Drie jaar Q-koorts in Nederland: snellere diagnose
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Nagaan of sinds de eerste uitbraak van Q-koorts in 2007 sprake is van snellere diagnostiek en behandeling en of ver-

Retrospectief onderzoek van secundaire data.

Analysevan surveillance datavan Q-koorts over de periode 2007-2009 en aanvullende informatie over een deel van de
patiénten uit 2007 en 2008, verkregen van huisartsen.

Er werd een verkorting gevonden van de diagnostische vertraging van begin 2007 tot eind 2009 en in mindere mate
van de therapeutische vertraging tussen 2007 en 2008. In gebieden met hoge Q-koorts-incidentie was sprake van
snellere diagnostiek en behandeling en een lager percentage ziekenhuisopnames dan in gebieden met lage inci-
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Hetlijkt erop dat bekendheid met het ziektebeeld tot een snellere diagnose leidt en gepaard gaat met een lager per-
centage ziekenhuisopnames. Voor een snelle reactie is het nodig dat patiént en arts alert zijn op de mogelijkheid
van Q-koorts, vooral in gebieden met lage incidentie, en dat PCR-diagnostiek beschikbaar is.
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Q-koorts is de afgelopen jaren in Nederland een belang-
rijk volksgezondheidsprobleem geworden met een voor
de wereld ongekende omvang.”* Q-koorts werd een mel-
dingsplichtige ziekte in 1975 en sindsdien varieerde het
aantal meldingen van o-32 per jaar met een gemiddelde
van 16 patiénten per jaar. Na de uitbraak in 2007 met de
focus rond het dorp Herpen in Noord-Brabant en met in
totaal 168 patiénten, werden in 2008 in Nederland 1000
patiénten gemeld en vorig jaar zelfs 2357 (www.rivm.nl/
cib/themas/Q-koorts/).

De spectaculaire toename van Q-koorts en de duidelijke
epidemiologische relatie met melkgeitenbedrijven in hun
lammerperiode heeft geleid tot steeds verder gaande
veterinaire maatregelen om het risico op transmissie van
de bacterie Coxiella burnetii van geiten naar mensen te
voorkomen. In december vorig jaar is gestart met het op
grote schaal ruimen van drachtige geiten op met Q-koorts
besmette bedrijven. Ondanks deze ingrijpende maatre-
gelen zal naar verwachting het Q-koorts probleem niet
op korte termijn uit Nederland verdwijnen. Dat komt
door de langdurige overleving van de bacterie in het
milieu en het voérkomen van de bacterie bij andere dier-
soorten dan geiten, ook al v6dr 2007. Voor de individuele
patiéntenzorg is het belangrijk dat artsen waakzaam blij-
ven. Hoewel onderzoek hiernaar nog ontbreekt, zal
vroege behandeling mogelijk tot sneller herstel leiden en
misschien ernstige gezondheidseffecten op langere ter-
mijn, zoals chronische Q-koorts en chronische vermoeid-
heid kunnen worden voorkomen.

Wij onderzochten retrospectief of er in de periode
2007-2009 een verandering was opgetreden in de tijd die
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verloopt tussen eerste ziektedag, eerste consult bij de
arts, stellen van de diagnose en start van de behandeling.
Ook waren wij geinteresseerd in eventuele regionale ver-
schillen hierin. Op basis hiervan kan dan worden inge-
schat of verbetering van diagnostiek en behandeling van
acute Q-koorts mogelijk is.

DATA EN METHODEN

MELDINGEN VAN Q-KOORTS

Geanonimiseerde gegevens over meldingsplichtige infec-
tieziekten zoals Q-koorts waren bij het Centrum Infec-
tieziektebestrijding beschikbaar via het landelijke elek-
tronische meldingssysteem Osiris. Hierin registreerden
alle GGD’s dagelijks nieuwe meldingen die zij van behan-
delaars ontvingen met onder andere de eerste ziektedag,
de datum van vaststellen van de verwekker en de cijfers
van de postcode. Voor de analyses werden alle bevestigde
Q-koortsmeldingen geincludeerd die in de periode
1 januari 2007-13 september 2009 waren ontvangen
bij de GGD’s. Een bevestigde melding betekende dat
sprake was van een klinisch beeld met laboratoriumbe-
vestiging volgens de meldingscriteria (www.rivm.nl/cib/
infectieziekten-A-Z/infectieziekten/Q_koorts/).

DIAGNOSTISCHE VERTRAGING

Van alle gemelde patiénten werd op basis van de Osiris-
gegevens de diagnostische vertraging (diagnostisch
‘delay’) berekend als de tijd tussen de eerste ziektedag en
de datum waarop de verwekker werd vastgesteld. Om na
te gaan of er sprake was van verandering in diagnostische
vertraging over de tijd, werd de mediane diagnostische
vertraging berekend met de interkwartielafstand (‘inter-
quartile range’ (IQR)), per kwartaal waarin de eerste
ziektedag viel.

Om na te gaan of er regionale verschillen waren in
diagnostische vertraging werd de mediane diagnostische
vertraging (met IQR) van de in 2009 ontvangen meldin-
gen berekend per regio. Als regio’s werden gebruikt
Landerd (een kleine gemeente met de hoogste incidentie
in 2009), Voerendaal (gemeente met de op één na hoogste
incidentie), overige gemeenten in Brabant met een
incidentie van 100-500 per 100.000 inwoners, en de rest
van Nederland, inclusief Brabantse gemeenten met een
incidentie < 100 per 100.000. Ook werd de diagnostische
vertraging vergeleken tussen gemeenten waaruit in 2009
voor het eerst patiénten met Q-koorts werden gemeld en
gemeenten waaruit al eerder patiénten waren gemeld.

THERAPEUTISCHE VERTRAGING

De tijd tussen de eerste ziektedag en de datum van aan-
vang van de behandeling (therapeutische vertraging) is
opgebouwd uit 2 componenten: (a) het aantal dagen tus-

sen de eerste ziektedag (uit Osiris) en het eerste consult bij
de arts (patiént-vertraging) en (b) het aantal dagen tussen
het eerste consult en de datum waarop adequate behande-
ling werd gestart (arts-vertraging). Gegevens over de
datum van het eerste consult bij de arts en de datum van
de aanvang van de behandeling waren niet beschikbaar in
Osiris. Echter, in het kader van het zogenaamde Q-Quest-
onderzoek, werden bij huisartsen van patiénten die daar-
voor toestemming gaven, gegevens verzameld over antibi-
oticumvoorschriften en over consulten wegens Q-koorts.
In het Q-Quest-onderzoek werken de GGD Hart voor
Brabant, het Jeroen Bosch ziekenhuis en het Centrum
Infectieziektebestrijding samen. Eén van de onderdelen
van dit onderzoek betreft het in kaart brengen van de anti-
biotica die in 2007 en 2008 zijn voorgeschreven voor
behandeling van Q-koorts en deze te relateren aan het
klinische beloop. Het doel is te onderzoeken of therapie in
de vroege fase van Q-koorts resulteert in minder ziektelast
en minder complicaties in vergelijking met patiénten die
behandeld zijn in een later stadium.

Deze vragenlijst werd in het voorjaar en de zomer van
2009 afgenomen bij huisartsen van Q-koorts-patiénten
met een eerste ziektedag in 2007 of 2008. In totaal werd
voor 452 patiénten een vragenlijst ingevuld. Voor bereke-
ning van de arts-vertraging werd behandeling met doxy-
cycline of moxifloxacine als adequaat beschouwd. Dit
zijn antibiotica van keus bij de behandeling van
Q-koorts.?

RESULTATEN

DIAGNOSTISCHE VERTRAGING

De diagnostische vertraging nam in heel Nederland ieder
jaar af ten opzichte van het jaar daarvoor (tabel 1). In elk
jaar was er een sterke afname in diagnostische vertraging
tussen het 1e en het 2e kwartaal die samenging met de
jaarlijkse stijging in incidentie tijdens het 2e kwartaal.
De diagnostische vertraging was in 2009 het kortst in
Landerd met een mediaan van 16 dagen (tabel 2). Overige
gemeenten in Brabant met een incidentie van 100-500
meldingen per 100.000 inwoners en de gemeenten met
een incidentie < 100 per 100.000 inwoners volgden hierop.
Het percentage ziekenhuisopnames was laag in de
gemeente Landerd, de gemeente met de hoogste inciden-
tie. In de gemeenten met een lage incidentie (< 100 per
100.000) was het percentage ziekenhuisopnames 10 keer
zo hoog (zie tabel 2).

De mediane diagnostische vertraging in dagen nam af
naarmate gemeenten meer jaren met Q-koorts hadden
doorgemaakt (tabel 3). Gemeenten die al vanaf 2007 te
maken hadden met gevallen van Q-koorts hadden uitein-
delijk in 2009 de kortste diagnostische vertraging met
een mediaan van 17 dagen.
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TABEL 1 Mediane diagnostische vertraging in meldingen van Q-koorts
in 2007, 2008 en 2009, met interkwartielafstand (IQR), per kwartaal

kwartaal van aantal diagnostische vertraging in dagen
de leziektedag meldingen® o
mediaan 1QR

2007-1 13 162 53-252

2007-2 17 99 64-143

2007-3 4 55 30-80

2007-4 21 38 25-152

totaal 2007 192 82 45-141

2008-1 57 105 39-170

2008-2 684 28 19-41

2008-3 144 23 12-34

2008-4 34 31 12-110

totaal 2008 919 28 18-42

2009-1 135 Iyl 24-83

2009-2 1535 19 11-31

2009-3 148 12 8-19

totaal 20091 1818 20 11-32

* Meldingen van Q-koorts ingedeeld op basis van de eerste ziektedag, niet op
basis van meldingsdatum.
t Eerste 3 kwartalen.

THERAPEUTISCHE VERTRAGING

De mediaan van de patiént-vertraging in 2008 was
4 dagen (IQR: 2-9; n = 318 meldingen) in vergelijking met
6 dagen in 2007 (IQR: 3-17; n = 50). De mediaan van de
arts-vertraging in 2008 was 6 dagen (IQR: 0-19; n = 281)
in vergelijking met 7,5 dagen in 2007 (IQR: 0-94; n = 52).
In deze analyses moesten 88 van de 452 patiénten worden
geéxcludeerd wegens onvoldoende informatie. Ook ble-
ven patiénten die geen doxycycline of moxifloxacine
kregen buiten beschouwing.

BESCHOUWING

DIAGNOSTISCHE VERTRAGING

Er was de afgelopen 3 jaar bij de gemelde Q-koorts-
patiénten sprake van steeds snellere diagnostiek. Hierbij
moet worden bedacht dat het jaar 2007 een bijzonder jaar
was met de eerste uitbraak van Q-koorts in Nederland op
een moment dat nog weinig patiénten en artsen bekend
waren met het ziektebeeld. In 2007 was er een hoog
opnamepercentage en veel diagnostiek achteraf met
daardoor een lange diagnostische vertraging.' De lange
mediane diagnostische vertraging in Voerendaal (zie
tabel 2), de gemeente met de op één na hoogste incidentie

in 2009, was waarschijnlijk ook verklaarbaar door de bij-
zondere situatie in Voerendaal waar Q-koorts in 2009
voor het eerst voorkwam en waar patiénten actief zijn
opgespoord en serologisch werden getest, ook als de
klachten van de patiént al weer over waren.

LABORATORIUMFACILITEITEN

Naast alertheid van patiént en huisarts speelt bij de diag-
nostische vertraging natuurlijk ook de beschikbaarheid
en snelheid van laboratoriumdiagnostiek een rol. In 2007
werd veel gebruik gemaakt van de complementbindings-
reactie (CBR) waarbij gepaarde serummonsters noodza-
kelijk zijn voor een definitieve diagnose. In de loop van
2007 werd het testarsenaal veelal aangevuld met de
immunofluorescentietest waarvoor in een aantal geval-
len een enkelvoudig monster volstaat. Echter, voor sero-
logische diagnostiek moet gewacht worden tot het
lichaam antistoffen produceert, wat 10-14 dagen kan
duren. Een inventarisatie van het RIVM liet zien dat in
2007 slechts 3 laboratoria beschikten over een poly-
merasekettingreactie (PCR) gericht op detectie van C.
burnetii.* Omdat de PCR op serum bij een Q-koorts-
infectie in de eerste 2 weken van de ziekte vaak al een
positieve uitslag geeft terwijl de als standaard uitgevoerde
serologische tests dan nog negatief zijn, is de PCR onmis-
baar geworden voor snelle diagnostiek.’ Steeds meer
laboratoria hebben een PCR beschikbaar. In de hoog-
incidentieregio in Noord-Brabant is door het Jeroen
Bosch ziekenhuis in de loop van 2008 een efficiént
systeem van laboratoriumdiagnostiek ingesteld met een
ELISA voor snelle screening, een PCR voor de vroege
acute infecties (< 2 weken) en een immunofluorescentie-
test voor bevestiging en vervolgonderzoek, waarbij dage-
lijks bepalingen kunnen worden gedaan.

TABEL 2 Verschillen tussen gemeenten in diagnostische vertraging in
meldingen van Q-koorts en in ziekenhuisopnames in 2009

gemeente aantal incidentie diagnostische aantal
meldingen per vertraging in dagen opnames

100,000  oooeeeeeeieeeieeieenns (%)
inwoners mediaan QR

Landerd 180 1331 16 10-31 6(3,3)

Voerendaal 87 768 30 22-45 12(13,8)

gemeentenin 994 100-500 18 10-31 157 (15,8)

Brabant met

hoge incidentie

gemeenten met 575 <100 22 11-34 194 (33,7)

lage incidentie

IQR = interkwartielafstand.
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LEERPUNTEN

+ Door de grote uithraken van Q-koorts in de afgelopen 3 jaren is in
Nederland inmiddels veel ervaring opgedaan met diagnostiek en
behandeling.

+ Q-koorts was aanvankelijk een lokaal probleem in Noord-Brabant
maar kwam in 2009 in een veel groter gebied voor.

» Erzijningrijpende veterinaire maatregelen genomen om de
overdracht van de bacterie van geit naar mens te voorkomen,
maar naar verwachting zal Q-koorts de komende jaren een
probleem blijven.

+ Sinds 2007 is sprake van steeds snellere diagnostiek en
behandeling, vooral tijdens de jaarlijkse epidemische piekperiode
en in gebieden waar Q-koorts al langer veel voorkomt.

+ Buiten het kerngebied en buiten de epidemische piekperiode is
ruimte voor verdere verbetering in snelheid van diagnostiek en
behandeling.

+ Noodzakelijk zijn: alertheid van patiénten en artsen en
beschikbaarheid van de juiste laboratoriumdiagnostiek.

THERAPEUTISCHE VERTRAGING

De therapeutische vertraging, als de som van de vertra-
ging bij de patiént en de arts, was veel korter dan de
gemiddelde diagnostische vertraging. Dit werd recent
onderzocht onder een groep huisartsen in Noord-Brabant
die allen meer dan 5 Q-koortspatiénten hadden behan-
deld. Behandeling met antibiotica werd bij sterke verden-
king op Q-koorts al ingezet voor de uitslag van het labo-
ratoriumonderzoek bekend was.®

BEPERKINGEN VAN DE STUDIE
De klinische verschijnselen bij Q-koorts zijn aspecifiek
en het kan moeilijk zijn om de eerste ziektedag nauwkeu-

TABEL 3 Diagnostische vertraging in Q-koorts-meldingen voor
gemeenten met verschillende ervaring

aantal jaren ervaring aantal diagnostische vertraging in dagen
met Q.koorts en meldingen .....................................................
meldingsjaar mediaan 1QR
3

2007 144 78 45-121

2008 735 28 18-43

2009 991 17 10-31
2

2008 155 27 18-46

2009 488 20 11-31
1

2009 302 25 16-39

IQR = interkwartielafstand.

rig vast te stellen. Ofschoon er geen data beschikbaar zijn
over de betrouwbaarheid van de eerste ziektedag toont
de epidemische curve van Q-koorts op eerste ziektedag
een mooi beeld (www.rivm.nl/cib/themas/Q-koorts/
q-koorts-professionals.jsp#index_1) Dat is een onder-
bouwing voor de kwaliteit van de surveillancedata.
Gegevens over therapeutische vertraging waren alleen
beschikbaar voor een onderzoekspopulatie uit de provin-
cie Noord-Brabant. Of patiénten buiten het hoog-inci-
dentiegebied later behandeld worden, blijft onbekend.

RELEVANTIE VOOR DE PRAKTIJK

Doxycycline, geen amoxicilline De meeste patiénten
met een thuis opgelopen pneumonie (‘community-
acquired pneumonia’) worden in Nederland door de
huisarts behandeld, meestal op basis van ziektegeschie-
denis en lichamelijk onderzoek, zonder verder laborato-
riumonderzoek. Vaak zal behandeld worden met doxycy-
cline, conform de NHG-standaard ‘Acuut hoesten’ en de
richtlijn van de Stichting Werkgroep Antibiotica Beleid
(SWAB).”® Weliswaar in een lagere dosering en voor kor-
tere duur dan voor Q-koorts wordt aanbevolen (de aan-
bevolen dosering in acute situaties is 200 mg 1 dd gedu-
rende 14-21 dagen; 14 dagen bij immunocompetente en
21 dagen bij immuungecompromitteerde patiénten),
maar er is een goede kans dat de patiént toch enigszins
effectief behandeld wordt. De SWAB-richtlijn geeft
amoxicilline als equivalent van doxycycline bij de behan-
deling van thuis opgelopen longontsteking, maar dit
middel is onwerkzaam tegen een C. burnetii-infectie. Het
is dus van groot belang dat men in endemische gebieden
bij de keuze van antibiotische therapie rekening houdt
met de mogelijkheid van Q-koorts.

De resultaten van ons onderzoek suggereren dat patién-
ten met Q-koorts over het algemeen al snel naar de huis-
arts gaan en dan ook snel empirisch worden behandeld.
In hoeverre door toegenomen alertheid van patiénten en
artsen overbehandeling plaatsvindt, is onbekend.

Het onderzoek toont opvallende regionale verschillen in
opnamepercentages. Een eenduidige oorzaak hiervoor is
op basis van de beschikbare data niet te geven. Mogelijk
worden in gemeenten met een hoge incidentie meer lichte
ziektemanifestaties gediagnosticeerd, worden patiénten
sneller adequaat behandeld of zijn artsen buiten het
hoge-incidentiegebied sneller geneigd een patiént met
Q-koorts op te nemen. Het percentage gemelde patiénten
dat vanwege Q-koorts in het ziekenhuis opgenomen was;
was over heel Nederland in 2008 en 2009 (21% en 20%)
een stuk lager dan in 2007 (50%).
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CONCLUSIE

In de afgelopen 3 jaar is de tijdsduur tussen aanvang van
de ziekteverschijnselen en bevestigen van de diagnose
‘Q-koorts’ in het laboratorium aanzienlijk korter gewor-
den. In mindere mate geldt dit ook voor de vertraging bij
de patiént en bij de arts. Dit geeft aan dat snelle diagnos-
tiek en specifieke Q-koortsbehandeling mogelijk zijn als
patiént en arts alert zijn op de mogelijkheid van Q-koorts
en PCR-diagnostiek beschikbaar is. Specifieke empiri-
sche therapie kan eerder overwogen worden als de huis-
arts op de hoogte is van de lokale epidemiologie van
Q-koorts.
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