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Screening kan helpen bij vroegtijdige opsporing
Q-koorts in relatie tot hart- en vaatpatiénten

Dit artikel bespreekt de risico’s die hart- en vaatpatiénten lopen om

chronische Q-koorts te ontwikkelen na het optreden van de grote Q-koorts

epidemie in Nederland tussen 2007 en 2010.

De ziekte Q-koorts wordt veroorzaakt
door de Coxiella burnetii (C. burnetii)
bacterie en komt wereldwijd voor.
Geiten, schapen en runderen zijn
meestal de bron van humane infecties.
Mensen worden voornamelijk geinfec-
teerd door het inademen van besmette
stofdeeltjes die uit geboorteproducten
van lammerende dieren zijn vrijge-
komen.!? Er bestaat onderscheid tus-
sen acute en chronische Q-koorts. In
Nederland is acute Q-koorts een mel-
dingsplichtige ziekte, zodat infectie-
bronnen kunnen worden opgespoord
en bestrijdingsmaatregelen genomen
kunnen worden.* In de jaren 2007
tot en met 2010 werden in Nederland
door de GGD’en meer dan 4.000 men-
sen met acute Q-koorts gemeld bij het
Rijksinstituut voor Volksgezondheid
en Milieu (RIVM) met een piek in het
jaar 2009 (figuur 1).” Dit is de grootste

uitbraak die ooit in de wereld is gerap-
porteerd.

Symptomen

Lang niet alle mensen die geinfec-
teerd zijn met de Q-koorts bacterie
ontwikkelen symptomen. Symptomen
van acute Q-koorts kunnen koorts,

Marit de Lange en Wim van der Hoek, Centrum
voor Infectieziektebestrijding, Rijksinstituut voor
Volksgezondheid en Milieu (RIVM), Bilthoven;
Peter Schneeberger, Afdeling Medische Microbio-
logie en Infectiecontrole, Jeroen Bosch Ziekenhuis,
’s-Hertogenbosch

E-mail: marit.de.lange@rivm.nl

infectie met de Q-koorts bacterie
hebben doorgemaakt in Nederland tij-
dens de epidemie van 2007-2010.” Een
persoon die zich met klachten presen-
teert bij een arts en bij wie de diagnose
acute Q-koorts gesteld wordt, krijgt
een twee weken durende behandeling
met het antibioticum doxycycline.®

Chronische Q-koorts kan meestal binnen een jaar na

de acute infectie in het bloed worden vastgesteld

griepachtige klachten, longontsteking
of hepatitis zijn.° Daarnaast zullen
niet alle mensen met klachten een arts
bezoeken. Op basis van een screening
onder bloeddonoren is geschat dat
ongeveer 50.000 mensen een acute
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Aantal acute Q-koorts meldingen
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Figuur 1. Aantal gemelde acute Q-koorts patiénten met een bekende eerste
ziektedag van 1 januari 2007 tot en met 2016.
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Abortusstormen

De primaire bron van de uitbraak in
Nederland waren abortusstormen op
bedrijven van melkgeiten.”!" Bij deze
abortusstormen werden enorme hoe-
veelheden C. burnetii bacterién uitge-
scheiden in het milieu via de zwan-
gerschapsproducten van geinfecteerde
dieren.'® Geiten lammeren in het voor-
jaar en daarom deden zich ook in dit
jaargetijde de meeste ziektegevallen
voor (figuur 1). De meeste mensen
met acute Q-koorts werden gerappor-
teerd in de provincies Noord-Brabant,
Gelderland en Limburg, waar zich ook
de meeste geitenbedrijven bevinden
(figuur 2). Na 2010 is in Nederland
het aantal acute Q-koorts meldingen
drastisch gedaald door het ruimen van
zwangere geiten op besmette bedrij-
ven en het vaccineren van de geiten.’

Chronische Q-koorts

Ongeveer 1-5% van de acute
Q-koorts patiénten ontwikkelt een
chronische infectie.! Voordat er
zich serieuze complicaties van de
chronische  Q-koorts  voordoen,
hebben de meeste patiénten geen
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Figuur2. A. Aantal gemelde acute Q-koorts patiénten per 100.000 inwoners per gemeente.
B. Aantal geitenbedrijven per km? per gemeente.

Mogelijke chronische Q-koorts

IFA 1gG fase | titer = 1:1024 tegen C.
burnetii bacterie, zonder dat het voldoet
aan de criteria van waarschijnlijke of
bewezen chronische Q-koorts

Waarschijnlijke chronische Q-koorts

IFA IgG fase | titer = 1:1024 tegen C. burnetii
bacterie EN één of meerdere of de volgende
criteria:

(Verslechtering van) hartkleplijden dat
niet voldoet aan de major criteria van de
gewijzigde Duke criteria

Bekend aneurysma en/of vaat- of
hartklepprothese zonder signalen van
infectie met TEE, PET-CT, CT, MRI of echo
Verdenking op chronische Q-koorts,
elders gelokaliseerd, zoals hepatitis of
osteomyelitis

Zwangerschap

Klinische symptomen en signalen

van chronische ziekte zoals koorts,
gewichtsverlies, nachtzweten,
hepatosplenomegalie

Bewezen granulomateuze ontsteking van
weefsel middels pathologisch onderzoek
Ernstige immuunstoornissen

Bewezen chronische Q-koorts

1. Positieve C. burnetii PCR in bloed
of weefsel in afwezigheid van een
acute Q-koorts infectie OF

2. IFA 1gG fase | titer = 1:1024 tegen C.
burnetiibacterie EN

* Bewijs voor endocarditis volgens de
gewijzigde Duke criteria 2 OF

* Bewijs voor infectie van de vaatwand
of vaatprothese met PET-CT, CT, MRI
of echo

Tabel 1. Nederlands consensus richtlijn chronische Q-koorts diagnostiek.?
IFA: Immunofluorescentie assay — een testmethode om de aanwezigheid van antistoffen tegen de Q-koorts bacterie in het

bloed aan te tonen.
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Figuur 3. Epidemische curve per categorie chronische Q-koorts op basis van jaar
van diagnose. Data waren beschikbaar tot en met mei 2016 (n=439).

symptomen of rapporteren ze alleen
niet specifieke symptomen, zoals
koorts, nachtzweten en gewichts-
verlies.!*'*  Chronische Q-koorts
kan meestal binnen een jaar na de
acute infectie in het bloed (serolo-
gisch) worden vastgesteld. Maar bij
een deel van de patiénten wordt de
chronische infectie pas jaren na
de acute infectie gediagnostiseerd.'>"
Chronische Q-koorts moet niet ver-
ward worden met het Q-koorts ver-
moeidheidssyndroom (QVS); patién-
ten met QVS hebben last van ernstige
en langdurige vermoeidheid, maar
hebben geen actieve infectie meer.'®

Risicogroep

In de algemene bevolking van Her-
pen, waar Q-koorts voor het eerst in
2007 is aangetoond, was 1% van de
patiénten die een Q-koorts infectie
in het verleden had doorgemaakt
chronisch geinfecteerd.!” Dit per-
centage ligt hoger voor patiénten die
behoren tot een risicogroep voor een
chronische infectie, namelijk 31%
in patiénten met een aneurysma of
een vaatprothese en 8% voor patién-
ten met een hartklepvervanging.'$'
Recent is dit risico ook onderzocht
voor patiénten met een niet ope-
ratief behandelde hartklepaandoe-
ning. De resultaten zullen begin
2018 beschikbaar komen. Daarnaast
hebben ook zwangere vrouwen en
patiénten die immuun gecompro-
mitteerd zijn een hoger risico voor

160 Cordiaal 5/2017

het ontwikkelen van chronische
Q-koorts.®

Classificatie

In Nederland wordt onderscheid
gemaakt tussen mogelijke, waar-
schijnlijke en bewezen chronische
Q-koorts. Deze classificatie rang-
schikt de kans op het hebben van
een chronische infectie op basis van
laboratoriumdiagnostiek, klinische
parameters, beeldvormende onder-
zoeken en pathologie. Patiénten
die alleen antistoffen hebben tegen
de chronische vorm van de C. bur-
netii bacterie worden benoemd als
‘mogelijke’ chronische Q-koorts

Nationale chronische Q-koorts
database

Chronische Q-koorts is niet mel-
dingsplichtig, maar informatie is wel
beschikbaar vanuit de nationale data-
base chronische Q-koorts die wordt
onderhouden door het UMC Utrecht
in samenwerking met het Radboud-
umc en het Jeroen Bosch Ziekenhuis.??
Zij verzamelen regelmatig informatie
van alle Nederlandse ziekenhuizen die
patiénten met chronische Q-koorts
behandelen. In mei 2016 bevatte de
database 439 chronische Q-koorts
patiénten, van wie er 249 een bewe-
zen, 74 een waarschijnlijke en 116 een
mogelijke infectie hadden. De meeste
chronische Q-koorts patiénten zijn
gediagnosticeerd in 2010 en 2011,
maar ook in 2016 zijn er nog enkele
patiénten gediagnosticeerd (figuur 3).
Patiénten met chronische Q-koorts
komen voornamelijk uit de gebieden
waar ook veel acute Q-koorts voor-
kwam, maar er zijn vanuit het hele
land meldingen gerapporteerd.

Verschijningsvormen

Er bestaan verschillende vormen
van chronische Q-koorts. In Neder-
land is een vasculaire infectie aan
de grote vaten de meest gerappor-
teerde verschijningsvorm, gevolgd
door endocarditis.?> Daarnaast zijn
ook pericarditis, placentitis, oste-
omyelitis en hepatitis beschreven
als verschijningsvorm, maar deze
komen veel minder voor.® In Frank-
rijk, waar ook veel onderzoek naar

Onbehandelde chronische Q- koorts leidt tot een verhoogde

zZiektelast en verhoogde kans op sterfte

(tabel 1). Wanneer patiénten ook
een risicofactor bezitten om chroni-
sche Q-koorts te ontwikkelen, zoals
een aneurysma of een hartklepaan-
doening, worden ze ingedeeld in de
groep ‘waarschijnlijke’ chronische
Q-koorts. Wordt de bacterie ook
werkelijk aangetoond in patiént-
materiaal of blijkt met extra onder-
zoeken een hartklep of een bloed-
vat te zijn geinfecteerd, dan luidt
de diagnose ‘bewezen’ chronische
Q-koorts.?®

Q-koorts wordt verricht, vinden ze
echter meer endocarditis dan vascu-
laire infecties.® Een vroege diagnose
van chronische Q-koorts heeft
grote klinische implicaties, omdat
onbehandelde chronische Q-koorts
leidt tot een verhoogde ziektelast
en verhoogde kans op sterfte."*
Langdurige behandeling met anti-
biotica van minimaal 18 maanden,
bestaande uit de combinatie van
doxycycline en hydroxychloroquine,
en cardiovasculaire chirurgische



ingrepen kunnen de prognose verbe-
teren.'>*? Een landelijke richtlijn
voor de behandeling van chronische
Q-koorts patiénten bestaat niet; er
wordt per patiént beslist wat de beste
behandeling is.®

Screening

Uit de nationale chronische Q-koorts
database blijkt verder dat twee derde
van alle chronische Q-koorts patién-
ten zich geen acute Q-koorts episode
kan herinneren. Een mogelijke ver-
klaring is dat ook patiénten met een
asymptomatische acute Q-koorts
infectie in een later stadium een chro-
nische infectie kunnen ontwikkelen.
Deze latente chronische infecties
zouden opgespoord kunnen worden
door patiénten die bekend zijn met
een aneurysma, een vaatprothese of
een hartklepaandoening te scree-
nen met een serologische test. Deze
patiénten hebben een grotere kans
om chronische Q-koorts te ontwikke-
len in vergelijking met de algemene
bevolking.

Omdat tot op heden alleen lokale
screeningsonderzoeken hebben
plaatsgevonden, is het mogelijk dat
nog niet alle chronische patiénten
zijn gediagnosticeerd. Op dit moment
wordt door het RIVM een onderzoek
uitgevoerd om de kosteneffectiviteit
van een dergelijk bevolkingsonder-
zoek te berekenen. Dit kan helpen bij
de beslissing of screening gaat plaats-
vinden en in welke vorm. De resul-
taten hiervan worden later in 2017
verwacht. Q’
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