriéle superinfectie uitgesloten kan worden.

EPIDEMIOLOGIE VAN RESPIRATOIRE
VIRUSSEN

In het tweede deel van het proefschrift worden de epidemio-
logie en klinische relevantie van respiratoire virussen, in
het bijzonder de rhinovirussen, beschreven. Rhinovirussen
komen veel voor en zijn de belangrijkste veroorzaker van
verkoudheid ofwel ‘common cold’. Hoewel rhinovirussen
meestal milde klachten veroorzaken, kunnen ze ook ernstige
lage luchtweginfecties, zoals een longontsteking, veroorzaken.
Rhinovirussen behoren tot de familie van de Picornavirussen
en tot het genus Enterovirus en kunnen onderverdeeld worden
in drie soorten, RV-A, RV-B, en RV-C. Deze bestaan vervolgens
weer uit meer dan 150 subtypes. Het is onduidelijk in hoe-
verre de verschillende soorten, en de verschillende subtypes,
klinisch verschillende klachten kunnen geven. Sommige
onderzoeken suggereren dat RV-C ernstigere klachten zou
kunnen veroorzaken dan de andere RV-species.



In een studie die uitgevoerd werd in het AMC, onderzochten
we het voorkomen van de verschillende rhinovirus subtypes
door van alle rhinovirus-positieve patiénten materialen tussen
2007 en 2012 te genotyperen.” Van alle rhinovirus-monsters
(n=637) behoorde 52,4% tot RV-A, 11,3% tot RV-B, en
36,2% tot RV-C. We constateerden dat het overgrote deel
van de monsters de momenteel bekende rhinovirustypes
omvatte. Ook werd er specifiek gekeken naar de klinische,
virologische en epidemiologische kenmerken van rhinovirus-
infecties bij jonge kinderen zonder of met milde luchtweg-
klachten in vergelijking met kinderen die waren opgenomen
in het ziekenhuis vanwege hun luchtweginfectie.® De ver-
deling van de rhinovirus-species was vergelijkbaar tussen de
twee groepen. In deze studie vonden we geen overheersend
rhinovirustype in de ernstig zieke kinderen. We concludeer-
den daarom dat het klinisch beloop waarschijnlijk niet het
gevolg is van de aanwezigheid van een bepaald rhinovirus-
species of -subtype, maar beinvloed wordt door een aantal
andere factoren, zoals leeftijd, onderliggend lijden, virus load
en het wel of niet aanwezig zijn van een bacteriéle co-infectie.

CONCLUSIE

Eris een groeiende behoefte aan betere en snellere diagnostiek
van luchtweginfecties. Sneltesten voor respiratoire virussen
kunnen voorzien in deze behoefte, maar op dit moment blijkt
over het algemeen de kwaliteit, en met name de gevoeligheid
van de sneltesten nog te laag. Daarnaast is gebleken dat veel
van deze sneltesten die bedoeld zijn om als “point-of-care’
test te gebruiken niet in de juiste setting worden onderzocht.
Het is dus belangrijk dat er nieuwe sneltesten worden ont-
wikkeld. Bij voorkeur zouden dit sneltesten moeten zijn die
tegelijkertijd meerdere - bacteriéle en virale - ziekteverwekkers
kunnen aantonen, maar die ook informatie zouden kunnen

verschaffen over hoe (het immuunsysteem van) de patiént

zelf reageert op de luchtweginfectie. Deze sneltesten zouden
vervolgens geévalueerd moeten worden in goed opgezette
studies die bij voorkeur uitgevoerd zijn op de ‘point-of-care’
zelf, zodat een representatief beeld ontstaat van de kwaliteit,
maar ook van de klinische toepasbaarheid van deze sneltesten.
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