Nascholing

Sarcoidose, een vaak miskende

aandoening

Nellie Jans, Marjolein Drent

Sarcoidose is een grillige aandoening die overal in het
lichaam kan opduiken. De klachten variéren van orgaan-
gerelateerd tot minder specifiek, zoals moeheid en con-
centratieproblemen. Sarcoidose is een tamelijk zeldzame
ziekte, dus voor de huisarts is het lastig inschatten wanneer
je aan deze aandoening moet denken. Dit artikel beschrijft
hoe sarcoidose te herkennen is en wat de diagnostiek, be-
handeling en begeleiding ervan inhouden.

Sarcoidose is een tamelijk zeldzame auto-immuunaandoening,
waarbij afweercellen zich ophopen tot granulomen.! Aanleg,
bepaalde triggers zoals silica (een mineraal met kristallijne
structuur, zit onder andere in zand, kwarts en kattenbakvul-
ling) en pesticiden, maar ook stressvolle gebeurtenissen spelen
een rol bij het ontstaan. Sarcoidose is een multisysteemaan-
doening, de orgaanbetrokkenheid verschilt per ras.” Sarcoidose
kan optreden bij mensen van alle leeftijden, maar de piekpre-
valentie ligt bij 30-50 jaar met een tweede piek bij vrouwen na
de menopauze. Bij jongvolwassenen is het na astma de tweede
meest voorkomende longaandoening. Bij mensen met een don-
kere huid is het beloop vaak ernstiger. In Nederland heeft 10%
van de sarcoidosepatiénten een familielid met sarcoidose.’ De
incidentie in Nederland is naar schatting 20 per 100.000 inwo-
ners per jaar, de prevalentie is 400-450 per 100.000 inwoners.
Gemiddeld zal een huisarts in de hele loopbaan < 5 sarcoidose-
patiénten zien.

KLINISCHE PRESENTATIE

Sarcoidose heeft een zeer gevarieerde klinische presentatie,
die meestal verband houdt met de lokalisatie van de gra-
nulomen."** Bij 90% van de patiénten zijn de longen en/of
lymfeklieren bij het ziekteproces betrokken, wat overigens
niet altijd tot klachten leidt. Betrokkenheid van hart, lever of
nieren kan leiden tot ritmestoornissen, hepatitis of nierfalen.
Granulomen in het centraal zenuwstelsel kunnen leiden tot
allerlei klachten, zoals aangezichtsklachten of epilepsie en
zelfs een dwarslesie.® Aantasting van spieren kan leiden tot
spierkrachtverlies in de extremiteiten. Sarcoidose in de huid
heeft allerlei uitingsvormen; bijvoorbeeld erythema nodosum
[figuur 1] of bobbeltjes in littekens en tatoeages.”® Andere
mogelijke gevolgen zijn hypercalciémie, hypercalciurie en
urinewegstenen, maar bijvoorbeeld ook oogbetrokkenheid,
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wat kan leiden tot uveitis, staar, glaucoom of blindheid. Ook is
er een verhoogd risico op osteoporose, door de sarcoidose zelf
of door de behandeling (steroiden).

Regelmatig heeft sarcoidose een aspecifieke klinische presen-
tatie, met bijvoorbeeld cognitieve stoornissen, gewichtsver-
lies en pijn. Moeheid is de meest gerapporteerde aspecifieke
klacht."* Een deel van de pijnklachten en autonome dis-
functies kan verklaard worden door dunnevezelneuropathie
[figuur 2].*° Al met al is de impact op de kwaliteit van leven
van zowel patiénten als hun partners groot.'!"

DIAGNOSTIEK

Sarcoidose is een diagnose per exclusionem."'? Meestal meldt
de patiént zich met aspecifieke klachten, waaronder moeheid,
en is een goede anamnese nodig om de samenhang van het
klachtenpatroon te herkennen. Vooral als de patiént langdu-

DRIE CASUSSEN
Patiént A is een 36-jarige vrouw met sinds 2 weken toenemende klach-
ten van extreme maoeheid, pijnlijke enkelgewrichten en koorts. Ze heeft
pijnlijke, harde, rode verdikkingen op beide onderbenen en pijnlijke,
rode, gezwollen enkelgewrichten. Bloedonderzoek toont een verhoogd
CRP (30 mg/L) met op de thoraxfoto bilaterale lymfadenopathie.
Patiént B is een 40-jarige man met toenemend moeheid, concen-
tratiestoornissen en geheugenprohlemen. Hij heeft een jong gezin en
een drukke, verantwoordelijke baan. De huisarts vindt bij oriénterend
onderzoek niets specifieks en denkt aan een burn-out. Tijdens een
fietsongeval breekt de patiént zijn sleutelbeen. Een réntgenfoto toont
naast een sleutelbeenbreuk ook diffuse afwijkingen in beide longen. De
man wordt naar de longarts verwezen.

Patiént C is een eveneens
40-jarige man met pulmo-
nale sarcoidose. Aangezien
er geen behandelindicatie
bestaat, heeft de longarts
patiént terugverwezen naar
de huisarts. Hij meldt zich
met moeheid en somber-
heid, en de huisarts besluit
te starten met venlafaxine.
Na een paar maanden
komt patiént terug op het
spreekuur met toenemende
vermoeidheid. De huisarts
denkt aan toename van

de sarcoidoseactiviteit en
overlegt met de longarts.

Figuur 1

Erythema nodosum
=




rig meerdere klachten heeft, is het belangrijk bedacht te zijn
op een onderliggende systeemaandoening. Daarbij kan het
klachtenpatroon van bijvoorbeeld post-COVID-19-syndroom
sterk op dat van sarcoidose lijken. Het lichamelijk onderzoek
bij een vermoeden van sarcoidose is voornamelijk gericht op
de huid; vermoeidheid kan gemeten worden met een korte
online vragenlijst, de Fatigue Assessment Scale.'*'*
Athankelijk van de anamnese en de klinische presentatie kan
laboratoriumonderzoek worden aangevraagd om andere oor-
zaken van vermoeidheid uit te sluiten, zoals schildklierpro-
blemen en anemie. Normale bloedwaarden sluiten sarcoidose
echter niet uit en andersom kan geen enkele laboratoriumbe-
paling de diagnose sarcoidose met zekerheid bevestigen."'>'*
Laboratoriumbepalingen van angiotensineconverterend
enzym (ACE) en serumoplosbare interleukine-2-receptor
(sIL2R) worden vooral in de tweede lijn uitgevoerd.

Ook rontgenonderzoek zal niet altijd uitsluitsel bieden bij

een vermoeden van sarcoidose, want een thoraxfoto zonder
afwijkingen sluit sarcoidose niet uit. Acute manifestaties kun-
nen op de thoraxfoto wel zichtbaar zijn: vergrote mediastinale
lymfeklieren in combinatie met artritis, erythema nodosum
en koorts zijn min of meer klassieke manifestaties van het
syndroom van Lofgren. Verder histologisch of cytologisch on-
derzoek is dan niet nodig. In andere gevallen wordt gestreefd
naar histologische bevestiging. Granulomen komen niet al-
leen bij sarcoidose voor. Ook bij vergrote lymfeklieren of een
knobbeltje in de borst moet men bedacht zijn op de mogelijk-
heid van sarcoidose; zeker als er dan ook sprake is van ver-
mindering van de longfunctie en/of de inspanningstolerantie.
Bij hartklachten, zoals hartritmestoornissen, is een ecg aan te
raden. In de tweede lijn kunnen op een PET-scan de inflam-
matoire activiteit en de uitgebreidheid van orgaanaantasting,
inclusief cardiale aantasting, worden vastgesteld, en eventuele
cardiale en neurologische manifestaties met een MRL!

In de praktijk worden patiénten met onbegrepen vermoeid-
heid en een vermoeden van sarcoidose in Nederland meestal
verwezen naar de longarts. Bij dreigende orgaanschade kan
dat, athankelijk van de presentatie, een andere orgaanspe-
cialist zijn, zoals een cardioloog of een oogarts. Het diag-
nostische traject dat daarop volgt, vanaf het vaststellen van
de diagnose tot het bepalen van de uitgebreidheid van de
aandoening, is vaak langdurig. Dat niet meteen vaststaat wat
de patiént heeft, kan tot problemen leiden bij een eventuele
ziekmelding.

BEHANDELING

Sarcoidose hoeft niet altijd medicamenteus te worden behan-
deld, ook niet wanneer er ziekteactiviteit is. Leefstijlinterven-
ties zoals beweegprogramma’s, goede voeding en mindfulness,
zijn vaak voldoende.>'*** Bij het syndroom van Lofgren kan
volstaan worden met symptoombestrijding zolang er geen
functionele stoornissen zijn."*

Medicamenteuze behandeling in de tweede lijn is geindiceerd
bij orgaanschade, om ernstige of zelfs levensbedreigende com-
plicaties te voorkomen. Absolute indicaties voor systemische

DE KERN

m Sarcoidose is een auto-immuunaandoening, waarhij
ieder argaan betrokken kan zijn.

m Sarcoidose gaat veelal gepaard met aspecifieke, soms
invaliderende symptomen; moeheid is het grootste
probleem.

m De behandeling is gericht op zowel somatische als psy-
chosociale aspecten, inclusief het stimuleren van een
gezonde levensstijl. Medicatie is lang niet altijd nodig.

m Sarcoidose kamt zeer weinig voor in de huisartsenprak-
tijk; de huisarts is vooral faciliterend en ondersteunend.
Het belangrijkst is eraan te denken bij een eerste pre-
sentatie en het grillige karakter te onderkennen.

therapie zijn schade aan de ogen, het centrale zenuwstelsel en
het hart, en ook een sterk verminderde longfunctie."® Relatieve
indicaties zijn bijvoorbeeld inspanningsgebonden kortademig-
heid, extreme moeheid of pijn als deze klachten de kwaliteit
van leven onacceptabel aantasten. Het middel van eerste keus
is nog steeds prednison, als immuunmodulerend middel. Als
corticosteroiden onvoldoende resultaat hebben, als langdurige
behandeling noodzakelijk is of bij een contra-indicatie voor
corticosteroiden, zoals overgewicht, stapt men meestal over

op methotrexaat in combinatie met foliumzuur. In Nederland
loopt momenteel een onderzoek naar het vervangen van pred-
nison als eerste keus door methotrexaat vanwege het gunstigere
bijwerkingenprofiel.?? Als derde optie, wanneer methotrexaat
onvoldoende resultaat heeft, kunnen TNF-alfaremmers zoals
infliximab en adalimumab of biosimilars worden ingezet."*

BELOOP

Het ziekteverloop is moeilijk te voorspellen. Periodes waarin
de patiént zich relatief goed voelt, worden afgewisseld met
periodes waarin de klachten toenemen.” Sarcoidose met een
acuut begin heeft over het algemeen een gunstig beloop: 70%
van de patiénten is na 2-3 jaar hersteld, al dan niet met behulp
van medicatie, bij 25% wordt de ziekte chronisch en de morta-
liteit is 5%. Algemene klachten, in het bijzonder de moeheid,
kunnen langdurig aanhouden, ook als alle meetbare afwijkin-
gen zijn verdwenen. Dit heeft enorme invloed op de kwaliteit
van leven. Ook bijwerkingen van de gebruikte geneesmiddelen
leiden nogal eens tot comorbiditeit.”

Aangezien sarcoidose vooral voorkomt bij jonge mensen,
zorgt de ziekte nogal eens voor problemen met het werk of de
werkgever. Zon 30% van de patiénten moet noodgedwongen
minder gaan werken door vermoeidheid.**** Aangezien de
longfunctie vaak normaal blijft, beschouwen bedrijfs- en ver-
zekeringsartsen sarcoidosepatiénten regelmatig ten onrechte
als arbeidsgeschikt. Bij het beoordelen van de arbeidsgeschikt-
heid moeten niet alleen de longfunctie, maar ook moeheid,
verminderde inspanningstolerantie en concentratieproblemen
meegewogen worden."?
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Figuur 2

Orgaangerelateerde en algemene symptomen van sarcaidose

LOKALISATIE EN MOGELIJKE KLACHTEN

ALGEMEEN

» Vermoeidheid, algehele malaise, energieverlies,
verminderde inspanningstolerantie, temperatuur-
verhoging, gewichtsverlies, slaapproblemen, depressieve
klachten, concentratieproblemen, geheugenverlies.

BOVENSTE LUCHTWEGEN
» Neuspoliepen, epistaxis, recidiverende sinusitiden,
reukverlies, stridor, kortademigheid, hoest.

PAROTIS
» Vergrote speekselklieren.

LYMFEKLIEREN
» Vergrote lymfeklieren, mediastinaal, hilair, in de hals,
oksels, elleboog en/of knie.

LONGEN
» Bronchiale hyperreactiviteit, droge hoest, kort-
ademigheid, verminderde inspanningstolerantie.

LEVER
» Buikpijn, jeuk, leverfunctiestoornissen, soms icterus.

GENITALIA

» Hormoonstoornissen bij neurosarcoidose van de
hypothalamus en/of hypofyse, afwijkingen aan
eileiders, uterus, testis, prostaat.

SPIEREN
» (Chronische) spierpijn, thoracale pijn, spierzwakte,
verminderde inspanningstolerantie, startstijfheid, OSAS.

BOTTEN EN GEWRICHTEN
» Gezwollen gewrichten, artritis, jicht, gewrichtspijn,
startpijn, botpijn, spontane breuken.

HUID

» Pijnlijke rode plekken (erythema nodosum), lupus
pernio, huidplaques, subcutane noduli, verdikkingen
in littekens, papels in tatoeages, alopecia, hypo- en
hyperpigmentatie.
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CENTRAAL ZENUWSTELSEL

» Hoofdpijn, duizeligheid, epilepsie, dreigende dwars-
laesie, bewustzijnsverlies, aangezichtsverlamming,
gezichtsverlies, blindheid, psychiatrische verschijnse-
len, zoals psychose, slaapproblemen.

OGEN
» Droge ogen, rode pijnlijke en/of tranende ogen,
wazig zien, vlekken zien, fotofobie.

SCHILDKLIER
» Hypo- of hyperthyreoidie.

HART

» Hartkloppingen, duizeligheid met of zonder flauw-
vallen, (levensbedreigende) ritmestoornissen,
plotselinge hartdood.

MILT

» Buikpijn door kapselprikkeling door miltvergroting,
klachten passend bij anemie, trombopenie en/of
leucopenie.

NIEREN
» Hypercalciémie/calciurie, nierfalen, nierstenen,
rugpijn, hematurie, oligurie.

BEENMERG
» Pijn, klachten passend bij anemie, trombopenie
en/of leucopenie.

DUNNEVEZELNEUROPATHIE

» Autonome neuropathie
Duizeligheid, orthostatische klachten, hartritme-
stoornissen, blozen, (nacht)zweten, paresthesieén,
droge mond, seksuele problemen, erectieproblemen,
blaasretentie, incontinentie, maagledigingsproble-
men, darmklachten, diarree, obstipatie.

» Sensibele neuropathie
Pijn, gestoorde temperatuurszin, paresthesieén,
allodynie, restless legs.

slabaip 01pn1g nnbi4

BESCHOUWING
Onze casussen illustreren de verschillen in klinische presenta-
tie en aangedane organen bij sarcoidose.

VERVOLG CASUSSEN

Bij patiént A wezen het acute karakter en de kenmerkende klinische
presentatie ap het syndroom van Lofgren. Bij deze kenmerkende
klinische presentatie is volgens de huidige richtlijnen geen histologi-
sche bevestiging noodzakelijk. Omdat er geen functionele stoornissen
waren, kreeg patiént NSAID’s ter symptoombestrijding. Ze was na een
half jaar klachtenvrij.

Patiént B had last van vermoeidheid, concentratieproblemen en geheu-
genproblemen. Een tharaxfoto vanwege een sleutelbeenbreuk gaf uit-
eindelijk de aanzet tot verwijzing naar de longarts, die de juiste diagnose
stelde. In verband met ernstige longfunctiestoornissen kreeg patiént
prednison, 20 mg per dag oraal. Hij bleef onder controle van de longarts.
Bij patiént C sloot de longarts toename van sarcoidoseactiviteit uit

als oorzaak van de gemelde klachten, die waren toegenomen na het
starten van nieuwe medicatie. Aanvullend farmacogenetisch onderzoek
toonde een sterk verminderde omzetting van venlafaxine. De daardoor
ontstane toxische spiegel was verantwoordelijk voaor de toegenomen
vermoeidheid en somberheid, niet het onderliggend lijden.?®

De weinig specifieke presentatie en de relatieve onbekendheid
in de huisartsenpraktijk maken sarcoidose tot een aandoe-
ning waar je als huisarts niet direct aan zult denken.?® Meestal
levert een eerste oriénterend onderzoek niets specifieks op en
verdwaalt de diagnostiek daarna snel naar alternatieve verkla-
ringen zoals ‘stressgerelateerde problematiek’ of ‘overgang’ In
een Nederlands onderzoek varieerde de doctor’s delay van 3
maanden tot meer dan 10 jaar.?

Nederland beschikt over een aantal tertiaire expertisecentra
voor sarcoidosepatiénten met complexe problematiek. Deze
tertiaire centra hebben regionale satellieten in het land, zodat
huisartsen in eerste instantie kunnen verwijzen naar het lokale
ziekenhuis, waar beoordeeld kan worden of een expertisecen-
trum ingeschakeld moet worden.”

Het herstelproces begint voor patiénten met het leren accep-
teren dat ze bepaalde dingen (voorlopig) niet kunnen. Dan
maakt het een groot verschil als ze kunnen rekenen op begrip
en steun uit hun directe omgeving, inclusief de werkgever.
Sarcoidosepatiénten worstelen regelmatig met die erkenning.
Het goed informeren van patiénten, naasten, werkgevers en
keuringsartsen kan sterk bijdragen aan het herstel, aangepast
aan de beperkte mogelijkheden.

CONCLUSIE

Sarcoidose is een multisysteemaandoening. Voor de huisarts
begint de diagnose bij eraan denken: goed luisteren, een uit-
voerige anamnese en bij een niet-pluisgevoel verwijzen naar
de longarts. Wanneer de ziekte een chronisch beloop krijgt, is
het goed op de hoogte te zijn van het grillige karakter van de
klinische presentatie. In Nederland voert de longarts de regie
over diagnostiek en behandeling. m
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