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Wat is er bereikt?



Werk en immuunziekten in de wereldliteratuur?



AI & Maatschappij $



Wat “kost” het dan?



AI-ziekte is een maatschappelijk probleem



Centjes



Centjes II







Overzicht

Algemene toets kennis immunologische ziekten (herhaald op einde)

Cases (interactief)

Kliniek en achtergronden (theorie)

 Ziektebeelden

• SLE

• Sarcoïdose

• Syndroom van Sjögren

• (RA)

Mogelijke implicaties ziekte op werk? (interactieve sessie)



SLE

1. SLE:

a. Is een ziekte die vaker bij mannen voorkomt dan bij vrouwen

b. De moeheid is op het einde van de dag het meest ernstig

c. Nierlokalisatie is gerelateerd met een slechtere prognose

d. Behandeling met immuunsuppressiva wordt getritreerd op het bestaan van 
orgaanbedreiging

e. In Curacao zijn SLE patiënten vaker moe dan in Nederland

f. Hoe vermoeider de SLE patiënt, des te minder deze werkt



Sarcoïdose

1. Sarcoïdose:

a. Wordt gekenmerkt door granulomen

b. Presenteert zich vooral in de longen

c. Gaat meestal vanzelf over

d. Wordt met anti-TNF-alpha behandeld

e. Gaat dikwijls gepaard met moeheid



Syndroom van Sjögren

1. Syndroom van Sjögren

a. Is een systeemziekte

b. Kan fataal verlopen

c. Is het minst onderzocht op vermoeidheid

d. Heeft meestal geen immuunsuppressie nodig

e. QoL is significant lager indien verergering ziekte



RA

1. RA:

1. Wordt gediagnosticeerd bij positieve IgM-RF

2. Reageert goed op NSAIDs

3. Is een aandoening van de grote gewrichten

4. Kenmerkt zich door cystes in de gewrichten

2. Ziekteverzuim bij RA op de werkvloer:

a. Is hoger bij mannen dan bij vrouwen

b. Is 10% per aangedaan gewricht extra

c. Is pas relevant bij meer dan 5 gewrichten aangedaan

d. Ligt hoger als de heupen aangedaan zijn dan handen of knieën
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Casus 1; vrouw 27 jaar

24 jr witte handen in de kou

‘eczeem’

27 jr moeheid

toename huidafwijkingen

rode vlekken wangen door de zon

pijn en stijve gewrichten

zweertjes in de mond

haaruitval

dikke enkels

familie nichtje SLE

Beroep: opleiding politie agente



Lichamelijk onderzoek

Fit, atletisch, half Indonesisch

RR 125/85

Huid:

Gewrichten; 

artitis MCP I, II

Enkel oedeem



Wat zou u nu doen?



Verwijzen?!



Wat gaat u (of wij) doen?



Lab

Hb 6.5, MCV 99, L 1.2, Thr 34

Kreat 80 -> 240, bili 46, LDH 666, haptoglob 0.01, reticulocytes; 130

Coombs pos

ANA 1: 1260, Sm +, anti ds DNA 1: 56

Urine; L++, ery ++, cilinders ++, eiwit 5 g/l



Histologie

PA: destructie basaal membraan en architectuur 

glomerulus

IF: C3 deposities BM en capillairen

EM: diffuse proliferatieve GN



Diagnose?

Systemische 

Lupus

Erythematodes (SLE)
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1. vlinderfiguur 7. nierafwijkingen

2. discoïde uitslag 8. neurologische afwijkingen

3. fotosensitiviteit 9. hematologische afwijkingen

4. orale ulcera 10. anti-DNA, anti-Sm

of APLA

5. artritis 11. ANA

6. serositis

diagnose bij  4 itemsSLE



Casus 1: behandeling

• hydroxychloroquine 200 mg/dag

• prednison 60 mg/dag afbouwschema

• mycofenolaat 2 dd 1500mg

=>  azathioprine 150 mg/dag na 6 maanden



Beloop

Sterke afname huidklachten, bloedbeeld



Beloop

Vermindering proteinurie en verbetering nierfunctie



Beloop

Wisselende arthralgiën

2 gezonde kinderen, “ongecompliceerd” beloop SLE

Minder moe, doch ook minder belastbaar

Opleiding net afgemaakt

Omgeschoold naar kantoorfunctie (3 dagen) binnen politie

Komt zichzelf steeds meer tegen bij intensivering werkfrequentie



Casus 2, vrouw 37 jaar

13 jr fenomeen van Raynaud

>10 jr droge huid en vagina 

8 jr speekselklierzwellingen

5 jr moeheid, pijnlijke gewrichten

4 jr gebitsproblemen (wsch. tandhalscariës)

3 jr droge mond (cracker sign) en oogirritatie

Werk: administratief

andere patiënt



Casus 2



• BSE 36 mm 

• CRP 7 mg/l

• amylase 60 U/l

• IgG 27,0 g/l 

• eiwitspectrum polyklonaal

• anti-SSA/Ro positief

• anti-SSB/La positief

• reumafactor 400 IE

• anti-CCP negatief

laboratorium



Schirmertest 3-4 mm

normaal >5-10

bengaalsrood- 6 

kleuring normaal <4

Oogtesten 

andere patiënten



Primair Syndroom van Sjögren

conform de Amerikaans-Europese criteria*, op basis van

• kenmerkende oogklachten

• kenmerkende mondklachten

• afwijkende oogtesten

• antistoffen tegen SSA/Ro en/of SSB/La

Diagnose

*Vitali et al. Ann Rheum Dis 2002;61:554-8



Casus 2: behandeling
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• kunsttranen

• pilocarpine 4 dd 4 mg

• hydroxychloroquine (Plaquenil)  

• toegespitste aanpassing werkomgeving



Beloop

Oogvochtproductie neemt toe

Raynaud loopt in de pas

Arthralgiën blijven, maar zijn acceptabel

Moedheid geleidelijk aan minder



Casus 3, man, 28 jaar

RvK; verwijzing oogarts ivm “bobbels”

Forse pan-uveitis, type granulomateus: visus ODS 0.4/0.3

Huidafwijkingen

Moe

Dyspnoe

Gewrichtsklachten

Opleiding ICT, werkeloos ivm klachten



Lichamelijk onderzoek

Huid:

EN Granulomen in de tattoo

Diverse lymfoompjes < 1cm, geen hepatospenomegalie



Aanvullend onderzoek

Bloedbeeld, LE, NF, CRP, BSE: normaal

ACE 145, Ca 2.89

X-Thorax: CT-thorax



PET-CT scan



Diagnose?

Jonge man met:

Uveitis, granulomateus

Verdikte tattoos

Lymfadenopathie, ook bihilair

SMS uptake

Verhoogd ACE en Calcium



(D) Diagnose?

Brede differentiaal diagnose:

TBC

NHL

Infectieus

Systeemziekte

Sarcoidose

Lues

Behcet

CAR met solide tumor

(SLE)



Diagnose?

PA

Via longarts en dermatoloog:

Granulomen in bronchusbiopt en tattoo



Diagnose?

Sarcoidose!



Beloop

Behandeling:

Immuunsuppressiva (plaquenil, prednison, neoral, azathioprine en later Humira)

Ondersteunend: FT, NSAIDs, pijnstilling

Parameters:

 Uveitis

 X-thorax

 Longfunctie



Beloop

Huid verbetert

Uveitis uiteindelijk rustig



Longfunctie



X-thorax



Beloop patient?

Artralgieën minder

Moe

Nog werkeloos

Aangekomen



Theorie en achtergronden



Immuun systeem

Doel afweerapparaat is het beschermen van het eigen lichaam tegen:

 Micro-organismen

 Kwaadaardige cellen



Afweer:

Aangeboren:

• Immunisatie niet nodig

• Geen geheugen

• Fysieke barriere

Verworven:

• B/T-cel activatie

• Immunologisch geheugen

• Antilichamen en cytotoxische T-cellen



Immuunglobuline: structuur
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Auto-immuunziekte

“Ziekte waarbij de afweer gericht is tegen het eigen organisme”



Complex



Uiteindelijk:

Ontsteking



Auto-immuun ziekten

 Orgaan specifiek

 Systemisch



Alle organen kunnen aangedaan zijn.



Behandeling

Afhankelijk van een kosten-baten analyse:

 Onderdrukking immuunsysteem

• Infectie

• Kanker

• Moeheid

• Kosten

 Effect behandeling

• Klachten reductie

• Bedreiging orgaanfunctie

• Anti-inflammatoir



Ziektebeelden

SLE

Syndroom van Sjögren

Sarcoidose

Reumatoïde Artritis

M Wegener

Church-Strauss

M Behçet

Relapsing Polychondritis

CVID



Ziektebeelden

SLE

Syndroom van Sjögren

Sarcoidose

Reumatoïde Artritis

M Wegener

Church-Strauss

M Behçet

Relapsing Polychondritis

CVID
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Systemic lupus erythematosus (SLE)

Een gegeneraliseerde auto-immuunziekte gekenmerkt door:

typische huidafwijkingen

- gevoeligheid voor zonlicht

- immuuncomplexen (IgG en complement) op basale

membraan (ook van normale huid)

antinucleaire antistoffen



Systemic lupus erythematosus (SLE)



SLE

Chronisch inflammatoir

Eci

Elk orgaan

Vaak auto-antistoffen



SLE: verschijnselen

• moeheid

• fenomeen van Raynaud

• pijn en ontsteking gewrichten (niet-destructief)

• erytheem, diffuse alopecia

• pericarditis, endocarditis

• pleuritis, pneumonitis

• glomerulonefritis

 membraneus: nefrotisch syndroom

 diffuus proliferatief: hypertensie, uremie

• neuropsychiatrische afwijkingen

• cytopenie: granulocyten, erytrocyten, trombo's
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vlinderfiguur BM immunofluorescentie

ANA glomerulonefritis

niet bij iedereen aanwezig

niet bij iedereen aanwezig



Incidentie

Danchenko N et al. Lupus 2006;15:308-18



sterk afhankelijk van geslacht én ras: 

veel vaker vrouwen en niet-blanken

vrouwen mannen

blank 1 : 2.500 1 : 25.000

niet-blank 1 : 1.250 1 : 12.500

SLE prevalentie Europa

Danchenko N et al. Lupus 2006;15:308-18



SLE Behandeling

disease modifying – laat effect

• hydroxychloroquine

• azathioprine, ciclosporine

•mycofenolaat mofetil

• cyclofosfamide

symptomatisch – snel effect

• corticosteroïden

• NSAID's waaronder selectieve cox-2 remmers* (celecoxib, etoricoxib) 



Doria A et al Am J Med

SLE overleving



Figure 2. Survival curve in 207 SLE patients. Comparison between patients with severe disease and those 

with mild disease (A). Comparison between patients with and without glomerulonephritis (B).
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Doria A et al Am J Med



Unadjusted standardized mortality ratio (SMR) 

Bernatsky S et al.. J Rheum 2008 
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SLE en moeheid

Godaert, Ann N Y Acad Sci. 2002

PSS; primair Sjögrens  Syndroom

HC: gezonde controle



Syndroom van Sjögren



Syndroom van Sjögren 

Gegeneraliseerde auto-immuunziekte met betrokkenheid van:

 traanklieren en speekselklieren

vaak algemene verschijnselen: 

 vermoeidheid

 gewrichts- en spierpijn

 grieperig gevoel

 verminderde kwaliteit van leven, nog minder dan bij reumatoïde artritis



Syndroom van Sjögren    

prevalentie vlg Amerikaans-Europese criteria

40-44 jaar: 0,22%

71-74 jaar: 1,40%

het Syndroom van Sjögren is na reumatoïde artritis de 

meest voorkomende gegeneraliseerde auto-immuunziekte

 tussen eerste verschijnselen en diagnose: gemiddeld 9 jr

 niet erfelijk, maar erfelijke factoren spelen een rol

bij vrouwen

40-44 jr:  1 op 300

71-74 jr:  1 op 40   

 vrouwen : mannen = 10 : 1

 sensitiviteit criteria: 50%

40-44 jaar: 0,44%

71-74 jaar: 2,80%



Syndroom van Sjögren

kenmerkende klachten 
Dagelijks hinderlijke last van ogen en mond:

ogen:

 branderige ogen

 zandkorrelgevoel

 rode, vermoeide ogen

 meer last bij tocht, rook, lezen, tv-kijken

 spontane klacht van droge ogen zeer zeldzaam

mond: droge mond
het moeten drinken bij eten (cracker sign)



vooralverminderdefunctievan traan-enspeekselklieren
dusgewoonlijknietdoor destructie

oorzaak van de droogteklachten



speekselklieren zijn maar bij 1/3 van de patiënten 

vergroot en bij de helft daarvan éénzijdig

Syndroom van Sjögren



Syndroom van Sjögren

focale ophoping

van T-lymfocyten

om afvoergangen

van de speeksel-

klieren

focus = cluster van 

 50 lymfocyten

focusscore: 

aantal foci / 4 mm2  

(normaal <1)

histologie speekselklieren



altijd (per definitie)

kenmerkende droogteklachten van de ogen en mond

bij >50%

 gewrichtspijn of -ontsteking 

(vluchtig, symmetrisch, niet erosief)

 spierpijn, moeheid, grieperig gevoel

 droge huid, neus, vagina 

Syndroom van Sjögren kliniek



bij 25-50%

polyneuropathie

leukopenie

fenomeen van Raynaud

vasculitis

bij 5-25%

 non-Hodgkin lymfoom

 antifosfolipiden 

syndroom

 schildklierziekte

 carpaal tunnel syndroom

Syndroom van Sjögren    

fenomeen van Raynaud carpaal tunnel syndroom



Diagnose

Vitali et al. Ann Rheum Dis 2002; 61:664-558



1. kenmerkende oogklachten

2. kenmerkende mondklachten en/of speekselklierzwelling

3. oogtesten (Schirmertest <= 5 mm en/of bengaalsroodkleuring (van 
Bijsterveldscore >= 4)

4. lipbiopt: focusscore >= 1

5. speekselklierfunctie (scan, flow); sialogram

6. auto-antistoffen (anti-SSA/Ro en/of –SSB/La)

diagnose:  4 items, of 3 van items 3-6 

voor beide moet item 4 of 6 aanwezig zijn

Vitali C et al.  Ann Rheum Dis 2002; 61:554-8.

Syndroom van Sjögren: diagnose 



Schirmertest

normaal > 5 mm in 5 minuten

foto: Dr. O.P. van Bijsterveld



Bengaalsroodkleuring

van Bijsterveldscore: 

som van 3 gebieden

per oog (max. 9)

normaal < 4



Relatie met andere auto-immuunziekten

SCLE: subacute cutane LE

syndroom

van 

Sjögren
SLE

neonatale

lupus

SCLE



hypersensitivity vasculitis

PA: leukocytoclastische vasculitis

vaatwand

complementantistof

immuuncomplexen



brandende tong en 

gehemelte 

kapotte mondhoeken

erythemateuze 

candidiasis
bruine haartong

infectie met 

Candida en 

evt.

bacteriën  

Syndroom van Sjögren : sicca mond



droogte wordt veroorzaakt door onvoldoende stimulatie van

de muscarine M3-receptoren (M3R) door blokkerende

antistoffen tegen de M3R 

droogte kan optreden bij relatief normale speeksel- en traanklieren

verklaart gunstig effect op vochtproductie van de M3R-agonist pilocarpine ongeacht 
de ziekteduur

Syndroom van Sjögren: pathofysiologie



Syndroom van Sjögren: behandeling

substitutie vocht (kunsttranen, kunstspeeksel)

ontstekingsremming en ziekte-modulatie (hydroxychloroquine)

stimulatie exocriene klieren met M3R agonisten (pilocarpine)

behandeling complicaties (o.a. orale candidiasis)



Syndroom van Sjögren: verklaring moeheid?

Harboe et al, Brain, Behavior, and Immunity, 2009



Sarcoïdose

Multisysteem ziekte van onbekende etiologie

Niet-necrotiserende granulomen

< 50 jaar

Prevalentie wereldwijd 1-50:100.000 

Prevalentie Nederland 45:100.000 

Beloop:
 Subklinisch (50%?)

 Löfgren 90% spontane remissie < 6 maanden

 Algemeen: 30 – 80% spontane remissie, afhankelijk stadium

 Chronisch indien > 2 – 3 jaar actieve ziekte



Oorzaken?



Lokatie



Sarcoϊdose en moeheid

Fatigue in sarcoidosis: a systematic review.
de Kleijn, Willemien; De Vries, Jolanda; Lower, Elyse; 
Elfferich, Marjon; Baughman, Robert; Drent, Marjolein

Current Opinion in Pulmonary Medicine. 15(5):499-506, 
September 2009.
DOI: 10.1097/MCP.0b013e32832d0403

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.cgt-unilever-hpc-france.com/archive/2014-03/&ei=G2Z1Vf6mOoeU7QaNj4G4Dg&bvm=bv.95039771,d.bGg&psig=AFQjCNG0LnrsUePCBzIRlSttfc0QV0qNgQ&ust=1433843598802426


Sarcoidose, indicatie behandeling

• Bedreiging organen:

• Ogen

• Longen

 Achteruitgang foto’s

 TLC/ VC/ DCO < 70%

• Gewrichten

• Cerebraal

• Neuropathie



Behandeling sarcoïdose

http://www.google.nl/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&frm=1&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0CAcQjRw&url=http://www.uspharmacist.com/content/c/10285/?t%3Dmen's_health,respiratory--pulmonary&ei=1GZ1VZzcBqHa7gbMy4LAAQ&bvm=bv.95039771,d.bGg&psig=AFQjCNGG7GnxyBaQegA2jqQqWFm1QRR8Iw&ust=1433843788527764


Behandeling erger dan de kwaal?



Studie: effect steroïden op KvL

Rationale: 

Prednison vermindert KvL (zelfde groep, Chest 2004)

Methodiek

114 patiënten

Hoge dosis prednison vs lage dosis

(32 vs 3491mg/ jaar)

KvL: SHQ en SAT

Kliniek

“Propensity score”  gematchte cases na multivariate analyse



Resultaten



Diagnose

Kliniek

Histologie

Beeldvorming

• Thoraxfoto

• SMS-scan



Somatostatine receptor scintigrafie (SMS-scan)

Somatostatine receptor aankleuring in een sarcoïd granuloom

111-In-DTPA-octreotide



Sarcoidose demografie

Baughman et al. Am. J. Respir. Crit. Care Med, 2001

http://ajrccm.atsjournals.org/content/vol164/issue10/images/large/RCCM2104046.f1.jpeg


Methoden

Radiologisch stadium sarcoïdose (X-thorax/CT-scan)

Ziekte-activiteit parameters

 ACE

 Soluble interleukin 2 receptor (sIL-2R)

I                               II                             III                            IV  



Lokalisatie 

n = 218 sarcoïdose patiënten

CZS 6%

Speekselklieren 

33%

Oksels 12%

Inguinaal 

18%

Gewrichten 

10%
Huid 5%

Spieren 1%

Pulmonaal 79%

Oog 22%

Neus 25%

Hart 4%



Reumatoïde artritis



Voorkomen RA

148.300 personen met RA in NL in 2007

15.600 nieuwen in 2007



RA: kliniek en immunologisch actieve cellen



RA: diagnose volgens ACR criteria



Reumatoïde artritis extra-articulair



RA: behandeling

Geyer, Arthr. Res. Ther., 2010/ Vasilopoulus, Med. J Rheum, 2020



Werk en AI-ziekte?



Tijd om samen met de groep aan het werk te gaan!



RA

1. RA:

1. Wordt gediagnosticeerd bij positieve IgM-RF

2. Reageert goed op NSAIDs

3. Is een aandoening van de grote gewrichten

4. Kenmerkt zich door cystes in de gewrichten

2. Ziekteverzuim bij RA op de werkvloer:

a. Is hoger bij mannen dan bij vrouwen

b. Is 10% per aangedaan gewricht extra

c. Is pas relevant bij meer dan 5 gewrichten aangedaan

d. Ligt hoger als de heupen aangedaan zijn dan handen of knieën



RA

Pincus, JCE, 1989



RA

Pincus, JCE, 1989
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c. Is pas relevant bij meer dan 5 gewrichten aangedaan
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SLE

1. SLE:

a. Is een ziekte die vaker bij mannen voorkomt dan bij vrouwen

b. De moeheid is op het einde van de dag het meest ernstig

c. Nierlokalisatie is gerelateerd met een slechtere prognose

d. Behandeling met immuunsuppressiva wordt getritreerd op het bestaan van 
orgaanbedreiging

e. In Curacao zijn SLE patiënten vaker moe dan in Nederland

f. Hoe vermoeider de SLE patiënt, des te minder deze werkt



SLE



SLE en werk?



SLE en werk Wh vs Bl



Gecorrigeerd



Moeheid en werk bij SLE?
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f. Hoe vermoeider de SLE patiënt, des te minder deze werkt
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Sarcoïdose

1. Sarcoïdose:

a. Wordt gekenmerkt door granulomen

b. Presenteert zich vooral in de longen

c. Gaat meestal vanzelf over

d. Wordt met anti-TNF-alpha behandeld

e. Gaat dikwijls gepaard met moeheid



Sarcoidose



SHQ



SF 36 (10 vragen)



Sarcoidose en behandeling werkt het wel?

De Vries, et al. 2010SEMINARS IN RESPIRATORY AND CRITICAL CARE MEDICINE, 31: 485
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Syndroom van Sjögren

1. Syndroom van Sjögren

a. Is een systeemziekte

b. Kan fataal verlopen

c. Is het minst vaak onderzocht op vermoeidheid

d. Heeft meestal geen immuunsuppressie nodig

e. QoL is significant lager indien verergering ziekte
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Syndroom van Sjögren

Segal et al, Health Qual Life Outcomes. 2009 May 27;7:46.

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/core/lw/2.0/html/tileshop_pmc/tileshop_pmc_inline.html?title=An%20external%20file%20that%20holds%20a%20picture%2C%20illustration%2C%20etc.%0AObject%20name%20is%201477-7525-7-46-1.jpg%20%5BObject%20name%20is%201477-7525-7-46-1.jpg%5D&p=PMC3&id=2693523_1477-7525-7-46-1.jpg
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Hudson et al, Arthritis & Rheumatism, 2009

Systemische sclerose



Wat heb je hier als bedrijfs/ verzekeringsarts aan?

Site reumafonds



Wat heb je hier als bedrijfs/ verzekeringsarts aan?

Te verwachten problemen:

A-specifiek:

Moeheid

Algemeen onwelbevinden

Verhoogd infectie risico bij immuunsuppressiva

Atrhralgiëen en artritis



Wat heb je hier als bedrijfs/ verzekeringsarts aan?

Specifiek:

SLE; fotosensitiviteit, thrombopenie, psychiatrisch

Sarcoïdose; dyspnoe, neurologisch

S Sjögren; sicca

RA; artritis

Raynaud



En wat moet je er dan mee?

Moeheid en onwelbevinden:

Mobiliseren/ belasten op geleide patiënt 

Optimaliseren immunologische behandeling

Infectierisico:

Overleg specialist

Arthralgiëen:

Belasten op geleide pijn



En wat moet je er dan mee?

Fotosensitiviteit:

Buitenwerken liever vermijden

Minimaal factor 30

Thrombopenie:

Overleg specialist

Voorkom trauma’s/ of werk met hoog risico hierop

Psychiatrisch:

Herkenning!

Dient soms immuunsupressief behandeld te worden



En wat moet je er dan mee?

Dyspnoe:

Voorkom stofrijke (beryllium) werkomgeving



En wat moet je er dan mee?

Neurologisch:

Herkening

Sicca:

Problemen bij

 droge/ winderige werkomgeving

 Luchtverontreiniging, incl rokers en andere irriterende factoren

 Ziekenhuis OK/ recovery

 Computers 

Luchtbevochtiging, kunsttranen, vochtconserverende oogbeschermers



TH/OM

Systeemziekten:

 Geven een breed scala aan klachten

 Zijn zeldzaam

 Zijn geassocieerd met moeheid

 Worden vaak met immuunsuppressiva behandeld

 Patiënten zijn dikwijls jong

 En zien er vaak opvallend goed uit

 Hebben een grote impact op de kwaliteit van leven en socio-economisch functioneren



In het kort

Artritis:

Blijven bewegen!

Verminderde belasting gewrichten

Rekening houden met verminderde gewrichtsfunctie; hulpmiddelen

Raynaud

Voorkom werken in koude omgeving

Kleding

Voorkom snelle temperatuurswisselingen

Stop roken

Voorkom vibraties

Voorkom stress



Vragen


