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Een nieuwe diagnostische index voor bacteriële conjunctivitis

Gerben ter Riet, Ellinore Tellegen, Henk van Weert

Jaarlijks ziet een huisarts gemiddeld ongeveer 38 patiën-

ten met een acute infectieuze conjunctivitis. Slechts ongeveer 

eenderde van deze patiënten heeft een bacteriële conjunctivi-

tis, maar toch ontvangt 80% van hen een recept voor een lokaal 

antibioticum.2-4 In 2004 publiceerden wij een diagnostische 

index om bij patiënten met een acute infectieuze conjuncti-

vitis een bacteriële oorzaak te helpen uitsluiten of aantonen.1 

Hier rapporteren wij onze bevindingen bij validatie van die 

index op 210 nieuwe patiënten met een rood oog en vermoe-

delijk een acute infectieuze conjunctivitis.5

Methode
Opzet
Wij repliceerden het oudere onderzoek in een nieuw cross-sec-

tioneel onderzoek met 212 patiënten die naar de huisarts kwa-

men met een rood oog of afscheiding. Exclusiecriteria waren 

leeftijd jonger dan 18 jaar, symptoomduur langer dan 7 dagen, 

gebruik van systemische of lokale antibiotica in de afgelopen 

2 weken, herpes keratitis doorgemaakt, recente visusdaling of 

oogtrauma, actieve infectie met Chlamydia trachomatis of Neis-

seria gonorrhoeae. Bij de deelnemers verzamelden 22 huisartsen 

tussen april 2006 en november 2008 gegevens op vrijwel iden-

Inleiding

Dit artikel is gebaseerd op gegevens die werden verzameld 

tussen 2006 en 2008 en corrigeert een publicatie uit 

2004.1

Samenvatting
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Doel Valideren, en waar nodig verbeteren, van een bestaande di-
agnostische index voor bacteriële conjunctivitis bij volwassenen 
in de eerste lijn.
Methode Wij repliceerden het onderzoek waarop de bestaande 
index gebaseerd was in een nieuwe populatie van 210 volwassen 
patiënten die met een acuut rood oog en vermoedelijk een acute 
infectieuze conjunctivitis bij de huisarts kwamen. De 22 deelne-
mende huisartsen voerden 3 diagnostische tests uit: een gestan-
daardiseerde vragenlijst, inspectie van de ogen en materiaalafna-
me voor een kweek. In een centraal laboratorium werden de 
kweken blind beoordeeld. Omdat de bestaande index in de nieu-
we populatie slecht presteerde, leidden we een nieuwe index af uit 
de combinatie van de oude (n = 176) en de nieuwe (n = 210) data-
set. De diagnostische variabelen selecteerden wij met behulp van 
backward selection met bootstrap, beginnend vanuit een grote set 
diagnostische tests. Wij zwakten de regressiecoëfficienten van de 
geselecteerde tests af om de nieuwe index enigszins te bescher-
men tegen slechte prestaties bij toekomstige patiënten.
Resultaten In de samengevoegde dataset had 36,3%(140/386) 
van de patiënten een positieve bacteriekweek. De diagnostische 
indicatoren ‘leeftijd’ en ‘aantal dichtgeplakte ogen bij ontwaken’ 
hingen consistent het sterkst samen met een positieve kweek. De 
aldus afgeleide index, die goed gekalibreerd bleek, classificeerde 
48% (183/386) van de patiënten als laagrisico (< 25% kans op een 
positieve kweek) en 2% (7/386) als hoogrisico (> 70% kans).
Conclusie Het opnieuw, in een grotere dataset en met geavan-
ceerdere statistische technieken afleiden van een diagnostische 
index voor bacteriële conjunctivitis resulteerde in een eenvoudig 
model, dat gebaseerd is op slechts twee anamnestische indicato-
ren: leeftijd en aantal dichtgeplakte ogen bij ontwaken. De nieu-
we index lijkt bruikbaar om bacteriële conjunctivitis uit te sluiten 
bij patiënten jonger dan 70 jaar die in de anamnese aangeven dat 
zij bij ontwaken géén dichtgeplakte ogen hebben. Dit onderzoek 
onderstreept nog eens hoe belangrijk het is dat diagnostische in-
dices extern gevalideerd worden.
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Wat is bekend?
 ▪ Lokale antibiotica bekorten de ziekteduur bij een aangetoon-

de bacteriële conjunctivitis.
 ▪ In de eerste lijn heeft infectieuze conjunctivitis bij slechts 

eenderde van de patiënten een bacteriële oorzaak, maar vier-
vijfde van de patiënten krijgt een antibioticum.

 ▪ Een bacteriële oorzaak is op basis van klinische kenmerken 
moeilijk te onderscheiden van een virale oorzaak; een eenvou-
dige en snelle test zou handig zijn.

Wat is nieuw?
 ▪ De diagnostische index voor acute infectieuze conjunctivitis 

bij volwassenen die is opgenomen in de NHG-Standaard Het 
rode oog blijkt geen goede voorspeller van een bacteriële oor-
zaak.

 ▪ Het opnieuw afleiden van een index, in een groter bestand en 
met betere statistische methoden, leverde een index met slechts 
twee indicatoren op: leeftijd en aantal dichtgeplakte ogen bij 
ontwaken.

 ▪ Bij volwassenen jonger dan 70 jaar die bij ontwaken geen 
dichtgeplakte ogen hebben, is de kans op een bacteriële oorzaak 
kleiner dan 25%.

 ▪ Bij volwassenen ouder dan 70 jaar die klagen over twee 
dichtgeplakte ogen bij ontwaken is de kans op een bacteriële 
oorzaak groter dan 70%.

 ▪ Jeuk, conjunctivitis in het verleden en type roodheid (alleen 
perifeer versus gehele conjunctiva en pericorneaal) lijken niet 
geassocieerd met een positieve bacteriekweek.
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kers. Bij toepassing van de oude index op de nieuwe patiën-

tenpopulatie verminderde de eerder gevonden discriminatie 

sterk. De area under the curve (AUC-ROC) ging van 0,72 naar 0,58, 

terwijl de Hosmer-Lemeshow p-waarde daalde tot onder de 

0,0001, hetgeen duidt op een zeer sterke discrepantie tussen 

de geschatte en de waargenomen kansen op een positieve bac-

teriekweek (dus op een slechte kalibratie). Omdat de inclusie-

criteria en de gegevensverzameling van het tweede onderzoek 

exact gelijk waren aan die van het eerste, voegden we beide 

onderzoekspopulaties samen in een nieuw, samengesteld ge-

gevensbestand. Bij het afleiden van een nieuwe index op basis 

van die 386 patiënten bleek dat alleen de leeftijd en het aantal 

dichtgeplakte ogen bij ontwaken een positieve uitslag van de 

bacteriekweek voorspelden, ongeacht de gehanteerde p-waar-

de. De leeftijd bleek lineair geassocieerd met de (logit van de) 

kans op een positieve kweek. De Hosmer-Lemeshow p-waarde 

van 0,756 wees, samen met de bijbehorende grafiek [figuur 1], 

op een goede kalibratie. De drie regressiecoëfficiënten (twee 

voor het aantal dichtgeplakte ogen en een voor de leeftijd) 

werden met respectievelijk 19%, 11% en 7% afgezwakt in verdere 

berekeningen. [Figuur 2] toont de kansen op een positieve bac-

teriekweek in samenhang met de leeftijd en het aantal (0, 1 of 

2) dichtgeplakte ogen bij ontwaken.

De nieuwe index, die goed gekalibreerd bleek, classificeer-

de 48% (183/386) van de patiënten als laag-risico (< 25% kans op 

een positieve kweek) en 2% (7/386) als hoog-risico (> 70% kans).

Voor volwassenen jonger dan 70 jaar zonder dichtgeplakte 

ogen bij ontwaken was die kans < 25%. Voor volwassenen ouder 

dan 70 jaar met twee dichtgeplakte ogen bij ontwaken was die 

kans > 70%.

tieke wijze als in het oudere onderzoek.1 De medisch-ethische 

commissie van het Academisch Medisch Centrum in Amster-

dam achtte het onderzoek niet WMO-plichtig. Alle deelne-

mers gaven schriftelijk toestemming.

Gegevensverzameling
Bij iedere deelnemer werd één oog onderzocht, het ‘studie-oog’. 

Dit was het oog dat het ernstigst was aangedaan of, indien er 

geen verschil was, het oog dat het eerst was aangedaan. In de 

anamnese verzamelden de huisartsen aan de hand van een 

standaard vragenformulier informatie over jeuk, branderig 

gevoel, gevoel dat er een corpus alienum in het oog zit, tranen, 

aantal dichtgeplakte ogen bij ontwaken, symptoomduur, an-

dere oogproblemen (allergische conjunctivitis, oogchirurgie, 

conjunctivitiden in het verleden) en medicatie. Via inspectie 

verkregen ze informatie over het type roodheid (geen, perifeer, 

gehele conjunctiva en niet pericorneaal, gehele conjunctiva 

en pericorneaal), periorbitaal oedeem, type afscheiding (geen, 

waterig, muceus, purulent) en aantal aangedane ogen. Tot 

slot namen de artsen met een wattenstokje een monster uit 

de onderste fornix van het studie-oog. Dit materiaal werd op 

dezelfde dag in een stuartmedium verzonden naar het cen-

trale laboratorium in Alkmaar en op de gebruikelijke wijze 

geanalyseerd. De technische details van de microbiologische 

handelingen zijn na te gaan in de oorspronkelijke publicatie.5

Statistische methodes
We hadden 2 datasets ter beschikking, set 1 (n = 177) uit de 

publicatie van 2004 en set 2 verkregen bij 212 nieuwe deel-

nemers. Enkele patiënten werden uitgesloten van analyse: 

in set 1 zat 1 patiënt zonder rood oog terwijl dat een inclusie-

criterium was; in set 2 sloten we 2 patiënten uit vanwege een 

ontbrekende kweekuitslag. We pasten de regressieformule 

van de oude index toe op de nieuwe patiënten (externe valida-

tie). De resultaten wezen op zeer incorrecte kansschattingen 

(zie Resultaten). Daarna besloten we set 1 en set 2 samen te 

voegen en een nieuwe index af te leiden op de 386 patiënten 

met volledige informatie. Voor de selectie van variabelen pas-

ten we steeds dezelfde techniek toe van backward selection met 

bootstrap (herhaalde trekking met teruglegging) bij 3 verschil-

lende drempels, namelijk p-waarden van 0,05, 0,10 en 0,157 

(laatstgenoemde drempel komt overeen met het informatie-

criterium van Akaike). Bij elk van deze drempels testten we de 

stabiliteit van de variabelenselectie 1000 keer, waarbij we een 

variabele accepteerden in het model als deze in minstens twee 

derde (> 670/1000) van de steekproeven werd geselecteerd. De 

sterkte van de gevonden oddsratio’s zwakten we af door para-

metergewijze shrinkage.6 Dit helpt om het model in nieuwe om-

standigheden robuuster te maken. Meer details zijn te vinden 

in de appendix van de oorspronkelijke publicatie.5

Resultaten
De prevalentie van positieve bacteriekweken was 36,3% 

(140/386), met, zoals verwacht, Streptococcus pneumoniae (44/140) 

en Staphylococcus aureus (41/140) als meestvoorkomende verwek-

Figuur 1 Hosmer-Lemeshow kalibratiegrafieken waarin de door de index voorspelde kansen 

worden afgezet tegen de werkelijk waargenomen kansen in tien groepen van ongeveer ge-

lijke grootte (386/10)

Afbeelding A toont de kalibratie voor een index gebaseerd op leeftijd en aantal dichtgeplakte ogen 
bij ontwaken. De grafiek laat zien dat de voorspelde en de waargenomen kansen elkaar niet veel 
ontlopen; de hoge p-waarde van 0,756 ondersteunt dit. 
Afbeelding B toont de kalibratie wanneer de indicator ‘type roodheid’ (alleen perifeer versus gehele 
conjunctiva en/of pericorneaal) aan de index zou worden toegevoegd. In de vier groepen met de 
hoogste voorspelde kans neemt de discrepantie met de waargenomen kans sterk toe. Dit voorbeeld 
illustreert dat men niet kan volstaan met het controleren van de p-waarde (hier 0,235) maar altijd 
ook naar de grafiek moet kijken.
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ment in handen om de kans te schatten dat de conjunctivitis 

geen bacteriële oorsprong heeft en dus geen behandeling met 

lokale antibiotica behoeft. En onderzoekers kunnen onze in-

dex gebruiken om tot homogenere onderzoekspopulaties te 

komen voorzover het de kans op een bacteriële verwekker be-

treft.

Tot slot onderstreept ons onderzoek nog eens het belang 

van externe validatie van diagnostische indices.

Dankbetuiging
We bedanken alle deelnemende huisartsen en hun patiënten 

voor hun tijdsinvestering en enthousiaste deelname, waar 

geen vergoeding tegenover stond. ▪
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Beschouwing
De diagnostische index voor bacteriële conjunctivitis bij vol-

wassenen die is opgenomen in de NHG-Standaard Het rode 

oog blijkt bij nader inzien te vroeg geïmplementeerd te zijn. 

Externe validatie wees uit dat de index de kansen op een po-

sitieve bacteriekweek niet goed inschat. Wij hebben de index 

opnieuw afgeleid op basis van een grotere dataset met meer 

positieve kweken en betere statistische methodes, en zijn 

daarmee gekomen tot een handzaam en hopelijk bruikbaar-

der model.

Onze eerdere index was gebaseerd op slechts 56 positieve 

kweken en de statistische analyse was niet erg robuust (for-

ward stepwise variabelenselectie zonder bootstrap, geen shrink-

age),1 hetgeen leidde tot een overoptimistisch model. De hier 

beschreven index, gebaseerd op 140 positieve kweken, is waar-

schijnlijk robuuster, maar strikt genomen is ook bij deze index 

externe validatie nodig.7-9 De index gebruikt uitsluitend infor-

matie uit de anamnese en kan dus telefonisch worden toege-

past, onder voorwaarde dat de arts aan de telefoon keratitis, 

iritis en onze andere uitsluitcriteria veilig kan uitsluiten.

Conclusie
Ons onderzoek bevestigt nog eens dat ongeveer eenderde van 

de volwassenen die zich bij de huisarts melden met acute in-

fectieuze conjunctivitis een positieve bacteriekweek heeft en 

dus waarschijnlijk een bacteriële conjunctivitis. Behandeling 

daarvan bekort de duur van de klachten,10,11 dus een eenvoudi-

ge diagnostische test waarmee men een kweek kan vermijden 

lijkt aantrekkelijk.

De nieuwe index lijkt tevens bruikbaar om bacteriële con-

junctivitis uit te sluiten bij patiënten jonger dan 70 jaar die in 

de anamnese aangeven dat zij bij ontwaken géén dichtgeplak-

te ogen hebben. Dat geeft de huisarts een eenvoudig instru-

Figuur 2 Diagnostische indicatoren voor een positieve bacteriekweek bij volwassenen die de huisarts bezoeken met symptomen van een infectieuze 

conjunctivitis: leeftijd en aantal  (van links naar rechts: 0, 1 en 2) dichtgeplakte ogen bij ontwaken

De ononderbroken lijnen tonen de kansen op een positieve bacteriekweek (prevalenties), de stippellijnen geven 95%-betrouwbaarheidsintervallen aan. Om de 
validiteit van de index in nieuwe patiëntenpopulaties te vergroten, zijn de kansen en betrouwbaarheidsintervallen berekend op basis van afgezwakte 
regressiecoëfficiënten.
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