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Samenvatting

Achtergrond

Dit onderzoek richt zich op reuscelarteriitis (RCA), een vaataandoening gekarakteriseerd door vaatontsteking(en). RCA
wordt ook wel arteriitis temporalis genoemd. Uit eerder onderzoek blijkt dat de tijd tussen de eerste symptomen en de
diagnose kan variéren van gemiddeld 7.7 tot 17.7 weken (1). Onduidelijk is waar deze vertraging vandaan komt. Hieruit
kwam de volgende onderzoeksvraag naar voren: “Is er in Nederland ook sprake van vertraging, en wat is de reden van
deze vertraging tussen het optreden van de eerste symptomen en de herkenning van RCA bij patiénten in de
eerstelijnszorg?”

Door middel van de tweede onderzoeksvraag: “Hoe verhoudt het diagnoseproces in de vasculitis zorg in
Nederland, of vergelijkbare landen, zich tot andere landen en kan dit zorgen voor verbetering van de vroege herkenning
van RCA in Nederland?” wordt er gekeken of er binnen het diagnoseproces van de vasculitiden bruikbare inzichten te
behalen zijn voor vroege herkenning en tijdige doorverwijzing van RCA in Nederland.

Methode

Vanuit een cohort van 103 patiénten met een verdenking op RCA, zijn 35 patiénten geselecteerd die allen ook
gediagnosticeerd zijn met RCA bij de afdeling reumatologie van de ZGT Almelo. Dit is een retrospectief cohort
opgesteld tussen 2016 en 2018. 32 van deze patiénten voldeden aan de inclusiecriteria en zijn schriftelijk gecontacteerd
voor deelname aan het onderzoek. De vragenlijst, die deze patiénten hebben ontvangen, is gericht op de tijd die bij
patiénten optrad van symptoomoptreding tot diagnose en welke klachten deze patiénten hebben ervaren. Deze tijd is
opgedeeld in drie periodes: Patiént-vertraging, Huisarts-vertraging en Specialist-vertraging. Er zijn drie telefonische
interviews met patiénten afgenomen om nogmaals met deze patiénten het zorgproces door te lopen om ontbrekende
informatie te vergaren zodat het verkregen beeld zo compleet en correct mogelijk is. Bij het beantwoorden van de
tweede onderzoeksvraag, is er gekeken in de literatuur naar het diagnoseproces bij vergelijkbare landen en
vergelijkbare vasculitiden. Er werd verwacht dat er bij het diagnoseproces van de vergelijkbare vasculitiden in landen
waarbij de desbetreffende aandoening de hoogste prevalentie en incidentie heeft, inzichten naar voren komen die
bruikbaar zijn bij de herkenning in de vasculitis zorg en RCA zorg in Nederland.

Resultaten

Van de 32 verstuurde vragenlijsten zijn 13 ingevulde vragenlijsten terug gekomen, één patiént stond vermeld onder
twee proefpersoonsnummers en twee patiénten wilden niet deelnemen. 11 vragenlijsten zijn meegenomen in de
resultatenanalyse. De mediaan van de totale vertraging is 16.5 weken met een IQR van 15.5 weken. De hoogste
vertraging trad op bij de Patiént-vertraging, met een mediaan en IQR van: 5.5 en 10.3 weken. Gemiddeld bezocht een
patiént twee of drie afdelingen in de ZGT voordat er een diagnose gesteld werd. Er werd door één patiént aangegeven
dat herhaling van informatie over co-morbiditeit bij RCA ontbrak tijdens controle consulten. De door patiénten
aangegeven klachten waren typische RCA-klachten. Bij het beantwoorden van de tweede onderzoeksvraag bleek in
de literatuur, dat er een aantal Europese landen fast tracks gebruiken voor diagnosticering van RCA. Bij diagnosticering
van andere vasculitiden wordt er gebruik gemaakt van stroomschema’s voor het onderscheiden van vergelijkbare
aandoeningen. Deze stroomschema’s worden bij RCA niet toegepast.

Conclusies

Er is een totale vertraging geconstateerd van 16.5 weken. De hoogste vertraging treedt op in de periode van Patiént-
vertraging, namelijk 5.5 weken. Er wordt gedacht dat dit komt door onderschatting van klachten door patiénten en
huisartsen. Snel handelen door middel van fast tracks leidt tot snelle diagnose en dus snelle behandeling, waardoor
blijvende klachten verminderd worden. Stroomschema’s maken onderscheid tussen aandoeningen, maar geven ook
associaties met andere vergelijkbare aandoeningen weer. Dit maakt mogelijke, nog niet bewezen, associaties tussen
vergelijkbare aandoeningen overzichtelijk en zou artsen op dit gebied kunnen ondersteunen bij herkenning tijdens
consulten met patiénten. Daarnaast zou de waarschijnlijkheidsscore opgesteld door Laskou et al. een goede
toevoeging kunnen zijn in de herkenning van RCA.

Trefwoorden
Vertraging, Herkenning, Reuscelarteriitis, Symptoomoptreding, Diagnose, Fast tracks
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1. Introductie

Dit onderzoek richt zich op reuscelarteriitis (RCA), een vaataandoening gekarakteriseerd door
vaatontsteking(en). RCA wordt ook wel arteriitis temporalis genoemd. De incidentie van RCA is
op het moment van schrijven niet bekend voor Nederland. Van een aantal buurlanden, waaronder
Scandinavié en het Verenigd Koninkrijk is de jaarlijkse incidentie 15 tot 35 diagnoses per 100.000
personen. RCA komt vooral voor boven de leeftijd van 50 jaar. De incidentie neemt toe wanneer
de leeftijd toeneemt (2). De man-vrouw verhouding van RCA is 1:3 (3). Bij RCA is er sprake van
ontstekingen manifesterend als reuscellen in de vaatwanden waardoor verdikking en soms
occlusie van vaten optreedt. De meest voorkomende symptomen van deze aandoening zijn:
blindheid, kaakpijn, hoofdpijn en claudicatio in de armen (4).

RCA is onder te verdelen in Large-Vessel (LV-RCA) en Cranial RCA (C-RCA). Bij LV-RCA
zijn er ontstekingen in de vaatwanden. Bij C-RCA zijn de craniale vaten vooral betrokken, bij LV-
RCA zijn vooral de grote vaten betrokken. RCA kan een associatie hebben met reumatologische
aandoeningen bij ouderen, zoals Polymyalgia Rheumatica (PMR). In het geval van PMR is dat bij
40 tot 60 procent van de patiénten gediagnosticeerd met RCA (4). Van de patiénten met PMR
kan tussen de 16 en 21 procent ook RCA ontwikkelen (4). Dit zijn twee soortgelijke aandoeningen
die in hetzelfde spectrum liggen. Bij PMR manifesteren de klachten zich voornamelijk in de
gewrichten, zoals de schouders en de heupen (5).

In de huidige standaard van het Nederlandse Huisartsen Genootschap (NHG) wordt RCA
vooral genoemd als associatie met PMR in de NHG-standaard van PMR (6), maar er is geen op
zichzelf staande NHG-standaard van RCA. Op dit moment komt een huisarts pas bij RCA terecht
via de NHG-standaard als er verdenking is van PMR, dit zou al een reden voor vertraging kunnen
zijn.

De grootste risico’s van RCA zijn blindheid en aneurysmata (7). Blindheid trad volgens
onderzoek in het verleden bij 15 tot 35 procent van patiénten met RCA op, echter is het risico op
blindheid tegenwoordig lager aangezien de aandoening eerder herkend wordt dan vroeger,
Hierdoor kan er eerder behandeld worden (8). Bij deze groep patiénten is men blind in één of
beide ogen waardoor men in het dagelijks functioneren belemmerd zal worden. RCA is de meest
voorkomende oorzaak van non atheromateuze aneurysmata (9). In eerste instantie ervaart een
patiént enkel pijn aan de buik of de rug door de zwelling van het aneurysma, maar wanneer de
zwelling doorzet dan is er een risico dat een aneurysma scheurt. Dit betekent dat een patiént in
direct levensgevaar verkeert en geopereerd moet worden (10). Specialisten zouden moeten letten
op deze mogelijke complicaties tijdens en na het verdwijnen van de symptomen van RCA, zelfs
al zijn de symptomen niet langer zichtbaar dan kan er nég een aneurysma optreden, vandaar dat
deze patiénten onder toezicht moeten blijven staan bij een specialist om bij klachten direct
geholpen te worden (11)(12). Door vroege herkenning van RCA kan de behandeling sneller
worden gestart. Uit twee eerdere onderzoeken bleek ook dat dit voor verminderde kans op
blindheid zorgt (13) (14). Door tijdige behandeling met glucocorticoiden neemt de kans op
blindheid af van 13 naar 1 procent (15). Tijdige behandeling resulteert in een verminderde kans
op blijvende klachten (15).

De vertraging tussen het optreden van de eerste symptomen van RCA en het
diagnosticeren van RCA is gemiddeld 7.7 weken voor C-RCA en zelfs gemiddeld 17.6 weken bij
LV-RCA, zoals blijkt uit een meta-analyse van 16 artikelen (1). Waarbij er in het meest optimale
geval direct na de eerste symptoomoptreding gediagnosticeerd wordt en de vertraging dus 0
weken is (1). Aangezien deze cijfers voor Nederland niet bekend zijn wordt ervan uitgegaan dat
deze meta-analyse vergelijkbaar is voor de Nederlandse RCA zorg, aangezien deze meta-
analyse is afgenomen bij vergelijkbare westerse landen en China en Israél.

Bij een vergelijkbare aandoening, Reumatoide Arteriitis (RA), is vroege herkenning ook
problematisch, waarbij onderzoek in het Verenigd Koninkrijk liet zien dat de opgelopen vertraging



in de eerstelijnszorg kwam doordat patiénten afwachten voordat ze hulp gaan zoeken en doordat
vroege symptomen niet specifiek genoeg waren om het te kunnen herkennen (13) (14). De
huidige tijd tussen de eerste symptomen en de herkenning laat bij RA zien, dat er mogelijk
tijdwinst valt te behalen in de eerstelijnszorg of het verwijsproces tussen de eerste en de
tweedelijnszorg. Door vermindering van de vertraging tussen symptoomoptreding en diagnose
kan de kans op ernstige klachten, zoals blindheid, verminderen. Door tijdige herkenning en
diagnose kan een arts eerder behandelen waardoor het risico op blindheid verminderd.

Kort samenvattend, er is onderzoek gedaan naar vertraging bij diagnose, er is
geconstateerd dat er vertraging is en wat het risico van deze vertraging is. Het is niet duidelijk
wat de oorzaken van deze vertraging zijn (1). Om vroege herkenning en diagnostiek bij RCA te
kunnen verbeteren is kennis nodig over de vertraging. Dit heeft geleid tot de volgende
vraagstelling:

1. “Is erin Nederland ook sprake van vertraging, en wat is de reden van deze vertraging
tussen het optreden van de eerste symptomen en de herkenning van RCA bij
patiénten in de eerstelijnszorg?”

Door te kijken naar het huidige diagnoseproces van RCA viel het op dat er geen NHG-
standaard is van alleen RCA, zoals hiervoor benoemd. Om te zien of andere landen duidelijkere
richtlijnen hebben, is de volgende vraagstelling opgesteld.

2. “Hoe verhoudt het diagnoseproces in de vasculitis zorg in Nederland, of vergelijkbare
landen, zich tot andere landen en kan dit zorgen voor verbetering van de vroege
herkenning van RCA in Nederland?”

Aangezien RCA een zeldzame aandoening is, is de vraag breder opgesteld, waarbij er
gekeken wordt naar het diagnoseproces van de complete vasculitis zorg. Bij andere vasculitiden
zou het diagnoseproces bruikbare inzichten naar voren kunnen brengen voor de vroege
herkenning van RCA, die op hun beurt weer leiden tot een vermindering van potentiéle vertraging.

2. Beschrijving RCA

Uit huidig onderzoek blijkt dat de incidentie in Noord-Europa het hoogst is. De incidentie van RCA
van de populaties in Noord-Europa varieert tussen 18 en 113 gevallen per 100.000 personen
boven de 50 jaar (4). Uit data van eerdere onderzoeken kan er worden geconcludeerd dat de
incidentie hoger is bij vrouwen en vooral in de leeftijdscategorie van 70 tot 79 jaar (3).

RCA komt vooral voor bij patiénten met
een westerse achtergrond en dan met name bij
een Scandinavische achtergrond (20). In
Zweden en Noorwegen is de incidentie over het
algemeen hoger dan 20 per 100.000 inwoners
boven de 50 jaar. Terwijl dit in Zuid-Europa een
stuk lager is, namelijk een jaarlijkse incidentie
van 10 per 100.000 inwoners (21). Doordat er
vergrijzing optreedt in de populatie was er te
verwachten dat de incidentie en prevalentie zal
stijgen. Dit is door middel van biopten nu
bewezen in Australié (23). In 2050 zullen in
Europa, Noord- Amerika en Oceanié naar
verwachting meer dan 3 miljoen mensen de
diagnose RCA krijgen. Dit zal vervolgens
zorgen voor 500.000 slechtzienden (24). 2 Extra- T

In dit onderzoek wordt de focus gelegd craniai Goa | [ 3PMR_]
op beide vormen van RCA, LV-RCA en C-  Figuur 1: Gebieden van aantasting bii RCA en PMR (8)
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RCA. LV-RCA tast de aftakkingen van de aortaboog en de aorta aan. Het wordt frequent ontdekt
door middel van vasculaire beeldvorming verricht in het kader van moeilijk te behandelen
polymyalgia en/of patiénten met aspecifieke symptomen zoals gewichtsverlies, nachtzweten en
koorts van onbekende oorsprong. Bij C-RCA zijn vooral de craniale vaten betrokken. Bekende
symptomen hiervan zijn hoofd, haar en kaakpijn. PMR, de RCA geassocieerde aandoening, vindt
plaats in de gewrichten in de heupen en de schouders (4). Aangezien PMR andere klachten heeft
dan LV-RCA en C-RCA en geen complicaties zoals RCA, wordt PMR in dit onderzoeksverslag
buiten beschouwing gelaten en zal er meer gefocust worden op RCA. De locaties waar de
verschillende aandoeningen zich ontwikkelen wordt nogmaals schematisch weergeven in figuur
1.

Als gevolg van de ontstekingen in de aftakkingen van de aortaboog en de aorta bij LV-
RCA kan er arteriéle stenose ontstaan, een vernauwing in de bloedvaten. Dit kan resulteren in
claudicatio in bijvoorbeeld de armen. Claudicatio is een gebrekkige toevoer van zuurstofrijk bloed,
waardoor het lastig wordt om de armen te bewegen. Ontstekingen in de aderen kunnen ook leiden
tot de vorming van aneurysmata die vervolgens weer de oorzaak kunnen zijn van rugpijn wanneer
er scheurtjes/breuken optreden in de vaatwand van de aorta (4). Zoals in de introductie al
beschreven, kunnen aneurysmata levensgevaarlijk zijn wanneer de zwelling te ernstig is en de
vaatwand als gevolg hiervan openscheurt. Dit houdt in dat een patiént direct geopereerd moet
worden om de interne bloeding te stoppen (10).

Een ernstig gevolg van C-RCA is onder andere de eerdergenoemde blindheid (7)(15). Dit
is erg beangstigend voor patiénten. Aangezien deze schade onomkeerbaar is, is het van belang
dat deze aandoening vroegtijdig herkend wordt (4). Deze onomkeerbare schade komt voor in 15
tot 20 procent van alle patiénten met C-RCA (8). De blindheid is het gevolg van een anterior
ischaemic optic neuropathy (AION). Dit houdt in dat de oogzenuw bij deze patiénten een
verminderde hoeveelheid zuurstof krijgt door afsluiting van het toevoerende vat (16), de arteria
ciliaris posterior brevis. Hierdoor ontstaat er een zwelling van de oogzenuw die zichtbaar is in
onderstaande figuur (17).

Figuur 2: links: Gezond oog. Rechts: Oog met AION en een gezwollen oogzenuw (17).



2.1 Symptomatologie

Tabel 1: Symptomen bij RCA en PMR (8). De symptomatologie van RCA bestaat uit de
Cromial LV symptomen weergeven in tabel 1, deze
rania = .
Symptoms and signs GCA GCA PMR sympt_omen WOI’deh op _dlt 'moment ook
gebruikt voor diagnosticering en om
Headache o - onderscheid te maken tussen C-RCA en LV-
Arterial swelling/tenderness, + + -
bruits RCA (8)
Jaw claudication/tongue pain ++ - —
Visual symptoms/complications ++ - . . .
Fever, weight loss A P Zoals in deze tabel te zien is, kunnen al deze
Arm claudication, RP + - symptomen optreden bij C-RCA terwijl er een
Eolvtmyilgic SvmﬁtOTS * A aantal niet voorkomen bij LV-RCA. Het aantal
Cute pnase reactants ++ ++ ++ .
Peripheral arthritis/RS3PE . o en de soort klachten verschilt per patiént,
syndrome hierdoor kan het voor een arts per individueel

geval lastig zijn om de juiste diagnose te
+<+Ivery common symptomz’signiﬁcommon; — uncommorl. Ste”en Het probleem |S dat de aandoenlng
LV: large-vessel; RS3PE: remitting seronegative symmetric .
synovitis with pitting oedema. zowel acuut als chronisch kan optreden,
waarbij patiénten logischerwijs eerder naar de
huisarts zullen gaan wanneer de klachten acuut zijn, bijvoorbeeld bij blindheid. De chronische
variant wordt gekarakteriseerd door ontstekingen, degradaties en herstelmechanismen die
vervolgens leiden tot structuurveranderingen van de vaatwanden wat leidt tot vernauwing in de
bloedvaten en aneurysma ontwikkelingen (4). Dit geeft aan dat de chronische variant erg
geleidelijk gaat maar de structuurveranderingen en aneurysmata kunnen ernstige gevolgen met
zich meebrengen. Door de structuurveranderingen ontstaan er vernauwingen in de bloedvaten
waardoor de bloedtoevoer beperkt is. Daarnaast moet er zoals eerder al genoemd bij een
gescheurd aneurysma direct geopereerd worden (10). Hieruit blijkt de ernst van vertraging in het
chronische geval, doordat de complicaties geleidelijk aan optreden kan het in theorie zo zijn dat
dit de reden is dat patiénten “te laat” naar de huisarts gaan (1).

Blindheid bij C-RCA kan voorafgegaan worden door voorbijgaande blindheid, dubbelzien
en bijvoorbeeld tongpijn/tongnecrose of kaakclaudicatio. Dit houdt echter niet in dat wanneer deze
symptomen niet voorkomen dat er geen blindheid kan optreden (18). Onbehandelde patiénten
met blindheid in één oog krijgen in 20 tot 62 procent van de gevallen ook blindheid in het andere
00g (19). Bij gemiddeld 15 procent van de LV-RCA patiénten treden er aneurysmata op binnen
zes jaar na diagnose, 50 procent van deze patiénten overlijdt aan de gevolgen hiervan (20). Bij
tijdige behandeling, als gevolg van vroege herkenning, zou het optreden van deze complicaties
een stuk kunnen verminderen.

2.2 Huidige diagnostiek

De criteria om RCA te kunnen classificeren zijn opgesteld in 1990 door the American College of
Rheumatology (ACR), in de vorm van een traditionele classificatie en een classificatie boom (21).
De traditionele classificatie bestaat uit vijf criteria:

1. Een leeftijd = 50 jaar.

2. Nieuwe hoofdpijn.

3. Temporale arterie abnormaliteit.

4. Een verhoogde bezinkingssnelheid van erytrocyten.

5. Abnormaal arterie biopt.
De classificatie boom neemt de verhoogde bezinkingssnelheid niet mee, maar wel een gevoelige
hoofdhuid en claudicatio in de kaken of tong. De specificiteit is het hoogst van de traditionele
classificatie en de sensitiviteit het hoogst bij de classificatie boom (21). Deze classificaties zijn



opgezet voordat er verschillende imaging methodes beschikbaar waren. Door deze nieuwe
technieken mee te nemen in de criteria, zouden deze in theorie kunnen worden uitgebreid en
gespecificeerd (18).

In de huidige NHG-standaard staat beschreven dat een vermoeden van RCA meestal
ontstaat door nieuwe hoofdpijn. Als er een vermoeden is van RCA wordt de patiént binnen 24 uur
doorverwezen naar de internist of de reumatoloog, om ernstige gevolgen te voorkomen. Mocht
er al blindheid zijn opgetreden, dan wordt de patiént met spoed naar een oogarts gestuurd. In de
richtlijn wordt de huisarts ook geadviseerd om in geval van PMR ook te kijken of er klachten zijn
die wijzen op RCA. Hierbij wordt er gevraagd naar nieuwe ontstane hoofdpijn, pijn bij het kauwen
of blindheid. In de NHG-standaard wordt dus gebruik gemaakt van de bovenstaande criteria. Maar
deze zijn niet geschikt voor de eerste lijn, vanwege de lage incidentie van RCA en overeenkomen
van de symptomen met andere aandoeningen (6). Sinds januari 2020 is Reumazorg Nederland,
€én van de grotere pati€éntenverenigingen voor reumatologische aandoeningen in Nederland,
begonnen met informatie inzamelen om de richtlijnen voor RCA te verduidelijken en uit te breiden
(22).

Voor de diagnose RCA is het noodzakelijk om een temporale arterie biopt af te nemen
(6). Echter blijkt uit een meta-analyse dat het biopt van de temporale arterie positief is in
gemiddeld 77 procent van de gevallen van RCA waarbij er aangegeven wordt dat er grote
heterogeniteit bestaat tussen de verschillende onderzoeken meegenomen in de meta-analyse
(23). Dit geeft aan dat een relatief groot gedeelte van de patiénten hierdoor niet, of te laat
gediagnosticeerd wordt met alle gevolgen van dien.

2.3 Vertraging bij diagnostiek van vergelijkbare aandoeningen.

Om de ernst van vertraging bij diagnostiek in kaart te brengen is er gekozen om naar de
diagnostiek bij potentiéle vergelijkbare aandoeningen te kijken. Oftewel andere vormen van grote
vaten vasculitis (LVV), waaronder RCA valt. Tevens is gekeken naar een reumatologische
aandoening buiten de vasculitis met dezelfde problematiek als RCA, namelijk RA. Het viel op dat
de vertraging bij RCA in verhouding niet erg groot is. Bij RA ligt de gemiddelde vertraging tussen
6 en 18 maanden, zoals blijkt uit een systematische review uit 2017 (24). Bij Takayasu Arteriitis
(TAK) spreekt men echter van een gemiddelde vertraging van 1.3 jaar tussen eerste
symptoomoptreding en diagnose, wat in sommige gevallen tot fatale gevolgen leidt (25)(26).

2.3.1 Symptomen

TAK heeft redelijk vergelikbare symptomen met RCA, maar daarnaast zijn
cardiovasculaire symptomen als bloeddrukverschillen tussen ledematen ook symptomen van
TAK, wat sporadisch bij RCA voorkomt (27). TAK komt echter niet veel voor in Nederland, maar
vooral veel in Aziatische landen en Mexico. Het merendeel van de symptomen van RA zijn
symptomen die niet alleen uitsluitend bij RA aanwezig zijn. Het zijn naast gewrichtspijn,
zwellingen en stijfheid meer algemene symptomen. Dit maakt herkenning lastig waardoor
vertraging kan optreden (28).

2.3.2 Oorzaken van vertraging

Naast de gevolgen van vertraging is er ook gekeken naar de oorzaken van vertraging.
Hierbij is er meer gekeken naar de oorzaken bij RA, dan naar de oorzaken van TAK, aangezien
hier al veel onderzoek naar gedaan is. Bij een aantal casestudies bij TAK viel wel op dat klachten
niet geassocieerd worden met deze aandoening maar dat huisartsen eerst willen behandelen met
ontstekingsremmers en antibiotica (25). Verder wordt er benoemd dat het diagnosticeren en



behandelen van vasculitis erg lastig is aangezien er geen duidelijke gouden standaard is voor de
diagnose van deze aandoeningen (25).

Bij eerder onderzoek bij RA bleek bijvoorbeeld dat bij vrouwelijke patiénten vaker een
vertraagde doorverwijzing optreedt naar de reumatoloog, hiervoor zijn verschillende mogelijke
verklaringen gezocht. Zo zou het kunnen zijn dat vrouwen met musculoskeletale klachten eerder
naar de huisarts gaan dan mannen, hierdoor kan het vroegtijdig vaststellen van RA bij mannen
moeilijker zijn (29). Door socio-economische redenen zouden mannen eerder behandeld willen
worden. Dit zou kunnen komen doordat het doorverwijzen gedaan wordt op basis van de ernst
van de ziekte in plaats van de duur. Wat vervolgens zou kunnen duiden op een verschillend
zZiekteverloop bij mannen en vrouwen. Echter is dit nooit in andere studies waargenomen (29).

Bij RA is tevens een kwalitatieve studie gedaan door middel van persoonlijke diepte-
interviews met huisartsen, waarbij er zes verschillende domeinen naar voren kwamen die de
vertraging in het herkennings-en diagnoseproces zouden kunnen verklaren. Een dergelijk
onderzoek is bij TAK nog niet gedaan (14). Ten eerste de klinische eigenschappen, bij vage
symptomen en enige reactie op de behandeling bij de huisarts, zal doorverwijzing niet snel
gebeuren. Ten tweede de verschillen in patiént overtuigingen rondom een ziekte, zoals het
onderschatten van de klachten. Ten derde kunnen er toegangsproblemen zijn, zowel op huisarts
of specialisten niveau. Ten vierde de administratieve druk, aangezien hier de kwaliteit van de
huisartsenzorg onder lijdt. Ten vijfde het zelfvertrouwen van de huisarts en zijn verwachtingen
rondom RA, hoe vertrouwd is hij met het stellen van deze diagnose en het behandelen van
patiénten, hoe denkt de huisarts dat de specialist hem ziet, en wat verwacht de huisarts van het
doorverwijzen van patiénten? Als laatste het domein relaties tussen personen, zoals de relatie
tussen de patiént en de huisarts, huisartsen onderling en de relatie tussen de huisarts en de
specialisten (14).

2.3.3 Periodes van vertraging

Bij een studie waarin meerdere vasculitiden zijn meegenomen, is er ook onderzoek
gedaan naar de onderliggende redenen van mogelijke vertraging. Hierbij kwamen verschillende
factoren naar voren die significant van invlioed zijn. De patiént gerelateerde factoren waren: de
reistijd naar de zorg en of mensen werk hebben. De zorg gerelateerde factoren waren: verkeerde
diagnosticering en een wachttijd van meer dan een maand bij een specialist (30). Vanuit de
vasculitis stichting worden de zeldzaamheid van de ziekte, de zorgverleners met onvoldoende
kennis van; de ziekte, de medische kennis en de huidige doorverwijs patronen genoemd als reden
voor vertraging voor het stellen van een juiste diagnose (31).

In het diagnoseproces kan er in grote lijnen onderscheid gemaakt worden tussen drie
periodes van vertraging, vertraging die bijvoorbeeld ontstaat door: “klachten onderschatting
vanuit de patiént, vertraging die ontstaat vanuit het niet herkennen van een aandoening door de
huisarts en vertraging die ontstaat vanuit het doorverwijzen binnen het ziekenhuis voordat er
gediagnosticeerd wordt”.

Voor RCA zijn de onderliggende redenen van vertraging in het herkennings-en het
diagnoseproces nog niet duidelijk. Door te kijken bij TAK en RA, is er een mogelijk beeld geschetst
voor onderliggende redenen bij RCA.



3. Chapel Hill Classificatie

In 2012 is de International Chapel Hill
Consensus  Conference  gehouden
(CHCC 2012) gehouden. De doelen van
de CHCC 2012 waren naamgeving en
definities opstellen van de vasculitiden
zoals weergeven in figuur 3.

In de volgende paragrafen wordt
elke vorm van vasculitis  kort
beschreven. De vasculitiden in de
volgende paragrafen zijn vanuit de
Chapel Hill Classificatie geselecteerd
omdat deze vasculitiden in dezelfde
vaten kunnen optreden als RCA en op
deze manier een goede basis kunnen
geven voor het beantwoorden van de
tweede onderzoeksvraag. Opvallend is
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Figuur 3: Soorten vasculitis volgens Chapel Hill classificatie (38)

dat bijna al deze vasculitiden soortgelijke

symptomen hebben als RCA zoals: algehele malaise, koorts, vaatzwellingen en gewichtsverlies.
Om dit duidelijk weer te geven is de volgende tabel gemaakt vergelijkbaar met tabel 1. Het
resultaat hiervan is te zien in tabel 2, hierin staan de meest voorkomende symptomen.

In figuur 3 is te zien in welke categorieén de vormen van vasculitis ingedeeld zijn en in
welke categorieén de vormen vasculitis behoren. Dit wordt in de paragrafen hieronder verder
uitgelegd. De drie hoofdcategorieén kunnen elk bloedvat aantasten, echter tasten de LVV
voornamelijk de grote vaten aan, de middelgrote vaten vasculitis (MVV) voornamelijk de
middelgrote vaten, maar ook de kleine vaten kunnen aangetast worden. De kleine vaten vasculitis
(SVV) tast voornamelijk de venen en de capillaire vaten aan. De vierde categorie, de Immuun
Complex (IC) SVV tast vaten aan waar RCA zich niet manifesteert. Deze categorie is daarom niet
meegenomen in de analyse. De Antineutrofiele Cytoplasmische Antilichaam’s (ANCA)
geassocieerde SVV tast een breder spectrum van vaten aan dan de immuuncomplex SVV en is
wel meegenomen (32).

Tabel 2: Symptomen van RCA t.0.v. LVV t/m SVV vasculitiden.

C-RCA | Lv-RcA | TA@33) | PAN KD (35) | GPA MPA EGPA
8) 8) 34 (36) 37 (38)
Hoofdpijn + - + + - + - +
Kaakclaudicatie en tongpijn | + - - - - - - -
Visusproblemen + - + - - + + -
Koorts, gewichtsverlies + + + + + + + +
Armclaudicatie + + - - - - - -
Spierpijn, gewrichtspijn + +
Acute fase reactanten + +
Algehele malaise + +
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3.1 Grote vaten vasculitis

LVV wordt gedefinieerd als een vorm van vasculitis waarbij voornamelijk de aorta en de
belangrijkste aftakkingen van de aorta worden aangetast. Ondanks dat kunnen vaten van elke
grootte aangetast worden bij deze vorm (32). Onder LVV vallen twee varianten; RCA en TAK.
Deze zijn beide al in voorgaande hoofdstukken besproken.

3.2 Middelgrote vaten vasculitis

Bij MVV worden voornamelijk de middelgrote vaten en hun aftakkingen, aangetast (32). De twee
voornaamste vasculitiden die zich uiten in de middelgrote vaten zijn Polyarteritis Nodosa (PAN)
en de ziekte van Kawasaki (KD). KD komt vooral voor bij jonge kinderen in de middelgrote en
kleine vaten.

3.2.1 Polyarteritis Nodosa

PAN is een zeldzame vorm van systematische necrotische vasculitis in de middelgrote vaten.
Hoe vaak PAN voorkomt is lastig te bepalen. Het is ook geassocieerd met hepatitis B infecties.
De ziekte kan zich manifesteren in één orgaan of in meerdere organen, behalve in de longen
(39). Vaak zijn de perifere zenuw en de huid beschadigd. Als het zich ook manifesteert in het
darmstelsel, de nieren, het hart of het centrale zenuwstel is de mortaliteit veel hoger (40).

De oorzaak bij primaire PAN is onbekend. PAN is niet geassocieerd met ANCA en
hierdoor makkelijk te onderscheiden van de ANCA geassocieerde vasculitiden (41).

3.2.2 De ziekte van Kawasaki

KD wordt gezien als een acute systemische vasculitis, die vooral middelgrote en kleine vaten
aantast (42). Opvallend is dat deze vorm van vasculitis de hoogste incidentie heeft bij kinderen
onder de vijf jaar (43). Hierdoor is KD niet direct te vergelijken met RCA, maar aangezien KD zich
ook manifesteert in soortgelijke vaten als RCA en los van de leeftijd de diagnosemethoden
relevant zijn, wordt er ook naar KD gekeken.

3.3 Kleine vaten vasculitis

SVV is verdeeld in ziektes die geassocieerd zijn met ANCA en de immuuncomplex vasculitis (32).
Deze laatste wordt niet meegenomen, aangezien deze alleen in de kleine vaten voorkomen en
hierdoor niet te vergelijken is met RCA, wat vooral in de grote vaten voorkomt.

ANCA-vasculitis komt vooral voor in de kleine vaten en is onderverdeeld in
Microscopische Polyangiitis (MPA), Granulomatose met Polyangiitis (GPA, Wegener) en
Eosinofiele Granulomatose met Polyangiitis (EGPA, Churg-Strauss) (32). De grootste verschillen
hiertussen zijn dat MPA vooral de kleinste vaten aantast, GPA is een ontsteking in het bovenste
en onderste deel van het respiratoire systeem en uit zich net als EGPA in de kleine en de
middelgrote vaten. EGPA is ook een ontsteking die zich in het gehele respiratoire systeem
manifesteren (32).

3.3.1 Granulomatose met Polyangiitis

GPA, ook wel bekend als de ziekte van Wegener, is een zeldzame ziekte van het
afweermechanisme in de haarvaten. Deze ontstekingen in de haarvaten zitten vooral in de
luchtwegen (44). De overeenkomst met RCA is dat beide aandoeningen gekenmerkt worden door
ontstekingsreacties en in de ogen tot uiting komt. Momenteel wordt er aangenomen dat GPA
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veroorzaakt wordt door cellulaire immuunprocessen. Er zijn vele factoren die door interactie
uiteindelijk zorgen voor GPA, waarvan de meeste genetisch bepaald zijn (44). De exacte etiologie
is onbekend, maar de meest waarschijnlijke verklaring is een infectie bij iemand die genetisch
ontvankelijk is, waardoor de aandoening zich manifesteert.

3.3.2 Microscopische Polyangiitis

MPA is een primaire systemische vasculitis die gekenmerkt wordt door een ontsteking van de
klein-kaliber bloedvaten en de aanwezigheid van circulerende ANCA. MPA treedt vaak op samen
met glomerulonefritis en pulmonaire capillaritis, maar in veel gevallen vindt er ook aantasting
plaats in de huid, zenuwen en het maagdarmkanaal. Ook is MPA een primaire oorzaak van het
pulmonaal renaal syndroom, een groep van aandoeningen waaronder ook GPA valt (45).

Patiénten met MPA hebben, zoals verwacht kan worden bij een aandoening die meerdere
orgaansystemen beinvioedt, veel verschillende soorten symptomen. Echter zijn er bij 70 procent
van de gevallen constitutionele symptomen zoals koorts en gewichtsverlies aanwezig bij diagnose
(46) (47). MPA kan acuut optreden, maar kan ook een traag verloop hebben. Denk hierbij aan
een variatie van griepachtige symptomen tot vormen van gewrichtspijn die al maanden tot jaren
voor diagnose optreden.

3.3.3 Eosinofiele Granulomatose met Polyangiitis

EGPA, voorheen bekend als het syndroom van Churg-Strauss, is een systemische vasculitis van
kleine tot middelgrote bloedvaten waarvan astma, longinfiltraten en hypereosinofilie kenmerken
zijn. De aandoening kan meerdere orgaansystemen aantasten, vaak bij patiénten met een
atopische achtergrond. Allergie en angiitis zijn twee van de kenmerken van EGPA. Tweederde
van de patiénten van EGPA ondervindt aantasting van de huid. Constitutionele symptomen zoals
koorts, gewichtsverlies en griepachtige symptomen worden ook waargenomen in patiénten met
EGPA. ANCA positieve EGPA-patiénten hebben een hogere prevalentie van nierziekten.

De etiologie van EGPA is tot op de dag van vandaag nog onduidelijk. Ongeveer 40 procent
van de EGPA-patiénten heeft een associatie van EGPA met ANCA (48).

4. Onderzoeksopzet

Aangezien er op het moment van schrijven een aantal grote maatregelen zijn genomen tegen
CoViD-19 maakt dit het uitvoeren van de originele onderzoeksmethode, waarbij er focusgroep
gesprekken met patiénten en focusgroep gesprekken met huisartsen afgenomen zouden worden,
niet mogelijk. De huisartsen kunnen in deze CoViD-19 crisis niet belast worden met dit onderzoek.
Daarnaast is het niet ethisch verantwoord om focusgroep gesprekken af te nemen door de sociale
onthoudingsmaatregelen die opgelegd zijn vanuit de rijksoverheid (49). Vandaar dat er gekeken
is naar een alternatieve onderzoeksmethode waarbij de huisartsen niet deelnemen aan het
onderzoek maar dat de benodigde informatie vergaard zal worden bij de pati&€ntenpopulatie,
binnen de maatregelen van de rijksoverheid. Hierbij zijn de eerder opgestelde onderzoeksvragen
nog steeds behouden.

De eerste onderzoeksvraag zal beantwoord worden door middel van vragenlijsten en
interviews via beeldbellen. De vragen in de interviews en de vragenlijsten zijn niet WMO plichtig
aangezien er geen inbreuk wordt gemaakt op de lichamelijke en/of psychische integriteit van de
proefpersonen (50). Een niet-WMO plichtig verklaring is verkregen voor het huidige onderzoek.

De tweede onderzoeksvraag zal door middel van een literatuurstudie beantwoord worden.
Hierin wordt het Nederlandse diagnoseproces in de vasculitiszorg vergeleken met het
diagnoseproces in de vasculitiszorg in andere landen. Uit uitganspunt zal er gekeken worden
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naar landen met de hoogste bekende prevalentie en incidentie, met als achterliggende gedachte
dat een hogere prevalentie en incidentie van een aandoening leidt tot meer kennis bij de
diagnosticering van een aandoening. De vasculitiden waarnaar gekeken wordt zijn in hoofdstuk
3 benoemd.

4.1 Onderzoekspopulatie

De onderzoekspopulatie die gebruikt wordt bij het beantwoorden van de eerste onderzoeksvraag
wordt geselecteerd uit een bestaand retrospectief cohort van patiénten die tussen 2016 en 2018
de afdeling reumatologie in de ZGT Almelo bezocht hebben met een verdenking van RCA.

4.1.1 Inclusie criteria

e Patiénten gediagnosticeerd met RCA tussen 2016 en 2018 in de ZGT, na de verdenking
van RCA.

e Patiénten moeten nog in leven zijn.

e Nederlands sprekende patiénten.

4.1.2 Exclusie criteria

e Patiénten die niet met RCA gediagnosticeerd zijn tussen 2016 en 2018 in de ZGT, na de
verdenking van RCA.

e Patiénten in het cohort die overleden zijn.

e Niet Nederlands sprekende patiénten.

4.1.3 Duur van de studie

Patiénten gediagnosticeerd met RCA uit het cohort worden benaderd om een vragenlijst in te
vullen en gevraagd om deel te nemen aan een beeldbel interview. De vragenlijst kost ongeveer
een uur om in te vullen, het eventuele beeldbel interview kost om en nabij een half uur. De periode
van dataverzameling is een maand.

4.2 Methodes

4.2.1 Eerste onderzoeksvraag

Het cohort zal vragenlijsten ontvangen waarin gevraagd wordt naar hun ervaringen in het
herkennings/diagnoseproces van RCA inclusief de duur van verwijzing.

De vragenlijst is gebaseerd op de Patient Reported Experience Measures (PREM)
vragenlijsten, waarmee de kwaliteit van onder andere de eerstelijnszorg gemeten kan worden
aan de hand van open en gesloten vragen. De vragenlijsten zijn relatief kort en worden gebruikt
om verschillende aspecten van het zorgproces te onderzoeken. De vragenlijsten zijn opgedeeld
in domeinen. De PREM vragenlijsten meten patiéntervaringen die gebruikt kunnen worden om
bijvoorbeeld de kwaliteit van eerstelijnszorg onderling te vergelijken. De PREM vragenlijsten zijn
de ingekorte en minder belastende versie van de Consumer Quality Index (CQI) vragenlijsten, de
standaard voor patiéntervaringsonderzoek (51).

De domeinen: “cliéntgerichtheid, samenwerking en afstemming tussen zorgverleners en
deskundigheid van de =zorgverleners” uit de PREM vragenlijst voor eerstelijinszorg zijn
meegenomen in de huidige vragenlijst. Verder volgen de vragen het diagnoseproces dat de
patiént heeft doorlopen om uiteindelijk de diagnose RCA te krijgen.
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Patiénten worden schriftelijk geworven door het secretariaat van de reumatologie afdeling
van de ZGT Almelo. Nadat de vragenlijsten ingevuld zijn door de patiénten en weer terug zijn bij
de ZGT, wordt er door de onderzoekers een selectie gemaakt van de patiénten die toestemming
hebben gegeven om gecontacteerd te worden voor het interview via beeldbellen. De intentie is
om bij zes patiénten een beeldbel interview af te nemen. Dit getal is gekozen op basis van het
aantal deelnemers per focusgroep gesprek in vergelijkbare onderzoeken (52) (53). In verband met
de gemiddelde leeftijd van de patiénten kan het zo zijn dat de patiénten niet voldoende vaardig
zijn met de technologie om te beeldbellen en liever telefonisch benaderd wilden worden.

Het telefonisch of beeldbel interview heeft twee doelen. Naar aanleiding van deze doelen
worden de patiénten geselecteerd. Eerst wordt er gekeken welke gegevens er missen in de
ingevulde vragenlijst. Er wordt geprobeerd om deze gegevens alsnog te verzamelen door de
vragen opnieuw te stellen en samen met de patiént hun diagnoseproces met ervaringen door te
spreken, om zo een completere dataset te krijgen.

Het tweede doel is het vragen naar hoe de proefpersonen de vragenlijst hebben ervaren.
Op deze manier kan er worden gekeken of patiénten het lastig vinden om zich de tijdsperioden
en de klachten die ze ervaarden te herinneren.

4.2.1.1 Uitkomstmaten

Om te zien of er inderdaad vertraging is geweest tijdens het herkennings- en diagnoseproces is
er gekeken naar hoe lang het heeft geduurd voordat patiénten met hun klachten naar de huisarts
gingen en hoe lang het heeft geduurd voordat zij doorverwezen werden naar de reumatoloog.
Deze vertraging is gedefinieerd als de tijdsperiode, in weken, vanaf de eerste symptoomoptreding
tot de daadwerkelijke diagnose. Waarbij er in het meest optimale geval direct na de eerste
symptoomoptreding gediagnosticeerd wordt door de reumatoloog (1). Deze tijdsperiode is
daarnaast opgedeeld in drie vertragingsperiodes, zoals benoemd in hoofdstuk 2.3:

e Patiént-vertraging: De tijdsperiode tussen symptoomoptreding en het eerste bezoek aan

de huisarts.

o Vragen gericht op klachten om te kijken naar klachtenonderschatting met
zorgmijding als gevolg.
= De klachten die de patiént ondervond.
» De ernst van de klachten.
= De belemmering van het dagelijks handelen.
= De tijdsperiode in weken.
e Huisarts-vertraging: De tijdsperiode tussen het eerste bezoek aan de huisarts en het
eerste bezoek aan de ZGT.
o Vragen gericht op herkenning door huisarts.
*= Het advies van de huisarts na eerste bezoek.
= De herkenning van aandoening door huisarts.
= De tijdsperiode in weken.
e Specialist-vertraging: De tijdsperiode tussen het eerste bezoek aan de ZGT en de
diagnose door de reumatoloog.
o Vragen gericht op doorverwijzen in de ZGT.
= Het aantal afdelingen bezocht voor diagnose.
= De tijdsperiode in weken.

4.2.2 Tweede onderzoeksvraag

In deze paragraaf zal uitgelegd worden hoe er antwoord gegeven gaat worden op de tweede
onderzoeksvraag. Bij vergelijkbare landen wordt er gekeken naar geografische nabijheid, doordat
er in de prevalentie en incidentie van vasculitiden per regio grote verschillen kunnen optreden.

14



Door te kijken naar prevalentie en incidentie in de literatuur, wordt een regio gekozen waar de
respectievelijke vorm van vasculitis het meest voorkomt. Op deze manier kunnen de
diagnosemethoden in Nederland, of vergelijkbare landen, vergeleken worden met de regio met
de hoogste prevalentie en incidentie van de vasculitis vorm. Er wordt verwacht dat er, bij de zorg
van de vergelijkbare vasculitiden in andere landen, bruikbare inzichten naar voren komen die niet
alleen bij vasculitis diagnosticering in Nederland bruikbaar zullen zijn, maar die ook specifiek voor
RCA gebruikt kunnen worden. Deze verwachting kwam naar voren omdat een bekende hoge
prevalentie en incidentie in een land, theoretisch gezien tot meer kennis leidt over deze
aandoening en de zorg hierdoor meer aangepast is aan het herkennen en behandelen van deze
aandoening. Een aandachtspunt hierbij blijft herkenning om dicht bij de hoofdonderzoeksvraag te
blijven.

De zoekstrategie bestaat uit verschillende onderdelen: Ten eerste wordt er gezocht naar
een overzicht van de vasculitiden om duidelijk te krijgen welke vasculitiden zich in dezelfde vaten
manifesteren als RCA. Dit is als voorbereidend onderzoek beschreven in hoofdstuk 3.  Door te
zoeken op “vasculitides review” kwam de CHCC naar voren. Hierin staat aangegeven dat de
vasculitiden in vier klassen opgedeeld kunnen worden. Er is gekozen om niet te kijken naar de
Immuun-Complex vasculitiden aangezien deze zich niet in dezelfde vaten manifesteert als RCA.
De drie wel gekozen klassen van vasculitiden hebben geleid tot zeven vasculitiden die onderzocht
moesten worden. Deze worden ieders uitgewerkt door te zoeken naar:

e De beschrijving van de aandoening, door middel van de naam van de aandoening.
e De incidentie en prevalentie in Nederland of een vergelijkbaar land mocht er over

Nederland niks bekend zijn.

e De incidentie en prevalentie in de regio van de hoogste prevalentie en incidentie.
¢ De diagnosemethode in Nederland, door stapsgewijs te zoeken in de richtlijnendatabase,
de NHG-standaard en als laatste te kijken bij patiéntenverenigingen.
o De diagnosemethode in de regio van de hoogste prevalentie en incidentie.
Verder wordt er gezocht naar aanbevelingen, hier hoeft niet altijd apart naar gezocht te worden
aangezien deze vaak naar voren komen bij het zoeken naar diagnosemethoden bij zowel
Nederland als de regio van de hoogste prevalentie en incidentie.

De periode waarin gezocht is naar deze literatuur en het schrijven van het bijbehorende
hoofdstuk is begin mei tot en met halverwege juni. In deze periode zijn de volgende zoekmachines
en databases geraadpleegd:

Google Scholar
Scopus
PubMed

NCBI

4.2.3 Analyses

4.2.3.1 Eerste onderzoeksvraag

De vragenlijsten worden behandeld op twee manieren. De gesloten vragen van de vragenlijst
worden met behulp van het statistische programma R verwerkt. Hierbij wordt er gekeken naar de
eerdergenoemde vertragingsperiodes en de redenen die deze vertraging zouden kunnen
veroorzaken. Er worden gemiddelden berekend per vertragingsperiode met de bijbehorende
standaardafwijking, mediaan en IQR waarbij missende waarden niet meegenomen zijn. De eerste
onderzoeksvraag is opgedeeld in drie sub vragen die door middel van de analyse beantwoord
zullen worden:

e Is er sprake van vertraging?

e Waar treedt deze vertraging op?
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e Wat is de reden van deze vertraging?
Wanneer er antwoord is op deze vragen, zal er ook antwoord gegeven kunnen worden op de
eerste onderzoeksvraag. De analyse wordt uitgevoerd door middel van de beschrijvende en
verklarende statistiek. Hierbij zal er gekeken worden naar het gemiddelde, de standaardafwijking,
de mediaan en de spreiding aan de hand van boxplots. Er zal een t-toets bij geslacht uitgevoerd
worden om te kijken of hier verschillen in zitten. Daarnaast zal een scatterplot uitgevoerd worden
om de leeftijden onderling te vergelijken en te zien hoe de data verdeeld is op basis van leeftijd.
De open vragen zullen gecodeerd worden op een vergelijkbare wijze met behulp van
ATLAS.TI en het hierin opgezette codeboek zullen de onderzoekers de data interpreteren en
hieruit conclusies trekken. Door middel van de drie stappen; open coderen, axiaal coderen en
selectief coderen, is de data overzichtelijk en bruikbaar voor de analyse en resultaten presentatie.
Na het coderen wordt de data geanalyseerd om er waar mogelijk conclusies uit te trekken. Om
rekening te houden met de vormen van bias die mogelijk kunnen optreden, wordt de patiénten
gevraagd om bij twijfel naasten te raadplegen of de ingevulde antwoorden correct zijn.

4.2.3.2 Tweede onderzoeksvraag

Op basis van de resultaten vergaard bij het beantwoorden van de tweede
onderzoeksvraag worden de diagnoseprocessen van de vasculitiden, geselecteerd in hoofdstuk
3, in Nederland en andere landen vergeleken. Vanuit deze vergelijking zal er gekeken worden
naar bruikbare inzichten en aanbevelingen voor de herkenning van de vasculitiden. Vervolgens
zal er gekeken worden of deze inzichten en aanbevelingen toepasbaar zijn bij de herkenning van
RCA.

5. Resultaten eerste onderzoeksvraag

In dit hoofdstuk worden de resultaten gepresenteerd van de vragenlijsten. Hierbij is uitgegaan
van een optimale vertraging van, in dit geval O weken, zoals benoemd in de introductie.

Er is gebruik gemaakt van een cohort van 103 patiénten met verdenking van RCA tussen
2016 en 2018 in de ZGT Almelo. 35 patiénten zijn hieruit geselecteerd, dit waren alle patiénten
die na verdenking gediagnosticeerd zijn met RCA. Deze patiénten zijn schriftelijk gecontacteerd
voor deelname. 14 ingevulde vragenlijsten zijn terug gekomen. Drie patiénten wilden niet
deelnemen, waarvan één patiént vermeld stond onder twee proefpersoonsnummers. 11
vragenlijsten zijn meegenomen in de resultatenanalyse. Niet alle vragenlijsten waren volledig
ingevuld, maar door middel van logisch redeneren op basis van de wel beantwoorde vragen,
overleg met de afdeling reumatologie en waar mogelijk contacteren van de proefpersonen is de
dataset zo compleet mogelijk gemaakt, de notities die bij deze aanpassingen gemaakt zijn zijn te
vinden in de bijlage. Drie patiénten hadden dezelfde huisarts.

Zes patiénten hebben ingevuld dat ze gecontacteerd wilden worden door de onderzoekers
voor een beeldbel interview. Opvallend was dat alle patiénten die toestemming gaven voor een
beeldbel interview hierbij doorgaven dat ze preferabel telefonisch benaderd wilden worden. Dit is
ook de reden waarom de interviews telefonisch zijn afgenomen. Twee van deze patiénten hadden
de vragenlijsten volledig en erg duidelijk ingevuld inclusief extra uitleg in de vorm van een A4
waarin het volledige doorlopen zorgtraject beschreven was, inclusief de data van
symptoomoptreding, raadplegen huisarts en diagnosticering. Deze patiénten waren op het
moment van contacteren niet bereikbaar, en als gevolg van de volledigheid van de vragenlijst is
er gekozen om deze patiénten niet nogmaals te benaderen.

Drie patiénten zijn gecontacteerd voor een telefonisch interview, dit interview is gebruikt
om missende informatie te vergaren en te vragen hoe patiénten de vragenlijsten ervaren hebben
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en of het lastig was om de vragen te beantwoorden. In tabel 3 zijn de demografische gegevens
te zien zoals naar voren kwam vanuit de vragenlijsten.

Tabel 3: Demografie onderzoekspopulatie

Aantal Gemiddelde leeftijd | Man-vrouw LV-RCA & C-RCA
respondenten bij diagnose in verhouding verhouding

jaren
11 71 (44 — 89) 2:9 2:9

5.1 Gesloten vragen

5.1.1 Vertraging in de populatie

50-

40-

10-

—L ———

I:I ..
Patiént-vertraging Huisarts-verraging Specialistwvertraging Totale vertraging
Feriode
Figuur 4: Boxplots van vertraging.

De eerste vraag die opgesteld is bij de methode is: “Is er sprake van vertraging?” Om een duidelijk
beeld te krijgen van de spreiding van de vertraging in het proces is er gekeken naar: “Patiént-
vertraging, Huisarts-vertraging, Specialist-vertraging en de totale vertraging van
symptoomoptreding tot diagnose in de ZGT, deze zijn door middel van de resultaten van de
vragenlijst als volgt in beeld gebracht: Van elk van de hiervoor genoemde vormen van vertraging
zijn boxplots gemaakt, zoals in figuur 4 te zien is. Naast de boxplots is er gekeken naar de
gemiddelde vertraging per periode, de standaardafwijking, de mediaan en de IQR om rekening
te houden met uitschieters.
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Tabel 4: Gemiddelde, mediaan en standaardafwijking in weken afgerond op 1 decimaal.

Vorm van vertraging | Gemiddelde | Mediaan | IQR | Standaardafwijking | Respons?
Patiént-vertraging 8.7 5.5 103 | 7.3 6
Huisarts-vertraging 3.0 3.0 2.5 1.9 7
Specialist-vertraging | 6.0 1.0 2 13.7, (1.0)* 7
Totale vertraging 18.3 16.5 155 | 14.7 6

! : De standaardafwijking is 1.0 wanneer de uitschieter, zoals te zien is in de boxplot, niet wordt meegenomen in het berekenen van
de standaardafwijking.
2: De respons is het aantal patiénten die de benodigde vragen hadden ingevuld voor het berekenen van de vormen van vertraging.

Door middel van de hiervoor genoemde acties wordt het ook duidelijk waar de vertraging optreedt.
In tabel 10 staat het gemiddelde, de mediaan, de IQR en de standaardafwijking per vorm van
vertraging gegeven. Wat opvalt is dat de standaardafwijking relatief hoog is bij de patiént-
vertraging en de totale vertraging. Dit is te verklaren door de spreiding tussen de uitkomsten. Om
rekening te houden met de uitschieters geeft de mediaan met de IQR een representatiever beeld
dan het gemiddelde, dit is de reden dat er gekeken is naar de mediaan en de IQR bij deze
resultatenanalyse.

Doordat er één patiént was met een totale vertraging van 43 weken geeft dit een vertekend
beeld bij de gemiddelden, aangezien de een na hoogste vertraging op 26 weken ligt. Er is
gekozen om deze persoon wel mee te nemen in de gemiddelden, omdat het niet zeker is of zo’n
relatief grote vertraging vaker voorkomt in Nederland, en er weinig respondenten zijn.

Er is gekeken naar de mogelijkheid om een t-toets uit te voeren bij het geslacht, echter
waren er te weinig respondenten waardoor het niet mogelijk was om deze toetsen uit te
voeren. Over het geslacht kan weinig worden gezegd, omdat maar twee mannen de vragenlijst
hebben ingevuld, waarvan één man gestopt is bij vraag 5. Bij de leeftijd waren er te weinig
gegevens om er iets over te kunnen zeggen door middel van een scatterplot.

5.1.2 Reden van vertraging

Verschillende redenen van vertraging zijn door de patiénten zelf aangegeven op de vragenlijst,
deze worden hier behandeld. Een patiént gaf aan dat ze dacht dat de klachten ontstonden door
het verhuizen en hierdoor in eerste instantie niet naar de huisarts ging. Pas na het verhuizen,
toen deze patiént niet meer goed kon lopen en ondersteund moest worden bij het aankleden, is
de huisarts geraadpleegd. Een andere patiént gaf aan dat er via contact met de huisarts-
assistente meermaals een antibioticakuur gegeven werd omdat er gedacht werd dat er een
voorhoofdvliesontsteking aanwezig zou zijn. Een patiént noemde het: “Ik heb een periode zelf
doktertje gespeeld”.

De vertraging van het verwijzen van de huisarts naar het ziekenhuis is relatief klein in dit
onderzoek, als gevolg van het verwijzen van de huisarts naar de ZGT, maar er werd niet altijd
direct naar de reumatoloog verwezen. Het gemiddeld aantal afdelingen dat patiénten bezoeken
voordat ze de juiste diagnose ontvangen ligt tussen de twee en drie afdelingen in de ZGT.

Om te kijken waar de vertraging bij de huisarts vandaan komt is er gevraagd aan patiénten
wat de reden van doorverwijzen was en of de huisarts de aandoening herkend heeft. Van de elf
patiénten, heeft de huisarts RCA drie keer herkend. Van deze drie personen heeft echter maar
€én persoon doorgegeven, via de vragenlijst, wat de vertraging in elke periode was. Bij deze
persoon was de diagnose na één week gesteld door de reumatoloog in de ZGT. Verder is het
advies van de huisarts bij vijf patiénten geweest dat de patiénten terug moesten komen voor een
tweede bezoek. Bijzonder is dat twee van de drie patiénten waarbij de huisarts RCA herkend
heeft onder deze vijf patiénten vallen.
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5.2 Klachten

In de onderstaande tabellen is een overzicht gemaakt van de ingevulde klachten. De meest
voorkomende klacht is onverklaarbaar gewichtsverlies, gevolgd door hoofdpijn bij de slapen en
last van de armen. De minst voorkomende klachten zijn buikpijn en het hebben van een pijnlijke
tong. Uit de tabellen komt naar voren dat de ernst van de klachten redelijk gelijk verdeeld is per
klacht zoals te zien is in tabel 5.

De meest genoemde klacht naast de aangegeven lijst waren rug en schouderklachten
met een frequentie van vier. Verder kwam het optreden van algehele malaise twee keer terug.
Verder werd er nog, vurige handpalmen, een pijnlijk zitvlak, stijfheid, vermoeidheid en een slechte
smaak/geur genoemd.

Verder is er gekeken naar de belemmering die deze klachten meebrengt bij het uitvoeren
van de dagelijkse handelingen, hierbij gaf men het vaakst aan dat er matige problemen waren bij
het uitvoeren van de dagelijkse handelingen, met als voorbeeld: ik kon alles nog, maar wel
langzamer” zoals te zien is in tabel 6 en 7.

Tabel 5: Frequentietabel van gemeten klachten.

Aanwezigheid en ernst van de klachten (%) Acuut/Chronisch (%)
Niet Twijfel | Aanwezig | Sterk Totaal' | Acuut | Chronisch | Niet
aanwezig aanwezig
Visusklachten 73 9 18 0 27 10 10 80
Hoofdpijn bij kammen | 50 10 30 10 50 20 20 60
Hoofdpijn bij de slapen | 20 20 20 40 60 50 30 20
Kaakpijn 50 0 20 30 50 20 30 50
Pijnlijke tong 80 10 10 0 20 0 10 90
Koorts? - - - - - 10 0 90
Onverklaarbaar 0 30 30 40 100 40 30 30
gewichtsverlies
Last van de armen 20 20 40 20 80 10 50 40
Rugpijn 60 20 10 10 40 0 20 80
Buikpijn 80 10 0 10 20 10 0 90
1. Percentage dat 1, 2 en 3 heeft ingevuld.
2: Niet gevraagd bij aanwezigheid en ernst van klachten.
Tabel 6: Frequentietabel in staat zijn tot het uitvoeren dagelijkse activiteiten.
Wel (%) Niet (%)
Boodschappen doen 33 67
Schoonmaken 44 56
Koken 33 67
Was doen 33 67
Werken 67 33
Vrijetijdsbesteding 33 67
Tabel 7: Frequentietabel belemmering dagelijks handelen
Mate van belemmering dagelijks handelen* (%)
Geen Een beetje Matige Ernstige Complete
0 11 56 22 11
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5.3 Open vragen

Van de elf respondenten was in drie gevallen de reden voor doorverwijzen een verdenking
of een vermoeden van RCA door de huisarts, deze patiénten werden rechtstreeks doorverwezen
naar de reumatoloog. Daarnaast waren er nog drie patiénten die werden doorverwezen op basis
van RCA typische klachten, maar niet allemaal rechtstreeks naar de reumatoloog. In totaal zijn
er van de elf respondenten vijf patiénten rechtstreeks naar de reumatoloog doorverwezen. Zes
patiénten zijn via andere afdelingen bij de reumatoloog belandt.

Binnen de ZGT waren er drie redenen voor doorverwijzing die twee keer zijn genoemd.
Het kwam door afwijkende bloedwaarden, doordat de arts geen diagnose kan stellen en voor het
uitvoeren van diagnostische testen. Hierbij was er ook nog een patiént die ook de KNO-arts had
bezocht.

De patiéntervaringen van het diagnoseproces waren overwegend positief, de patiénten
voelden zich serieus genomen, waren snel gediagnosticeerd. Enkele patiénten waren minder
positief: Ze vonden de tijd tot de diagnose te lang, waren te veel doorgestuurd en ervaarden dat
de diagnose hun niet duidelijk was uitgelegd.

Driemaal werd de communicatie tussen de huisarts en het ziekenhuis als positief ervaren.
Daarnaast was de samenwerking soms niet duidelijk of merkbaar voor de patiént. Een enkele
keer is er aangegeven dat er geen communicatie had plaats gevonden.

Verder hadden de meeste patiénten geen verbeterpunten. Het beter en sneller herkennen
van co-morbiditeit met RCA en sneller doorverwijzen werd beide één keer genoemd. Bij een
patiént was er sprake van co-morbiditeit met PMR. Toen de diagnose PMR was vastgesteld was
er verteld welke symptomen konden duiden op RCA, deze waren hierna niet meer herhaald. Na
twaalf jaar werd er bij deze patiént ook de diagnose RCA gesteld.
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6. Resultaten tweede onderzoeksvraag

In de volgende paragrafen zal er besproken worden wat de diagnosemethoden zijn in Nederland, of een vergelijkbaar land, en in de
regio met de hoogste prevalentie en incidentie. In tabel 8 wordt een overzicht gegeven welke landen of regio’s met elkaar vergeleken
Zijn en in tabel 9 wordt een overzicht gegeven van de diagnosemethodes die gebruikt worden in deze landen of regio’s. Een vasculitis
patiént doorloopt in de Nederlandse zorg een aantal stappen van symptoomoptreding tot diagnose. In hoofdstuk 3 zijn de symptomen
van de vasculitiden besproken.

In dit hoofdstuk worden de stappen na de symptoomoptreding per vasculitis vorm besproken. In Nederland zal een patiént na
klachten bij de huisarts terecht komen. De huisarts gaat aan de hand van classificatie criteria een doorverwijzing naar het ziekenhuis
doen. In het ziekenhuis zal een specialist aan de hand van methodieken en diagnostische criteria een diagnose stellen. Is dit niet
mogelijk dan verwijst een specialist door naar een andere afdeling, waar uiteindelijk wel de diagnose gesteld wordt.

Tabel 8: Vergelijking incidentie prevalentie tussen regio’s per vorm van vasculitis.

Vasculitiden Prevalentie en incidentie bekende regio Prevalentie en incidentie regio van meeste voorkomen
TA (54)(55) Pre.zEuropa: 4.7-33 per miljoen Pre. Japan: 40 per miljoen

Inc.: Europa: 0.4-1,5 per miljoen per jaar Inc. Japan: 100-200 per jaar
RCA (56)(57) Pre. Duitsland: 21.6 per 100.000 Pre. Zweden: 127.1 per 100.000

Inc: Duitsland: Onbekend Inc. Zweden: >20 per 100.000 bij inwoners ouder dan 50
KD Pre. Engeland 8.39 per 100.000 kinderen Pre. Japan: 186.069
(58)(59)(60)(61) | Inc. Engeland 4.5 per 100.000 kinderen Inc. Japan: 308 per 100.000 kinderen per jaar
PAN!? (62)(63) Pre. Europa: 31 miljoen

Inc. Europa: 2.4 miljoen per jaar
GPA! (64) Pre. Verenigd Koninkrijk: 134.9 per miljoen
Inc. Verenigd Koninkrijk: 11.8 per miljoen per jaar

MPA (65)(66) Pre. NL schatting: 1-9 per miljoen Pre. Zuid-Zweden: 94 per miljoen

Inc. NL onbekend Inc. Zuid-Zweden: 9.8 per miljoen per jaar
EGPA* (67) Pre. Europa: 10.7-13.4 per miljoen

Inc. Europa: 0.5-6.8 per miljoen per jaar

1. Eris onvoldoende bekend over verschillen in incidentie en prevalentie per etniciteit/regio.
2 Prevalentie
3 ¢ Incidentie
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Tabel 9: Vergelijking diagnosemethodes tussen regio’s per vorm van vasculitis.

Vasculitiden | Meest gebruikte Sensitiviteit en specificiteit | Meest gebruikte Sensitiviteit en
diagnosemethode NL (%) diagnosemethode in de regio | specificiteit (%)
met de hoogste prevalentie
en incidentie
TAK CUS, CTA, MRA en PET 81.1/81.5, 100/100, CT angiografie 95-100/100 (72)
95-100/100, 87/73
(68) (69) (70) (71)
RCA ACR criteria 1990 + Biopt, 93.5/91.2, 95.3/90.7 Doppler Ultrasound + TAB 69/91 (73) (74)
Keuzeboom (21)
MRI + TAB 92/85 (73) (74)
Extra craniaal: dan PET/CT 80/89 (75)
PAN Angiografie 89/90 (76) ACR 10 criteria 1990 82.2/86.6 (78)
Biopsie symptomatisch spier | 66/97 (77) (76) Biopt bij minst invasieve optie
Bloedonderzoek + hepatitis
KD AHA Criteria, ondersteuning | Onbekend, Japanse methoden (tabel 6) Japanse methoden (tabel
ESR 90.5/66.6 (79) 6)
GPA ACR criteria 1990 88/ 92 (80) ELK criteria + ANCA ANCA geassocieerd voor
80-90 procent (81)
MPA Richtlijn kleine vaten Verschilt per orgaan. (82) ANCA + Medische 71-88/ 96-99 (83)
diagnostiek geschiedenis
Klachten + onderzoek
afhankelijk van aangetast
orgaan.
EGPA ACR criteria 1990 85/99.7 (84) CHCC criteria 2017 Niet gevalideerd,

vermoedelijk hoger door
tweede test.
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6.1 Grote vaten vasculitis

6.1.1 Takayasu Arteriitis

Herkenning Nederland

Voor TAK is er geen NHG standaard beschikbaar. Wel kan er vanuit de vasculitis richtlijn iets
worden gezegd over het herkenningsproces van systemische vasculitis. Bij
vermoeidheidsverschijnselen en/of koorts die tenminste drie weken aanhoudt en geen infectieuze
origine hebben, zou een herkenning kunnen zijn voor de behandelend arts. Door middel van een
uitgebreide anamnese en lichamelijk onderzoek die zich richt op de interne organen, de
gewrichten, de huid en het zenuwstelsel kan de behandelend arts de locatie van de
symptoomoptreding de vaststellen. Door middel van laboratorium en aanvullende onderzoeken
kan uiteindelijk de diagnose TAK worden gesteld (85).

Diagnoseproces Europa

Het probleem wat naar voren komt bij een aantal casestudies is dat er klachten zijn die niet
geassocieerd worden met deze aandoening maar dat huisartsen eerst willen behandelen met
ontstekingsremmers en antibiotica (26). Bij de diagnose van TAK wordt er gebruik gemaakt van
verschillende beeldvormende technieken. Hierbij wordt er gekeken naar contrast ultrasonografie
(CUS), magnetische resonantie (MRA) en CT-angiografie (CTA) en positronemissietomografie
(PET). Deze technieken maken verdikking of inflammatie van de slagaderwanden zichtbaar in de
pre-stenotische fase (27). Bij MRA moet er wel rekening gehouden worden dat stenotische
arterién verkeerd gediagnosticeerd kunnen worden als afgesloten (68).

Door middel van een MRI in combinatie met een colour duplex ultrasonografie kan een
verdikking van de vaatwand duidelijk in beeld gebracht worden, en zou dit in theorie een goede
vervanger zijn voor de huidige gouden standaarden van zowel RCA als TAK. Deze
beeldvormende technieken zijn erg afhankelijk van de gebruiker en hierdoor niet gemakkelijk
toepasbaar als standaard (86).

Diagnoseproces Japan

In Japan is er een overschot aan specialisten, veel van deze specialisten gaan als gevolg hiervan
aan het werk als huisarts. Deze specialisten hebben geen huisartsenopleiding gehad waardoor
ze niet over de kennis beschikken die een huisarts zou moet hebben (87).

De huisarts zou een verdenking van vasculitis moeten hebben als er sprake is van koorts
in combinatie met losstaande systemische manifestaties. Als de symptomen en signalen van
vasculitis aanwezig zijn, wordt er eerst onderzocht of er geen sprake is van een infectie, een
kwaadaardige tumor of andere collageen aandoeningen. Hierna wordt er gekeken welke vaten er
zijn aangetast om het aanvullende onderzoek te kunnen bepalen. Voor grote vaten wordt het
gebruik van de angiografie aanbevolen (88).

De doorbraak van geavanceerde beeldvormende technieken in Japan, zoals angiografie
en CT hebben ervoor gezorgd dat artsen tijdig en accuraat de diagnose TAK kunnen stellen
waardoor de prognose van deze aandoening significant verbeterd is. De prognose van TAK wordt
beinvioed door de aanwezigheid van renale arteriéle stenose, coarctatie van de aorta,
aortaklepinsufficiéntie en aneurysmata. Patiénten waarbij deze afwijkingen optreden moeten
vroegtijdig behandeld worden met de juiste behandeling, en waar nodig met de juiste chirurgische
ingrepen om de kwaliteit van leven op de lange termijn te verbeteren (89).
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6.1.2 Reuscelarteritiis

Diagnoseproces Nederland:
In hoofdstuk 2 zijn de diagnostische criteria benoemd.

Diagnoseproces Zweden

Vanuit de Zweedse richtlijinen komt er naar voren dat uitgebreidere ACR-classificatie criteria
zouden kunnen ondersteunen in het diagnoseproces (90). De uitbreidingen zijn schuingedrukt te
vinden in tabel 10. In Zweden hebben huisartsen en gespecialiseerd verpleegkundigen geen
officiéle poortwachter functie, maar zijn normaal wel het eerste contactpunt voor patiénten (91).
Vier van de vijf uitgebreide ACR-criteria kunnen door een huisarts worden vastgesteld.

Tabel 10: Uitgebreide ACR-criteria (90)

Leeftijd > 50 jaar

Nieuw ontstane hoofdpijn op een nieuwe plek, kauw of kaak claudicatie

Gevoeligheid bij palpatie of een lage hartslag in de temporalis en/of extracraniele arterién
ESR > 50 mm/h, CRP > 10 mg/L

Positief biopt uit temporalis en/of beeld diagnose door middel van US, MRI en/of FDG-PET

CRP = c-reactive proteine
ESR = Erythrocyt sedimentatie ratio

Wat betreft diagnosetechnieken adviseren ze voor craniale RCA het gebruik van beeldvormende
technieken zoals een Doppler Ultrasound (US) en anders een MRI. De US is een non-invasieve
methode en is makkelijk beschikbaar, in combinatie met de TAB is het de gouden standaard voor
de diagnose van RCA. Voor de US is wel een ervaren sonografist voor nodig (73), die niet nodig
is bij een MRI, hierdoor is dit een goede andere optie. MRI heeft een vergelijkbare sensitiviteit en
specificiteit. Als er met de US of de MRI duidelijk RCA wordt gedetecteerd kan er soms ook nog
een biopt worden afgenomen ter bevestiging (74).

Bij extra craniale RCA wordt het gebruik van de PET/CT geadviseerd. Deze wordt gebruikt
voor het diagnosticeren van grote vaten vasculitis en ontstekingen. Dit zorgt ervoor dat het
verschillende dingen kan uitsluiten en direct op RCA kan duiden (71). Een combinatie van MRI
en PET/CT zou in de toekomst nog meer gedetailleerde informatie kunnen geven (92).

6.2 Middelgrote vaten vasculitis

6.2.1 Polyarteritis Nodosa

Herkenning Nederland

Voor PAN is er geen NHG-standaard beschikbaar. Dit maakt het voor een huisarts lastig
aangezien er geen protocol is, waarin staat wat de huisarts moet doen als hij een patiént met
PAN-klachten op een consult heeft. Per patiént verschillen de symptomen, deze zijn erg
algemeen zoals te zien is bij hoofdstuk 3. Zo is het voor een huisarts ook niet direct duidelijk dat
deze patiént naar de specialist verwezen moet worden.

De diagnose is lastig te stellen omdat er weinig typerende verschijnselen zijn. Door middel
van een angiografie, een rontgenologisch vaatonderzoek, een echoscopie en een biopsie kunnen
veranderingen in de bloedvaten zichtbaar worden. Een bloedonderzoek met hoge bezinking in
combinatie met een hepatitis infectie kan wijzen op PAN. ANCA zijn niet aanwezig bij PAN en
kunnen ook niet worden gevonden in het bloed (93). Hier is in 1994 en 2012 verduidelijking op
gekomen waaruit blijkt dat PAN niet onder de ANCA-vasculitiden valt (32).
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Classificatie criteria vergelijkbare landen
Vanuit de ACR zijn er tien criteria opgesteld in 1990 door middel van klinische testen en
laboratorium waarden, zoals angiografisch en histologisch onderzoek:
e Gewichtsverlies = 4 kilo
Livedo reticularis
Testiculaire pijn of gevoeligheid
Myalgie
Mononeuropathie of polyneuropathie
Diastolische bloeddruk boven de 90 mmHG
Aanwezigheid van Hepatitis B reactanten in serum
Arteriografische abnormaliteit
Verhoogde ureum of serum creatinine waarden in het bloed
Aanwezigheid van leukocyten filtraat in het biopt van de bloedvatwand

Een aanwezigheid van minstens drie van de criteria is nodig voor een verdenking op PAN (78).

Een biopt is nodig vanuit de aangetaste organen om een diagnose te kunnen stellen.
Wanneer er verschillende organen aangetast zijn, moet de minst invasieve optie worden gekozen.
Een biopt van de huid en de spieren wordt hierbij aanbevolen. Mocht dit niet succesvol zijn dan
moet er een ultrasound gemaakt worden van de nieren en een biopt genomen worden van de
lever. Dit is vanwege de hoge kans op het ontwikkelen van kleine aneurysma (94). Soms kan er
PAN of een andere necrotische vasculitis onverwachts worden gediagnosticeerd bij een biopt van
de temporale arterie als gevolg van verdenking van RCA (95).

Verder kan er gebruik worden gemaakt van een viscerale angiografie wanneer er een
verdenking is van PAN en de histologische diagnose niet gesteld kan worden of er al symptomen
wijzen op cardiale betrokkenheid en het falen van de interne organen. Als er andere
karakteristieke veranderingen worden waargenomen kan de radioloog de diagnose stellen zonder
een klinische of histologische context (96) (97).

6.2.2 De ziekte van Kawasaki

Herkenning Nederland

KD staat vermeldt in de NHG-standaard voor kinderen met koorts. Bij verdenking op KD moet
doorverwezen worden naar de specialist, echter staat er verder over KD niks uitgelegd, behalve
dat de koorts meer dan vijf dagen moet aanhouden (98). Bij KD moet er wel rekening mee
gehouden worden dat het een aandoening is die alleen bij kinderen voorkomt, en daarom niet
direct vergelijkbaar met RCA.

De classificatie criteria opgesteld door de American Heart Association in 2017 zijn te
vinden in tabel 11. Wanneer iemand vier of vijf van deze symptomen heeft plus koorts die al vijf
dagen aanhoudt dan krijgt een persoon de diagnose KD (99). De criteria worden gebruikt en zijn
gemaakt door middel van een consensus van experts, maar zijn niet gevalideerd (100). Deze
criteria kunnen ondersteund worden met laboratoriumonderzoek en echocardiografie, maar dit
onderzoek is op zichzelf niet specifiek genoeg om de diagnose te kunnen stellen. Vandaar dat
het als ondersteuning gebruikt kan worden (101). Uit onderzoek blijkt dat naast echocardiografie
het Erythrociet Sedimentatie ratio (ESR) gebruikt kan worden als ondersteuning van de
diagnostische criteria.
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Tabel 11: Classificatie criteria van KD (43)

Conjunctiva -Bilateraal
-Pijnloos
-Niet exsudatief

Lymfadenopathie -Cervicaal, normaliter > 1,5 cm
-Gewoonlijk unilateraal
Huid uitslag -Gewoonlijk maculopapulair
Uiteinde veranderingen -Acute fase: erytheem en verhardingen van de

handen en voeten.
-Subacute fase: periunguale desquamatie kan
optreden.

Muceuze veranderingen -Rode (gescheurde) lippen.

-Aardbeientong.

-Diffuus erytheem van de orale mucosa of
oropharynx

Diagnostische methoden Japan

Er worden veel verschillende technieken gebruikt gebaseerd op de klacht of afwijking die het best
aansluit bij de techniek. In tabel 12 staan de technieken op een rij. De beslissing voor de juiste
behandeling moet genomen worden op basis van de juiste kennis over de klachten van elke
patiént, en de resultaten die naar voren zijn gekomen uit de uitgebreide multimodale analyse door
middel van de verschillende beeldvormende technieken (88). In tabel 12 wordt, per klasse
beschreven in tabel 13, aangegeven welke diagnostische methode gebruikt moet worden om de
correcte diagnose te kunnen stellen. De klassen, zoals weergeven in tabel 13, geven weer in
welke situatie er consensus is onder specialisten of de desbetreffende methodiek werkt bij de
patiént. Zoals te zien is in deze tabellen, is er in Japan veel onderzoek naar gedaan naar wanneer
welke diagnostische methode gebruikt moet worden, als gevolg van de hogere incidentie van KD.
Bij de diagnostische methoden wordt er naar de ernst van de klachten wordt gekeken die
vervolgens per klasse gekoppeld worden aan een diagnosemethodiek. Deze systematische
aanpak zou interessant kunnen zijn voor RCA, om te vergelijken welke methodieken bij RCA
werken en of hier consensus over is onder specialisten.
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Tabel 12: Indicaties van beeldvormende technieken bij
de classificatie op basis van ernst van coronaire laesies

door KD (107)

Tabel 13: Klassen voor consensus tussen experts

[> Class Il Saverity classification

+ Chast X ray
- Class | Saverity classification  1ll, IV, V
[~ Class Il Saverity classification |, 1l
- Class Il None
+ Echocardiography/12-lead ECG at rest
- Class | Saeverity classification 1, 1L, 1Il, IV, V
[> Class Il None
- Class Il None
+ Exercisa ECG
- Class | Saverity classification  1ll, IV, V
- Class Il Saverity classification |, 1l
[ Clags I None
+ Holter ECG. signal-averaged ECG
- Class | Saverity classification M,V

Conditions for which there is general agreement

o that the procedure is useful and effective.
Conditions for which there is a divergence of
Class I opinion regarding the usefulness/efficacy of a
procedure.
Conditions for which there is general agreement
Class Il | thatthe procedure is not useful/effective and may

in some cases be harmful.

- Class Il Mone
Body surface mapping, drug stress ECG,

[+ Class Il Saverity classification I,il, 1]

> Class Il None
Strass echocardiography, myocardial contrast
echocardiography
- Class | Severity classification MV
[~ Class Il Severity classification |1, 11, 1l
- Class Il None
Myocardial perfusion scintigraphy
(> Class | Saverity classification M,V
[~ Class Il Saverity classification 111, 1l
- Class Il None

of cardiac sympathetic nerve activity

=+ Class I Sewerity classification
[~ Class Il Severity classification

* Evaluation of myocardial fatty acid metabolism, evaluation

- Class | Sewerity classification V
[+ Class Il Severity classification |1, IL, 1l IV
- Class Il None
+ MRI, MDCT
- Class | Sewerity classification IV, V
[~ Class Il Severity classification |1, 11, 1l
- Class Il None
* PET
[+ Class | Saverity classification WV (b)
- Class Il Severity classification |1, 1L, 1, MV, V(a)
[ Class Il None
+ Cardiac catheterization
- Class | Sewerity classification IV, V

MRI: magnetic resonance imaging. MDCT: multi-row detector
computed tomography, PET: positron emission tomography
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6.3 Kleine vaten vasculitis

6.3.1 Granulomatose met Polyangiitis

Herkenning GPA

Voor GPA is er geen NHG-standaard beschikbaar. Bij GPA treden vaak algemene symptomen
op waardoor het voor de huisarts lastig is om GPA te herkennen en als gevolg hiervan naar de
juiste specialist door te verwijzen. De vasculitis stichting geeft aan dat dit door de zeldzaamheid
van de aandoening komt en dat de algemene symptomen in veel gevallen door huisartsen
behandeld worden als andere complicaties. Wanneer de behandeling niet aanslaat verwijzen de
huisartsen door naar de specialist (102).

Er zijn twee verschillende classificatiesystemen, die hieronder besproken worden. Een
biopt bij GPA-patiénten laat veranderingen in het vet, mini abcessen en granulomatose infectie
zien (103). Meestal wordt het biopt afgenomen in de longen (104), maar door de ontwikkelingen
in de radiologie is het mogelijk om meer gebieden te analyseren of een specifieke locatie voor
het biopt te kunnen bepalen (44).

GPA heeft een groot risico op levensbedreigende complicaties. Door vroege herkenning
en de juiste diagnose kan er op tijd worden gestart met de behandeling om verdere progressie
van de ziekte te voorkomen (105).

Classificatie criteria ACR
Er zijn vier criteria opgesteld:
e Urinesediment dat rode bloedcellen bevat
e Abnormale bevindingen op een réntgenfoto van de borst
e Zweren in de mond of neusafscheiding
e Ontstekingen in het biopt
De aanwezigheid van twee criteria is nodig voor een verdenking op GPA (80).

Classificatie criteria ELK

Bij ELK staat de E voor oren, neus, keel en het bovenste deel van het respiratoire systeem, de L
voor longen en de K voor de nieren. Hierbij worden ook de resultaten van de ANCA test gebruikt
(44). Volgens dit systeem wordt elk probleem ondergebracht onder de categorieén E, L en K, dit
in combinatie met de pathologie of een positieve cytoplasma ANCA test kan de diagnose GPA
worden gesteld (106).

6.3.2 Microscopische Polyangiitis

Diagnoseproces Nederland
Voor MPA wordt de richtlijn voor diagnostiek kleine vaten vasculitis toegepast (107). Als patiénten
voor langere tijd meerdere voorkomende beginsymptomen hebben en al helemaal in combinatie
met een verhoogd BSE dan moet er gericht onderzoek naar worden verricht. De meest
voorkomende klachten voor vasculitis zijn:

e Algemene malaise
Febris
Gewichtsverlies
Vermoeidheid
Verminderde eetlust

e Nachtzweten
Als er ook orgaan specifieke verschijnselen zijn, wordt het vermoeden van vasculitis groter. De
diagnose wordt eerst op histologische wijze gesteld. Mocht er nog onzekerheid zijn, dan zullen
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manifestaties in andere organen moeten worden
onderzoeken worden toegepast bij welk orgaan (82).

Tabel 14: Diagnostische onderzoeken per orgaan (82)

bekeken. Tabel 14 geeft weer welke

Orgaan Laboratorium Aanvullend Biopsie
onderzoek
Huid Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo’s, creatinine, Huid (HE, IF)
creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie,
sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, IgM-
RF, as-CCP, ANCA, C3, C4, cryoglobuline
Longen Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo’s, creatinine, Bronchoscopie, Long (HE)
creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie, |(HR-) CT-thorax, m.b.v. VATS
sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, IgM- |BAL, (CT-)
RF, as-CCP, ANCA, C3, C4, cryoglobuline Angiografie
Kno Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo’s, creatinine, Scopie kno, X- Neusslijmvlies
creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie, |sinus, CT-sinus (HE)
sediment; ANCA
Nier Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo’s, creatinine, Angiografie Nier (HE, IF)*
creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie,
sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, IgM-
RF, as-CCP, ANCA, C3, C4, cryoglobuline
Neurologie Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo’s, creatinine, CZS:
creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie, |MRI hersenen met |Parenchym en
sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, IgM- |contrast toediening |leptomeningen
RF, as-CCP, ANCA, C3, C4, cryoglobuline Liquor (cellen, eiwit,
glucose, 1gG),
Cerebrale
(MR)angiografie
(zie hoofdstuk 9!)
PZS: Suralis (HE,
EMG IF)t
Oog Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo's, creatinine, Spleetlamp, Biopsie
creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie, oogdrukmeting,
sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, fluorescentie, ICG
ANCA angiografie,
ultrasonografie, CT-
scan/MRI orbita
Koorts/ Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo's, creatinine,
gewichtsverlies/ |creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie,
malaise* sediment
Artritis/ Bse, CRP, bloedbeeld, totaal ea’s, creatinine, Spierbiopt”
artralgie/ creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie,
myopathie sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, IgM-
RF, as-CCP, ANCA, C3, C4, cryoglobuline
Darm (infarct, Bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo’s, creatinine, Scopie, Biopt (HE)
rec. creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie, angiograﬁe‘
bloedingen, sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, IgM-
rec. ulcera) RF, as-CCP, ANCA, C3, C4, cryoglobuline
Tractus bse, CRP, bloedbeeld, totaal eo’s, creatinine, Angiografie,
circulatorius creatinineklaring, leverenzymen, CK; Urine: proteinurie, |MRI/MRA
sediment; ANF, indien positief as-DNA en as-ENA, IgM-
RF, as-CCP, ANCA, C3, C4, cryoglobuline

* geen nierbiopt bij verdenking Polyarteriitis nodosa (PAN)
1 N. suralis biopt alleen indien EMG afwijkend
F verder onderzoek alleen geindiceerd als afwijkende aanvullende kliniek of bij afwijkende laboratorium screening zoals

gemeld

° spierbioptindicatie bij myopathie of als blind biopt bij sterke verdenking vasculitis (i.h.b. zie hoofdstuk
myopathie/myalgieén)
* angiografie mdl alleen bij verdenking polyarteriitis nodosa (PAN)
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Diagnoseproces Verenigd Koninkrijk

De eerdergenoemde ANCA-methode draagt bij aan de diagnostisering van vasculitis en is
waarschijnlijk deels verantwoordelijk voor de gemeten verhoging van de prevalentie in de primaire
systemische vasculitiden. Daarom wordt deze methode ook gebruikt bij het diagnosticeren van
MPA (108). Op zich is de ANCA-methode niet voldoende om als diagnostisch middel te
gebruiken. Wanneer de ANCA test positief is zal er een biopt afgenomen moeten worden om te
kunnen bevestigen dat het om MPA gaat. Het afnemen van biopten wordt echter wel alleen
gedaan als er abnormale bevindingen zijn in de organen die zichtbaar gemaakt zijn door
laboratoriumtests of beeldvormende technieken.

In het Verenigd Koninkrijk hebben de huisartsen een poortwachtersfunctie voor de
secundaire zorg en leveren de meeste primaire zorg (109). Als een huisarts een vermoeden heeft
dat neigt naar MPA, worden er naast de ANCA test de volgende acties uitgevoerd (110):

e Erwordt door middel van de medische geschiedenis van de patiént gekeken of er al eerder
MPA-symptomen zijn opgetreden.

e FEr wordt een analyse van de urine uitgevoerd om te kijken of er een verhoogde
hoeveelheid rode bloedcellen en eiwitten in de urine aanwezig is.

e Er wordt gebruik gemaakt van beeldvormende technieken zoals CT of MR scans, zodat
abnormaliteiten opgespoord kunnen worden in aangetaste gebieden zoals bijvoorbeeld
de longen.

De CT of MRI-scan kan alleen veranderingen in de bloedvaten laten zien en geen MPA
onderscheiden.

6.3.3 Eosinofiele Granulomatose met Polyangiitis

Herkenning EGPA
Bij EGPA is geen NHG-standaard beschikbaar. De vasculitis stichting geeft aan dat de
symptomen van EGPA eerst geschaard worden onder allergieén als hooikoorts en astma. Als er
jarenlang meerdere vormen van allergieén optreden is dit een teken voor een specialist om
bloedonderzoek te gaan doen (111).
Een arts kijkt in het diagnoseproces van EGPA of ten minste vier van de onderstaande

zes kenmerken, opgesteld door de ACR, aanwezig zijn:

e Astma
Eosinofilie
Neuropathie
Longinfiltraten
Afwijkingen aan de neusbijholten

e Eosinofilie vasculitis
Hierbij kijkt de arts of de eosinofilie boven 10 procent is, aangezien dit kenmerkend is voor
patiénten met EGPA. Dit kan oplopen tot 75 procent van het aantal cellen in het perifere bloed.
Via rontgenopnamen van de borstkas wordt er gekeken naar infiltraten en pneumonitis. Door
middel van weefselbiopten kijkt men verder naar eosinofilie en of er necrotiserende vasculitis
aanwezig is in de kleine tot middelgrote bloedvaten, hierbij wordt er ook gekeken naar de
aanwezigheid van necrotische granulomateuze inflammatie (84).
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6.4 Verbetermogelijkheden

Een aantal aanbevelingen voor vasculitiszorg in de toekomst kwamen naar voren in de literatuur.
Deze zullen in deze paragraaf behandeld worden.

Aanbevelingen Zweden

Vanuit de Zweedse vereniging voor reumatologie zijn er in 2018 door een werkgroep voorstellen
gedaan om naast de huidige richtlijnen ook een systeem op te stellen voor het managen van het
ziekteverloop. Hierin wordt genoemd het belang van het tijdig starten van de behandeling, dus
niet te wachten op het resultaat van de uitkomst van het biopt van de temporale arterie. Verder
bevelen ze het gebruik van een uitgebreidere classificatie van de ACR aan, zoals die eerder al is
besproken (90). Hierin worden ook de kaakpijn, gevoeligheid aan de extra craniale arterién, het
c-reactieve proteine en de nieuwe beeldvorming meegenomen.

Aanbevelingen RCA fast tracks
Sinds 2012 is er gekeken naar snellere zorgpaden voor RCA (112). Een mogelijkheid is het
inzetten van ultrasound om een eerdere diagnose te kunnen stellen bij patiénten waarbij een
vermoeden is van RCA (18). Er zijn dan bepaalde klachten waar de huisarts naar moet kijken om
een verdenking van RCA te kunnen vaststellen. Dit zijn:
Nieuwe lokale hoofdpijn
Abnormale temporale arterién
Visus problemen
Onduidelijke infectie signalen
Ischemia in de bovenste ledematen of kaakpijn.

e Symptomen van polymyalgia rheumatica
Als dit het geval is kan dit binnen 24 uur door een specialist worden gezien, het liefst dezelfde
dag nog. In de meest ideale situatie maakt dezelfde reumatoloog de ultrasound, een overzicht
van de medische geschiedenis en een klinisch onderzoek (113). Als de ultrasound positief is,
zonder een klinische verdenking, kan er wel RCA worden vastgesteld (18). Het voordeel hiervan
is dat er al gestart kan worden met de glucocorticoid behandeling en er geen vertraging wordt
opgelopen door diagnostische testen (114). De gevolgen van deze fast tracks zijn een
vermindering van blindheid en inpatient dagen en een hogere kosteneffectiviteit. Uit twee
verschillende onderzoeken komen er verschillende percentages van de afname van het optreden
van blindheid terug door de verschillende cohorten die zijn gebruikt: een afname van 37 tot 9
procent (115) en van 19 tot 2 procent (18).

Waarschijnlijkheidsscore als ondersteuning bij diagnose van RCA

Vanuit een onderzoek, uitgevoerd door Laskou et al. is de volgende waarschijnlijkheidsscore
opgesteld op basis van klinische expertise en ervaring vanuit het runnen van een fast track. Op
basis van de verschillende factoren genoemd in tabel 15, krijgt een patiént een score toegewezen.
Hoe hoger de score, hoe hoger de verdenking op RCA. De betrouwbaarheid en validiteit van deze
waarschijnlijkheidsscore is op basis van een retrospectief cohort van 122 personen getest. Bij
een score van 10 of hoger is er een verdenking van RCA. 88.4 procent van de populatie is correct
geclassificeerd aan de hand van de waarschijnlijkheidsscore. Dit resulteert in een sensitiviteit en
specificiteit van 95.7 en 86.7 procent.
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Tabel 15: RCA waarschijnlijkheidsscore (GCAPS) (116)

Weightage -3 0 +1 +2 +3
Demographics

Age (years) <49 50-60 61-65 =66
Sex M F

Duration

Onset of symptoms >24 weeks 12-24 weeks 6-12 weeks <6 weeks
Laboratory

CRP 0-5mg/LL.  6-10mg/L.  11-25mg/LL. 225 mg/L
Symptoms

Headache N Y

Polymyalgic N Y

Constitutional N Single Combination
Ischaemic N Y
Signs

Visual (AION, CRAO, Field [oss, RAPD) N Y

TA abnormality N Tenderness Thickening Pulse loss
Extra-cranial artery abnormaliry N Thickening Bruit Pulse loss
Cranial nerve paisy N Y

Alternative

Infection

Cancer

Systemic Rheumatic diseases
Head and neck pathology
Other

Total score

w g el e

Vanuit eerder onderzoek is de weging van de verschillende factoren vastgesteld. Een hogere
leeftijd, het vrouwelijk geslacht, een kortere periode van symptomen en acute RCA geven een
hogere waarschijnlijkheidsscore.

Aanbevelingen ANCA geassocieerde vasculitis

In 2009 zijn er vanuit de European League Against Rheumatism (EULAR) aanbeveling gekomen
voor het managen van ANCA- geassocieerde vasculitis. Hieruit zijn 15 aanbevelingen gekomen,
vijf hiervan zijn relevant voor het diagnose proces.

Het eerste advies is dat patiénten worden geholpen door goede samenwerking met
expertisecentra. Langdurige follow-up en snelle toegang tot een specialist zijn het belangrijkste
voor de patiént. Verder wordt er geadviseerd om biopten te gebruiken bij het stellen van een
nieuwe of herhaalde diagnose. Het periodiek bekijken van het cardiovasculair risico van patiénten
wordt aangeraden. Ook moeten patiénten duidelijk geinformeerd worden over hun ziekte, de
mogelijke behandelingen, de risico’s en de lange en korte termijn gevolgen. Als laatste moet er
na de diagnose de impact van co-morbiditeit beoordeeld worden. Patiénten moeten dan ook
geinformeerd worden over deze mogelijke aandoeningen (117).

Aanbeveling combinatie diagnose

De EULAR heeft een aantal schema’s opgesteld voor artsen om onderscheid te kunnen maken
tussen geassocieerde aandoeningen. Hierin worden de ACR, de CHCC-criteria, ANCA testen,
markers van vaatontstekingen en klinische, laboratorium, neurofysiologische en beeldvormende
testen samengevoegd (97). Een voorbeeld hiervan is een stroomschema dat voor specialisten
overzichtelijk is en hen ondersteunt bij het stellen van een diagnose, zoals weergeven in figuur 5.
De vraag die hierdoor naar voren komt is of een soortgelijk stroomschema ook voor RCA
opgesteld zou kunnen worden.

32



Meets EGPA-ACR or Lanham
criteria?

|

\'_n'u_]

Meets GPA-ACR crileria or
GPA-CHCC definition or

MPA-CHCC definition but with typical clinical
findings of GPA or

Mo histology but typical clinical findigs of GPA in
addition to PR3 or MPO ANCA*

-

Eosinophilic granulomatosis
with polyangiitis

Granulomatosis with
polyangiitis

Clinical and histological data of small vessel
vasculitis without typical findigs of GPA or

Mo histology. Mo typical findings of GPA, PR3 or
MPO AMCA + in addition to typical clinical
findings of MPA +

Microscopic polyangiitis

Mests PAN-CHCC definition or
Typical angiographic features of PAN

-y

Palyarteritis nodosa

\_N'M

Unclassifiable

Figuur 5: Stroomschema, onderscheid tussen vasculitiden (97)

Aanpassing diagnostische methode EGPA

In 2017 is er een nieuwe consensus bereikt tijdens de CHCC over de diagnostische criteria voor
EGPA waarbij er een beter onderscheid gemaakt kan worden tussen MPA, GPA en EGPA door
middel van ANCA testen (118). In plaats van kijken naar de hierboven genoemde zes criteria
wordt er naar negen criteria gekeken waarbij het voldoen aan vijf of meer criteria bij een persoon
leidt tot een diagnose. Om sensitiviteit te vergroten is er sprake van een tweede test bij negatieven
waarbij toch een hoog klinisch vermoeden bestaat om de fout-negatieven te verminderen. Om de
specificiteit te verhogen kan er een tweede test gedaan worden wanneer er een relatief lage
hoeveelheid antilichamen aanwezig is (118). De vraag is of een tweede test, in de vorm van
bijvoorbeeld een tweede TAB, bij RCA ook zou werken op basis van een hoog klinisch

vermoeden.
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7. Conclusies

In de introductie zijn twee onderzoeksvragen opgesteld. Deze vragen zullen bij hun
respectievelijke paragraaf beantwoord worden.

7.1 Eerste onderzoeksvraag

De eerste vraag was als volgt opgesteld: “Is er in Nederland ook sprake van vertraging, en wat is
de reden van deze vertraging tussen het optreden van de eerste symptomen en de herkenning
van RCA bij patiénten in de eersteliinszorg?” Deze is opgedeeld in drie subvragen voor de
resultatenanalyse.

Ten eerste: “Is er sprake van vertraging?” Ja er is sprake van vertraging. De mediaan van
de totale vertraging is 16.5 weken vanaf symptoomoptreding tot diagnose in de ZGT Almelo.

Ten tweede: “Waar freedt deze vertraging op?”In de drie periodes van het
diagnoseproces is er sprake van vertraging; Patiént-vertraging (mediaan: 5.5 weken), Huisarts-
vertraging (mediaan: 3 weken) en de Specialist-vertraging (mediaan: 1 week).

Ten derde: “Wat is de reden van deze vertraging?” Voor de Patiént-vertraging komt dit
door onder andere klachten onderschatting door zowel de huisarts als de patiént. Dit is ook
bevestigd vanuit de vragenlijsten, zoals benoemd in hoofdstuk 6.1.2. Als de klachten niet acuut
Zijn loopt een patiént er langer mee rond voordat de huisarts geraadpleegd wordt.

Bij de Huisarts-vertraging kwam het volgende naar voren: Vijf van de elf patiénten
moesten terug komen bij de huisarts voor een tweede bezoek. Dit geeft ook aan dat de klachten
onderschat worden door de huisarts en dat de huisarts in dit geval er een periode overheen laat
gaan waarin de klachten kunnen verergeren. Ook hadden drie patiénten dezelfde huisarts. Bij
alle drie de patiénten heeft de huisarts RCA niet herkend. Onduidelijk is of de terugkoppeling van
de diagnose van de eerste patiént vanuit de ZGT goed is doorgekomen. Er wordt namelijk
verwacht dat, wanneer dit het geval zou zijn, de huisarts eerder de symptomen koppelt aan RCA,
aangezien deze drie patiénten ook tussen 2016 en 2018 gediagnosticeerd zijn. Twee van deze
patiénten hadden soortgelijke symptomen en leeftijd bij diagnose. De derde patiént lag qua leeftijd
onder de verhoogd risico klasse. Deze persoon had een leeftijd van 44 jaar bij diagnose, deze
patiént gaf zelf ook aan dat er door de leeftijd niet gelijk aan RCA werd gedacht.

De Specialist-vertraging laat zien dat patiénten gemiddeld twee of drie afdelingen
bezoeken voordat de diagnose gesteld wordt bij de reumatologie. In vijf van de tien gevallen heeft
de huisarts niet naar de reumatoloog verwezen. Dit leidt tot Specialist-vertraging. Aangezien de
vertraging in de ZGT niet hoog is, kan het zo zijn dat deze afdelingen binnen één week bezocht
Zijn en er ook in deze week gediagnosticeerd is. In de ZGT valt er niet veel winst meer te behalen.

Het herhalen van de symptomen van de bij RCA geassocieerde aandoeningen door de
reumatoloog zorgt ervoor dat patiénten deze eerder herkennen en eerder de huisarts of specialist
raadplegen wanneer deze optreden. Dit leidt tot snellere herkenning van RCA en een verkleining
van de Patiént-vertraging. Dit werd aangedragen door een patiént die in twaalf jaar na de
diagnose PMR nooit opnieuw gehoord had op welke symptomen gelet moest worden voor RCA.

7.2 Tweede onderzoeksvraag

De tweede vraag, voor het literatuuronderzoek: “Hoe verhoudt het diagnoseproces in de vasculitis
zorg in Nederland, of vergelijkbare landen, zich tot andere landen en kan dit zorgen voor
verbetering van de vroege herkenning van RCA in Nederland? Eerst wordt er gekeken naar de
algemene conclusies, vervolgens de diagnosemethoden en aanbevelingen vanuit andere
ziektebeelden en dan RCA specifiek.
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7.2.1 Vasculitis algemeen

Vanuit de EULAR zijn er in 2009 aanbevelingen gekomen voor alle ANCA-geassocieerde
vasculitis. Twee daarvan zouden ook toepasbaar kunnen zijn in het diagnoseproces van RCA.

De eerste is dat het diagnosticeren in expertisecentra gebeurt, zodat patiénten snel bij
een specialist terecht kunnen. Dit is ook van toepassing voor RCA, aangezien een snelle
diagnose nodig is voor verminderde kans op blindheid.

Ten tweede is het belangrijk dat patiénten duidelijke uitleg krijgen over hun aandoening.
Ook moeten de gevolgen van de ziekte duidelijk zijn voor de patiént. Zoals de mogelijkheid van
het optreden van co-morbiditeit, bijvoorbeeld iemand met PMR die alert moet zijn op symptomen
van RCA.

7.2.2 Diagnostische methodes of aanbevelingen van andere ziektebeelden

Voor de necrotische vasculitiden zijn drie verschillende classificatiesystemen gecombineerd in
een stroomschema om op deze manier makkelijker deze te kunnen vergelijken en duidelijker
vergelijkbare aandoeningen te kunnen onderscheiden tijdens het diagnose proces. Door het
combineren van de ACR criteria met extra diagnostische waarden zou er ook iets vergelijkbaars
kunnen worden opgesteld voor PMR, LV-RCA en C-RCA om zo het onderscheid duidelijker te
maken voor de huisarts.

Voor de SVV is er een Nederlandse zorgstandaard opgesteld waarin weergeven staat
welk laboratorium en aanvullend onderzoek geadviseerd wordt per symptomatisch gebied.
Hierdoor kan de diagnose gesteld worden op basis van de gebieden waar de ziekte zich
manifesteert. Dit zou ook voor PMR en RCA opgesteld kunnen worden om de klachten in
verschillende gebieden te kunnen herleiden tot een diagnose. Dit zou de huisarts handvatten
kunnen geven in het herkenningsproces door in de NHG-standaard voor PMR en RCA te staan.

7.2.3 RCA specifieke aanbevelingen

Vanuit Zweden zijn er in 2018 aanbevelingen gekomen vanuit hun nieuwe RCA zorgstandaard.
Hieruit kwam onder andere naar voren dat hun uitgebreide ACR-classificatie meer handvatten
geeft aan bijvoorbeeld de huisarts. Ook kan MRI in combinatie met PET/CT in de toekomst
veelbelovend zijn voor het diagnoseproces.

In 2012 is er gekeken hoe de zorgpaden van RCA kunnen worden versneld tot
zogenaamde fast tracks. Snellere verdenkingen, verwijzingen en het inzetten van de Doppler
ultrasound leveren tijdwinst op. De huisarts kan met zijn verdenking baseren op de volgende
criteria:

Nieuwe lokale hoofdpijn

Abnormale temporale arterién

Visus problemen

Onduidelijke infectie signalen

Ischemia in de bovenste ledematen of kaakpijn.

Symptomen van polymyalgia rheumatica

In vergelijking met de ACR criteria wordt hierbij de leeftijd weggelaten en is naast de
bezinkingssnelheid ook de CRP meegenomen. Als dit het geval is kan er binnen 24 uur een
specialist worden bezocht en op dat moment wordt er gelijk een ultrasound gemaakt, een
klinisch onderzoek uitgevoerd en gekeken naar de medische geschiedenis. Als de Doppler
Ultrasound positief is kan de diagnose RCA worden gesteld. Hierdoor kan er eerder gestart
worden met de medicatie en wordt het risico op verergering van klachten verminderd. De
gevolgen van een fast track zijn vermindering van blindheid, inpatient dagen en kosten.
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De waarschijnlijkheidsscore opgesteld door Laskou et al. kan gebruikt worden als
ondersteuning bij de verdenking van RCA. De factoren waarvoor geen laboratorium en
beeldvormende onderzoeken gedaan moeten worden, zouden ook door de huisarts gezien
kunnen worden. Op basis van deze factoren kan een huisarts de verdenking van RCA bevestigen
en kan er tijdiger doorverwezen worden.

Vanuit vergelijkbare aandoeningen en andere landen kan er worden geconcludeerd dat,
door middel van andere soort zorgpaden enrekening te houden met geassocieerde
aandoeningen, een verbetering in de herkenning van RCA in Nederland mogelijk is.

8. Discussie

In eerste instantie zou het onderzoek gedaan worden aan de hand van minimaal drie focusgroep
gesprekken met patiénten en drie focusgroep gesprekken met huisartsen. Helaas moest door
CoViD-19 de onderzoeksopzet gewijzigd worden. Door middel van het afnemen van vragenlijsten
en telefonische interviews bij patiénten is er geprobeerd om weer te geven of er vertraging
optreedt tussen symptoomoptreding van RCA en de diagnose door de specialist. Daarnaast zijn
de diagnoseprocessen in de vasculitiszorg in Nederland en andere landen vergeleken door
middel van een literatuurstudie. Het onderzoek bevat een aantal discussiepunten die in dit
hoofdstuk besproken zullen worden.

Aangezien bij aanvang van het onderzoek al duidelijk was dat er geen informatie vanuit
zorgpersoneel beschikbaar zou zijn, is er gekozen om een bredere onderbouwing te creéren aan
de hand van een literatuurstudie. Door middel van de vragenlijsten is er gekeken of vertraging
Uberhaupt optreedt bij RCA in Nederland en wat de oorzaken hiervan zouden kunnen zijn. De
literatuurstudie heeft daarnaast een aantal interessante aanbevelingen naar voren gebracht die
ook tot vermindering van vertraging zouden kunnen leiden. Dit maakt het onderzoek breder dan
de originele opzet. Naast de vertraging en oorzaken is er nu ook wereldwijd gekeken naar
mogelijke oplossingen voor het verminderen van vertraging in het diagnoseproces. Bij de originele
opzet zou er enkel naar de huisartsen en patiénten rondom de ZGT Almelo gekeken zijn. Waarbij
er een onderzoeksverslag naar voren zou komen die alleen voor de ZGT Almelo relevant zou
zijin.

8.1 Vragenlijsten

De onderzoekspopulatie is klein. Door middel van een grotere groep kunnen er misschien nog
andere oorzaken van vertraging worden gevonden en kan er beter gekeken worden hoe
vaak klachten voorkomen. Verder bestaat de onderzoekspopulatie enkel uit patiénten vanuit de
ZGT Almelo, waardoor dit onderzoek niet generaliseerbaar is voor heel Nederland. Ook kan er
sprake zijn van een recall bias, aangezien er gevraagd wordt naar gebeurtenissen van een paar
jaar terug. Het is geprobeerd om deze zo klein mogelijk te houden, door onder andere de
telefonische interviews en de patiénten te adviseren om de gegeven antwoorden met naasten te
bespreken. Door patiénten te vragen die net gediagnosticeerd zijn zou je de recall bias kunnen
verminderen. Uit de telefonische interviews bleek wel dat patiénten het diagnoseproces goed voor
de geest wisten te halen, omdat het veel invloed heeft gehad op hun leven.

Bij dit onderzoek zijn geen vragenlijsten en interviews afgenomen bij huisartsen en
specialisten door de overheidsmaatregelen als gevolg van CoViD-19. Door ook vragenlijsten en
interviews af te nemen bij huisartsen en specialisten, kan het perspectief van de huisarts en de
specialist meegenomen worden. Op deze manier kan er een beter beeld worden geschetst,
aangezien de patiént niet alles mee krijgt wat er op de achtergrond speelt, zoals communicatie
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tussen huisartsen en specialisten. Deze informatie is, als gevolg van wijzigingen, in dit onderzoek
ook niet meegenomen.

Een aantal vragenlijsten waren niet volledig of op correcte wijze ingevuld. De informatie
die patiénten er bijvoorbeeld naast hadden geschreven of extra hadden toegevoegd kon gebruikt
worden om niet beantwoorde vragen te kunnen beantwoorden. Dit is de interpretatie van de
onderzoekers. Het is niet helemaal zeker of dit ook representatief is voor de ervaring van de
patiént. De notities van de aanpassingen zijn te vinden in het logboek.

Er is gekozen voor het gebruiken van de mediaan in plaats van het gemiddelde als gevolg
van de kleine respons van 6 personen, en de grote spreiding tussen de waarden. Het zou kunnen
dat deze spreiding wel representatief is voor de Nederlandse populatie. In dit geval zou het beter
zijn om het gemiddelde te gebruiken, echter is hier geen informatie over bekend. Bij een grotere
respons zou het gemiddelde de mediaan benaderen, hetgeen ook een reden is waarom er hij
deze kleine respons gekozen is voor het gebruik van de mediaan.

8.2 Literatuurstudie

Er zal nog meer onderzoek gedaan moeten worden in Nederland naar de prevalentie en de
incidentie van RCA en de zes geselecteerde vasculitiden, aangezien men hierdoor ook nog meer
zou kunnen leren over groepen waarbij RCA in Nederland meer en vaker voorkomt. Verder zijn
er vooral Europese cijfers bekend en is de epidemiologie nog niet wereldwijd bekend.

Ook is er in de literatuur alleen gekeken naar waar de aandoening het meeste
voorkomt, als gevolg van de verwachting dat er door een hogere prevalentie en incidentie meer
bekendheid is over de aandoening en er hierdoor duidelijkere richtlijnen zijn als gevolg van meer
medische kennis. In theorie zou het ook zo kunnen zijn dat er in landen waar het minder vaak
voorkomt ook goede aanbevelingen geformuleerd kunnen worden. Deze zijn nu niet
meegenomen.

In de literatuurstudie zijn de diagnoseprocessen van de vasculitiden in Nederland
vergeleken met andere landen. Hierbij blijft de vraag of de aanbevelingen en diagnoseprocessen
die uit deze landen naar voren komen ook toepasbaar zijn bij de Nederlandse vasculitis
diagnosticering. Bij Japan kwam bijvoorbeeld al naar voren dat er een overschot aan specialisten
is. Veel van deze specialisten gaan als gevolg hiervan aan het werk als huisarts. Een
discussiepunt dat hierbij naar voren komt is dat deze huisartsen niet vergelijkbaar zijn met de
Nederlandse huisartsen, aangezien deze een specifieke huisartsenopleiding hebben gehad.

Een ander discussiepunt dat naar voren komt is dat er gekeken is naar vasculitiden, met
het oog op bruikbare inzichten in het diagnoseproces van RCA. Het is echter niet zeker of deze
inzichten bruikbaar en toepasbaar kunnen zijn bij het diagnoseproces van RCA. Onder andere
door deze reden is er gekozen om het diagnoseproces van zes verschillende vergelijkbare
vasculitiden te bestuderen en op deze manier zoveel mogelijk bruikbare informatie te kunnen
vergaren.

RCA is erg zeldzaam en heeft redelijk algemene symptomen, hetgeen naar voren kwam
in de resultaten van dit onderzoek. Dit maakt het voor huisartsen ook lastig om deze aandoening
te herkennen wanneer ze er nog niet eerder mee in aanraking zijn gekomen. Maar zelfs als een
huisarts er vaker mee in aanraking is gekomen betekent dit nog niet dat de aandoening eerder
herkend wordt zoals naar voren kwam in de vragenlijst. De NHG-standaard van RCA is niet op
zichzelf staand en het maken van een kwalitatieve op zichzelf staande standaard kost tijd. Wel
zou dit leiden tot meer bekendheid van RCA onder de Nederlandse huisartsen.

In de introductie is de vertraging genoemd zoals onderzocht door Prior et al.: De diagnose
van C-RCA wordt gemiddeld pas na 7.7 weken gesteld en de diagnose van LV-RCA gemiddeld
pas na 17.6 weken. Uit de resultaten van de vragenlijst blijkt de totale vertraging, kijkend naar de
mediaan, 16.5 weken in de onderzoekspopulatie. Dit is lager dan de vertraging van Prior et al. Dit
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is opmerkelijk, aangezien de populatie bestaat uit 2 LV-RCA patiénten en 9 C-RCA patiénten. Op
basis van de grotere hoeveelheid C-RCA patiénten ten opzichte van LV-RCA patiénten zou de
verwachting eerder zijn dat de vertraging tegen de 7.7 weken aan zou liggen.

De waarschijnlijkheidsscore zoals opgesteld door Laskou et al. is getest bij een
retrospectief cohort van 122 patiénten. De vraag is of dit representatief genoeg is om het te
generaliseren naar de totale patiéntenpopulatie. Om hier zeker van te zijn zal deze
waarschijnlijkheidsscore vaker getest moeten worden alvorens hij algemeen toegepast kan
worden.

9. Aanbevelingen

Op basis van de resultaten van het onderzoek kunnen er een aantal aanbevelingen voor de RCA
zorg in de huisartsenzorg, de ZGT en Nederland gedaan worden.

Er is geen NHG-standaard voor RCA. RCA staat op dit moment beschreven als onderdeel
van de NHG-standaard van PMR. Als RCA een zelfstandige NHG-standaard krijgt waarin PMR
opgenomen staat als associatie met RCA dan is het voor huisartsen direct zichtbaar dat ze naast
de ene aandoening ook moeten letten op de andere aandoening, en kan de associatie tussen
PMR en RCA beide kanten op gegeven worden.

Aan deze NHG-standaard van RCA kunnen twee stroomschema’s toegevoegd worden:

e Een stroomschema waarin vanuit de klachten wordt gekeken naar de diagnose

mogelijkheden

e Een stroomschemamet RCAdatalle geassocieerde aandoeningen en de

verschillende selectiecriteria voor deze aandoeningen bevat.
Op deze manier kan er een duidelijk onderscheid gemaakt worden tussen LV-RCA, C-RCA en
PMR. Vervolgens zou de huisarts gemakkelijker aan RCA kunnen denken en RCA dus eerder
kunnen herkennen wat tot snellere doorverwijzing naar de reumatologie leidt.

Verder zouden de artsen in de ZGT, bij RCA of een geassocieerde aandoening, duidelijk
aan de patiént kunnen uitleggen op welke symptomen zij moeten letten in verband met co-
morbiditeit en dit ook blijven herhalen bij consulten. Dit kan ervoor zorgen dat de patiént eerder
aan de bel trekt wanneer deze klachten optreden en dus de vertraging bij deze geassocieerde
aandoening verkleint.

Als laatste kan er vanuit de ZGT worden gekeken naar de wijze van terugkoppeling over
de diagnose naar de huisarts, zodat de huisarts bij een volgende patiént eerder de verdenking
van RCA kan uiten.

De waarschijnlijkheidsscore van Laskou et al. kan getest worden in de ZGT om te
weergeven of de sensitiviteit en specificiteit in Nederland even hoog is. Daarna zou er gekeken
kunnen worden of de waarschijnlijkheidsscore opgenomen kan worden in de NHG-standaard van
RCA.

Afsluitend is het advies van de onderzoekers dat er, om meer te kunnen zeggen over
RCA, aanvullend onderzoek vereist is naar de prevalentie en incidentie van RCA in Nederland.
Dit houdt in dat er een onderzoek gedaan zal moeten worden waarbij meerdere ziekenhuizen
betrokken zijn in verschillende regio’s van het land. Op deze manier wordt het duidelijk of de
vertraging die in dit onderzoek geconstateerd is, daadwerkelijk representatief en generaliseerbaar
is voor de Nederlandse RCA zorg.
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11. Bijlagen

11.1 Vragenlijst vroege herkenning bij Reuscelarteriitis (RCA)

U ontvangt deze vragenlijst aangezien u tussen 2016 en 2018 in de ZGT gediagnosticeerd bent
met reuscelarteriitis (RCA). Over reuscelarteriitis (RCA) is in Nederland nog niet heel veel bekend.
Wel is het belangrijk dat de aandoening vroegtijdig herkend en gediagnosticeerd wordt. Dit is
belangrijk om te voorkomen dat klachten zich doorzetten naar onomkeerbare schade. Door
middel van deze vragenlijst zal er gekeken worden naar uw ervaringen vanaf het moment dat u
de eerste klachten kreeg tot het moment dat u in het ziekenhuis de diagnose reuscelarteriitis
(RCA) te horen kreeg. Aan de hand van uw ervaringen trachten wij om nieuwe inzichten naar
voren te laten komen om de aandoening eerder te herkennen.

De gegeven antwoorden blijven anoniem. De onderzoekers zullen gebruik maken van de
gegevens om er een onderzoeksverslag van te maken. Dit houdt in dat uw huisarts en specialist
uw antwoorden niet zullen inzien, daarom vragen wij u om zo eerlijk en uitgebreid mogelijk te
antwoorden. Dit onderzoeksverslag kunt u eventueel na afloop van het onderzoek opvragen.

De vragenlijst is opgedeeld in 4 delen en bestaat uit 21 vragen. De meeste vragen zijn open en
wij vragen u daarom nogmaals om de vragen uitgebreid te beantwoorden, dit zal het onderzoek
helpen. Als de vraag niet open is staat er schuingedrukt bij wat u moet doen om de vraag te
beantwoorden.

Mocht u het lastig vinden, of twijfelen over bepaalde antwoorden op de vragen, dan kunt u altijd
een van uw naasten vragen om met u mee te denken. Er zijn geen foute antwoorden, aangezien
het om uw ervaringen gaat.

Als u de vragenlijst heeft ingevuld vragen we u om hem via de bijgevoegde retourenveloppe terug
te sturen naar de ZGT.

Voor aanvullende vragen kunt u terecht bij:

Mieke Arnoldus: m.a.c.arnoldus@student.utwente.n|
Tel: 06 133 706 14

Bereikbaar op: Maandag t/m vrijdag: 10:00 uur tot 16:00

Wouter ter Brake: w.w.m.terbrake @student.utwente.nl
Tel: 06 103 186 08
Bereikbaar op: Maandag t/m vrijdag: 10:00 uur tot 16:00

Secretariaat reumatologie ZGT Tel: 088 708 34 03
Bereikbaar op: Maandag t/m vrijdag: 08:00 uur tot 12:00 uur en van 13:00 tot 16:00 uur
De vragenlijst begint hieronder.
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Deel 1: Persoonlijke informatie

Allereerst wordt u gevraagd naar wat persoonlijke informatie, kleurt u alstublieft het rondje in dat
VOOr u van toepassing is.

1. Wat is uw geslacht?
o Man
o Vrouw

2. Wat was uw leeftijd bij het optreden van de eerste klachten van reuscelarteriitis?

3. Wat is uw huidige leeftijd?

4. Wie was uw huisarts bij het optreden van de eerste klachten van reuscelarteriitis?

Deel 2: Klachten

5. Wat waren uw eerste merkbare klachten van reuscelarteriitis? Kleur het rondje in van wat het
meest van toepassing is op uw situatie.

Stelling

Niet Twijfel Aanwezig Sterk
aanwezig aanwezig

Ik merkte dat ik
minder goed kon
zien.

O—O—0O—0O

Ik had hoofdpijn bij
het kammen van
mijn haar.

O—O0—0O—0O

Ik had hoofdpijn bij
de slapen (zijkanten
van mijn hoofd).

O—O—O—0O

Ik had pijn bij het
kauwen, last van
mijn kaken.

O—O—0O—0O
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Stelling

Niet Twijfel Aanwezig Sterk
aanwezig aanwezig

Ik had een pijnlijke
tong.

O—O—0—0

Ik had
onverklaarbaar
gewichtsverlies.

O—O—0O—0

Ik had last van mijn
armen, kon deze af
en toe niet meer
goed gebruiken.

O—O0—0O—0O

Ik had rugpijn.

O—O——0

Ik had buikpijn.

O—0O—0O—0

Als u nog andere
klachten had, dan
vragen wij u om
deze hiernaast te
noteren.

Mijn andere klachten waren:
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6. Waren deze klachten acuut (ineens aanwezig, de ene dag niks en de andere dag erg veel last
van de klacht) of verergerend (langzaam opbouwend over een periode van tijd)? Zet een kruis in
het vak die het meest van toepassing is.

| Stelling Ineens aanwezig Langzaam opbouwend
Ik merkte dat ik minder goed
kon zien.
Ik had hoofdpijn bij het
kammen.
Ik had hoofdpijn bij de slapen
(zijkanten van mijn hoofd).
Ik had pijn bij het kauwen,
last van mijn kaken.
Ik had last van mijn tong.

Ik had koorts.
Ik had gewichtsverlies.

Ik had last van mijn armen,
kon deze niet meer goed
gebruiken.

Ik had rugpijn.

Ik had buikpijn.

7. Welke dagelijkse handelingen werden door de klachten moeilijker? Meerdere antwoorden
mogelijk, kleur de rondjes in die het meest van toepassing zijn op uw situatie.

Boodschappen doen.
Schoonmaken.
Koken.

De was doen.
Werken.
Vrijetijdsbestedingen.
Anders namelijk:

O O O O O O O
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8. Traden er door de klachten problemen op bij uw dagelijkse handelingen? (Denk aan: moeite
met boodschappen doen, of schoonmaken in huis) Kleur het rondje in van hetgeen het meest van
toepassing is op uw ervaring.

Stelling Geen Een beetje Matige Ernstige Complete
problemen problemen problemen problemen belemmering

In welke mate

traden er
problemen op bij
mijn dagelijks

handelen?

9. Wat was de tijdspanne (in weken) tussen de eerste klachten en het eerste bezoek aan de
huisarts?
Geef dit getal (in weken) aan in de middelste pijl in onderstaande tijdslijn.

10. Kon uw huisarts bij uw eerste bezoek de klachten die u destijds had koppelen aan
reuscelarteriitis?

o Ja
o Nee

11. Wat heeft uw huisarts geadviseerd na het eerste bezoek?

Ik moest terugkomen voor een tweede bezoek bij de huisarts.
Ik kreeg pijnstillers of andere medicatie voorgeschreven.

Ik werd doorverwezen naar het ziekenhuis.

Anders namelijk:

O O O O

12. Naar welke dokter werd u doorverwezen? Kleur het rondje in van hetgeen het meest van
toepassing is op uw ervaring.

Reumatoloog
Internist
Neuroloog
Cardioloog
Anders namelijk:

O O O O O
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13. Wat was de tijdspanne (in weken) tussen het eerste bezoek aan de huisarts en het eerste
bezoek bij de dokter in het ziekenhuis?
Geef dit getal (in weken) aan in de middelste pijl in onderstaande tijdslijn.

14. Wat was de tijdspanne (in weken) tussen het eerste bezoek aan de huisarts en de diagnose
“reuscelarteriitis” bij de dokter in het ziekenhuis?
Geef dit getal (in weken) aan in de middelste pijl in onderstaande tijdslijn.

Deel 3: Huisartsenzorg & doorverwijzing naar dokter in het ziekenhuis

15. Wat gaf de huisarts aan als reden van doorverwijzing naar ziekenhuis?

Deel 4: Vaststellen aandoening in de ZGT

16. Doorgaand op vraag 8, Welke afdelingen binnen de ZGT heeft u bezocht, voordat u de
diagnose reuscelarteriitis kreeg? Meerdere antwoorden mogelijk, kleur de rondjes in die het
meest van toepassing zijn op uw situatie.

Reumatoloog
Internist
Neuroloog
Cardioloog
Anders namelijk:

o O O O O
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17. Wat waren de redenen voor doorverwijzing binnen het ziekenhuis? (Denk bijvoorbeeld aan:
Waarom verwees een neuroloog u door aan de reumatoloog?)

18. Hoe heeft u het proces ervaren vanaf het moment dat uw eerste klachten optraden tot aan de
daadwerkelijke diagnose in de ZGT? Het helpt ons als u hier zo eerlijk en uitgebreid mogelijk over
bent. (Denk aan: emoties, of u zich gehoord voelde bij de huisarts, aantal doorverwijzingen en tijd
tot diagnose)

19. Hoe heeft u de communicatie tussen huisarts en de dokter in het ziekenhuis ervaren? (Denk
aan: Ik moest de klachten opnieuw uitleggen, of het was duidelijk dat de huisarts en de dokter in
het ziekenhuis contact hebben gehad.)

20. Wat kan volgens u verbeterd worden in het complete proces vanaf optreden van de eerste
klachten tot aan de diagnose “reuscelarteriitis” in het ziekenhuis?

Hiermee heeft u het einde van de vragenlijst bereikt. Wij stellen het zeer op prijs dat u de tijd hebt
genomen om deze vragenlijst in te vullen. U kunt contact opnemen met de onderzoekers wanneer
u vragen heeft over het onderzoek of wanneer u behoefte heeft aan aanvullende informatie. De
contactgegevens staan op de eerste pagina.

Heeft u vragen over de aandoening zelf of fysieke klachten, neem dan contact op met uw dokter
in de ZGT. De contactgegevens van het secretariaat van de reumatologie afdeling vindt u op de
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eerste pagina. Voor meer informatie: https://www.zgt.nl/patienten-en-bezoekers/onze-
specialismen/reumatologie-en-klinische-immunologie/

11.2 Logboek

11.2.1 Punten vanuit de telefonische interviews.
Belplan:

Naam, we bellen over de vragenlijst van het onderzoek naar RCA vanuit de ZGT, bel ik
gelegen? (Anders ander moment inplannen.)

Vind u het goed als ik u op luidspreker zet zodat we dit gesprek kunnen opnemen? Dit
met het oog op het verwerken van uw antwoorden. Alles wordt volledig anoniem
verwerkt.

Specifieke vragen over antwoorden die opvielen bij de respectievelijke persoon

Wat vond u van de vragenlijst? Kon u alles nog een beetje helder voor de geest halen?
Heeft u nog vragen of dingen die u nog te binnen zijn geschoten?

R110104

Er is weken/maanden met hoofdpijn klachten gelopen en niet naar de dokter, maar
paracetamol genomen. Toen de pijn te heftig werd, ben ik zelf gaan dokteren. Er is door
de assistente van de huisarts antibiotica gegeven voor een voorhoofdholte ontsteking door
een telefoongesprek. Dit had geen resultaat.

Toen het echt niet meer ging, is de patiént naar de huisarts gegaan. De huisarts heeft
antibiotica, neusspray en prednison voorgeschreven. Weer naar de huisarts gegaan na
de kuur van 10 dagen. Heeft 3 kuren gehad, voor de doorverwijzing. Nog een kuur
gekregen ook met prednison, toen ook naar de neuroloog gestuurd.

Neuroloog zei afhankelijk van de bloed uitslagen, kan het zijn dat de reumatoloog ook
moet worden ingeschakeld. Die twee die hadden elkaar snel gevonden, binnen een week
was er een diagnose.

Huisarts heeft het woordje arteritis wel laten vallen, maar door alle klachten wist hij het
niet goed. Dus heeft die mij doorgestuurd naar de neuroloog. Er is eerst nog gekeken of
er een sprake was van een hersenvliesontsteking.

De patiént kan zich de periode heel erg goed voor de geest halen.

Met vlagen nu nog hoofdpijn, alsof er een voet op mijn hoofd staat. Ik had ook rode
handen, dat bedacht ik me op de televisie had het ook met een ziekte te maken. En ze
had ook last van een pijnlijk zitvlak, de arbo-arts zei dat dat het begin was van de ziekte.

R110034

Ja ik kan me alles goed herinneren. Het is toeval geweest, dat het toen ontdekt werd.

Na 9 maanden, pas naar de specialisten gestuurd en toen kwam ik bij de reumatoloog
voor de triggerduim. Gelijk diagnose toen gesteld en verwezen naar de oogarts. Die zelfde
middag aan de medicatie, dat is nu bijna afgebouwd.

Voor die tijd had ik ook duidelijke klachten, maar men dacht dat het door een
hersenschudding kwam. Ze zeiden van dit zal vanzelf overgaan, het is gewoon een
hersenschudding.

De patiént liep al van september 2016 liep ik al bij de huisarts en in 2017 pas bij
reumatoloog terecht.
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Ze dachten steeds dat het door andere dingen kwam, gebroken pezen, beroerte, een
hartoperatie.

Omdat het zo lang duurde voordat ze erachter kwamen, heb ik niet kunnen informeren
naar om de hele periode te weten vanaf het begin van de symptomen tot aan de blindheid.
Gebroken achillespees is een gevolg van de prednison, hier wordt veel last van ervaren
doordat lopen zonder stok of rollator niet meer nodig is.

R110014

Vanaf 2008 PMR diagnose in Utrecht. Oktober 2016 bloed goed. Daarna 2x bronchitis
veel hoesten en vage klachten longarts. Na laatste controle bloed in Utrecht oktober 2016.
Jan 2017 bloed niet goed, CRP 45 Bez 68. 14 februari 2017 naar huisarts, 3 uur later in
ZGT bij reumatoloog. Vage klachten hoofdpijn, bronchitis najaar 2016, vervolgens RCA
klachten opbouwend in voorjaar 2017. Januari bloedonderzoek, februari diagnose. Maand
waarin de patiént symptomen had. Nadat de patiént dit lijstie opnoemde bij de arts in
februari werd gelijk aan RCA gedacht, doorgestuurd naar ZGT en diagnose na 3 uur. Arts
gaf aan dat hij niet meer aan RCA had gedacht. Lamme arm doof gevoel, kauwen zere
kaken.

12 jaar geleden PMR diagnose, toen werd gezegd: Heeft u pijntje bij adertjes in hoofd,
dan gelijk melden. Daarna nooit meer naar gevraagd, tot in 2017 diagnose werd gesteld,
zelf had ze hier ook niet meer aan gedacht. Arts gaf ook aan dat daar later niet meer aan
gedacht is.

De patiént gaf aan dat associatie moet in de gaten gehouden worden. Vriendin van de
patiént had een paar jaar geleden diagnose RCA gekregen en nu ook pas daarnaast PMR
gediagnosticeerd, daar was hetzelfde gebeurd, maar dan omgekeerd.

11.2.2 Notities vragenlijsten

Er zijn een aantal dingen die we zelf hebben moeten interpreteren bij de vragenlijsten, de plekken
waar dit is gebeurd staan hieronder benoemd.

Algemeen

Opties die niet ingevuld zijn en die ook niet d.m.v. andere antwoorden en logisch
redeneren beantwoord konden worden hebben we als X gemarkeerd in de
dataverwerking.

Bij vraag 6 hebben respondenten een aantal opties aangekruist, maar aangezien er bij
een aantal klachten geen van beide opties (ineens aanwezig/langzaam opbouwend)
aangekruist is, is er in de dataverwerking de code “niet aanwezig” toegevoegd.

R110006

Bij vraag 5 hebben we door middel van logisch redeneren de niet ingekleurde rondjes als
niet aanwezig aangenomen, de patiént gaf aan dat ze last had van hoofdpijn en op het
eind werd vermeldt dat zij acuut gewichtsverlies had. Hierdoor hebben we dit als de twee
klachten meegenomen.

Bij vraag 10 geeft de patiént aan als optie: Waarschijnlijk wel, dit is geintepreerd als “ja”
Bij vraag 12 geeft de patiént aan dat ze naar de reumatoloog en de neuroloog is
doorverwezen echter gaat deze vraag over doorverwijzing vanuit huisarts. Later geeft de
patiént in de vragenlijst aan dat ze eerst bij de neuroloog is geweest alvorens de
reumatoloog te bezoeken. Vandaar de neuroloog is gekozen als antwoord

R110047
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Bij vraag 5 legt de patiént uit wat de klachten waren, ipv. de rondjes in te kleuren die bij
haar van toepassing waren. Klachten waren: pijn aan hoofd, rug, schouders en armen.
Acute pijnklacht rechterarm. Door deze reden hebben we deze klachten geinterpreteerd
als: “twijfel” bij vraag 5 B (Pijn bij kammen) en 5 C (Pijn bij slapen). Verder hebben we bij
5 G (Last van armen) “sterk aanwezig” als optie geinterpreteerd aangezien de patiént
aangaf dat ze acuut haar rechterarm niet meer kon gebruiken. Bij 5 H hebben we
“aanwezig” als optie geinterpreteerd. Doordat de patiént aangaf dat ze rugpijn had.

Bij vraag 6 heeft de patiént terugverwezen naar vraag 5. Door middel van de uitleg bij
deze vraag en logisch redeneren hebben we deze vraag correct trachten te
beantwoorden.

Bij vraag 11 heeft de patiént alle opties aangevinkt als wat de huisarts adviseerde. Echter
is het niet mogelijk dat ze terug moest komen bij de huisarts én dat ze doorverwezen werd
naar het ziekenhuis. Vandaar dat we de antwoorden terugkomen bij huisarts en pijnstillers
voorgeschreven als antwoorden hebben genomen. Aangezien het gaat om wat de
huisarts adviseerde direct na het eerste bezoek.

R110034

Bij vraag 8 geen antwoord gegeven, hier hebben we matige problemen ingevuld naar
aanleiding van het antwoord bij vraag 7: “Ik deed alles nog wel, maar wel langzaam”.

Bij vraag 12 zijn meerdere antwoorden gegeven echter geeft de patiént aan, d.m.v. cijfers,
dat er een volgorde is vandaar dat het antwoord “neuroloog” als gegeven antwoord is
geinterpreteerd.

R110015

Bij vraag 7, 8, 9, 10 en 11 heeft de patiént geen antwoord gegeven, deze zijn als X
gemarkeerd. Dit hebben niet geprobeerd te beantwoorden door logisch redeneren omdat
het meerdere vragen op rij waren, waar geen antwoord op gegeven is.

R110082

De patiént heeft na vraag 5 niks ingevuld en een handtekening gezet op die pagina, heeft
puntsgewijs gegevens opgeschreven. Deze gegevens zijn geinterpreteerd, en door
middel van logisch redeneren is er gekozen aan de hand van de punten om een aantal
vragen te beantwoorden, de overige vragen die niet te beantwoorden waren vanuit de
punten hebben we als X gemarkeerd.

11.2.3 Rscript
library(tidyverse)

##Boxplot van Kolom Vertraging en berekenen mean zonder NA

ggplot(Dataset_BSc_statistisch_plan_, aes(x="Symptoomoptreding tot diagnose”,
y=Vertraging)) +
geom_boxplot()

mean(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Vertraging, na.rm = TRUE)
#mean = 18.333

##Boxplot van Kolom Tijd_STH en berekenen mean zonder NA
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ggplot(Dataset_BSc_statistisch_plan_, aes(x="Vertraging symptoomoptreding tot eerste bezoek
huisarts”, y=Tijd_StH)) +
geom_boxplot()

mean(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_StH, na.rm = TRUE)
#mean = 8.167

##Boxplot van Kolom Tijd_HtZ en berekenen mean zonder NA
ggplot(Dataset BSc_statistisch_plan_, aes(x="Vertraging eerste bezoek huisarts tot eerste
bezoek ZGT", y=Tijd_HtZ)) +

geom_boxplot()

mean(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_HtZ, na.rm = TRUE)
#mean = 3

##Boxplot van Kolom Tijd_ZtD en berekenen mean zonder NA
ggplot(Dataset_BSc_statistisch_plan_, aes(x="Vertraging eerste bezoek ZGT tot diagnose",
y=Tijd_ZtD)) +

geom_boxplot()

mean(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_ZtD, na.rm = TRUE)
#mean =6

##Factor maken van wel of geen herkenning huisarts -> Boxplot maken van Vertraging t.o.v.
Herkenning

Dataset BSc_statistisch_plan_$Herkenning <-
as.factor(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Herkenning)

ggplot(na.omit(Dataset BSc_statistisch_plan_), aes(x=Herkenning, y=Vertraging)) +
geom_boxplot()

##Bezochte_afdelingen factor maken en vervolgens boxplot plotten t.0.v. Vertraging

Dataset BSc_statistisch_plan_$Bezochte_afdelingen <-

as.factor(Dataset BSc_statistisch_plan_$Bezochte_afdelingen)

ggplot(Dataset_BSc_statistisch_plan_, aes(x=Bezochte_afdelingen, y=Vertraging)) +
geom_boxplot()

##Scatterplot, leeftijd tov vertraging, eerst x en y aparte groep maken, vervolgens plotten en
regressielijn via abline toevoegen.

X <- Dataset_BSc_statistisch_plan_$Leeftijd1

y <- Dataset_BSc_statistisch_plan_$Vertraging

plot(x, y, main = "Vertraging per leeftijd bij diagnose",
xlab = "Leeftijd bij diagnose in jaren”, ylab = "Totale vertraging in weken",
pch = 19, frame = TRUE) + abline(Im(y ~ X, data = Dataset_BSc_statistisch_plan_), col =
"blue™)
#Te weinig respondenten om hier wat over te kunnen zeggen.

# Dataset van wide naar long format
Dataset_Long <- Dataset_BSc_statistisch_plan_ %>%
gather(Periode, Tijd, c(Vertraging, Tijd_StH, Tijd_HtZ, Tijd_ZtD), factor_key = TRUE)
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# De onbekende waarden die nu als X weergegeven staan op NA zetten
Dataset_Long$Tijd[which(Dataset_Long$Tijd == "X")] <- NA
Dataset_Long %>%

# Variabele Tijd numeriek maken

mutate(Tijd = as.numeric(Tijd),

# Periodes in de juiste volgorde zetten

Periode = ordered(Periode, levels = c("Tijd_StH", "Tijd_Htz", "Tijd_ZtD", "Vertraging"))) %>%

# Figuur maken

ggplot(aes(x = Periode, y = Tijd)) +

geom_boxplot() + stat_boxplot(geom = ‘errorbar’) +

# Titel y-as aanpassen

ylab("Tijd (weken)") +

# Limieten y-as aanpassen

ylim(0, 50) +

# Labels op de x-as aanpassen

scale_x_discrete(labels = c("Patiént-vertraging”, "Huisarts-vertraging", "Specialist-vertraging",
"Totale vertraging"))

##Standaarddeviatie, mediaan en IQR berekenen Patiént-vertraging
sd(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_StH, na.rm = TRUE)
#sd=7.33
median(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_StH, na.rm = TRUE)
#mediaan=5.5
IQR(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_StH, na.rm = TRUE)
#IQR=10.25

##Standaarddeviatie, mediaan en IQR berekenen Huisarts-vertraging
sd(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_HtZ, na.rm = TRUE)

#sd=1.91

median(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_HtZ, na.rm = TRUE)
#mediaan=3

IQR(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_HtZ, na.rm = TRUE)
#IQR=2.5

##Standaarddeviatie, mediaan en IQR berekenen Specialist-vertraging

sd(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_ZtD, na.rm = TRUE)
#sd=13.70 met waarde van 37 weken meegenomen
x<-¢(1,2,0,2,0,0)
sd(x)
#sd=0.98 zonder waarde van 37 meegenomen

median(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_ZtD, na.rm = TRUE)
#mediaan=1

IQR(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Tijd_ZtD, na.rm = TRUE)
#IQR=2

##Standaarddeviatie, mediaan en IQR berekenen Totale vertraging
sd(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Vertraging, na.rm = TRUE)
#sd=14.71
median(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Vertraging, na.rm = TRUE)
#median=16.5
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IQR(Dataset_BSc_statistisch_plan_$Vertraging, na.rm = TRUE)
#IQR=15.5
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