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Reuma nader beschouwd
De kracht van patrcon herkennen

Miinheer de Rector Magnificus, zeer gewaardeerde toehoorders

Over 45 minuten zal binnen de laatste medische facuilteit in Nederland
officieel een leerstoel reumatologie zijn aanvaard. Hoe komt het dat een
vak dat zich bezighoudt met zeer frequent voorkomende aandoeningen
toch relatief laat academisch specialistische erkenning heeft gekregen?
Een wverklaring daarvoor vinden we in de geschiedenis van de
reumatologie en in de wijze waarop de geneeskunde zich in de twintigste
eeuw heeft ontwikkeld.

Geschiedenis van de reumatologie

Al in de vijffde eeuw voor Christus maakt Hippocratus in zijn geschriften
melding van gewrichtsontstekingen, ofwel artritis. De term reuma wordt
voor het eerst gebruikt in de eerste esuwen van onze huidige jaartelling
en verwijst naar pijnen in gewrichten die - zo dacht men - vercorzaakt
werden door ‘uittreding’ van één van de vier essentiéle vloeistoffen die
deel uit maakten van het lichaam. De betreffende vloeistof, “phlegma” of
slijm, zou in de gewrichtsholten ‘druppelen’ en daar ontsteking veroor-
zaken. Hieraan herinnert nog het woord jicht, het engelse gout, afkomstig
van het latijnse woord gutta, hetgeen druppel betekent.

Zoals het in het moderne medisch onderwijs betaamt zal ik mijn verhaal
illustreren met een aantal ziektegeschiedenissen.

Ziektegeschiedenis 1

Mijn eerste patiént kan ik geen toestemming meer vragen om zijn
gegevens hier & mogen presenteren aangezien hij al 465 jaar geleden
gestorven is. Zijn gegevens zijn echter bekend van schilderijen en van
zijn eigen beschrijvingen van de klachten {1,2). Het betreft de beroemde
humanist en naamgever van deze universiteit, Desiderius Erasmus. Hjj
leefde van 1466-1536. In zijn brieven maakt hij melding van aanvallen
van zeer pijnlijke, gezwollen gewrichten waarbij hij beide voeten, de
rechterhand en de linkerschouder noemt. in de 16° eeuw was er nog
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maar één reumatologische diagnose en dat was jicht. In een typisch
geval van jicht is er sprake van aanvallen van acute heftige ontsteking
van een gewricht, bij voorkeur in de basis van de grote teen of in een van
de andere gewrichten van de onderste ledematen. De aanval duurt
enkele dagen tot een week. De gewrichtsontstekingen bij Erasmus
verspreiden zich echter steeds verder en duren op het laatst vele
maanden. Erasmus zelf vraagt zich af of hij wel jicht heeft. Zo schrijft hij
dat er geen sprake meer is van podagra (ontsteking van een voet) maar
van holagra (ontsteking van het hele lichaam). De ziektegeschiedenis
vermeldt verder herhaalde koortsaanvallen, rugpijnen, niersteenkolieken,
uitplassen van nierstenen en aanvallen van diarree. In 1518 beschirijft hij
een periode met builen in de huid waarvan een aantal openbarsten..

Op grond van de beschrijvingen van heftige gewrichtsontstekingen en de
nierstenen is het goed mogelijk dat Erasmus aan jicht heeft geleden.
Kijken we echter naar zijn beeltenis zoals geschilderd door Quinten
Metsys in 1517, dan lijkt er sprake te zijn van zwelling van enkele kleine
handgewrichtjes, atrofie van de middenhandspiertjes en vervorming van
de linker duim, een zogencemde Z-deformatie. Deze afbeelding, en de
wetenschap dat zijn klachten chronisch zijn geworden, duiden tenminste
op het bestaan van poly-articulair chronisch jicht (chronische gewrichts-
ontsteking in meerdere gewrichten veroorzaakt door jicht). We kunnen
echter ook patronen in zijn ziektegeschiedenis herkennen welke wijzen
op andere diagnosen.

Chronische gewrichtsontstekingen bij chronische diarree kunnen passen
bij enteropathische arthropathie, zoals artritis bij de ziekte van Crohn of
colitis ulcerosa. De periode met builen zou een pycderma gangrenosum
kunnen ziin geweest. In 1930 wordt in Basel een skelet opgegraven
waarvan men aanneemt dat het van Erasmus is. Aan de overgebleven
botten worden destructieve afwijkingen gezien aan een elleboog, voeten
en een heupkop, alsmede periostale reacties aan de botten van linker
onderarm en onderbeen. Er worden geen typische chronische jicht-
afwijkingen gevonden. Naast de diagnose enteropathische arthropathie
moet nu ook nog de diagnose van een destijds veel voorkomende ziekte,
syphilis, worden overwogen. '

Voor Erasmus had de diagnose niet veel therapeutische consequenties
aangezien de enige remedies in die fijd aderlaten, purgeren en bedrust
waren. Pas in de daaropvolgende eeuwen werd duidelik hoe de
etiopathogenese, het ontstaansmechanisme, van jicht is en kon men een
gerichte therapie geven. Jicht bleek een metabole ziekte waarbi
verandering van het urinezuurgehalte in het bloed aanieiding is voor het
‘neerslaan’ van urinezuurkristallen in een gewricht of in weefsels wat dan
een gewrichisonisteking (artritis) en jichtknobbels (tofi) veroorzaakt. De
urinezuurkristallen kunnen met behulp van de microscoop in het
gewrichtsvocht of de tofus worden aangetoond. De oorzakelijke therapie
bestaat uit ontstekingsremming en verlaging van het urinezuurgehalte in
het bloed.

Aan de hand van de tweede ziektegeschiedenis wil ik u een volgend
reumatologisch ziektebeeld tonen waarvan de opheldering op zich een
mijlpaal in de geschiedenis van de reumatologie is geworden.

Ziektegeschiedenis 2

Het betreft een 6-jarige jongen {mijn broer) die hier nu, 41 jaar later,
gezond en wel in de zaal zit. Dat het 41 jaar geleden goed is afgelopen
met zijn gezondheid heeft hij mede te danken aan het feit dat een
toenmalige kinderarts in Indonesié zijn ziektebeeld herkende. Hierdoor
kon een adequate therapie worden toegepast en, nog belangrijker, door
middel van preventie kon herhaling worden voorkomen. Na een periode
van keelpijn en een niet goed genezende griep kreeg hij hoge koorts en
heftige gewrichtspijn van een aantal grote gewrichten. Het patroon van
de klachten en de verschijnselen werd door de kinderarts herkend als
acuut reuma. Met aspirine, penicilline en rust waren de klachten na
enkele maanden volledig verdwenen. In de latere jaren kreeg hij
maandelijks penicilline-injecties tot zijn 18° jaar, om herhaling van een
ontsteking door de bacterie die de keelontsteking veroorzaakt had, de
streptokok, te voorkomen. Het ziektebeeld acuut reuma uit zich vooral in
koorts en gewrichtsontstekingen maar het grootste gevaar schuilt in
aantasting van het hart. Bij elke nieuwe aanval van acuut reuma kan het

5




hart verder beschadigd worden. Bij onze patiént is er gelukkig geen
blijvende schade aan het hart opgetreden.

Het ontstaansmechanisme van acuut reuma is grotendeels opgehelderd
hetgeen geleid heeft tot gerichte therapie en preventie. Hiernaast heeft
het cok als eerste inzicht gegeven in de mechanismen die een rol kunnen
spelen bij de reumatische aandoeningen.

In figuur 1 ziet u het ontstaansmechanisme van acuut reuma sche-
matisch weergegeven. De ziekte start met een infectie door een bepaal-
de bacterie, de hemolytische streptokok groep B, die een keelontsteking
of rondvonk kan veroorzaken. De persoon, die de infectie oploopt maakt
afweercellen tegen deze bacterie die zelf, of door middel van antistoffen,
de bacterie opruimen: dit gaat gepaard met ontstekingsverschijnselen.
De afweercellen en de antistoffen passen op de bacterie zoals een
sleutel op een slot. Het is echter mogelijk dat de ‘sleutel’ ook past op
andere weefsels zoals het gewrichtskapsel of het hartweefsel en dan
daar ter plaatse ook een ontsteking veroorzaakt. Er is dus sprake van
afweer tegen het eigen lichaam, ook wel auto-immuniteit genaamd, in
gang gezet door de bacteriéle ontsteking. Het voorkémen van een
ontsteking met streptokokken kan dus verdere ontstekingsreacties tegen
het eigen lichaam in acuut reuma tegengaan.
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Figour 1A: Ontwikkelingen van antilichamen en afweercelloen tegen de
streptokokken, de bacterie die keelontsteking veroorzaakt.

Figuur 1B: Afweercellen en antilichamen gericht tegen de streptokok kunnen zich
ook richten tegen het eigen weefsel (naar f iguur uit hoofdstuk: Williams RC,
Infection: Acute theumatic fever. In: Rheumatolepgy 2nd edition. Eds Klipple JH,
Dieppe PA, 1998)

De twee geschetste ziekiebeelden jicht en acuut reuma zijn de eersie
ziektebeelden die binnen de reumatologie onderscheiden konden worden
en waarvan de etiopathogenese, het ontstaansmechanisme, bekend is.
Deze ziekiebeelden kunnen we gericht voorkdmen of genezen. Zij
veroorzaken echter maar een klein deel van alle reumatische klachten en
zijn niet de reden waarom de reumatologie zich als een aparte discipline
heeft ontwikkeld.

Ontwikkeling van de reumatologie

De reumatologie ontwikkelde zich in Nederland vanuit twee richtingen (3):
1} de sociaal economische problematiek en

2) de ontwikkelingen op medisch wetenschappelijk gebied.




De reumatische aandoeningen hadden in het begin van de 20e eeuw
weinig belangstelling van de medische stand. Aan reumatische klachten
ging je over het algemeen niet meteen dood en de gevolgen van de
aandoeningen werden beschouwd als onderdeel van het verouderings-
proces. Tot een halve eeuw geleden kon er aan de meeste aandoenin-
gen niet zoveel gedaan worden. Er was nauwelijks wat bekend over de
mate waarin de reumatische aandoeningen in de bevolking voorkwamen.
Voor de dokter was er aan een reumapatiént weinig eer te behalen. Hij
had weinig tot geen kennis over processen die de reumatische afwijkin-
gen veroorzaakten. Werd hij geconfronteerd met patiénten met pijn en
deformaties van de gewrichten dan kon hij geen effectieve behandeling
bieden.

De eerste arts die zich uitsluitend bezighield met de reumatologie was
Jan van Breemen. Vanuit een sterk sociaal gevoel begon hij in 1905 een
instituut voor fysische therapie in Amsterdam om de klachten van de
reumapatiénten met behulp van allerlei vormen van fysiotherapie te
verlichten. In 1926 werd voor de financiéle ondersteuning de
Nederlandsche Vereeniging tot Reumatiekbestrijding opgericht, de
huidige Vereniging het Nationaal Reumafonds, die dit jaar haar 75°
jubileum viert. In dit jubileumjaar heeft het Nationaal Reumafonds één
van haar doelstellingen bereikt, nl. de invulling van een leerstoel
reumatologie aan alle medische faculteiten van Nederland.

Nationale belangstelling voor de reumabestrijding kwam pas na 1930, na
de invoering van de ziektewet. Met deze wet kregen niet alleen de men-
sen die arbeidsongeschikt werden door een ongeval op het werk (onge-
vallenwet) maar ook de mensen die door ziekte niet konden werken een
uitkering. Bij het bekend worden van de getallen werd duidelijk dat de
reumatische aandoeningen meer dan 20% van het totaal uitgekeerde
bedrag binnen de ziektewet voor hun rekening namen. In de huidige tijd
zijn de aandoeningen van houdings- en bewegingsapparaat, niet veroor-
zaakt door ongeval of acuut sportletsel, nog steeds in meer dan 25 %
van de gevallen de reden voor een arbeidsongeschiktheidsuitkering (4).
Ondanks de omvang van het probleem kon de reumatologie pas echt tot
ontwikkeling komen binnen de reguliere geneeskunde toen er aan-

8

knopingspunten kwamen veoor de ontstaansmechanismen van de
reumatische ziekten. In de jaren 40 en 50 werden de reumafactor en de
LE-cel ontdekt. Tevens werd bekend dat prednison (bijnierschorshor-
moon) de gewrichisontstekingen krachtig kon onderdrukken. Hiermee
werd duidelijk dat bij de reumatische aandoeningen immunologische
mechanismen een belangrijke rol spelen, in het bijzonder de auto-
immuniteit (afweer tegen het eigen lichaam). Dit gaf de

reumnatologie een pathogenetisch mechanisme en binnen de medische
gemeenschap een legitimatie om als specialisme verder te kunnen
ontwikkelen.

Binnen de Leidse academische afdeling interne geneeskunde werd in
1933 door prof. dr. W.A. Kuenen de afdeling reumatologie geopend,
welke later onder leiding van prof. dr. Goslings tot grote bloei kwam. Aan
de afdeling reumatologie was een eigen laboratorium verbonden dat als
het Instituut voor Reumaonderzoek zowel nationaal als internationaal
grote faam heeft verworven. De eerste hoogleraar epidemiologie aan de
Erasmus universiteit Rotterdam, prof. dr. H. Valkenburg, is uit dit instituut
voortgekomen en het was dan ook vanzelfsprekend dat een belangrijk
deel van ziin epidemiologisch werk lag op het gebied van de reumatische
aandoeningen in de populatie.

We schrijven nu de tweede helft van de 20e eeuw. Er is nu enige
erkenning voor de omvang van het probleem van de reumatische
aandoeningen en binnen de medische wetenschap heeft men een
pathogenetisch mechanisme voor wetenschappelijke studie binnen de
reumatologie. Wat heeft deze wetenschap ons de laatste tientallen jaren
gebracht?

Faxonomie

In de loop van de 20° eeuw heeft epidemiologisch en immunclogisch
onderzoek ons in staat gesteld om binnen de grote vergaarbak van de
‘reuma’ een groot aantal patronen te herkennen. Dit bood de
mogelijkheid ziektebeelden te onderscheiden en soms inzicht te krijgen in
de ontstaansmechanismen van deze ziekiebeelden. Zo kunnen we
bijvoorbeeld onder de chronische gewrichtsontstekingen ziektebeelden
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als reumatoide artritis (RA) en artritis psoriatica herkennen. Van de
systeemziektes zijn systemische lupus erythematosus (SLE),
sclerodermie en dermatomyositis bekende voorbeelden, al zijn er nog
steeds wat minder duidelijk omschreven ziektebeelden zoals ‘mixed
connective tissue disease (MCTD) en ‘overlapbeelden’. Van deze ziekte-
beelden is de etiopathogenese nog voor een (groot) deel

onbekend.

Bij een septische artritis is de etiopathogenese bekend en kunnen we de
oorzaak van de gewrichtsontsteking, een bacterie, door middel van een
kweek aantonen. Het wordt wat ingewikkelder wanneer we te maken
krijgen met een reactieve artritis. Hierbij heeft voorafgaande aan de
artritis een infectie elders in het lichaam plaatsgevonden, bijvoorbeeld de
darm of de urinewegen, waarna een immuun gemedieerde ontsteking
(steriele afweerreactie) in de gewrichten plaatsvindt. Prof.dr. P. Tak (5)
zel vorig jaar in zijn oratie dat bij de reactieve artritis de primaire oorzaak
bekend is. In ons etiopathogenetisch denken zou dit betekenen, dat bij
het wegnemen van de primaire oorzaak het probleem opgelost wordt en
dat het ziektebeeld verdwijnt, of tenminste niet meer terugkeert. Voor een
aantal gewrichtsontstekingen die optreden in aansluiting van een infectie
gaat dit inderdaad op, bijvoorbeeld in het geval van acuut reuma, of
artritis na een parvovirusinfectie {(de vijifde ziekte) en in het geval van
Lyme artritis. Wanneer we echter te maken hebben met het ziektebeeld
dat de reumatologen reactieve
artritis noemen, een artritis na een
voorafgaande darm- of urineweg-
infectie, gaat dit niet altijld meer op.
Een behandeling met antibiotica
heeft meestal geen effect op de
artritis en bij een deel van de
patiénten wordt de  artritis
chronisch en ontstaat er gewrichts-
SChade'__ Het ziektebeeld kan dan Figuur 2. Overlappende diagnostiscihe
gaan lijken op de ziekte van syndromen van de spondylarthropathitn
Bechterew, cok wel spondylitis :

edliTerentlcerd

Artritls bl
Darmzlexten

Aellove ertritis!
Reltey

ankylopoietica genoemd. Er is dus een overlap tussen een aantal
ziektebeelden die wij onder de zogenoemde “spondylarthropathieén”
scharen. Vaak geven we deze diagnosen weer door middel van elkaar
overtappende cirkels (fig. 2). .

Centraal staat de spondylitis ankylopeietica, waarbij de genetische factor,
het HLA-B27 antigeen, in 90 tot 98 % van de gevallen aanwezig is. Bij de
andere ziektebeelden speelt het HLA-B27 antigeen een veel kleinere rol.
Het moge duidelijk zijn dat we in dat geval niet meer kunnen spreken van
één oorzaak met é&n gevolg.

Om niet verder verstrikt te raken in allerlei verwarrende reumatologische
diagnosen wil ik u eerst iets veriellen over de betekenis van een
diagnose en hoe daar mee om te gaan.

De betekenis van een diagnose

De indeling van ziekten is enigszins willekeurig, onvolledig en steeds

veranderlijk. Dit komt niet alleen omdat ziektes in de loop der tijd kunnen

veranderen, maar vooral omdat ons inzicht in het ontstaansmechanisme

van de vele ziekies nog beperkt is. Ziektes worden benoemd door middel

van diagnosen. Wanneer we de betekenis van het woord diagnose in een

woordenboek opzoeken, dan vinden we voor de klinische praktik twee

betekenissen:

1. Bepaling van een ziekte naar haar kentekenen.

2. Vaststelling van de aard en plaats van een ziekle op grond van de
verschijnselen.

De laatste betekenis van het woord diagnose suggereert dat we de

oorzaak van de ziekte begrijpen. De eerste beschrijving is echter veel

vaker van foepassing. De reumatologie is een meester geworden in het

bepalen van ziektes naar hun kentekenen.

Er zijn verschillende soorten diagnosen te stellen (6):
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1. klachten diagnosen (myalgie, arthralgie, lumbago)

2. syndromen ({reumatoide artritis, spondylarthropathie, syndroom van
Sjdgren).

3. anatomisch
femporalis)

4. oorzakelijk gedefinieerde ziekten (septische artritis, kristal ariritis of
jicht, poststreptokokken reactieve artritis/acuut reuma)

De meeste personen die een dokter bezoeken, hebben echter meestal

het idee over diagnose als vaststelfing van aard en plaals van een

Ziekte in het hoofd. Met de diagnose willen ze de corzaak van hun

ziekte weten.

gedefinieerde  ziekten  (tendinopathie,  arteriitis

Oorzaak van ziekte

Wanneer we kritisch naar onze diagnosen kijken, dan zien we dat de
diagnose meestal geen oorzakelijke definitie omvat. De ocrzaak
{causaliteit) van een ziekiebeeld is complex, zeker in de reumatologie.
Er zijn verschillende typen oorzakelijke verbanden te noemen (7).

ziekiebeeld

De mogelijke oorzakelike Voldoende oorzaak

verbanden worden weerge-
geven in figuur 3.

Een bepaalde factor is
noodzakelijk en kan als enige
factor voldoende ziin om een
"bepaalde aandoening of
letsel te veroorzaken. Bij
voorbeeld, een grote kracht
die uitgecefend wordt op een
arm is noodzakeljk en op
zichzelf voldoende om een
gezond bot te breken. Er zijn
geen andere factoren nodig om in dat geval de botbreuk te verklaren.
Meestal is een factor die noodzakeljjk aanwezig moet zijn op zich nog

Figuur 3. (deel) van voldoende oorzaak is
noodzakelijk voor ontstaan ziektebeeld.
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niet voldoende om tot een bepaalde ziekte te leiden. Nemen we als
voorbeeld een bacterigle artritis. De aanwezigheid van een bepaalde
bacterie is noodzakelik maar andere factoren zoals verminderde
weerstand, bestaande beschadiging van het gewricht zijn extra nodig om
de ziekte te veroorzaken. De
combinatie van de nood-
zakelijke factor en andere
bijkomende factoren maakt de
cirkel rond en leidt tot de
bacteriéle

gewrichtsontsteking.

Vaak is er echter geen nood-
zakelijke factor aan fe wijzen
en kunnen meerdere combin-
ies van factoren te samen een
voldoende oorzaak van een
ziekte zijn {fig. 4).

Voldoende corzaken

zicktebeeld

Figuur 4. Verschillende combinaties van factoren
vormen ¢en voldoende corzaak voor het ontstaan
van een ziektebeeld. Er is geen noodzakelijke
factor aan te wijzen.

Hierbij komen we op het tegenwoordig zo vaak gebruikte begrip, de multi-
factoriéle oorzaak van ziekles.

De voorstelling van de mens als een machine en het idee dat ergens in
het mechanisme, de pathofysiologie, iets misgaat wat leidt tot een ziekte,
is een te beperkte opvatting geworden in de geneeskunde (8). Naast het
biologisch mechanisme spelen psyche en omgeving een belangrijke rol in
het ontstaan van ziektes. Ondanks de toenemende kennis in de neuro-
endocrinologie en neuro-immunologie is er over de interacties tussen
psyche, omgeving en lichaam in de huidige geneeskunde nog relatief
weinig bekend. Het gevaar bestaat dat de medische gemeenschap zich
het liefst blijft concentreren op de ‘harde’ biclogische wetenschap, zoals
bijvoorbeeld de pathofysiclogie en de genetica. Wanneer hierbij de
andere mogelijke factoren worden veronachtzaamd dan kan het zijn dat
we de cirkels van voldoende oorzaken voor bepaalde ziektebeelden niet
rond krijgen.
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Ik kan mij voorstellen dat u nu in totale verwarring bent geraakt. |k schets
u vele ocorzaken voor zeer veel verschillende, elkaar overlappende
ziektebeelden. Hoe komen we hiermee verder?

Patroon herkennen

De reumatologie heeft zich gespecialiseerd in het classificeren van
verschillende ziektebeelden. We hebben criteria voor meer dan 20
ziektebeelden. De meest bekende classificatiecriteria zijn die voor
reumatoide artritis {RA) en voor systemische lupus erythematosus (SLE).
RA werd samen met artrose aan het eind van de 19° eeuw, naast de
acute aandoeningen, jicht en acuut reuma als ziekie-entiteit herkend.

RA krijgt op dit moment de meeste aandacht binnen de westerse
reumatologie.

Ziektegeschiedenis 3

Op een foto van de schilder Renoir op 71 jarige leeftiid kan iedereen de
diagnose RA meteen stellen. De ernstig vervormde handen met naar
ulnair en palmair afgegleden vingers, de bajonetstand van de polsen, de
armen die stijf tegen het lichaam aanliggen wijzend op sterke
beperkingen in de schoudergewrichten; alles past bij een ernsiig
destructieve RA. De ziektegeschiedenis vermeldt vanaf 1897 in zijn 56°
jaar een snel in ernst toenemende poly-artritis waarvan de schade snel
zichtbaar wordt en waardoor hij 13 jaar na het ontstaan van zijn ziekte in
een roistoel terecht komt. Het is niet zo moeilijk om dit ziektebeeld te
herkennen wanneer het ziektebeeld al jaren bestaat en heeft geleid tot de
zeer typische symmetrische vervormingen aan de handen. Het wordt al
een stuk moellijker als de ziekte nog niet zo lang bestaat en er geen
typische uiterlijke vervormingen zijn.

Om dit probleem te ondervangen werden de American College of
Rheumatology (ACR) criteria voor de classificatie van RA opgesteld (9).
Deze criteria waren niet bedoeld voor het stellen van de diagnose maar
om het onderzoek naar dit ziekiebeeld te vergemakkelijken door er voor
te zorgen dat iedereen het ongeveer over dezelfde soort patiénten had:
Deze afgrenzing en definiéring van RA heeft het mogelijk gemaakt om
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onderzoek te doen naar de risicofactoren voor het ontstaan van de ziekte
en naar de factoren die de ernst van de ziekie op de langere termijn
bepalen.

Ten aanzien van het ontstaan van het ziektebeeld RA ziin er enkele
risicofactoren gevonden: genetische factoren, vrouwelijke sexe, hormo-
nale factoren (zoals ooit pilgebruik) en zwangerschap {beschermt tegen
RA}, roken en mogelijk dieetfactoren en bloedtransfusies in het verleden
{10). Al deze factoren dragen slechts voor een zeer klein deel bij aan de
totale oorzaak van RA en zijh samen lang niet voldoende om het
ontstaan van de ziekte te verklaren. Een slechte uitkomst van de ziekte,
gedefinieerd als veel gewrichtsschade, wordt voor een deel bepaald door
de aanwezigheid van reumafactor (RF) in het bloed, genetische factoren
en de ernst van de ziekieactiviteit bij aanvang van de ziekte (11). Cok
hier geldt dat we de cirkels die de oorzaak van een ernstig ziekteverloop
beschrijven nog lang niet rond hebben.

Het gebrek aan een goed inzicht in de oorzaken voor het ontstaan van
RA betekent niet dat we niets weten over de ontstekingsmechanismen,
welke een rol spelen bi] de artritis, en over de factoren welke de
gewrichisschade verocrzaken. Over de pathogenese van het (auto)-
immuunproces is de afgelopen tientallen jaren zeer veel bekend
geworden. We weten welke afweercellen van belang zijn en welke
signalen een rol spelen bij het in stand houden dan wel stoppen van de
ontstekingen. Een vereenvoudigd schema van de afweercellen {T-cellen)
en hun boodschappereiwitten (cytokinen) in de ontsteking bij RA staat
weergegeven in figuur 5.
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De kennis van de immunologische processen bij RA gaf de onderzoekers
de mogelijkheid om medicijnen te oniwikkelen die specifiek tegen één
van de ontstekingscomponenten of ontstekingsmediatoren zijn

IL-10 Fibroblast,

Macrofaag synoviaalcel

It TGF-ﬁ
TNF-C
l i1
: ([ Mamllopmteinnsas
Exprassle van prostaglandinoes
adhaslemnoleculan an comploment
tloadvatun I

T-cel
Weefselschade

Figuur 5. Vereenvoudigd schema van de afweercellen en hun
boodschappereiwitten (cytokinen) in de ontsteking bij RA (naar figuur uit
hoofdstuk: Firestein GS. Rheumatoid arthritis: Rheumatoid synovium and
pannus. In: Rhermatology 2nd edition. Eds Klipple JH, Dieppe PA, 1998).

gericht {12). In een aantal gevallen leverde dit teleurstellende resultaten
op, zeals therapie gericht tegen bepaalde T-cellen, bijvoorheeld de anti-
CD4 anti-stoffen. De antistoffen gericht tegen het cytokineTNFa bleken
echter een g'root succes en deze therapie is recent toegestaan als
therapie voor RA en jeugdreuma. Deze anti-TNFa therapie geeft een
sterke vermindering van de gewrichtsonistekingen en stopt de progressie
van de gewrichtsschade (13, 14). Het helpt echter niet bij alle RA
patiénten en geneest de ziekfe helaas nief. Verder blijkt anti-TNFa
therapie ook in min of meerdere mate in andere auto-immuunziekien
werkzaam. Dit betekent dat deze therapie niet RA specifiek is. De
behandeling is niet oorzakelijk, maar proces gericht. De patiénten die we
behandelen, hebben hun ziekte al een langere tijd en het doel van onze
huidige behandeling is om het chronische ontstekingsproces zo goed
mogelijk stop te zetten.

Om het ontstaansmechanisme, de etiopathogenese, beter te kunnen
begrijpen en daarmee ook een meer oorzakelik gerichte therapie te
kunnen ontwikkelen, zullen we de RA eerder in zijn ontstaan moeten
onderzoeken. We weten dat bij zeer recent ontdekie RA in het gewrichis-
kapsel al vele ontstekingscellen aanwezig zijn, zelfs in die gewrichten die
uiterlijk nog geen ontstekingsverschijnselen vertonen. Het is dus van
groot belang om RA zo snel mogelijk te herkennen.

Vroege herkenning van reumatoide artritis

Hoewel de classificatie criteria voor RA geen diagnostische criteria zijn,
worden ze vaak wel zo gebruikt. Wanneer we de criteria in tabel 1 nader
bestuderen, dan zien we dat criteria 1-4 fenminste 6 weken aanwezig
moeten zijn en dat de criteria reumanoduli en radiclogische afwijkingen
meestal gezien worden bij een al wat fanger bestaande ziekte. Dit
betekent dat toepassing van de classificatie criteria voor het vroeg stellen
van een diagnose RA niet geschikt zijn. Zij vereisen tijd die je niet voorbij
wil laten gaan.

Tabel 1. De gereviseerde 1987 criteria voor de classificatie van RA.
Indien 4 van de 7 criteria aanwezig zijn spreekt men van RA. Criteria 1
t/m 4 moeten ten minste 6 weken aanwezig zijn.

1. Qchtendstijfheid =21 uur in of rond gewrichten

Artritis (weke delen zwelling) simulfaan aanwezig in 3 of meer
“gewrichtsgebieden” (links of rechts PIPs, MCPs, pols, elleboog, knie,
enkel, MTPs)

Artritis (zwelling) van tenminste een handgewricht: pols, MCP of PIP
Symmetrische artritis

Subcutane reumanoduli

Reumafactor aantoonbaar

Radiologische veranderingen

Noohkow

Een snelle diagnose is van belang voor zowel de patiént als de dokter.
Wanneer er sprake is van een chronische, potentieel destructieve artritis
kan de pati&nt hiermee rekening houden in verband met zijn/haar sociaal-
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maatschappelijke situatie. De zeer onaangename periode van onzeker-
heid wordt zoveel mogelijk bekort en er kan zo snel mogeiijk met gerichte
therapie worden gestart. Een snelle start van adequate antireumatische
therapie heeft niet alleen een bewezen effect op het onderdrukken van
de ontstekingsreacties, maar kan ook de schade effectief afremmen (15).
Het maximaal onderdrukken van de ontstekingsreactie in de gewrichten
is nadrukkelijk een belangrijk doel in de behandeling van RA omdat deze
ontstekingsactiviteit in grote mate bijdraagt aan de beperkingen in het
dagelijks functioneren van de reumapatiént (16).

Verder is snelle herkenning van RA van belang voor het ontrafelen van
de eliopathogenese en het herkennen van mogelijk bijdragende corzaken
die tezamen een voldoende oorzaak vormen voor het ontstaan van RA.

We komen nu weer terug bii het probleem van de diagnose. Diagnose is
de bepaling van een ziekte naar haar kentekenen. Dit begrip helpt ons bij
RA echter niet verder want dan eindigen we weer bij de kentekenen van
een wat langer bestaand ziekiebeeld. Wat we eigenlijk willen, is bij
aanvang van de klachien het patroon herkennen dat uiteindelijk zal leiden
tot het typische ziekiebeeld RA. Om dat te kunnen doen, moeten we
eerst bepalen wat er zo typisch is voor RA.

Het kenmerkende aan RA is dat er sprake is van een chronische
gewrichtsontsteking en dat er schade ontstaat aan de gewrichten
(erosies), in het bijzonder de hand- en voetgewrichten. Kunnen we nu
deze chronische en tot gewrichtsschade leidende ziekte herkennen op
het moment dat de patiént zich voor het eerst bij ons meldt? Deze vraag
hebben we geprobeerd te beantwoorden door de klachten en
verschijnselen te bestuderen van alle patiénten die zich voor het eerst
met een recent ontstane artritis hadden gemeld op de ‘early arthritis’
polikliniek in Leiden.

De patiénten die na twee jaar nog steeds een artritis hadden en bij wie
schade aan een of meerdere gewrichten was ontstaan, bleken bhij hun
eerste bezoek al een aantal kenmerken gemeen te hebben. Het patroon
wat bij deze patiénten bij het eerste bezoek herkend kon worden,
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bestond uit een combinatie van al enige tijd bestaande ziekteduur,
ochtendstijfheid, artritis van > 3 gewrichten, bilaterale tangentiéle drukpijn
van de voorvoeten, positieve IgM-reumafactor, positieve anti-CCP (anti-
stof tegen een cyclisch citrulline eiwit) en erosieve afwikingen bij
binnenkomst. Hoe meer van deze kenmerken aanwezig zijn, hoe groter
de kans op het bestaan van een chronische, erosieve artritis (17).

Op dit moment wordt uitgezocht hoe goed deze combinatie van
kenmerken RA voorspelt in andere patiéntenpopulaties met recente
artritis. De verwachting is dat ze iets minder goed zulien voorspellen
omdat elke groep patiénten verschillend is geselecteeerd. Het patroon
van vroege RA dat in de Leidse ‘early arthritis’ patiéntengroep werd
herkend is alleen bruikbaar in een situatie waarin men te maken krijgt
met een patiént met reeds een duidelijke gewrichtsontsteking. Dit was
namelijk het selectiecriterium voor de ‘early arthritis’ polikiiniek.

Ondanks het feit dat in Leiden de ‘early arthritis’ polikliniek opgezet was
om de patiénten zo snel mogelijk te kunnen zien na ontstaan van de
klachten, bleek het eerste contact met de patiénten al rijkelijk laat. Van
alie patiénten bij wie na een jaar de diagnose RA gesteld werd, had 25%
al réntgenafwijkingen (erosies) bij het eerste bezoek. We zullen dus nog
eerder, voor het onistaan van de schade, de patiénten met een
toekomstige RA moeten herkennnen. Dit betekent dat we voor eerdere
herkenning bij de huisarts moeten zijn omdat de patiént zich hier voor het
eerst met zijn of haar gewrichisklachten zal melden.

Onderzoek

Het is een enorme uitdaging om binnen de grote groep patiénten die zich
bij de huisarts met een gewrichisklacht meldt die kleine groep patiénten
te herkennen die later een chronisch erosieve gewrichtsziekte ontwikkelt.
De afdeling reumatologie zal samen met de afdeling

Huisartsgeneeskunde van het Erasmus Universitair Medisch Centrum
Rotterdam (EMCR) deze uitdaging aannemen. Prof.dr. B. Koes, prof.dr.
S.Thomas en dr.S.Bierma hebben samen met een groep enthousiaste
huisartsen hun medewerking toegezegd. Dit onderzoek zal groepen
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patiénten met recent onistane gewrichisklachten opleveren die van
elkaar verschillen ten aanzien van hun prognose voor het ontstaan van
chronische destructieve artritis. Bestudering van verschillen in mogelijke
risicofactoren (zowel genetische, omgevings- als biologische factoren) en
immunologische fenomenen =zulien hopelijk in de toekomst kunnen
bijdragen aan een beter begrip van de ontstaansmechanismen van RA.

in het verdere onderzoek naar de etiopathogenese van RA zullen we ons
moeten laten leiden door patronen die het klinisch observationeel
onderzoek ons geleerd hebben. Een voorbeeld hiervan zin de
observaties over een mogelijke rol van hormonale factoren in het
ontstaan en het verloop van RA. Tijdens zwangerschap komen de
gewrichtsontstekingen bij RA vaak grotendeels tot rust en kan de
medicatie zonder opvlammen van de ziekie gestopt worden. Na de
zwangerschap vlamt de zieke meestal weer op. De vrucht is voor een
deel “vreemd” voor de vrouw. Om de vrucht 9 maanden te kunnen
dragen zal zij haar immunologische afweermechanismen moeten
verminderen. Dit kan het gunstige effect op de reuma verklaren. Dit
gunstige effect treedt echter niet bij alle vrouwen met RA op en niet
fijdens alle zwangerschappen van een vrouw. Bestudering van de
immunologische fenomenen in RA patiéntes met en zonder een gunstige
reactie ten tijde van zwangerschap kan ons meer leren over welke
immunologische en hormonale factoren een rol spelen bij het ontstaan en
het in stand houden van RA (18). Het Generation R-project met 10.000
zwangere vrouwen biedt de mogelijkheid om dergelijk onderzoek in
Rotterdam op te zetten. |k hoop dan ook van harte dat het door de
afdeling reumatologie voorgestelde onderzoeksplan binnen het
Generation-R project uitgevoerd kan worden. De arts-onderzoeker Yael
de Man staat hiervoor al in de startblokken.

Het EMCR heeft een sterke afdeling Klinische Immunoclogie. Met

prof.dr. R Benner, dr. J. Laman, dr. H. Hooikaas, en dr M.Versnel zijn
reeds nieuwe plannen gemaakt en hopelijk kunnen deze in de toekomst
in een wat grotere fysieke nabijheid van de afdelingen immunologie en
reumatologie worden uitgevoerd. Dit zou tegelijk een mooie oplossing zijn
voor de wat stiefmoederlijke behuizing van de afdeling reumatologie op
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dit moment. De klinische immunologen dr. Mariin van Hagen, dr. Joop
van de Merwe en dr. Paul van Daele zijn binnen het EMCR mijn
kompanen geworden. Niet alleen is er een goede samenwerking binnen
de kliniek, ook binnen het onderzoek liggen er voor de toekomst grote
mogelijkheden. Voor het herkennen van nieuwe, mogelijk
etiopathogenetische, patronen in ziekiebeelden meet je bereid zijn met

_‘verschillende ogen’ naar het ziektebeeld te kijken. In de tekening van

Escher (figuur 8) ziet u paarden, maar als u nog eens ‘op een andere

Figuur 6. Metamorphose Hll: M.C. Esher

manier’ kijkt dan ziet u vissen en vogels. Uit de levendige discussies met
de klinische immunclogen is mij duidelijk geworden dat we allen met een
verschillende blik tegen bepaalde problemen aankijken. Door onze
verschillende achtergronden, reumatelogie, endocrinologie en infectie-
ziekten, zal dit zeker creatieve idee&n voor de toekomst opleveren.

in de geest van prof.dr. H. Valkenburg zal ik graag het populatie-
epidemiologisch onderzoek naar gewrichtsaandoeningen oppakken. Niet
voor niets is mijn eigen promotieonderzoek naar het effect van pilgebruik
op het ontstaan van RA begonnen bij zijn leerling, de epidemioloog
prof.dr. J. Vandenbroucke. Direct bij mijn binnenkomst kreeg ik van prof.
dr. H. Pols en prof. dr. A. Hofman de mogelifkheid om de arts-onder-
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zoeker Mark Vergeer mede te begeleiden in zijn onderzoek naar de
determinanten van progressie van poly-articulair artrose in het ERGO
onderzoek. Een nieuwe onderzoeker in het ERGO onderzoek naar
determinanten van heupartrose wordt binnenkort aangesteld via een
project verkregen door het Instituut Huisartsgeneeskunde. Ik verheug me
op de samenwerking met de afdelingen Epidemiologie en RHuisaris-
geneeskunde die me bij het arfroseonderzoek betrokken hebben.

Patiéntenzorg

Onderzoek, onderwijs en patiéntenzorg behoren een geintegreerd geheel
te vormen binnen de academische geneeskunde. Met deze visie richtte
prof.dr. A. Querido in 1965 de Medische Faculteit in Rotterdam op. In de
voorbereiding van mijn oratie heb ik met veel plezier de autobiografie ‘De
binnenkant van de geneeskunde’ van Querido gelezen {19). In zijn ‘terug-
blik’ sluit hij zich aan bij de visie van een van zijn leermeesters

prof. dr. W.A. Kuenen; “De problemen van de pati&nt zijn het hart, de
‘binnenkant’ van de geneeskunde". Dit betekent dat het patiénten-
probleem het uitgangspunt van onderzoek en onderwijs is in de genees-
kunde, of zoals hij eerder aangeeft: ‘Er zijn geen ziektes, er zijn zieke
mensen’.

Het probleem van de patiént moet het uitgangspunt zijn van onze
inspanningen en dit probleem moeten we, daar waar het binnen ons
vermogen ligt, zo goed mogelijk oplossen. In de reumatologie zijn er in
de laatste jaren vele effectieve (combinaties van) medicamenteuze
therapieén bijgekomen. Dit maakt dat we niet meer machteloos zijn zoals
onze collegae in het begin van de 20e eeuw. We kunnen echter de
meeste reumatische ziekten nog niet genezen en ook om de gevolgen
van de ziekte voor de patiént zullen wij ons moeten bekommeren. De
inzichten in de ‘fysische therapieén’ hebben zich in de afgelopen jaren
eveneens oniwikkeld. Gecontroleerd onderzoek heeft aangetoond dat
multidisciplinaire zorg aangeboden in een team of gecotrdineerd door
reumatoloog en reumaconsulent een significant gunstige invioed heeft op
zowel ziekte-activiteit als functionaliteit van de RA patiént (20). De tijd
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van gedoseerde rust is voorbi] en is nu vervangen door “gedoseerd
bewegen®. Intensieve oefentherapie bij RA patiénten leidt tot verbeterde
mobiliteit, spierkracht en conditie zonder dat de gewrichien hiervan
schade ondervinden (21). De implementatie van deze bevindingen in de
dagelijkse praktik van de patiéntenzorg is een van onze huidige
uitdagingen. Regionalisatie en differentiatie van de zorg zal hierbi] een
belangrijke rol spelen. De kans dat in de komende jaren een sterk
regionaal netwerk kan worden opgezet voor samenwerking tussen
reumatologen, orthopaeden, revalidatie artsen, plastisch chirurgen,
paramedici en andere bij de reumazorg betrokken hulpverleners acht ik
zeer groot. Ik zal mij hiervoor volledig inzetten.

Onderwijs

Dames en heren studenten,

Ik hoop dat ik in mijn verhaal duideiijk heb kunnen maken dat de
reumatologie een zeer boeiend vak is. Het is een zeer klinisch vak waarin
anamnese en lichamelijk onderzoek nog een belangrijke rol spelen. Wie
kunnen u beter leren wat artritis is dan de patiénten zelf. In het onderwijs
zijn onze patiénten hierin vaak onze docenten (patient partners). Klinisch
epidemiologische kennis is van belang voor het interpreteren van de
verkregen gegevens uit anamnese, lichamelijk onderzoek, aanvullend
laboratoriumonderzoek en beeldvormend onderzoek. Naast de benodig-
de kennis van de pathofysiologie van de interne organen en begrip van
de biomechanische aspecten van ons lichaam, is de immunologie zeer
belangrijk voor het begrijpen van de reumatologische ziektebeelden. De
reumatologie biedt u het hele spectrum van de geneeskunde: van
molecuul tot en met de maatschappelijke beperkingen die een patiént in
zijn dagelijks functioneren ondervindt. Ik zal mij ervoor inspannen om de
reumatologie in het nieuwe curriculum een duidelijke plaats te geven,
zodat u niet hoeft te verzuchten - zoals ik onlangs een assistent interne
geneeskunde hoorde doen - "die patiént heeft overal pijn en ik weet niet
wat ik met dat probleem aan moet".
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Dankwoord

Tot slot wil ik graag nog enige woorden van dank uitspreken.

Het college van Bestuur van de Erasmus Universiteit en de Raad van
Bestuur van het EMCR dank ik voor het in mij gestelde verirouwen.

De medewerkers van cluster 4 van het Academisch Ziekenhuis hebben
mij op een zeer prettige wijze in hun midden opgenomen, hetgeen ik zeer
heb gewaardeerd.

Het Bestuur van de Vereniging het Nationaal Reumafonds dank ik voor
haar niet aflatende inspanningen om in Rotierdam een leerstoel
Reumatologie te vestigen.

In loop der jaren waren er vele mensen die mijn kijk op onderzoek,
onderwijs en patiéntenzorg belangrijk hebben beinviced.

Waarde van Amstel, Boekhout en Rosekrans; beste Wim, Martin en
Peter: Martin, jij hebt me als eersie de liefde voor de interne genees-
kunde bijgebracht. |k ben later niemand meer tegengekomen die zo
enthousiast het vak van dokter uitoefende dan jij. Wim, van jou heb ik de
eerste beginselen van het patroon herkennen geleerd, deze kennis pas ik
nog dagelijks toe. Peter, jij hebt je coit eens laten ontvallen dat er een
goede internist aan mij verloren is gegaan. Ik hoop dat ik duidelijk heb
kunnen maken dat ik ook als goede reumatoloog mijn bijdrage aan de
geneeskunde kan leveren. Aan mijn “Elizabeth tijd” denk ik nog vaak met
veel plezier terug.

Hooggeleerde Dijkmans, beste Ben: 1k ken je vanaf mijn prille co-
assistententijd tot aan de dag van vandaag als collega in de reuma-
tologie. Terugkijkend zie ik je als een 'sparringpartner’ die altijd een paar
stappen verder was. In al je wijsheid heb je mijn perioden van eigen-
wijsheid geaccepteerd.

Hooggeleerde Cats, beste Nol: Het grootste deel van mijn vorming in de
reumatologie heb aan jou fe danken. Qok in die delen van mijn carriére
waar je ogenschijnlijk niets mee te maken had, heb je waarschijnlijk nog
een belangrijke rol gespeeld. Zeker is dat je me het Klinisch epidemio-
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logisch onderzoek hebt binnengeloodst. Verder ben je de grote stimu-
lator geweest van het onderzoek naar de effectiviteit van niet
medicamenteuze therapieén voor RA. Bovendien heb ik door jou de
historische geneeskunde zeer leren waarderen.

Mijn scheling in de epidemiologie heb ik onbetwist van

prof. Vandenbroucke. Beste Jan: Nog steeds gebruik ik al jouw wijze
lessen in mijn begeleiding van mijn promovendi; zij zullen dit volmondig
kunnen beamen.

Hooggeleerde Breedveld, beste Ferry: Als geen ander ben jij in staat
geweest om een bloeiende afdeling reumatologie op te zetten. Ik heb dit
vanaf het begin mogen meemaken. In deze afdeling heb jij mij altijd de
ruimte gegeven om mijn eigen ideeén te volgen. Dat wetenschap naast
harde werkelijkheid ook een ‘social affair’ is heb ik van jou geleerd.

Het onderzoek van de artsen en wetenschappers die ik in de afgelopen
10 jaar heb mogen begeleiden heeft een belangrijke bijdrage geleverd
aan de kennis die ik vandaag in deze les heb willen overbrengen.

| was very honoured when prof. Alan Silman asked me, 12 years ago, to
work with him in Manchester. That year in Manchester turned out to be a
very important step in my career. | am very happy that the bond with
Manchester has recently been tightened by the collaboration with prof.
Deborah Symmons on the research in early arthritis and the EU-indicator
project.

My friends of the International Steering Committee of the Bone and Joint
Decade, of whom | would like to separately mention prof. Lars Lidgren
and prof. Tony Woolf, have taught me that infernational cooperation
between different groups is not only hard work, but also great fun.
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Van je ouders Krijg je niet alleen je genen mee, maar ook de normen en
waarden die je voor een groot deel vormen.

Lieve ouders, ik ben blij dat jullie hier beiden vandaag aanwezig kunnen
zijn. Jullie hebben mij gestimuleerd om in alle vrijheid voor de beste
opleiding te kiezen, ook in een tijd dat dit nog niet zo gewoon was.

Lieve Leendert, je werd liever geen echtgenoot van een huisarts, maar
voor de rest heb je me alle ruimte gegeven om de wegen die ik koos in te
slaan. Naast jou ben iK altijd mijzelf kunnen blijven.

Ik heb gezegd.
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