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Mevrouw de rector magnificus, geacht faculteitsbestuur,
hooggeleerde collegae, geacht bestuur van de Medische Facul-
teit der Leidse Studenten, zeer gewaardeerde toehoorders,

Het is vandaag een heuglijke dag voor mij en mijn familie want
op 19 januari 1941 - 83 jaar geleden trouwden mijn opa en
oma in Indonesié. Dit jaar is ook het jaar dat we samen met de
Indonesiérs herdenken dat precies 20 jaar geleden minutenlang
de aarde hevig trilde. Sommige kustbewoners liepen naar de
zee omdat die zo raar doet: ze trekt zich terug. Om even later
in een tien meter hoge vloedgolf terug te keren en alles op haar
pad te vernietigen. Een man vertelde dat hij bij de eerst golf
zijn vrouw verloor en nog wel hun dochter boven zijn hoofd
kon houden maar dat hij bij de tweede golf ook haar moest
loslaten. Dit zijn aangrijpende verhalen hoe vernietigend een
gigantische tsunami opeens aan land kwam en een verwoesting
aanbracht waarbij men 228.000 dierbaren kwijtraakte in een
tijdsbestek van minuten tot uren'. Indonesié is het land met de
meeste eilanden ter wereld en daarmee heeft het ook de meest
idyllische kusten uitziend over een golvende zee, meestal een
rustgevende aanblik.

Ik begin vandaag over het onderwerp ‘golven op zee’ omdat ik
U vandaag mee wil nemen in een intrigerend verhaal over het
immuunsysteem waar ‘golven van ontsteking’ opgewekt wor-
den. Ontsteking wordt ook wel inflammatie genoemd. En soms
ontstaan in het lichaam verwoestende golven van inflammatie
die leiden tot problemen in de nieren. Die nieren zijn de ma-
gisch mooie, reinigende filters van ons bloed met de Latijnse
benaming ‘renes’ Vandaar dat u in mijn titel de benaming ‘re-
nale’ auto-immuunziekten kunt lezen. Ik wil samen met u gaan
begrijpen hoe renale auto-immuunziekten ontstaan en dat, als
we dit begrijpen, ik u ook mee kan nemen in de behandelingen
hoe we patiénten kunnen helpen en stappen maken om dichter
bij genezing te komen.

Vrijwel elke auto-immuunziekte kan in principe de nieren
aantasten, maar ik heb mijn klinisch en wetenschappelijk hart

het afgelopen decennium toegelegd op systemische lupus ery-
thematosus, ANCA-geassocieerde vasculitis, en complement-
gemedieerde systemische auto-immuunziekten. Ik zal in deze
oratie dus vaak teruggrijpen naar deze ziekten en dan met
name de ziekte SLE of lupus als voorbeeld gebruiken. Zo pro-
beer ik een aantal aspecten in deze oratie te versimpelen en
begrijpelijk te houden. Deze oratie gaat over een werkgebied
waar de scheidslijn tussen laboratorium en kliniek samenko-
men. Dat is intellectueel gezien wat mij betreft het mooiste
plekje binnen de medische wereld. Het leek mij dan ook alleen
maar fair dat ik U laat delen in de schoonheid van dit plekje in
de medische wetenschap.

Maar alvorens wij dat mooie plekje betreden, laten we de be-
langrijkste vraag van vanmiddag stellen: Wat is ‘succes’ aan het
einde van deze oratie? ‘Ichi-go Ichi-¢ is een gevleugelde Ja-
panse uitspraak welke betekent ‘Elk moment is er maar 1 keer’
Met de nederigheid dat dit besef met zich meebrengt om deze
oratie echt te laten tellen, is succes vandaag als bij een ieder van
U, ongeacht dat U allen van een verschillende pluimage bent,
morgen nog 1 inzicht of 1 wenkende gedachte voorbij komt.

De eerste beschrijving van de ziekte systemische lupus ery-
thematosus was in 1872 en was een beschrijvende studie door
Moritz Kaposi en die schreef het volgende, ik citeer: “het waren
10 vrouwen en 1 man waarbij de ziekte zich presenteerde met
schijfvormige huidafwijkingen, met koortsende exacerbaties en
met systemische effecten waarbij het gehele organisme is aange-
daan. De behandeling van de ziekte is symptomatisch met een
twijfelachtige prognose” — einde citaat?. Van zijn studiecohort-je
overleden 3 vrouwen en op basis van de verrichte obducties con-
cludeerde hij dat er sprake was van ‘een inflammatoire origine
met systemische betrokkenheid’. En met systemische bedoelde
hij dat meerdere orgaansystemen aangetast raakten.

Patiénten werden ziek en overleden aan inflammatie die zich
door verschillende organen van het hele organisme verspreid-
de. Na 150 jaar heeft Kaposi volgens mij tot op de dag van
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vandaag gelijk. Kaposi’s beschrijving raakt aan een heel funda-
mentele vraag bij nefrologen: wat zijn eigenlijk nier-ziekten? Ik
ben tot het inzicht gekomen dat er eigenlijk maar heel weinig
ziekten van de nier zelf zijn. We hebben een aantal aanleg-
stoornissen van de nier, vaak met een genetische oorzaak, zoals
cystenieren of zogenaamde podocytopathieen waar bij het
nierfilter op moleculair niveau is aangedaan. Maar als we heel
eerlijk naar de nier-ziekten kijken, ben ik me gaan realiseren
dat het overgrote deel hun oorzaak hebben buiten de nier. Zo
wordt bijvoorbeeld diabetische nefropathie veroorzaakt wordt
door diabetes buiten de nieren; hypertensieve nefropathie
door een te hoge bloeddruk buiten de nieren; en nierfilters en
nierbuisjes kunnen verstopt raken door depositie van eiwit-
ten die in de nieren neerslaan, zoals bij een paraproteinemie.
Hetzelfde geldt voor renale auto-immuunziekten: in mijn
gesprekken met mijn zeer gewaardeerde collega hoogleraren
Cees van Kooten en Ton Rabelink discussieerden we vaak over
hoe de inflammatie bij een renale auto-immuunziekte veroor-
zaakt werd door een uit de bocht geschoten immuunsysteem.
Eigenlijk vond het probleem van de nieren zijn oorsprong in
lymfklieren, milt en beenmerg van een patiént waar een auto-
immuunrespons een golf van inflammatie veroorzaakt wat
zich verspreid naar meerdere organen van het lichaam. Precies
zoals Kaposi 150 jaar geleden beschreef.

Ik wil u vandaag meenemen in een nadere beschouwing van
die golven van inflammatie en zal dit doen aan de hand van
een analogie met het natuurverschijnsel van golven op zee.
Voor de golven die we op zee waarnemen zijn er 3 factoren die
de hoeveelheid en hoogte van golven bepalen®: 1) is de wind

; 2) is een opstijgende zeebodem zodat water van diep naar
ondiep gaat en 3) is een hoge watertemperatuur. Ik licht het
kort toe: de wind is eigenlijk een externe omgevingsfactor van
het water wat ervoor zorgt dat het wateroppervlak op en neer
gaat deinzen. Daar begint de golf eigenlijk. Naarmate deze
deinzende golven dichter bij de kust komen, waar de zeebodem
opstijgt, dan ontstaat er een ophoping van water met een op-
waartse druk waardoor golven hoger en hoger worden. Tot slot

wordt de hoogte van die golf mede bepaald door het verschil in
luchtdruk en waterdruk. Hoe warmer het water hoe hoger de
opwaartse druk. Hopelijk nuttig dat u dit nu weet als u binnen-
kort weer eens op het strand staat.

Het is intrigerend om te realiseren dat golven op zee als na-
tuurverschijnsel opvallend veel gelijkenis vertonen met de
golven van inflammatie door ons immuunsysteem. Ook bij
ons immuunsysteem begint een golf van inflammatie met een
externe factor die we dan virussen of bacterién noemen. Deze
micro-organismen activeren het immuunsysteem en zorgt er
voor dat de inflammatie in ons lichaam continu op en neer
deinst. Bij ons allemaal hier en nu is ons immuunsysteem
geheel onbewust continu bezig om op en neer te deinzen tus-
sen activatie en de-activatie: Een wondere staat van balans.

En net als op zee: waait het soms harder en zorgt een fikse
infectie voor een storm in uw lichaam die wij allemaal wel eens
meemaken en herkennen als een griep. Net als dat golven een
goede illustratie zijn voor de inflammatie die door het im-
muunsysteem teweeg gebracht kan worden, moet u zich voor-
stellen dat onze nieren symbool staan voor het land achter de
duinen. Doorgaans is het land van nature in evenwicht met het
soms heftig golvende water.

Er is echter meer aan de hand bij patiénten met een renale
auto-immuunziekte want bij deze patiénten worden de nieren
overspoeld door heftige golven van inflammatie. Om dat te
begrijpen moeten we die twee andere factoren beschouwen: de
steilheid van de zeebodem en de temperatuur van het water.
De steilheid van de zeebodem wordt bepaald door een redelijk
massief stuk aarde, die er gewoon is. Net als dat onze geneti-
sche samenstelling, ons DNA, er gewoon is. In renale auto-
immuunziekten zijn er genetisch eigenschappen van het im-
muunsysteem bekend die ervoor zorgen dat er hyper-activiteit
van verschillende afweerreacties optreedt. Toen onderzoekers
net na de eeuwwisseling genetische profielen van jonge lupus
patiénten en gezonde personen naast elkaar legden, observeer-
den ze in lupus patiénten 3 opvallende genetische signaturen:

Pror.pr. Y.K. ONNO TENG



een zogenaamde interferon-signatuur, een neutrofiel-signatuur
en een plasma cel signatuur®’. Dat deze genetische achtergrond
van belang is voor het functioneren van het immuunsysteem
bij SLE patiénten, heb ik zelf mogen bestuderen als student-
onderzoeker aan het National Institutes of Health in Amerika®.
Door mijn experimenten onder begeleiding van Peter Lipsky
en mijn latere promotor, professor Jaap van Laar, heb ik uit eer-
ste hand mogen leren dat het fenomeen van B-cel hyperactivi-
teit in SLE de onderliggende oorzaak was voor de vorming van
autoantistoffen geproduceerd door auto-reactieve plasmacel-
len’. In een later stadium ben ik mijn carriére in de academi-
sche nefrologie begonnen met het bestuderen van neutrofielen
naar aanleiding van die eerder ontdekte, genetische neutrofiel
signatuur. Ook hier bleek dat deze genetische signatuur de
grondslag vormde voor een fenomeen van de trigger-happy
neutrofielen die leiden tot een overmatige vorm van NETosis
82, De derde signatuur, de interferon-signatuur is er eentje
waarvan ik de overweldigende hoeveelheid literatuur niet eens
kon bijhouden. De naam is afgeleid van ‘viral interference’ wat
duidde dat interferon een belangrijke component is voor de
T-cel activatie die nodig is om virussen te bestrijden. De ont-
dekking dat lupus patiénten een genetische signatuur hadden
waardoor er overmatige T-cel activatie via interferon ontstond,
past helemaal in de kenmerkende hyper-activatie status van het
afweersysteem bij lupus patiénten.

Ook in ANCA geassocieerde vasculitis'® en complement geme-
dieerde ziekten' zijn soortgelijke genetische signaturen aan-
getoond. En simpeler gesteld: een genetische opmaak van het
afweersysteem bij patiénten met renale auto-immuunziekten
leidt als het ware tot ADHD van hun afweercellen. Hoe meer
immuuncellen zich ADHD gedragen, hoe heftiger, groter en
hoger de golf van inflammatie veroorzaakt door het immuun-
systeem. Deze genetische opmaak is daarmee goed te verge-
lijken met de zeebodem die bij SLE patiénten steiler is dan

bij gezonde personen. De auto-immuniteit bij SLE patiénten
kenmerkt zich door golven van inflammatie die vanwege die
steile zeebodem geen gewone, op en neer deinzende golven

zijn maar juist continue, hoge golven van inflammatie. Deze
golven overspoelen de nieren met inflammatie leidend tot
auto-immuun glomerulonefritis.

Twee van de drie factoren hebben we besproken, die zowel
letterlijk op zee als overdrachtelijk in ons lichaam de hoogte
van golven bepaalt. De derde factor is het zeewater zelf. In het
geval van het immuunsysteem, is die derde factor het comple-
mentsysteem. Het complementsysteem is onderdeel van het
zogenaamde ‘aangeboren immuunsysteem. Het is een verzame-
ling van eiwitten die de eerstelijns verdediging is tegen allerlei
pathogene micro-organismen'2 Het activeren en reguleren
van het complementsysteem is cruciaal om het afweersysteem
van paraatheid naar activatiestand te zetten en ziekmakende
micro-organismen te neutraliseren. De mate van activatie
door het complementsysteem is net als de watertemperatuur
van het zeewater: hoe actiever het complementsysteem, hoe
warmer het water, en hoe groter de golf van inflammatie wordt
geamplificeerd. Bij patiénten met renale auto-immuunziekten
bepaalt de activatie en dysregulatie van het complementsys-
teem voor een belangrijke mate de ernst van inflammatie in de
nieren'',

Golven van inflammatie hebben dus veel overeenkomsten met
de golven op zee: naast de wind en de zeebodem, is de hoogte
van de temperatuur van het zeewater bepalend voor het ver-
schil met de luchtdruk en daarmee de opwaartse kracht voor
die golf. Ja, ongebreidelde opwarming van het zeewater gebeurt
vaak heel geniepig en is vaak al decennia aan de gang en leidt
tot veel hogere golfslag en watersnoodrampen. Als u goed
oplet, bemerkt U dat in mijn woorden een echo van een klima-
tologische waarschuwing zit. Maar ook een waarschuwing voor
patiénten met een renale auto-immuunziekten: ongebreidelde
complementactivatie leidt in patiénten tot het overspoelen van
de nieren met inflammatie.

U zult ondertussen het idee hebben gekregen dat U in een
hoorcollege van Gerrit Hiemstra bent terecht gekomen en
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dat is een goed teken. Immers, ik hoop met deze beeldende
vergelijking over te brengen dat er bij patiénten met een renale
auto-immuunziekte iets fundamenteels mis gaat met de balans
van het ecosysteem dat immuunsysteem heet. En U heeft nu
enig begrip vergaard waarom bij renale auto-immuunziekten
niet de nier zelf het probleem is maar het afweersysteem van
deze patiénten buiten de nier. Ik heb tot nog toe steevast in
deze oratie gesproken over ‘renale’ auto-immuunziekten omdat
de focus van mijn leerstoel bij de nieren ligt. Echter het is dui-
delijk dat auto-immuun glomerulonefritis wordt veroorzaakt
door golven van inflammatie waaraan de nier het lijdend voor-
werp is. Of anders gezegd: auto-immuun glomerulonefritis is
een verschijnsel als onderdeel van systemische auto-immuun-
ziekten. De golven van inflammatie overstromen niet alleen
het land dat nieren heet maar evengoed de longen, het hart,
het Keel-Neus-Oor gebied van patiénten met een systemische
auto-immuunziekte.

Met de kennis over de woeste golven van inflammatie, die ver-
schillende organen kan overspoelen, kunnen we doordenken
over therapieén die onze patiénten kunnen helpen. We pakken
de analogie van golven weer op en kunnen dan begrijpen dat
één van de pilaren van ons onderzoek erop gericht is om grip
te krijgen op ‘de wind’ oftewel de omgevingsfactoren die golven
van inflammatie initiéren. We doen momenteel onderzoek in
Leiden samen met de afdeling reumatologie naar de kruisreac-
tiviteit van eiwitten van de staphylococcus aureus bacterie en
de vorming van ANCA autoantistoffen. En dit doen we ook in
samenwerking met de Stanford University in Amerika waar we
onderzoeken of er auto-reactieve, ANCA-specifieke B-cellen
zijn die bacterién of virussen herkennen. Dit is heel belangrijk
onderzoek want het zou een enorme stap voorwaarts zijn als
we de initiéle triggers van auto-immuniteit zouden kunnen
identificeren.

Maar ongeacht die triggers, hoe kunnen we nu patiénten hel-
pen en behandelen zodat die enorme tsunami aan inflammatie
beteugeld kan worden en we voorkomen dat verschillende

organen ondergedompeld raken in inflammatie? Als echte
Nederlanders, weten wij allemaal precies wat we moeten doen
om deze golven van inflammatie te bestrijden ... : ... dijken
bouwen! Dat is precies wat wij als artsen in de afgelopen de-
cennia hebben gedaan. In de afgelopen 40 jaar zijn studies op
het gebied van systemische auto-immuunziekten erop gericht
om met afweer onderdrukkende medicatie een dijk te bouwen
om onze nieren en andere organen te beschermen. Het concept
is simpel: door op het land dijken te bouwen met geneesmid-
delen die de golven van inflammatie tegen houden, voorkomen
we schade aan organen die anders overspoeld zouden worden
met inflammatie en krijgen we de ziekte “onder controle” Het
is dan ook geen verrassing dat dezelfde middelen in verschil-
lende combinaties voor alle systemische auto-immuunziekten
gebruikt worden. “Non-targeted immuunsuppressie” wil ik

ze noemen: middelen die heel generiek de ontsteking afrem-
men, middelen die wij kennen als corticosteroiden en anti-
proliferatieve middelen zoals cyclofosfamide, azathioprine,
mycofenolaat en tacrolimus. Deze middelen zijn heel effectief
gebleken in veel studies en als wij ze op een juiste manier
combineren, worden ze succesvol ingezet om de ziekte onder
controle te krijgen maar ook om toekomstige overstromingen
te voorkomen'®.

Maar dan toch die ene cruciale vraag: hebben we daarmee het
echte probleem opgelost? Hebben we de ziekte genezen? Als
echte dijkenbouwers kunt u het antwoord ook al raden: nee, de
echte fundamentele verandering zit hem niet op land maar in
zee. De zeebodem en de compositie van het zeewater moeten
we verbeteren, willen we echt impact maken. In de afgelopen
10-20 jaar heeft de geneeskunde een innovatie doorgemaakt
waarbij het nu mogelijk is om die zeebodem te moduleren.

U hoort het goed ‘moduleren’: We kunnen immers het DNA
en de genetica van het afweersysteem van patiénten niet ver-
anderen maar we kunnen wel de hyperactiviteit van het im-
muunsysteem aanpakken. Vergelijkbaar aan de inspanningen
van de TU Delft voor de kust van Scheveningen om betere
golven voor de surfers te creéren door modulatie van de zeebo-
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dem'®. Samen met ons team in het LUMC hebben we al jaren
geleden ingezien dat de echte oplossing zit in het vertalen van
onze kennis van het hyperactieve immuunsysteem van deze
patiénten naar een therapie met specifieke geneesmiddelen

die gericht zijn die geactiveerde status tegen te gaan. Ik noem
ze ‘targeted immuunsuppressie. We hebben ons bijvoorbeeld
gericht op therapieén die specifiek B-cellen uitschakelen en
strategieén om die auto-reactieve plasmacellen te behandelen.
Onder andere dankzij de inspanningen hier in het LUMC heb-
ben we een veelbelovende strategie voor lupus nefritis patién-
ten ontwikkeld met een combinatietherapie van twee bekende
medicijnen rituximab en belimumab'”. Ook voor ANCA-
geassocieerde vasculitis hebben we de B-cel gerichte therapie
door-ontwikkeld op zo een manier dat we de behandeling
titreren op basis van de hoeveelheid ANCA-autoantistoffen en
B-cellen's. Met deze B-cel gerichte therapieén proberen we dus
als het ware die zeebodem te moduleren in een gunstige zin.

Maar ook het zeewater hebben we niet uit het oog verloren
want het LUMC is voortrekker geweest om avacopan beschik-
baar te maken voor moeilijk behandelbare ANCA vasculitis
patiénten'. Avacopan is een van de eerste behandelingen die
aangrijpt op het complementsysteem en de temperatuur van
dat zeewater omlaag brengt zodat de golven van inflammatie
vrijwel direct gedempt worden en tot minder schade aan de
organen van ANCA vasculitis patiénten leidt.

Het is mooi dat de inspanningen van ons onderzoek zich te-
genwoordig richt op behandelstrategieén om verbeteringen op
zee te maken en niet meer alleen op het land. Het zijn als het
ware de deltawerken voor systemische auto-immuunziekten.
Deze deltawerken moeten ook bij onze patiénten ertoe leiden
dat de dijken op ons land nu ook verlaagd kunnen worden.

U moet u voorstellen dat als golven van inflammatie continu
tegen de dijken blijven beuken en U daartegen niets anders
doet of kan doen dan dijken bouwen, dan betalen patiénten
uiteindelijk een dure tol om deze dijken in stand te houden. Ik
praat dan over de bijwerkingen van langdurige, non-targeted

immuunsuppressie: dat zijn infecties, cardiovasculaire compli-
caties en kankers.

U bemerkt dat de analogie van golven blijft stand houden en
daardoor kan ik U ook goed schetsen wat de toekomst gaat
brengen voor patiénten met een systemische auto-immuun-
ziekte: we zullen de aankomende jaren verschillende innovatie-
ve therapieén op ons af zien komen allemaal specifiek gericht
tegen het moduleren van de zeebodem én het zeewater. Een
voorbeeld hiervan zijn cellulaire therapieén, zoals zogenaamde
CAR-T-cel therapieén gericht tegen B-cellen en plasmacellen.
Het infunderen van anti-CD19 CAR-T cellen in patiénten is in
essentie een poging om afweercellen van de patiént zodanig te
modificeren dat het alle B-cellen en plasmacellen kan elimine-
ren®. Een rigoureuze therapie die zal moeten bewijzen of deze
celtherapie inderdaad het hele immuunsysteem re-set naar een
nieuwe, normale balans. Het is als het ware die hele, steile zee-
bodem in zijn geheel afgraven en minder steil maken. De vraag
die beantwoord moet worden is of er niet simpelweg nieuwe
afzetting op die zeebodem komen en op termijn gewoon weer
een hele steile zeebodem ligt die de golven van inflammatie
een opwaartse kracht bieden. Iets minder rigoureus zijn bi-
specifieke CD3/CD19 monoclonale antilichamen, oftewel Bi-
TES, die lichaamseigen T-cellen zullen triggeren om diezelfde
B-cellen en plasmacellen te elimineren?. Deze BiTES kunnen
ook nog eens verbeterd worden tot zogenaamde BiTEokines
zodat ze naast cellen tegelijkertijd cytokines elimineren?. Met
BiTEokines combineert men eigenlijk het Leidse concept van
combinatietherapieén in 1 medicijn. U kunt eigenlijk wel stel-
len dat we een tsunami aan therapieén kunnen verwachten om
de tsunami van inflammatie te bestrijden. U mag dan ook van
onze Leidse groep verwachten dat we het onderzoek naar deze
innovatieve therapieén zullen voortzetten. Daarnaast mag u
van ons verwachten dat we niet alleen de zeebodem module-
ren maar ook de temperatuur van het zeewater gunstig gaan
beinvloeden. We zullen steeds meer gaan kijken naar thera-
pieén die de compositie van het complementsysteem gunstig
beinvloeden, waarbij vele, verschillende remmers van het com-
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plement onderzocht zullen worden. Hierbij is mijn pleidooi
dat al deze innovatieve therapieén niet alleen moeten streven
naar het aantonen van klinische effectiviteit maar ook moeten
aantonen dat non-targeted immuunsuppressie afgebouwd kan
worden. De echte genezing voor patiénten met een systemische
auto-immuunziekte bewijst men door aan te tonen dat er een
leven bestaat zonder dijken en organen echt veilig zijn als de
echte oorzaken van die enorme golven van inflammatie wor-
den tegen gegaan. Dichter bij genezing van een auto-immuun-
ziekte kan men niet komen.

In de aankomende jaren zullen de behandelingen voor sys-
temische auto-immuunziekten in een enorm tempo worden
uitgebreid en steeds ingewikkelder worden omdat combinaties
van targeted en non-targeted immuunsuppressie nodig zullen
zijn om patiénten dichterbij genezing te brengen. Halverwege
deze oratie kunt U stellen dat de innovatie op nieuwe thera-
pieén voor patiénten het leven van de arts ook steeds ingewik-
kelder maken. Net als in het restaurant: hoe meer keus hoe
moeilijker het wordt om een keuze te maken. Het besef is bij
mij dan ook gaan groeien dat wij met zijn allen nog zoveel
onderzoeken kunnen doen naar nieuwe behandelstrategieén
maar alle innovaties zijn geen knip voor de neus waard als we
niet in staat zijn om die betere behandelstrategieén bij de pati-
ent te krijgen in de dagelijkse praktijk.

Wij moeten daarom een essentiéle vraag bij de hoorns pakken:
hoe kunnen wij de zorg en innovaties voor patiénten met een
complexe, zeldzame, systemische auto-immuunziekte verbete-
ren. Ik wil het daarvoor met u hebben over het tweede deel van
mijn oratie-titel: schaamteloos samenwerken.

En misschien goed om het meteen met u kort over ‘schaamte’
te hebben. Het fenomeen ‘schaamte’ is sociaal-wetenschappe-
lijk een waanzinnig interessant onderwerp om te bestuderen
en dat wordt dan ook veelvuldig gedaan. De Franse socioloog
Emile Durkheim stelt dat schaamte een collectief gevoel is,
dat ontstaat wanneer we de normen of de waarden van onze

samenleving overtreden®. Schaamte is daarmee een manier
om de sociale orde in een groep mensen te handhaven, een
vorm van sociale controle of, negatiever gesteld, een vorm
van sociale sanctie die van binnenuit komt. Als we het dan
over ‘schaamte-loosheid” hebben dan kan een persoon alleen
schaamteloos zijn als de sociale normen en waarden zo inge-
richt zijn dat die persoon handelt overeenkomstig diezelfde
normen en waarden.

Ik wil het dan ook met u hebben over ‘schaamteloos samen-
werken’ in de gezondheidszorg. Ik wil met u begrijpen hoe de
sociale orde van ons zorgstelsel is ingericht als het gaat over
hecht samenwerken. Hoe adequaat scheppen wij de voorwaar-
den in ons zorgstelsel zodat multidisciplinaire samenwerking
plaats vindt? Samenwerken lijkt immers de afgelopen jaren een
modewoord te zijn geworden om alle problemen in de zorg

op te lossen. Samenwerken over 1¢, 2¢ en 3 lijn heen, samen-
werken tussen disciplines, samenwerken tussen ziekenhuizen,
samenwerken met paramedici. Samenwerken als recept voor al
uw problemen. En in de pure essentie is dat ook echt zo.

Maar de handeling ‘samenwerken’ is niet zomaar een eenvou-
dige handeling die in een opwelling wordt gedaan. In tegen-
deel, samenwerken is doorgaans iets wat moedwillig of doelbe-
wust gedaan moet worden. Samenwerken is niet iets vanzelf-
sprekends en vereist dus logischerwijs een bepaalde mate van
conditionering. In de gezondheidszorg moeten dus de juiste
voorwaarden gecreéerd worden zodat zorgprofessionals gaan
samenwerken. Dit geldt bij uitstek voor de zorg bij patiénten
met een systemische auto-immuunziekte: die ziekten ken-
merken zich door een complexe presentatie van symptomen
doordat allerlei orgaansystemen overspoeld kunnen raken met
golven van inflammatie. Daarnaast zijn deze ziekten zeldzaam
en moet men om voldoende ervaring aan te boren vaak over
de muren van instellingen heen expertise zoeken. Dus rijst
een terechte vraag: In welke mate worden artsen gestimuleerd,
ondersteund, aangemoedigd en beloond, in de breedste zin
van het woord, om samen te werken? Om deze vraag te beant-
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woorden, zal ik ‘hecht samenwerken’ met u exploreren vanuit
3 verschillende perspectieven: de organisatie van de zorg, de
beloning en de opleiding van jonge artsen. Zo kunnen we een
beeld krijgen van de sociale orde van de gezondheidszorg die
schaamteloos samenwerken kan bevorderen.

De organisatie van ‘schaamteloos samenwerken’ kunt u het
beste beschouwen bij de meest ernstige patiénten met een
systemische auto-immuunziekte waarbij een tsunami aan in-
flammatie leidt tot ernstige of zelfs levensbedreigende ziekte.
Voor deze patiénten is optimale samenwerking nodig om zorg
te leveren door een team van internisten, reumatologen, fere-
seartsen, hematologen, longartsen en verpleegkundigen. Een
klinisch expertise-team welke we in het LUMC een spontaan
en energiek acroniem hebben gegeven: LUMISA, het LUMC
Instituut voor Systemische Auto-immuunziekten. Het bestaat
nog niet maar het is een opwindend gedachtespinsel waaruit
de intrinsieke ambitie van mijn collegae blijkt. Een ambitie die
het LUMC op de meest tastbare manier heeft omarmd door
deze leerstoel in te stellen. Deze leerstoel voltooid een hele
reeks aan leerstoelen binnen de immunologische klinieken van
het LUMC zijnde de reumatologie, dermato-immunologie,

de neuro-immunologie, de hemato-immunologie, de kinder-
immunologie en nu dus de nefro-immunologie. De historie
van het LUMC maar ook de strategische visie van het LUMC
kan op geen andere manier scherper op de kaart gezet worden.
Deze visie dringt ook door in de wijze waarop het LUMC in

de Leidse regio en landelijk acteert in expertisenetwerken. Het
multidisciplinaire expertise-team wordt niet alleen gevormd
door specialisten in het LUMC maar doen we samen met col-
legae in de regio in wekelijkse, regionale overlegmomenten. De
leidende visie is dat expertise gevonden kan worden in de ken-
nis van de som van behandelaren, al dan niet met kunstmatig,
geaugmenteerde intelligentie. Ik ben ervan overtuigd dat in een
goed netwerk alle leden in ‘the lead’ kunnen zijn. Vervang de
macht van 1 leider met de invloed van velen en U bent in staat
om in een netwerk als team meer te bereiken en U bent minder
athankelijk van het individu.

Het is goed ons te beseffen dat deze visie een enorme impact
heeft op schaamteloos samenwerken voor patiénten met een
systemische auto-immuunziekte. U, als patiént, wordt in de
toekomst niet meer behandeld door uw arts alleen, U wordt
door een team behandeld. De zorg van de toekomst kan

niet geconcentreerd worden op 1 plek, de expertise over uw
aandoening daarentegen wel. ‘Concentratie van expertise, in
tegenstelling tot ‘concentratie van zorg) is dan ook een hele
belangrijke nuance die meer verantwoordelijkheid legt bij
expertisecentra om in netwerken samen te werken. Het is mijn
overtuiging dat deze visie de basis moet zijn van een nieuw
managementmodel naar de toekomst toe waarbij gefaciliteerd
wordt dat zorgprofessionals schaamteloos kunnen samenwer-
ken. Deze visie leidt er ook toe dat we in het LUMC de zorg
zien en vormgeven in netwerken en allianties met een regio-
nale, landelijke en Europese samenhang.

Als men deze visie om daadwerkelijk schaamteloos samenwer-
ken wil borgen in de organisatie, krijgt men ook een nieuwe
kijk op ons zorgstelsel welke traditioneel is opgebouwd vanuit
een mono-disciplinair gedachtengoed. In dit oude gedach-
tengoed wordt de zorg opgedeeld in disciplines op basis van
de anatomie van organen. Daardoor hebben SLE patiénten
gemiddeld 5 verschillende specialisten in het ziekenhuis?* en
bij ANCA vasculitis patiénten zijn dat gemiddeld 4 specialis-
ten*?, In essentie maakt het expliciete onderscheid tussen al
die verschillende disciplines ‘hecht samenwerken’ uitdagender.
Ik ben dan ook dankbaar dat ik heb mogen leren van mijn
inspirerende mentoren de hoogleraren Tom Huizinga en Ton
Rabelink en de heer Menko Soeters hoe belangrijk het is de
waarde te herkennen van hecht samenwerken over de muren
van disciplines heen. Dit heeft ertoe geleid dat een hechte
samenwerking tussen verschillende disciplines in het LUMC
een vruchtbare bodem hebben gevonden in multidisciplinaire
zorgpaden. Het kinderwens zorgpad voor SLE en APS pati-
enten is een levend voorbeeld, waarbij wij in het LUMC vanaf
2014 gekozen hebben om consequent een gestructureerde,
multidisciplinaire aanpak te implementeren. Dankzij deze

RENALE AUTO-IMMUUNZIEKTEN: SCHAAMTELOOS SAMENWERKEN



10

aanpak hebben we het aantal complicaties geassocieerd aan
deze zwangerschappen met meer dan 80% gereduceerd”. De-
zelfde aanpak was al succesvol toegepast in het zorgpad voor
neuro-psychiatrische SLE. En deze aanpak hebben we verder
omarmd bij onder andere een diagnostisch zorgpad voor de
ultra-zeldzame ziekte eGPA dat sinds vorig jaar gestart is en
zeer recent in een diagnostisch zorgpad voor MPGN oftewel
complement-gerelateerde nierziekten. Deze zorgpaden vormen
de sociale orde waarbinnen het een vanzelfsprekendheid is
geworden om samen te werken, schaamteloos dus.

We mogen trots zijn als LUMC dat we deze visie en sociale
orde actief uitdragen. Immers, als we het goed beschouwen, is
er geen enkele, financiéle incentive die conditioneert om deze
hechte samenwerkingen zo in te richten. In ons huidige zorg-
stelsel rekenen wij als maatschappij en zorgverzekeraars op de
intrinsieke motivatie van zorgverleners om samen te werken
en de allerbeste, multidisciplinaire zorg te leveren voor com-
plexe problemen van zeldzame ziekten. Die intrinsieke moti-
vatie herken ik niet alleen in het LUMC maar ook bij een grote
groep collegae in ARCH, de Nederlandse Stichting voor Autoi-
mmune Research & Collaboration Hubs. Decennialang vor-
men deze collegae de landelijke ARCH werkgroepen voor zeld-
zame, complexe systemische auto-immuunziekten. Ik heb mij
gesterkt gevoeld door deze groep enthousiaste ARCH collegae
die de visie en de noodzaak omarmen van multidisciplinair
samenwerken binnen een ziekenhuis maar vooral ook over de
ziekenhuismuren heen. Samen met deze zeer gewaardeerde
collegae, hebben ik samen met mijn ARCH bestuur het voor-
recht om regionale expertisenetwerken te ondersteunen. Maar,
ik heb ook met lede ogen moeten toezien hoe gemakkelijk het
vuur van deze passie dooft zodra mijn collegae in hun eigen
ziekenhuis opboksen tegen de onmogelijkheid om de juiste
steun, waaronder ook de financiéle steun, te krijgen om hechte
samenwerkingen op te zetten. Dit is mijn inziens een bewijs
dat op het management niveau van zorgverzekeraars en zie-
kenhuizen nog te weinig doordrongen is dat in een zorgstelsel
waar slechts de prestaties van individuele artsen met individu-

ele zorgprestaties beloond worden, hechte samenwerking niet
wordt gefaciliteerd. Er zijn meerdere dossiers van zeldzame,
complexe aandoeningen te identificeren in de gezondheidszorg
zoals zeldzame hartafwijkingen bij kinderen, zoals systemische
auto-immuunziekten, zoals zeldzame kankers waarbij we de
aankomende jaren moeten afdwingen dat er nieuwe financiéle
kaders komen om schaamteloos samenwerken op deze dossiers
te ondersteunen zodat we de zorg voor deze complexe groep
patiénten verbeteren.

Dat die nieuwe financiéle kaders echt mogelijk zijn, is heel
recent gebleken: op 1 januari 2023 heeft de Nederlandse Zorg-
autoriteit een add-on DBC-tarief in het leven geroepen voor de
zogenaamde ‘expertiseadviezen. Voor het eerst in de geschiede-
nis van de DBC-tarieven is er een vergoeding voor medisch-
specialistische zorg die over de muren van een ziekenhuis
reikt. Het is een welkom en bewonderenswaardig resultaat

van een besluit van Minister van Ark en diens ministerie van
VWS in 2021, ik citeer uit een brief aan de Tweede Kamer:
“Om optimaal bij te kunnen dragen aan het bundelen van
kennis en expertise om de zorg voor de patiént te verbeteren,
optimaliseer ik de erkenningsprocedure voor expertisecentra
voor zeldzame aandoeningen en wordt de mogelijkheid voor
een consultvergoeding onderzocht” — einde citaat®®. Dit is een
historische uitspraak, en ik voorspel u dat de toekomst dat zal
bevestigen, want minister van Ark praat dan al over ‘bundelen
van expertise. Een term welke later door haar opvolger Minis-
ter Kuipers abusievelijk verbasterd is tot ‘concentratie van zorg’
wat een hele andere betekenis omvat®. En Minister van Ark
spreekt over ‘een consultvergoeding voor expertise’. Hier wordt
een DBC ‘ruggespraak’ geintroduceerd. Een DBC die samen-
werken beloont.

Hoe visionair was ReumaNederland om al 5 jaar eerder in
2017 te besluiten een significante subsidie te injecteren in
ARCH. ReumaNederland koos ervoor om het ARCH project
te ondersteunen omdat zij toen al identificeerde dat expertise
op complexe, zeldzame, systemische auto-immuunziekten

Pror.pr. Y.K. ONNO TENG



maar heel moeilijk de polikamer van een medisch specialist
bereikt. Dankzij die financiéle steun zijn de groep enthousiaste
ARCH collegae in staat gesteld om 2 cruciale ingrediénten te
realiseren: 1) ARCH heeft expertisenetwerken op het gebied
van systemische auto-immuunziekten transparant gemaakt en
georganiseerd in heel Nederland; en 2) ARCH heeft een digi-
tale tool ontworpen en vrij beschikbaar gesteld voor het uit-
voeren van expertiseconsultaties op een efficiénte en gestructu-
reerde manier met minimale administratieve lasten. Hierdoor
zorgt ARCH ervoor dat expertise toegankelijker wordt maar
ook daadwerkelijk in de polikamer beschikbaar is om de zorg
voor patiénten te verbeteren.

Velen, inclusief onze financier, hebben mij in de afgelopen
jaren gevraagd om een kritieke prestatie-indicator (KPI) van
ARCH op te geven zodat de waarde van ARCH geétaleerd

kon worden. Ik hoop dat ik u heb kunnen overtuigen dat de
belangrijkste prestatie van ARCH hecht samenwerken is. De
KPI van samenwerken is vertrouwen. De KPI vertrouwen kan
men niet uitdrukken in 1 maat of 1 getal, maar toch durf ik te
stellen dat het aantal uitgevoerde expertiseadviezen tussen in-
stellingen een goede reflectie van dit vertrouwen is en voor de
toekomst gaat zijn. Ik zal de aankomende tijd dan ook vanuit
mijn rol alle nodige energie erin stoppen om zorgprofessionals
gebruik te laten maken van deze expertiseconsultaties door het
vertrouwen te laten groeien waardoor schaamteloos samen-
werken de norm wordt.

Schaamteloos samenwerken geeft ook een nieuw perspectief
aan onze opleiding van jonge artsen en verpleegkundigen. U
weet of herkent wellicht dat de opleidingssetting van jonge art-
sen en verpleegkundigen doorgaans gebeurt in een setting van
‘teaching-on-the-job’ Juist in de ziekenhuiszorg is “Teaching-
on-the-job’ bij uitstek uitdagend en spannend omdat men
altijd met de hulpbehoevende, ziekste medemensen werkt.
Men kan zich weinig fouten permitteren. Er zit veel spanning
op en dat is een probleem. Immers heeft de wetenschap ons al
lang geleden geleerd dat spanning en stress een mens dommer

maakt. Ik hoef U dit niet uit te leggen want U heeft het alle-
maal wel eens meegemaakt: Dat spannende gesprek waarbij u
achteraf ineens weer weet zo had ik het moeten zeggen’ of ‘dat
had ik net niet moeten zeggen. Dit fenomeen van verstandver-
bijstering is biologisch geduid als de zogenaamde ‘amygdala
hijack’®. De amygdala zijn een plek in uw hersenen die vol aan
gaan in situaties van angst, stress en spanning. Die amygdala
hijack is evolutionair ontwikkeld en nuttig voor een fright-
flight-fight reactie. Pas als U van de spanning verlost bent,
komt uw brein als het ware weer online. De amygdala hijack
zorgt er voor dat onder spanning het IQ van zelf de meest
intelligente mensen wordt gecompromitteerd, ook artsen. Het
is volgens mij heel belangrijk om te herkennen dat de setting
van teaching-on-the-job in het ziekenhuis een spannende en
ietwat onveilige leersituatie is waarbij de amygdala hijack op de
loer ligt. Om die hijack te voorkomen, is het ook niet gek dat er
een extra inspanning nodig is om jonge artsen zich voldoende
gesteund te laten voelen met name om handelingen te leren die
niet vanzelfsprekend zijn, zoals hecht samenwerken®.. Net als
we al jaren doen bij reanimatie-trainingen. In deze scenario-
trainingen leren we met de spanning om te gaan zodat de kans
op een amygdala hijack verkleint wordt, we slimmer handelen
onder druk en het daarom een van de meest gewaardeerde
scenario-trainingen in de Leidse opleiding is. Ik beschouw het
als een goede opleiding voor onze jonge artsen wanneer wij in
staat zijn om hun te leren redeneren en handelen onder span-
nende en complexe situaties. Juist omdat hecht samenwerken
niet iets vanzelfsprekend is, zou het logisch zijn om expliciete
aandacht in de opleiding te besteden aan het leren multidisci-
plinair samenwerken bij complexe patiénten®. Immers om dit
goed te doen, dienen we artsen te trainen in het aansturen van
teams, het ontwikkelen van leiderschapskwaliteiten en dat al-
lemaal terwijl ze ook moeten leren overweg te gaan met span-
ning. Om schaamteloos samenwerken te bevorderen, moeten
we deze competenties tot een norm verheffen in de opleiding.
Daarbij is naar mijn mening een maturatie-training van leider-
schap bij internisten en internisten in opleiding een belangrijke
stap in de verdere ontwikkeling van ons beroep. Het ontwik-
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kelen van leiderschapskwaliteiten zal leiden tot schaamteloos
hechte samenwerkingen op de werkvloer waarin de arts die-
nend leider is van zorgteams.

Ik wil nog 1 belangrijk aspect met u delen waarom teaching-
on-the-job zo spannend is. Dat zit hem in een diepgeworteld
wereldbeeld van de dokter. En ongetwijfeld herkent U dat we-
reldbeeld: die van de alleswetende dokter. Als U als patiént bij
een dokter komt dan bent U geneigd te denken: ik heb vast een
simpel en eenvoudig probleem onder de leden en deze dokter
weet er alles van en gaat me ervan af helpen. Niemand zal zich
hier verbazen over dit wereldbeeld en iedereen herkent de al-
leswetende huisarts die problemen van allerlei aard oplost, de
chirurg die u oplapt en de internist die als een Dr House altijd
wel tot een diagnose komt aan het einde van een 50 minuten
durende episode. Niemand zal zich verbazen in deze zaal,
behalve de patiénten van de Vasculitis Stichting en de NVLE.
Reeds jaren geleden hebben deze patiéntenverenigingen mij
weten te vertellen dat zij enorme hinder ondervinden van dit
wereldbeeld en dat voor hun zeldzame systemische auto-im-
muunziekte 1 arts vaak niet voldoende is en maar al te vaak tot
de realisatie kwamen dat die alleswetende arts niet in staat was
om al hun problemen op te lossen. Dit zijn geen loze kreten
van patiénten maar dit zijn de harde uitleesparameters van hoe
goed wij als zorgprofessionals in staat zijn samen te werken
om deze zeldzame en complexe ziekten tijdig te diagnosticeren
en juist te behandelen. U hoort mij dan ook zeggen dat we
naar de toekomst toe het beeld van de ‘alles-wetendheid’ van
de arts wellicht moeten gaan relativeren. Enerzijds vindt U de
meeste kennis in de som van behandelaren maar aan de an-
dere kant kunt U de patiént omarmen als expert. Zeker op het
gebeid van zeldzame, systemische auto-immuunziekten zijn

er goede argumenten om juist de patiént als expert te zien van
diens klachten, symptomen en de impact daarvan. Het is dan
ook niet voor niets dat we in ons expertisecentrum patiénten
specifiek hebben betrokken bij het zelf monitoren van hun
ziekteactiviteit, kwaliteit van leven en de werking en bijwerking
van medicamenteuze behandelingen. Ik kijk er dan ook naar

uit om onze innovatieve onderzoekslijn met digitale zorgpad-
technologie voort te zetten. Daarmee kunnen we onderzoeken
of we de zorg veilig kunnen de-escaleren met de patiént in de
lead. Zo bevorderen we ook dat wij, als artsen, schaamteloos
samenwerken met onze patiént.

Alvorens ik ga afsluiten en de analogie van golven op zee
terugpak, wil ik mijn dankbaarheid uiten aan de Raad van
Bestuur van het LUMC, het College van Bestuur van de Uni-
versiteit Leiden en specifiek de decaan van de medische facul-
teit voor hun visie om deze leerstoel te omarmen en de steun
die ik in mijn persoon voor deze leeropdracht hebben mogen
ontvangen.

Collega nefrologen, ik prijs mij gelukkig dat ik in een elftal van
Leidse nefrologen mag samenwerken als onderdeel van mijn
burn-out preventie, ik durf wel te zeggen elkaars burn-out pre-
ventie. Ik denk dat er meerdere collegae in de zaal zullen zit-
ten, die herkennen dat juist als het spannend wordt, de Leidse
nefroloog elkaar altijd weet te vinden. Als hecht samenwerken
opborrelt bij toenemende complexiteit, dan kunnen we echt
spreken van een team. Ik ben jullie daar dankbaar voor.

LuVaCs team, veel van de innovaties en onderzoeken die ik
vandaag met u allen besproken heb, kan ik delen dankzij het
mij oh zo dierbare LuVaCs team van arts-onderzoekers, analis-
ten, projectmedewerkers en studenten. Ik ben jullie ongelofe-
lijk dankbaar voor de golven van inspiratie waar jullie mijn en
elkaars brein mee overspoelen.

Het levenspad van mijn ouders doorkruist de landsgrenzen
van Indonesié naar Nederland naar Belgié en weer Nederland.
Pas naarmate ik ouder wordt, besef ik de impact van deze soms
ingrijpende keuzes. De wortels van deze benoeming reiken dan
ook dieper en verder dan menigeen aan de oppervlakte kan
waarnemen en zo ook mijn dankbaarheid voor mijn lieve pap,
mam en mijn broer.
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Lieve Anouk, wij bereiken niets alleen en alles samen. In de
mysterieuze opoffering door jou liefde ligt de logica verscho-
len.

Lieve Levi, Nolan en Elano, dank jullie wel dat we dit samen
doen in ons gezin. Jullie knuffels, jullie broederschap en jul-
lie vrolijk drukte zijn de basis van de liefde voor mij als trotse
vader.

Samen met jullie en de mensen in de zaal wil ik terug naar de
zee en het over kleine schattige guppy visjes met jullie heb-
ben. De golven op zee hebben veel gemeen met de golven van
inflammatie bij systemische auto-immuunziekten. Maar ook
voor het schaamteloos samenwerken is er een mooie analogie
in de zee te vinden: Guppy visjes zwemmen het liefst in grote
scholen in zee om te voorkomen dat ze opgegeten worden.
Het kleurenpatroon van een school guppy visjes werkt als een
soort camouflage, het breekt de verschijning in de zee zodat
ze in het water moeilijker te zien zijn. Deze school van guppy
visjes beweegt zich voort in grandioze harmonie waarbij we-
tenschappelijk bewijs heeft aangetoond dat deze vissen op
basis van geluid en golfbewegingen de afstand tussen elkaar
als micro-gradiént kunnen detecteren. In een recent weten-
schappelijk onderzoek gepubliceerd in Nature is aangetoond
dat deze nabijheid van guppy’s tot elkaar, oftewel sociabiliteit,
is vastgelegd in hun DNA®¥. Zie daar het bewijs dat hecht sa-
menwerken evolutionair geprogrammeerd kan worden in onze
genen. Schaamteloos samenwerken is dan verworden tot een
impulsieve handeling. Als we in Nederland de multidisciplinai-
re samenwerking kunnen adopteren in het DNA van de zorg,
wetenschap en innovatie bij patiénten met een systemische
auto-immuunziekte dan zal ik de opdracht van mijn leerstoel
als voltooid beschouwen.

Ik heb gezegd.
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