HUISARTS & PRAKTIJK

Tuberculose in de hmsartspraktljk

Inleiding

Tuberculose is geen verdwenen ziekte.
Wereldwijd is thc nog steeds een van de
belangrijkste doodsoorzaken. Volgens de
WHO waren er in 1997 16,2 miljoen be-
staande gevallen van tbe en kwamen er
7,96 miljoen nieuwe bij. De onderzoekers
schatten dat 1,86 miljard mensen — bijna
een derde van de wereldbevolking — is
geinfecteerd met de tuberkelbacil. In 1997
stierven 1,87 miljoen mensen ten gevolge
van tbe. In sommige delen van Afrika liep
de mortaliteit op tot meer dan 50 procent
van de mensen met een bekende besmet-
ting. Vooral onder invlced van de aids-
epidemie neemt het aantal gevallen van
the weer toe.!

In Nederland daalde het aantal tubercu-
losepatiénten sinds de jaren zestig flink,
met 5 tot 6 procent per jaar, maar sinds
1987 is er weer een stijging. In 1994 was er
een piek in de incidentie met 1811 nicuwe
patiénten met actieve tbc. Daamna is er
weer een daling te constateren. In 1998
werden 1341 nieuwe patiénfen geregis-
treerd.>® Veel huisartsen zullen in hun
praktijk niet of zelden tuberculosepatién-
ten zien. In dit artikel wordt aan de hand
van casuistiek duidelijk gemaakt dat de
diagnose thc misschien vaker zou moeten
worden overwoget.

Een 29-jarige man uit Somalié

Patignt A is een 29-jarige Somalische man
die zich in 1995 als asielzoeker in ons land
meldde. Het is niet te achterhalen of hij
volgens de richtlijnen getest is op tbe door
midde] van een X-thorax. Hij kwam drie
jaar later voor het eerstin de praktijk. Hoe-
wel het consult bedoeld was voor een an-
dere Somalische man, vroeg de huisarts
naar zijn klachten, omdat hij er zo slecht
uit zag. Hij vertelde dat hij erg hoestte en
zo’n 10 kilo was afgevallen in twee maan-
den.

De huisarts dacht onmiddellijk aan tbe
en liet een X-thorax maken en laboratori-
umonderzoek verrichten. De radioloog
vond een pneumonie van de rechter bo-
venkwab. De BSE was 76 mm. Besloten
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werd eerst een kuur met amoxicilline te
geven en hem goed te controleren,

Na de kuur was er geen verbetering. Hij
hoestte nu ook af en toe bloed op. Op de
tweede X-thorax waren er progressieve
infiltratieve afwijkingen te zien. Cave thc.
Hij werd daarop meteen naar de longarts
verwezen, die de diagnose open longtu-
berculose bevestigde. De patiént kreeg
een cocktail van vier tuberculostatica,
INH, Rifampicine, Pyrazinamide, Etham-
butol en pyridoxine (vitamine B6).

Naeen jaar bezocht hij de huisarts weer,
omdat hij zich niet goed voelde. Hij vertel-
de nu dat hij maar twee maanden tabletten

had geslikt. Navraag bij de apotheek leer-
de dat de medicijnen voor slechts zes we-
ken in totaal waren afgeleverd.

In overleg met de longarts werd onmid-
deilijk nieaw onderzoek gedaan. Nog in
de praktijk produceerde hij sputum voor
de kweek. De X-thorax was nog even
slecht als een jaar geleden, de BSE was
nog 64 mm en het sputumonderzoek liet
zuurvaste staven zien. De kweek (ont-
vangst acht weken later) liet een reincul-
tuur van Mycobacterium zien, gelukkig
gevoelig voor alle tuberculostatica. Nu
was het zaak hem tot therapietrouw te be-
wegen.

Patiént kwam echier niet opdagen op de
gemaakte afspraak. Bezoek aan zijn huis
leverde niets op. Niemand wist waar hij
was. Een week later dook hij weer op. Hij
was in Belgié geweest, zei hij. De opnieuw
geraadpleegde longarts besloot tot opna-
me in een tuberculosecentrum.

Mijnheer A is daar wel aangekomen,
maar vrijwel onmiddellijk weer weggelo-
pen. Sindsdien is hij spoorloos en loopt
dus nog steeds rond met open the,

Een 15-jarig meisje uit Somalié

Patiént B, een Somalisch meisje van 15
jaar, komt een half jaar na haar komst in
Nederland — in 1998 — voor het eerst bij de
huisarts. Zij was in het OC Leiden opge-
vangen. Daar had men het gebruikelijke
thorax-onderzoek gedaan en geen afwij-
kingen gevonden. Nu komt zij met een
grote harde zwelling links in de hals. De
BSE is 45 min, verder is het bloedonder-
zoek normaal.

Met de verdenking op tbc wordt zij ver-
wezen naar de internist voor aanvullende
diagnostiek. Die puncteert de klier. De po-
lymerasekettingreactie (PCR) op het My-
cobacterium tuberculosiscomplex is posi-
tief. Op basis hiervan wordt de diagnose
lymfeklier-tbe gesteld. Zij krijgt de beken-
de cocktail met vier soorten tuberculosta-
tica (zie patiént A). Na enkele weken
meldt zij dat zij slechter is gaan zien. Voor-
al de rood- en groenperceptie is veranderd.
Dit is een typische bijwerking van etham-
butol.
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Een 25-jarige vrouw uit
Somalié

Patiént C is een vrouw van 25 jaar, afkom-
stig vit Somalig, in Nederland sinds 1994.
Zij heeft in het asielzoekerscentrum de ge-
bruikelijke screening op tbe gehad.

De huisarts ziet haar met blauwe plek-
ken op rug en armen twee maanden na de
geboorte van haar eersie kind in 1997. Na
enig doorvragen geeft zij toe door haar
man te worden mishandeld. Hij slaat haar
al langer. Zelfs in de zwangerschap heeft
hij haar geschopt en geslagen. De huisarts
adviseert aangifte te doen bij de politie.
Dat doet zij ook. Haar man wordt verhoord
en verlaat het huis.

Drie mdanden later komt ze met rug-
klachten. Deze zouden zijn ontstaan na
een val op de gladde vicer van de super-
markt. Het lijkt een simpele ischialgie en
zij krijgt analgetica. Een maand later ver-
telt ze snel buiten adem te zijn. De huisarts
denkt aan een anemie, maar kan dat met
bloedonderzoek niet bevestigen (BSE 41,
Hb 7,1, verder geen bijzonderheden).

Als zij zes weken later weer op het
spreekuur komt, vertelt zij al drie maan-
den slecht te slapen vanwege pijnin de rug
uitstralend naar het linkerbeen. Zij wordt
nmu verwezen naar de neurcloog. Deze
maakt een gewone ronigenfoto van de
lumbale wervelkolom, waarop een forse
destructie e zien is van L4, volgens de ra-
dioloog verdacht voor the. Een naaldbiop-
sie van de wervel laat een granulomateuze
ontsteking zien, ZN-kleuring negatief.

De diagnose tuberculeuze spondylitis
wordt niettemin gesteld. In verband met
de sociale problematiek, haar nog zeer
kleine baby en de kans op herhaling van
het geweld door de man, wordt zij opgeno-
men in een gespecialiseerd tuberculose-
centrum. Zij hersteld voorspoedig.

Na drie maanden gaat zij naar huis met
een cocktail van INH/rifampicine/etham-
butol/pyridoxine. Pyrazinamide en kana-
mycine waren na twee maanden gestopt.
Zij dient de medicijnen negen maanden te
gebruiken.

Na zes maanden meldt zij zich in ver-
band met problemen met scherp zien.
Onder verdenking van een neuritis optica
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werd de ethambuto] gestaakt en vervang-
en door ofloxacin.

Een 57-jarige vrouw uit
Columbia

Patignt D is een vrouw van 57 jaar, afkom-
stig uit Columbia, Zij zegt in haar land als
kind een BCG-vaccinatie te hebben ge-
had. Zij kwam naar Nederland in 1992
door haar huwelijk met een Nederlandse
man. Via de GGD heeft zij enkele malen
een X-thorax gehad, die steeds goed was.
De huisarts ziet haar in juni 1997 voor het
eerst. Zij klaagt dan over pijn in beide be-
nen en pijn in diverse gewrichten. De BSE
van 36 mm leidt niet tot actie.

Injuli 1998 meldt zij zich weer met vele
klachten: ‘alles doet pijn van top tot teen’.
Het laboratoriumonderzoek wordt her-
haald. De BSE is nu 45 mm. Omdat ook de
kleine gewrichten van beide handen zijn
gezwollen, wordt zij naar de reumatoloog
verwezen onder verdenking van reumatoi-
de arthritis. De reumatoloog maakt uitein-
delijk een botscan die lijkt te wijzen op
metastasen van een vooralsnog onbeken-
de maligniteit.

Tijdens de lange speurtocht naar de ver-
meende primaire tumor wordt de pijn on-
draaglijk. Zelfs fentanyl-pleisters van 5
mg zijn niet voldoende om de pijn te be-
strijden.

In verband met een verminderd gevoel
in het onderlichaam vanaf de bovenbuik
wordt pati€nte dan naar de neuroloog ver-
wezen. Op de MRI-scan van de thoracale
wervelkolom is een ruimte-innemend pro-
ces te zien bij de corpora Th 2 t/m Th 6, De
orthopeed verricht een CT-geleide punctie
van Th 4 en vindt pus. De ZN-kleuring is
negatief maar de PCR blijkt positief voor
tbe. De diagnose is dus tuberculeuze spon-
dylitis, Besloten werd mevrouw D te be-
handelen met de gebruikelijke cocktail
van tuberculostatica en absolute bedrust.

Aangezien op de MRI-scan twee maan-
den na de start van de medicatie geen ver-
betering van het uitgebreide abces wordt
gevonden, wordt patiénte overgeplaatst
naar een tuberculosecentrum. Enige
maanden later wordt zij geopereerd, waar-

bij een grote hoeveetheid purulent materi-
aal wordt verwijderd. De wervels lijken
voldoende intact, zodat wordt afgezien
van botimplantaten. Mevrouw D is uitein-
delijk goed hersteld.

Een 34-jarige man uit Marokko

Patiént E is een man van 34 jaar, afkomstig
uit Marokko. Hij woont al lang in Neder-
land. Hjj komt bij zijn huisarts met zeer
verschillende klachten, waaronder buik-
pijn, rugpijn en hoofdpijn; de hoofdpijn
verergert bij seksueel contact. Gedacht
wordt aan een psychogene oorzaak. Als
hij tijdens de vakantie Marokko bezoekt,
raadpleegt hij daar een dokter, die hem iets
voorschrijft voor zijn pijnklachten, waar-
schijnlijk prednison. Terug in Nederland
ontstaat een conflict met de huisarts, waar-
na de relatie wordt verbroken.

De man gaat naar de nieuwe huisarts
met het verhaal van hoofdpiin die sinds
twee weken alleen maar erger wordt. Pijn-
stillers helpen niet, De huisarts verwijst
hem naar de internist en deze besluit tot
opname. Patiént heeft dan ook koorts, ver-
minderde eetlust en misselijkheid met bra-
ken. Bij het bloedonderzoek blijkt de BSE
37 mm, verder zijn er geen afwijkingen;
X-thorax: geen afwijkingen.

De neuroloog wordt in consult ge-
vraagd. Er is een lichte meningeale prik-
keling; verder neurologisch onderzoek le-
vert geen afwijkingen op. De neurcloog
gaat ervan uit dat in dit soort gevallen een
tuberculeuze meningitis bestaat tot het te-
gendeel is bewezen. Er wordt gestart met
tuberculostatica en de patiént knapt gedu-
rende de therapie aanzienlijk op.

In de liquor wordt aanvankelifk een
zwak positieve PCR gevonden. Uiteinde-
lijk wordt de diagnose bevestigd, doordat
uit het bloed zuurvaste staven worden ge-
kweekt,

Besmetting

Besmetting met tuberculose kan alleen
plaatsvinden door aanhoesten door de
‘bron’, een patiént met open longtubercu-
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lose. Dit kan gebeuren als men in dezelfde
ruirnte is of met elkaar spreekt. Tijdens het
inademen kunnen tuberkelbacillen het
lichaam binnendringen. Een goed hoest-
hygiéne verkleint de kans op een besmet-
ting.*

Veel mensen zijn drager van de tuber-
kelbacil, maar niet iedere drager krijgt ook
tbc. De ziekte openbaart zich bij één tot
twee van elke tien besmette mensen ~ vaak
al vrij snel, maar soms kan dat ook wel 40
jaar of langer duren.

InNederland zijn twee miljoen 60-plus-
sers drager van de tuberkelbacil. Voor de
Tweede Wereldoorlog kwam tbe in Neder-
land op grote schaal voor. Eens besmet is
altijd besmet. Slechts enkele van die
60-plussers zullen ooit ziek worden. Het
immuunsysteem van hun lichaam houdt
die tuberkelbacil meestal onder controle.
Maar anderen kunnen op een gegeven mo-
ment téch nog tuberculose krijgen (endo-
gene reactivering). Dat heeft meestal te
maken met een weerstandsvermindering,
al dan niet veroorzaakt door andere ziek-
ten. Het gebruik van immunosuppressiva
kan ook Iuxerend werken. Het probleem
bij de oudere, Nederlandse, patiénten is
dat men vaak niet denkt aan de mogelijk-
heid van tuberculose.

Bij de patiént van buitenlandse afkomst
wordt er wel vaker aan gedacht, maar dan
meestal als het gaat om pulmonale ver-
schijnselen.

Behalve asielzoekers zijn er andere
groepen die een hoger risico hebben om
tuberculose te krijgen. Het gaat om immi-
granten uit landen met een hoge tuberculo-
seprevalentie, gedetineerden, gezinsle-
den, verzorgers, partners en andere nauwe
contacten van besmetielijke bronpatién-
ten, oud-patiénten die niet of inadequaat
zijn behandeld, drugsverslaafden, illega-
len, zeevarenden, en dak- en thuislozen.

Onderzoek bij asielzoekers

ledere asielzoeker behoort bij binnen-
komst in ons land gescreend te worden op
tuberculose door middel van een
X-thorax. Veel asielzoekers zijn in hun ei-
gen land gevaccineerd met BCG-vaccin,
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waardoor een Mantoux-test een fout-posi-
tieve uitslag geeft. De Geneeskundige
Hoefdinspectie van de Volksgezondheid
adviseert elke zes maanden een controle-
onderzoek (X-thorax) te verrichten gedu-
rende twee jaar na binnenkomst in Neder-
land. Volgens dezelfde richtlijnen zou bij
het vervolgonderzoek voor asielzoekers
onder de 26 jaar en bij afwezigheid van
een BCG-litteken een Mantoux-test ver-
richt kunnen worden. Na twee maanden
zou dat herhaald moeten worden
(‘two-step’-procedure). Bij een negatieve
Mantoux-reactie vindt gedurende ten min-
ste twee jaar periodieke controle van de
Mantoux-reactic plaats. Kinderen jonger
dan 12 jaar komen in aanmerking voor
BCG-vaccinatie.?

Volgens deze richtlijnen zou iedere
asielzoeker boven de 26 jaar dus minstens
vier keer een X-thorax moeten krijgen en
onder de 26 jaar (zonder BCG-litteken) de
eerste keer een X-thorax en daarna twee
keer kort achter elkaar een Mantoux-test
en daarna ‘periodiek’ (niet nader om-
schreven). Bij uitplaatsing in een gemeen-
te is de GGD verantwoordelijk voor dit be-
leid. Voor de asielzoekers uit mijn eigen
praktijk geldt dat deze onderzoeken in het
algemeen niet volgens deze richtlijnen
zijn verlopen. Verder dient het medisch
dossier zo snel mogelijk opgesturd te
worden naar de nieuwe huisarts in de des-
betreffende gemeente. ‘Elke huisarts die
na uitplaatsing een asielzoeker of viuchte-
ling in zorg krijgt, moet nagaan wat er in
het kader van de tbc bestrijding is ge-
beurd’.’ Helaas gaat dit vaak fout. Dos-
siers worden dikwijls laat of helemaal niet
opgestuurd.

Klachten

Voor longtuberculose kan men onder-
scheid maken in algemene verschijnselen
zoals koorts, nachtzweten, vermoeidheid,
lusteloosheid, gebrek aan eetlust en ge-
wichtsverlies. De meer specifieke ver-
schijnselen voor longtuberculose zijn:
hoesten, vaak weken aaneen, sputumpro-
ductie, hemopto& en pijn op de borst. De
sympiomen kunnen in wisselende mate

aanwezig zijn en kunnen varifren van
mild tot ernstig, Bij alle vormen van tbc
kan ook erythema nodosum optreden. De
klachten van een patiént met een extrapul-
monale vorm van tbe kunnen zeer niteen-
lopend zijn. Bij lymfekliertuberculose
komt de patiént vaak alleen met een pijn-
lijke, gezwollen klier, vaak in de hals. Be-
denk echter dat ook de mediastinale klie-
ren of klieren in de buikholte aangetast
lannen zijn. Zwelling van deze klieren
geeft dan eerder benauwdheid respectie-
velijk buikpijn.

Bij werveltuberculose worden de klach-
ten vooral bepaald door het stadium van de
ziekte, de leeftijd van de patiént, de locatie
van de tuberculose, de aanwezigheid van
neurologische  afwijkingen, abcessen
en/of fistelvorming. Bij circa 80 procent
van de patiénten met werveltuberculose is
pijn het belangrijkste symptoom.

Tuberculose van het centrale zenuw-
stelsel komt weinig voor en maakt 3 pro-
cent uit van de vormen van extrapulmona-
le tuberculose. Klachten als hoofdpijn,
specifieke neurologische afwijkingen,
koorts en bewustzijnsveranderingen zijn
de belangrijkste verschijnselen.

Diagnostiek

De diagnostick laat ons vaak in de steek.

* Bloedonderzoek laat, ook bij een actie-
ve tuberculose, weinig tot geen afwij-
kingen zien. Wel is de BSE vaak (licht)
verhoogd.

* Een thoraxfoto kan soms afwijkingen
vertonen, maar men dient te bedenken
dat het ‘primair complex’ op de longfo-
to meestal snef verdwijnt. De frequentie
van extrapulmonale tuberculose is 30
procent bij Nederlandse patiénten en 40
procent bij niet-Nederlanders.® Een tho-
raxfoto kan in die gevallen geheel nor-
maal uitvallen.

¢ Een Mantoux-test is nuttig bij personen
geboren na 1 januari 1945, mits niet ge-
vaccineerd met BCG. De Mantoux-test
is bij10-20 procent van de onbehandel-
de gevallen van actieve tuberculose ne-
gatief. Wanneer de test na 10 dagen her-
haald wordt, is deze vaak wel positief.
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Het immuunapparaat was als het ware
“vergeten’ hoe te reageren.’

* Met ecen PCR kan men het specifiek
DNA van het Mycobacterium-tubercu-
losiscomplex relatief snel aantonen.
Inmiddels zijn zelfs al PCR-resistentie-
bepalingen mogelijk. De methode is
evenwel duur en wordt slechts in enkele
centra toegepast.

* Bij de aloude Ziehl-Neelsen-kleuring
kijkt men maximaal 20 minuten door
een microscoop op zoek naar rode staaf-
jes. Bij een auramine kleuring is het
zoeken naar staven maklkelijker.

* De kweek (Lowenstein) is de ‘de gou-
den standaard’. Helaas duurt het 6-8
weken voor de uitslag bekend is.

¢ Wanneer men er helemaal niet uitkomt
en de verdenking op tbc blijft, is een
proefbehandeling met tuberculostatica
te overwegen. Hen snelle verbetering
van alle klachten kan zo de diagnose
aannemelijk maken,’

De extrapulmonale vormen van tbe kun-

nen niet gescreend worden. De diagnos-

tiek is vaak lastig. Recent werd hier ook
nog eens op gewezen in het Nederlands

Tijdschrift voor Geneeskunde naar aanlei-

ding van een Somalische vrouw die intra-

cerebrale tuberculomen bleek te hebben.®

Behandeling

De huisarts zal meestal niet zelf een be-
handeling starten, Wel zal de huisarts te
maken krijgen met patiénten die lange tijd
een cocktail van medicijnen moeten slik-
ken. Soms wordt onze medewerking ge-
vraagd wanneer de medicijnen onder toe-
zicht moeten worden ingenomen. Deze
aanpak (‘directly observed treatment’ —
DOT) wordt door de WHO sterk gepropa-
geerd om het effect van de tbe-bestrijding
te verbeteren. In het algemeen echter is dit
de taak van de verpleegkundige van de af-
deling tuberculosebestrijding van de
GGD.

Om een constante bloedspiegel te herei-

ken dient de voorgeschreven dosis 1 x per
dag op een vast tijdstip te worden ingeno-
men. Pat dit niet altijd lukt maakt de ge-
schiedenis van patiént A duidelijk. De
huisarts heeft dan een signalerende taak
maar kan feitelijk niet heel veel doen.

Alcoholgebruik gaat niet samen met
deze medicijnen. De leverfuncties kunnen
ernstig aangetast worden. Langdurig in de
zon verblijven wordt afgeraden in verband
met foto-allergische reacties.

Nog enkele bijwerkingen:

* INH kan moeheid, hoofdpijn, concen-
tratiestoornissen en huiduitslag veroor-
zaken. Om eventuele neurotoxische bij-
werkingen van INH tegen te gaan,
wordt meestal Pyridoxine (vitamine
B6) voorgeschreven.

* Rifampicine geeft soms maagdarm-
klachten. Verder treedt er een rode ver-
kleuring van de urine, ontlasting of an-
dere lichaamsvochten op. De rode
kleurstof kan zachte contactlenzen blij-
vend beschadigen.

¢ Pyrazinamide kan weer maagdarm-
Iachten en ook gewrichtspijnen geven.

¢ Bij ethambutol kan het onderscheiden
van kleuren moeilijker worden; soms
gaat men minder scherp zien (patiénten
BenC).

In Nederland is 1,1 procent van de beken-

de tuberculosepatiénten besmet met de

multiresistente tuberkelbacil. Het gaat dan
om bacterién die ten minste resistent zijn
voor INH én Rifampicine, De toenemende
weerstand van de bacil is vooral het ge-
volg van de behandeling met een verkeer-
de combinatie medicijnen of in een te lage
dosering. Ook wanneer de medicijnen-
kuur niet goed wordt ingenomen, is kans
op de vorming van resistentic aanwezig.’

Conclusie

De klachten van patiénten met tuberculose
kunnen vaag zijn. De huisarts moet afgaan
op de anamnese, de ‘klinische blik’ en het

niet-pluisgevoel. Belangrijk is dat men
zich realiseert dat het niet altijd gaat om
pulmonale tuberculose. Een eerder ge-
maakte thoraxfote zonder afwijkingen
sluit extrapulmonale tuberculose absoluut
niet uit.

De screening op the van asielzoekers bij
binnenkomst in Nederland gebeurt wel
systematisch, maar het geadviseerde sche-
ma wordt zelden voltooid. Patiénten die
behandeld worden, dient men goed te be-
geleiden. Duidelijke afspraken tussen
longarts en huisarts zouden kunnen helpen
bij het bevorderen van de therapietrouw
van patiénten,
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