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Sa​men​vat​ting
Ondersteluchtweginfecties komen, vooral bij kinderen
onder de vijf jaar, zeer frequent voor. Ongeveer 75
procent van deze infecties bij kinderen is van virale ori-
gine. Hiervan wordt ongeveer een kwart toch met anti-
biotica behandeld. Dit laat zien dat het diagnostisch
proces bij kinderen met ondersteluchtweginfecties
door artsen als lastig ervaren wordt. Gezien de toene-
men​de an​ti​bi​o​ti​cum​re​sis​ten​tie is het be​lang van cor​rect
voorschrijven steeds groter geworden. Het is dan ook
niet verwonderlijk dat er de afgelopen jaren diverse
ontwikkelingen zijn geweest op het gebied van dia-
gnostische testen, voornamelijk biomarkers, om onder-
scheid te maken tus​sen vi​ra​le en bac​te​riële in​fec​ties. 
In dit artikel wordt een recent overzicht gegeven van
en worden aanbevelingen gedaan voor diagnostiek
van kinderen met ondersteluchtweginfecties. Dit kan
een leidraad zijn wanneer een patiënt zich met een on-
dersteluchtweginfectie presenteert. Bij kinderen met
een ongecompliceerde ondersteluchtweginfectie is het
niet zinvol om bij ieder kind aanvullende diagnostiek in
te zetten en is antibiotica niet standaard geïndiceerd.
Wanneer er overwogen wordt wel met antibiotische
behandeling te starten, kan het bepalen van een com-
binatie van virale en bacteriële biomarkers van toege-
voegde waarde zijn voor het uitsluiten van bacteriële
infecties. Op deze manier kan onnodig antibioticumge-
bruik wor​den te​rug​ge​dron​gen.

Ab​stract
Lower respiratory tract infections occur frequently, es-
pecially in children below the age of five years. Ap-
proximately 75 percent of these infections in children
have a viral aetiology, however, a quarter of these viral
infections are treated with antibiotics. This antibiotic
overuse shows that the diagnostic process of children
with lower

respiratory tract infections is a tough process for physi-
cians. Due to the increasing antimicrobial resistance,
the importance of correct antibiotic use becomes even
higher. It is therefore not surprising, that there have
been several developments in the field of diagnostic
tests, especially biomarkers, to differentiate between
viral and bacterial infections. This article shows a re-
cent overview and recommendations for diagnostics in
children with lower respiratory tract infections, and can
be a guidance for physicians. For children with an un-
complicated lower respiratory tract infection, diagnos-
tics and antimicrobial treatment are not indicated by
default. If antibiotic treatment is considered, measuring
a combination of viral and bacterial biomarkers can be
helpful in ruling out a bacterial infection and thereby
re​du​ce un​ne​ces​sa​ry an​ti​bi​o​tic use.

In​lei​ding
Ondersteluchtweginfecties zijn één van de meest voor-
komende acute ziektebeelden in de kindergeneeskun-
de. Wereldwijd overlijdt 15 procent van de kinderen
onder de 5 jaar aan een pneumonie, waarmee het de
meest voorkomende infectieuze doodsoorzaak bij kin-
de​ren is.1 In Nederland is de kans op sterfte zeer klein,
mede door verbeteringen in supportive care en door
de introductie van vaccinaties via het Rijksvaccinatie-
programma. Ondersteluchtweginfecties leiden in ons
land echter nog altijd tot aanzienlijke morbiditeit: de
landelijke incidentie van ondersteluchtweginfecties bij
kin​de​ren onder de 5 jaar is
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70 per 1.000 per​so​nen.2 
Een ondersteluchtweginfectie is een klinische diagno-
se gebaseerd op de symptomen koorts, hoesten en
een verhoogde ademarbeid, die veroorzaakt wordt
door een ontsteking van de onderste luchtwegen.
Deze definitie omvat bronchiolitis en typische en atypi-
sche pneumonie. Ongeveer 75 procent van de lucht-
weginfecties bij kinderen is van virale origine, waaron-
der het respiratoir syncytieel virus (RSV), humaan
metapneumovirus, adenovirus, bocavirus of para-​
influenzavirus.3 De meest voorkomende, typische bac-
teriële verwekkers van een pneumonie zijn Strep​to​coc​-
cus pneumoniae, Haemophilus influenzae en Mo​-
raxella catarrhalis. Omdat de meeste onderstelucht-
weginfecties van virale origine zijn, kan vaak een te-
rughoudend beleid gevoerd worden bij het voorschrij-
ven van antibiotica. Toch wordt ongeveer een kwart
van alle vi​ra​le in​fec​ties met an​ti​bi​o​ti​ca be​han​deld.3
Dit overmatige gebruik van antibiotica laat zien dat het
diagnostisch proces bij kinderen met onderstelucht-
weginfecties door artsen als lastig ervaren wordt. Ge-
zien de toenemende antibioticumresistentie onder
luchtwegpathogenen is het belang van correct voor-
schrijven van antibiotica steeds groter geworden. Het
is dan ook niet verwonderlijk dat er de afgelopen jaren
diverse ontwikkelingen zijn geweest op het gebied van
diagnostische testen, voornamelijk biomarkers, om on-
derscheid te maken tussen virale en bacteriële infec-
ties. In dit artikel wordt een recent overzicht gegeven
en worden aanbevelingen gedaan rond de diagnostiek
van kinderen met ondersteluchtweginfecties. Dit kan
een leidraad zijn wanneer een patiënt zich presenteert
met een ondersteluchtweginfectie. Het artikel richt zich
pri​mair op kin​de​ren die zich in het zie​ken​huis pre​sen​te​-
ren, maar kan zeker ook door huisartsen worden ge-
bruikt.

Het dia​gnos​tisch pro​ces

Kli​ni​sche ken​mer​ken
Als een kind zich presenteert met koorts, tekenen van
een verhoogde ademarbeid (intrekkingen, gebruik
hulpademhalingsspieren, neusvleugelen) en een ver-
hoogde ademfrequentie, is er een reële kans dat er
sprake is van een pneu​mo​nie.4 Op basis van klinische
kenmerken kan er echter geen onderscheid gemaakt
worden tussen virale en bacteriële ver​wek​kers.5,6 Kli-
nische symptomen zijn wel van belang bij het inschat-
ten van de ernst van de infectie, de criteria in tabel 1
kun​nen hier​bij be​hulp​zaam zijn.7

Ra​dio​lo​gi​sche dia​gnos​tiek
In veel epidemiologische studies is het resultaat van
een X-thorax een belangrijk criterium voor het classifi-
ceren van een pneumonie. Een longfoto wordt dan ook
regelmatig gemaakt bij kinderen met onderstelucht-
weginfecties, hoewel het in de kliniek vaak geen in-
vloed heeft op de behandeling. Allereerst laten studies
zien dat er grote interbeoordelaarsvariatie is in de rap-
portage van radiologische afwijkingen bij jonge kinde-
ren met een pneu​mo​nie, wat het stel​len van een goede
diagnose be​moei​lijkt.8 Daarnaast zijn de gevonden ra-
diologische afwijkingen moeilijk te correleren aan de
etiologie van de infectie. Gedacht wordt dat alveolaire
infiltraten meer passen bij bacteriële verwekkers. Ver-
schillende studies laten echter zien dat alveolaire infil-
traten ook voorkomen bij 40 tot 50 procent van de vira-
l e on​der​ste​lucht​weg​in​fec​ties.9,10 Een thoraxfoto helpt
dus niet bij het bepalen van de aard van de verwekker
van een pneu​mo​nie.11 Er is dan ook geen indicatie
voor het maken van een X-thorax bij kinderen met een
ongecompliceerde ondersteluchtweginfectie. Een X-
thorax kan worden gemaakt indien men verdenking
heeft op een recidiverende of gecompliceerde pneu-
monie (pleurale effusie of longabces). Diverse studies
onderzochten ook de waarde van echografie bij kinde-
ren met de verdenking op een pneumonie. Een recen-
te studie benadrukt echter dat er (nog) geen gestan-
daardiseerde methoden zijn voor het uitvoeren hiervan
bij kinderen en dat echografie als diagnosticum voor
een in​tersti​tiële pneu​mo​nie nog on​nauw​keu​rig is.11,12
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Mi​cro​bi​o​lo​gi​sche dia​gnos​tiek
Bij vol​was​se​nen met een

ondersteluchtweginfectie wordt zeer frequent een spu-
tum​kweek in​ge​zet om de ver​wek​ker te
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Tabel 1. Cri​te​ria voor de in​schat​ting van de ernst van een pneu​mo​nie.

*Ge​cor​ri​geerd voor leef​tijd en tem​pe​ra​tuur.

 Milde tot matig ern​sti​ge pneu​mo​nie Ern​sti​ge pneu​mo​nie

Kin​de​ren < 2 jaar

Adem​ha​ling < 50/min. Adem​ha​ling > 70/min.

Milde in​trek​kin​gen Matige tot ernstige intrekkingen, kreunende uitade-
ming en/of neus​vleu​ge​len

Ap​neus

Sa​tu​ra​tie ≥ 92 pro​cent Cy​a​no​se, sa​tu​ra​tie < 92 pro​cent

Nor​ma​le hart​fre​quen​tie* Ta​chy​car​die*

Ca​pil​la​ry re​fill < 2 sec. Ca​pil​la​ry re​fill ≥ 2 sec.

Goede in​ta​ke Drinkt niet meer zelf

Tem​pe​ra​tuur < 38.5 ˚C Tem​pe​ra​tuur ≥ 38.5 ˚C

Kin​de​ren ≥ 2 jaar

Adem​ha​ling < 50/min. Adem​ha​ling > 50/min.

Milde dysp​neu Ernstige dyspneu, neusvleugelen en/of kreunende
uit​a​de​ming

Sa​tu​ra​tie ≥ 92 pro​cent Cy​a​no​se, sa​tu​ra​tie < 92 pro​cent

Nor​ma​le hart​fre​quen​tie* Ta​chy​car​die*

Ca​pil​la​ry re​fill < 2 sec. Ca​pil​la​ry re​fill ≥ 2 sec.

Goede in​ta​ke Te​ke​nen van de​hy​dra​tie, bra​ken

Tem​pe​ra​tuur < 38.5 ˚C Tem​pe​ra​tuur ≥ 38.5 ˚C
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identificeren en om het antibioticumbeleid erop af te
stemmen. Bij jonge, niet geïntubeerde, kinderen is het
niet mogelijk om een adequaat sputummonster te ver-
krijgen. Daarom wordt als alternatief vaak een nasofa-
ryngeale uitstrijk voor PCR-testen afgenomen. Kinde-
ren hebben echter vaak nasofaryngeale kolonisatie
met dezelfde pathogenen die ook een pneumonie ver-
oorzaken. Daarom moet bij de interpretatie van positie-
ve testresultaten van zowel de virale PCR als van de
PCR op Mycoplasma pneumoniae, rekening gehou-
den worden met asymptomatisch dra​ger​schap.13 Een
positieve PCR voor RSV of influenza is wel bewij-
zend voor een infectie met het betreffende virus. Daar-
om worden influenza- en RSV-PCR aanbevolen in het
endemische seizoen bij kinderen die zijn opgenomen
met een ongecompliceerde luchtweginfectie vanwege
mogelijke isolatiemaatregelen en bij kinderen met een
gecompliceerde pneu​mo​nie.14,15 Daarnaast moet men
zich realiseren dat een positieve virus-PCR een bacte-
riële superinfectie niet uitsluit. Ook de pneumokokken-
antigeendetectie in urine is bij kinderen vaak positief
als gevolg van dragerschap in de bovenste lucht​we​-
gen.16

Ver​schil​len​de on​der​zoe​ken naar het ef​fect van snel​tes​-
ten op antibioticumgebruik geven tegenstrijdige re​sul​-
ta​ten.17-20 Een recente studie laat wel zien dat artsen
vaker antibiotica voorschrijven voor niet-RSV-geïnfec-
teerde kinderen vergeleken met kinderen met RSV.21

Bloedkweken kunnen verwekkers van een bacteriële
pneumonie aantonen. De sensitiviteit van een bloed-
kweek bij een pneumonie is echter laag, omdat een
groot deel van de patiënten met een pneumonie geen
bacteriemie heeft, en de resultaten beïnvloed worden
door eerdere antibiotische be​han​de​ling.22,23 Daarom
is microbiologisch onderzoek niet aanbevolen bij kin-
deren met een mild verlopende ondersteluchtweginfec-
tie, ten​zij het aan​to​nen van de ver​wek​ker van be​lang is
voor de op de afdeling te nemen iso​la​tie​maat​re​ge​-
len.24

Op dit moment vindt er veel onderzoek plaats naar het
microbioom en weten we dat, zodra het evenwicht in
het microbioom wordt verstoord, pathogene bacteriën
de kans heb​ben zich te ver​sprei​den naar de lon​gen en

on​der​ste​lucht​weg​in​fec​ties te ver​oor​za​ken.25 Toch is er
weinig bekend over het microbioom bij kinderen met
on​der​ste​lucht​weg​in​fec​ties,26 maar het is niet onwaar-
schijnlijk dat in de toekomst het microbioom van de
patiënt een rol gaat spelen bij (gepersonaliseerde) an​-
ti​bi​o​ti​cum​be​han​de​lin​gen.27

Mar​kers van in​fec​tie in bloed
Een recente studie laat zien dat laboratoriumonder-
zoek, zoals de C-reactieve proteïne (CRP)-
concentratie en het leukocytenaantal, een belangrijke
rol speelt bij de keuze om antibiotica voor te schrijven
bij kinderen met on​der​ste​lucht​weg​in​fec​ties.28 Het is
echter ook algemeen bekend dat de huidige testen on-
voldoende differentiëren tussen virale en bacteriële
ondersteluchtweginfecties en er is dan ook dringend
behoefte aan nieuwe, betrouwbare biomarkers. Daar-
om is er zowel in het wetenschappelijk onderzoek als
bij de farmaceutische industrie een toenemende in-
spanning om ‘point of care’-testen te ontwikkelen,
waarbij gemakkelijk te meten gastheerbiomarkers wor-
den gebruikt om artsen te helpen bij het correct voor-
schrijven van antibiotica. Helaas zijn veel van deze bi-
omarkers (nog) niet onderzocht bij kinderen. Als dit al
wel het geval is, worden vaak tegenstrijdige resultaten
gevonden, voornamelijk veroorzaakt door verschillen-
de afkapwaarden en onzekerheid in de gouden stan-
daard. Deze biomarkers kunnen daardoor niet leidend
zijn in de keuze om wel of geen antibiotica te starten.
We zullen hieronder de meest onderzochte en meest
potentiële nieuwe markers voor kinderen met onder-
ste​lucht​weg​in​fec​ties be​spre​ken (tabel 2).

He​ma​to​lo​gi​sche mar​kers
Initieel werden voornamelijk hematologische biomar-
kers als bezinking, leukocyten- en neutrofielenaantal
gebruikt om onderscheid te maken tussen virale en
bacteriële ondersteluchtweginfecties. Uit literatuur
blijkt echter dat deze biomarkers onvoldoende differen-
tiëren, zowel de sensitiviteit als de specificiteit is te
laag om deze hematologische markers in de kliniek te
gebruiken. Ook wanneer deze markers met elkaar ge-
combineerd worden kan geen betrouwbaar onder-
scheid gemaakt worden tussen een virale en bacte-
riële pneu​mo​nie.29-31
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Acutefase-​eiwitten
CRP is een van de meest gebruikte biomarkers binnen
de infectieziekten. Diverse factoren bemoeilijken ech-
ter de interpretatie van CRP-concentraties. Bijvoor-
beeld het lage specifieke karakter, het grote ‘grijze ge-
bied’ en het feit dat de piekconcentratie pas na één tot
twee dagen bereikt wordt, beperken de bruikbaarheid
van CRP in de kliniek. Daarnaast laat een review zien
dat diagnostische betrouwbaarheid van CRP bij kinde-
ren met een pneumonie beperkt is.30 De afgelopen
jaren hebben veel klinische studies ook de rol van pro-
calcitonine (PCT) onderzocht. De dynamiek van PCT
is vergelijkbaar met die van CRP, maar waar de piek-
concentratie van CRP pas na 36 uur gezien wordt,
heeft PCT al na acht uur de piek​con​cen​tra​tie be​reikt.32

Een

gerandomiseerde studie uit Zwitserland liet echter zien
dat het gebruik van PCT bij kinderen met onderste-
luchtweginfecties niet leidt tot minder antibioticumvoor-
schriften, wel tot een reductie van de duur van de anti-
biotische be​han​de​ling.33 Deze bevindingen zijn in lijn
met andere studies, die laten zien dat PCT vooral toe-
gevoegde waarde heeft bij het bepalen van de duur
van de antibiotische behandeling (voornamelijk op de
neonatale en kinderintensivecare-units). Net als CRP,
blijkt PCT niet betrouwbaar genoeg te differentiëren
tussen virale en bacteriële verwekkers, om aan de
hand hier​van wel of geen an​ti​bi​o​ti​ca te star​ten.

Cy​to​ki​ne​mar​kers
Ver​schil​len​de cy​to​ki​ne​mar​kers (zowel pro- als
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Tabel 2. Sa​men​vat​ting van de meest on​der​zoch​te en de meest po​ten​tiële, nieu​we, gast​heer​bi​o​mar​kers voor kin​de​ren met on​der​-
ste​lucht​weg​in​fec​ties, om te dif​fe​ren​tiëren tus​sen vi​ra​le en bac​te​riële in​fec​ties.

CRP = C-​reactieve proteïne; PCT = pro​cal​ci​to​ni​ne; IL-6 = in​ter​leu​ki​ne 6; TNF-α = tumornecrosefactor-​alfa; MxA = Myxo​vi​rus re​sis​tan​-
ce pro​tein A; TRAIL = TNF-​related apop​to​sis in​du​cing li​gand; IP-10 = In​ter​fe​ron gamma in​du​ci​ble protein-​10, OLWI = on​der​ste​lucht​-
weg​in​fec​ties.

Voor​beel​den Voor​de​len Na​de​len

He​ma​to​lo​gi​sche mar​kers Bezinking, leukocyten,
neu​tro​fie​len

Mak​ke​lijk te be​pa​len

Ver​trouwd
Dif​fe​ren​ti​eert on​vol​doen​de

Acutefase- ​eiwitten CRP, PCT
Mak​ke​lijk te be​pa​len

Ver​trouwd

Dif​fe​ren​ti​eert on​vol​doen​de

Ver​schil​len​de af​kap​waar​den

Cy ​to​ki​ne​mar​kers IL-6, TNF-α Po​si​tie​ve eer​ste re​sul​ta​ten On​vol​doen​de on​der​zocht

Cel​op​per​vlak​te​mar​kers CD64, CD35 Positieve resultaten in neonatale
in​fec​ties

Te​gen​strij​di​ge re​sul​ta​ten

in OLWI

Nieu​we bi​o​mar​kers
RNA-​profielen,

MxA

Meerdere geschikte kandidaat
mar​kers

Com​plexe tech​niek (RNA)

Onbekende afkapwaarden (MxA) On-
vol​doen​de on​der​zocht

Com​bi​na​tie van mar​kers MxA+CRP,
CRP+TRAIL+IP-10

Verschillende dynamieken vergro-
ten dis​cri​mi​ne​rend ver​mo​gen Niet in prak​tijk geëva​lu​eerd
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anti-inflammatoir) zijn regelmatig bij volwassen
patiënten onderzocht, maar nauwelijks bij kinderen.
Recent toonden onderzoekers wel aan dat de concen-
traties van diversen cytokines (waaronder verschillen-
de interleukines en tumornecrosefactor-alfa) ook bij
kinderen met koorts significant verschillen tussen vira-
le en bac​te​riële in​fec​ties.34 Meest veelbelovend lijkt in-
terleukine 6 (IL-6) die in diverse studies een significant
hogere concentratie bereikt bij kinderen met bacteriële
infecties vergeleken met virale infecties. Eén studie
vond een sensitiviteit en negatief voorspellende waar-
de van 100 procent, een specificiteit van 99 procent en
een positief voorspellende waarde van 98 procent
wanneer IL-6 werd gebruikt om bij kinderen onder-
scheid te maken tussen een pneumonie veroorzaakt
door RSV en My​co​plas​ma pneu​mo​ni​ae.35 Er is echter
meer onderzoek nodig voordat deze biomarker bij alle
kinderen met ondersteluchtweginfecties gebruikt kan
wor​den.

Cel​op​per​vlak​te​mar​kers
Bij kinderen is de meest onderzochte celoppervlaktebi-
omarker CD64. Deze immunoglobulinereceptor komt
tot expressie op polymorfonucleaire neutrofielen
(PMN) en de expressie ervan lijkt toe te nemen als
PMN’s worden geactiveerd door bacteriële infecties.
Een review liet dan ook zien dat deze marker van
waarde kan zijn bij het onderscheid tussen virale en
bacteriële infecties bij kinderen. Alle geïncludeerde
studies waren echter van lage methodologische kwali-
teit en niet specifiek gericht op kinderen met on​der​ste​-
lucht​weg​in​fec​ties.29 Hierna bevestigde een andere
studie de diagnostische waarde van CD64 specifiek bij
kinderen met ondersteluchtweginfecties. De onderzoe-
kers vonden een oppervlakte onder de ROC-curve van
0,90 (95 procent betrouwbaarheidsinterval: 0,83-
0,98).36 Recent vond een prospectieve studie uit Ne-
derland echter maar een klein verschil in de mediane
CD64-concentratie tussen kinderen met een bacteriële
pneumonie en kinderen met virale on​der​ste​lucht​weg​in​-
fec​ties.37 Er is op dit moment dus onvoldoende bewijs
om deze bi​o​mar​ker in de kli​niek te ge​brui​ken.

Nieu​we mar​kers
Nieuw maar veelbelovend zijn de onderzoeken naar
ge​ne​ti​sche mar​kers. Ver​schil​len​de

pathogenen activeren specifieke gastheerreacties,
waarbij onder andere specifieke patroonherkennende
receptoren op leukocyten tot expressie worden ge-
bracht. Met microarray-analyses van deze leukocyten
kunnen RNA-profielen geïdentificeerd worden. Met be-
hulp van deze pathogeenspecifieke profielen lijkt be-
trouwbaar onderscheid gemaakt te kunnen worden
tussen virale en bacteriële in​fec​ties.38-42 Al in 2007
werd bij patiënten, voornamelijk kinderen, met lucht-
weginfecties een combinatie van 35 genen geïdentifi-
ceerd waarmee met een betrouwbaarheid van 95 pro-
cent influenza-A-virusinfecties konden worden onder-
scheiden van infecties met E. coli of S. pneumoniae.41

Onlangs werd een nieuwe combinatie van genetische
markers bij patiënten met luchtweginfecties gepubli-
ceerd; de auteurs vonden hierbij een betrouwbaarheid
van 87 procent voor het identificeren van virale en
bacteriële infectie. Daarnaast liet een externe validatie
in vijf andere datasets (drie daarvan bevatten ook kin-
deren) een oppervlakte onder de ROC-curve van 0,90
tot 0,99 zien.40 Ondanks deze veelbelovende resulta-
ten is deze techniek nog te complex en onvoldoende
on​der​zocht om in de da​ge​lijk​se prak​tijk te ge​brui​ken.

Ook nieuwe eiwitten in bloed zijn overwogen als dia-
gnosticum voor het onderscheid tussen virale en bac-
teriële infectie. Myxovirus resistance protein A (MxA) is
een eiwit dat wordt geïnduceerd door type I-interferon,
wordt uitgescheiden tijdens een virale infectie en niet
is aanwezig bij een bacteriële infectie. De grootste stu-
die op dit gebied, 553 kinderen met een infectie, liet
een sensitiviteit van 96 procent en een specificiteit van
67 procent zien voor het differentiëren tussen virale en
bacteriële in​fec​ties.43 Meer studies zijn nodig om deze
resultaten te bevestigen, het eiwit te onderzoeken bij
kinderen met ondersteluchtweginfecties en om goede
af​kap​waar​den vast te stel​len.

Com​bi​na​tie van gast​heer​bi​o​mar​kers
Naast de zoek​tocht naar nieu​we bi​o​mar​kers, wordt ook
gekeken naar combinaties van verschillende gastheer-
biomarkers. Hierbij lijkt vooral de combinatie van virale
en bacteriële markers toegevoegde waarde te hebben
in het diagnostisch proces. Zo werd er in de eerderge-
noem​de stu​die naar MxA ook ge​ke​ken naar de MxA/
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CRP-​ratio.43 De onderzoekers laten zien dat de opper-
vlakte onder de ROC-curve voor het onderscheiden
van bac​te​riële van vi​ra​le in​fec​ties voor MxA al​leen 0,89
(95 procent betrouwbaarheidsinterval: 0.82-0.96) is.
Wanneer de MxA/CRP-ratio wordt gebruikt, stijgt dit
oppervlakte naar 0,94 (95 procent betrouwbaarheids-
interval: 0.88-1.00). De test is niet specifiek getest
voor kin​de​ren met een on​der​ste​lucht​weg​in​fec​tie.

Recent lieten we zien dat de combinatie van CRP met
TNF-related apoptosis inducing ligand (TRAIL) en in-
terferon gamma inducible protein-10 (IP-10) significant
betrouwbaarder is voor het onderscheid tussen virale
en bacteriële infecties bij kinderen dan alleen
CRP.3,44,45 Met name de toevoeging van TRAIL is
veelbelovend. Dit is de eerste gepubliceerde gastheer-
biomarker waarvan de concentratie toeneemt bij virale
infecties en daalt tijdens bacteriële in​fec​ties.45 Zodra
deze combinatietest (ImmunoXpert) als ‘point of care’
device beschikbaar is, zullen klinische studies moeten
uitwijzen of het gebruik van deze test daadwerkelijk
leidt tot min​der on​no​dig

an​ti​bi​o​ti​cum​ge​bruik bij kin​de​ren met on​der​ste​lucht​weg​-
infecties, zonder dat er ernstige bacteriële infecties op-
tre​den.

Pre​dic​tie​mo​del​len
Diverse predictiemodellen met klinische variabelen,
soms gecombineerd met biomarkers, zijn in de afgelo-
pen jaren gepubliceerd. Een review uit 2012 vond
enige diagnostische waarde in een pneumonievoor-
spelmodel, maar deze waarde was onvoldoende om
het model wijdverspreid te im​ple​men​te​ren.46 Hierna
werd in een grote observationele studie een robuust
voorspelmodel ontwikkeld met een oppervlakte onder
de ROC-curve van 0,84 voor het voorspellen van een
bac​te​riële pneu​mo​nie.47 Dit model bevat echter 26 va-
riabelen waardoor de bruikbaarheid ervan in de prak-
tijk beperkt is. Een Nederlandse onderzoeksgroep
toonde dat hun predictiemodel, met klinische variabe-
len en CRP, een onderscheidend vermogen (c-
statistiek) van 0,81 heeft voor het voorspellen van bac-
teriële pneu​mo​nie.48 In een recente validatiestudie
toon​den zij ech​ter aan dat voor​al bij bac​te​riële in​fec​ties
an​ders dan
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Fi​guur 1. Flow​chart voor kin​de​ren met on​der​ste​lucht​weg​in​fec​ties.

A: Hui​di​ge richt​lijn On​der​ste lucht​weg​in​fec​ties van de Ne​der​land​se Ver​e​ni​ging voor Kin​der​ge​nees​kun​de.14 

B: Toe​komst​vi​sie be​han​de​ling on​der​ste​lucht​weg​in​fec​tie. OLWI = on​der​ste​lucht​weg​in​fec​tie; AB = an​ti​bi​o​ti​ca.
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pneumonie, het toevoegen van CRP aan klinische
kenmerken het onderscheidend vermogen van het
model vergroot. Zij vonden geen verschil in betrouw-
baarheid tussen CRP en PCT in combinatie met hun
pre​dic​tie​mo​del.49 Ondanks dat dit de eerste, gevali-
deerde predictieregel met biomarkers is, zijn de resul-
taten onvoldoende betrouwbaar om op basis hiervan
het an​ti​bi​o​ti​cum​be​leid te be​pa​len.

Uiteindelijk is het belangrijk dat biomarkers worden
geïntegreerd in deze klinische predictiemodellen.
Daarom zijn we op dit moment bezig met een vervolg-
onderzoek, met het Sophia Kinderziekenhuis, naar bo-
venstaand Nederlands klinisch voor​spel​mo​del.48 Hier-
bij onderzoeken we wat de diagnostische waarde is
van het toevoegen van de eerdergenoemde biomar-
kercombinatietest (CRP, TRAIL en IP-10) 3,45 aan dit
pre​dic​tie​mo​del.

Dis​cus​sie
Een ongecompliceerde ondersteluchtweginfectie bij
kinderen is een klinische diagnose. De huidige be-
schikbare diagnostische testen maken onvoldoende
onderscheid tussen virale en bacteriële infecties. Op
dit moment adviseert de Nederlandse Vereniging voor
Kindergeneeskunde (NVK) dan ook in hun richtlijn om
geen aanvullend onderzoek in te zetten en een expec-
tatief beleid te hanteren bij kinderen jonger dan twee
jaar met milde symptomen van een ondersteluchtweg-
infectie (figuur 1a).14 Ook de diagnose bronchiolitis is
volgens de NVK-richtlijn een klinische dia​gno​se.15 Kin-
deren met een klinisch evidente pneumonie dienen
volgens de richtlijn antibiotica te krijgen, omdat virale
en bacteriële pneumonie niet betrouwbaar van elkaar
te onderscheiden zijn. Doordat snelle en betrouwbare
biomarkers ontbreken, worden veel kinderen onterecht
met antibiotica behandeld. In dit artikel laten we zien
dat er diverse, potentieel bruikbare biomarkers in ont-
wikkeling zijn. Met name diagnostische testen die vira-
le en bacteriële biomarkers combineren (MxA en CRP,
TRAIL, CRP en IP-10) lijken van toegevoegde waarde
voor het uitsluiten van bacteriële infecties. Wanneer
deze diagnostische testen beschikbaar komen, is dit
een goede tussenstap in de richtlijn bij ongecompli-
ceerde ondersteluchtweginfecties alvorens met antibi-
o​ti​ca te star​ten. Wan​neer er op basis van de
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gastheerbiomarkers een verdenking op een virale in-
fectie is, is bij niet-levensbedreigende kinderen een af-
wachtend beleid met goede follow-up gerechtvaardigd
(figuur 1b). Op deze manier kan het antibioticumge-
bruik beperkt worden tot die groep die het daadwerke-
lijk nodig heeft. Tot deze nieuwe gastheerbiomarkers
beschikbaar zijn, is aanvullende diagnostiek bij onge-
compliceerde ondersteluchtweginfecties niet aanbevo-
len en dient er terughoudend antibiotica gestart te wor-
den gezien de lage a-priorikans op een bacteriële in-
fec​tie.
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