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Mijnheer de Rector Magnificus,
Zeer gewaardeerde toehoorders,

Het zijn moeilijke tijden voor de arts-onderzoeker in een academisch
ziekenhuis. Enerzijds wordt deze onderzoeker geconfronteerd met een
toenemende specialisatie hinnen de medische wetenschap, waarbij het
steeds moeilijker wordt de diversiteit aan onderzoeksmethoden en
-technieken te overzien, laat staan er zelf voldoende ervaring mee op te
doen. Anderzijds is er het probleem van de budgettering van zijn
werkplaats ‘het ziekenhuis’ waardoor de armslag voor het verrichten van
klinisch onderzoek wardt beperkt. Is de arts-onderzoeker vervolgens toch
in staat zijn plaats binnen het onderzoek af te bakenen en voor zijn
onderzoek ook in voldoende mate financiering te vinden, dan wordt hem
of haar vanuit het onderwijsinstituut wel in ronde bewoordingen aangege-
ven dat onderzoek belangrijk is maar dat natuurlijk de inspanningen voor
het onderwijs wel wat karig zijn en dat de onderwijstaak nadrukkelijker
dient te worden ingevuld.

Als U deze eerste zinnen aanhoort zult u zich waarschijnlijk afvragen
waarom iemand de plaats van arts-onderzoeker of klinisch hoogleraar nog
ambieert. Voorts bekruipt u wellicht het gevoel dat deze oratie een zwaar
depressieve ondertoon zal krijgen, waarbij de spreker vooral zal getuigen
van zijn onmacht en verantwoordelijkheden vooral op het bord van
anderen zal leggen. Welnu laat ik u geruststellen niets is minder waar.

Het is nadrukkelijk mijn bedoeling het eerdere clichématige beeld van de
‘arts-onderzoeker in nood’ bij te stellen en u deelgenoot te maken van een
positieve visie op zijn of haar rol als wetenschapper en docent, Dat hierbij
de klinische endocrinologie het centrale thema vormt, zuit u gezien mijn
leeropdracht kunnen billijken.

De arts-onderzoeker
Het beeld van de arts-onderzoeker zoals geschetst door James Shannon,

de grondlegger van het moderne *‘National Institute of Health’ in de
Verenigde Staten van Amerika, spreekt ook heden ten dage nog tot de
verbeelding. De arts-onderzoeker is een breed geocriénteerde wetenschap-
per die nauw betrokken is bij het ontdekken van fundamentele biologi-
sche processen en zijn nieuw verworven inzichten direct toepast bij het
genezen van ziekten (1), Dit ideaalbeeld is, als het al in de breedte heeft
bestaan, in de afgelopen decennia duidelijk veranderd. In 1984 gaf
Gordon Gill aan zijn bezorgdheid hierover uiting met het artikel ‘The end
of the Physician Scientist’ (2). Vrij vertaald, was zijn conclusie dat geta-
lenteerde arts-onderzoekers in toenemende mate vielen voor de verleidin-
gen van de moleculaire biologie en het patiént-georiénteerde onderzoek
verlieten. Het vacuiim dat zij achterlieten, werd gevuld door onderzoekers



die een duidelijk grotere afstand bewaarden tot het fundamenteel onder-
zoek. Goldstein omschreef deze ontwikkeling treffend in de vorm van een
klinisch syndroom; het Paralysed Academic investigators Disease
Syndrome ofwel PAIDS (3). Arts-onderzoekers met PAIDS zijn in feite
onderzoekers die de brug tussen de kliniek en fundamenteel onderzoek
niet meer zien, simpel omdat het hun aan een fundamenteel inzicht in
biologische processen ontbreekt,

Ook basisonderzoekers valf het overigens soms moeilijk deze brug te
vinden. De vraag is nu hoe we deze ontwikkeling het hoofd kunnen bieden
en welke wegen moeten worden bewandeld om de brug tussen fundamen-
teel en klinisch onderzoek opnieuw te slaan en waar mogelijk ook te

verbreden. Alvorens hierop mijn visie te geven, wil ik eerst ingaan op een
aantal voorbeelden die het klinisch wetenschappelijk onderzoek binnen
de Klinische Endocrinclogie heeft opgeleverd, temeer omdat hierin een
aantal lessen verborgen liggen.
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Allereerst het baanbrekende werk van Brown en Goldstein betreffende de
receptor gemedieerde controle van de cholesterol synthese (4). Dit onder-
zoek werd in feite geinitieerd door de bevindingen bij een meisje van 6
jaar met een homozygote vorm van familiaire hypercholesterolaemie.

Het klinisch beeld werd bepaald door de bekende cutane xanthomen en
een ernstige vorm van coronairlijden. Vergelijking van het cholesterolmet-
abolisme in huidfibroblasten van dit meisje met het metabolisme in fibro-
blasten van gezonde personen vormde de belangrijke eerste stap in de
ontdekking van de LDL-receptor. Dat het fundamenteel onderzoek in dit
onderzoeksgebied vervolgens een grote viucht heeft genomen doet niets
af aan de vaststelling dat het bij de patiént begon.

Een ander voorbeeld waarbij de nauwkeurige klinische waarneming uitein-
delijk leidde tot een helangrijke doorbraak, komt voort uit het werk van
Michel Thorner (5). Een patiénte met het Turner Syndroam presenteerde
zich met een klassieke acromegalie, een beeld dat doorgaans gekenmerkt
wordt door een hypofysetumor, die een verhoogde hoeveelheid groeihor-
moon produceert. In afwijking tot andere patiénten met acromegalie was
er echter geen sprake van een duidelijk hypofyse-tumor, maar bleek er
sprake van een hyperplastische hypofyse. Deze bevinding vormde voor
Thorner de aanleiding om het bestaan te postuleren van een elders in het
lichaam aanwezige tumor, die groeihormoon ‘releasing factor’ (GHRF)
moest produceren en waarmee het beeld van een hyperplastische hypofy-
se zou kunnen worden verklaard. Nauwgezet aanvullend onderzoek toon-
de inderdaad een dergelijke tumor aan in de alvieesklier. In samenwerking
met Vale zuiverde hij vervolgens het GHRF uit deze tumor, bepaalde de
aminozuurvolgorde en kloneerde uiteindelijk het verantwoordelijke gen,
Velen van u zullen het met mij eens zijn dat de genoemde voorbeelden
duidelijk aangeven dat alleen de onderzoeker met een open oog voor het
klinisch beeld en kennis van een aantal fundamentele regulatiemechanis-
men tot de genoemde indrukwekkende resultaten kan komen, Tevens
geven ze duidelijk aan dat klinisch wetenschappelijk onderzoek niet altijd
aan grote populaties patiénten behoeft te worden verricht om tot door-



braken te leiden. Toch is het de vraag of een dergelijke benadering altijd in
voldoende mate soelaas biedt bij het verkrijgen van een beter inzicht in
de pathogenese van ouderdomsziekten, zoals o.a. hart- en vaatziekten,
osteoporose, osteoarthrose en dementie. Hierbij is er vanzelfsprekend
niet aan te ontkomen om, naast het fundamenteel wetenschappelijk
onderzoek en het klinisch onderzoek, een derde sector van medisch
onderzoek onder uw aandacht te brengen, namelijk de epidemiologie.
Eén van de belangrijke kenmerken van de moderne epidemiologie, zoals
omschreven in de oratie van de hooggeleerde Hofman, is het bestuderen
van determinanten van ziekte (6). De idee&n over welke determinanten
moeten worden bestudeerd, worden in toenemende mate bepaald door
een nauwe samenwerking tussen de arts-onderzoeker enerzijds en de
basiswetenschapper anderzijds. |k prijs mij gelukkig hieraan als arts-
onderzoeker ook een bijdrage te mogen leveren, door binnen het ERGO-
onderzoek (7) van de afdeling Epidemiologie en Biostatistiek de verant-
woording te dragen voor het onderdeel “endocriene determinanten van
verouderingsziekten™.

Een relatief nieuwe categorie van determinanten die binnen de epidemio-
togie worden onderzocht zijn de genetische determinanten, dat wil zeggen
variaties in de DNA basepaarvolgorde van genen. Door de technische
verworvenheid van het moleculair genetisch onderzoek enerzijds en de
voortgang van het menselijk genoom project anderzijds, heeft de geneti-
sche epidemiologie in de afgelopen jaren een grote vlucht genomen.

Ook binnen het veld van het osteoporose onderzoek is dat het geval
geweest en zijn, ook door onze onderzoeksgroep, belangwekkende bevin-
dingen gedaan. Dat dit onderzoek echter ook zijn beperkingen kent,

wil ik u aan de hand van het volgende voorbeeld uit het osteoporose
onderzoek illusteren.

Op basis van onderzoeken in families en bij tweelingen is het duidelijke
geworden dat &én van de belangrijkste determinanten van osteopororoti-
sche fracturen, de botmineraaldichtheid, voor 50-80% door genetische
factoren wordt bepaald (8-10). Er is bij osteoporose echter geen sprake
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van simpele Mendeliaanse overervingspatronen waarbij een verandering
(mutatie) in één enkel gen leidt tot de ziekte, zoals bijvoorbeeld ‘taai slijm
ziekte’ (cystic fibrosis). In dit laatste geval is het moleculair genetisch
DNA onderzoek zeer belangrijk geweest om het ziektegen fe isoleren
waardoor verbeterde diagnostiek mogelijk is geworden in families en een
beter inzicht werd verkregen in de moleculaire achtergrond van het ziekte-
proces. De situatie voor osteoporose is echter veel complexer en vertoont
overeenkomsten met volksziekten als kanker, diabetes mellitus en hart-
en vaataandoeningen. Hierbij geldt dat genetische variaties in meerdere
genen tezamen bepalen of iemand osteoporose krijgt of niet en vaak is
deze genetische predispositie ook nog eens afhankelijk van omgevingsfac-
toren. Men kan hierbij denken aan factoren zoals voeding {(b.v. calcium
inneming), lichaamsbeweging en blootstelling aan zonlicht (vitamine D)
£én van de methoden die thans worden gebruikt bij het bestuderen van
de genetische achtergrond van osteoporose is de z.g. ‘kandidaatgen’



benadering. In feite betreft het hier het onderzoek van variaties in genen
waarvan bekend is dat zij betrokken zijn bij de calcium- en botstofwisse-
ling. Deze benadering werd binnen het osteoporose onderzoek voor het
eerst op grote schaal toegepast door de groep van John Eisman uit
Sydney, Australi&. Deze groep analyseerde de DNA volgorde van het vita-
mine D receptor (VDR) gen en vond enkele vaak voorkomende variaties in
deze volgorde, z.g. polymorfismen, Van deze polymorfismen was echter
niet bekend wat voor gevelgen zij hebhen voor het functioneren van het
vitamine D receptor eiwit. Vandaar dat ze ook wel als ‘anonieme polymor-
fismen’ worden aangeduid. Eén van de polymorfismen, het Bsm polymor-
fisme, werd vervolgens gebruikt in epidemiologische associatie studies.
Allereerst toonde de Australische groep aan dat dit pelymorfisme van het
VDR gen gerelateerd was met het circulerende niveau van het botspecifie-
ke eiwit osteocalcine, een merker van de botombouwactiviteit {(11).
Vervolgens werd in een groot populatieonderzoek van oudere vrouwen
aangetoond dat hetzelfde polymorfisme ook geassocieerd was met ver-
schillen in de botmineraaldichtheid {12). Deze bevindingen werden met
groot enthousiasme ontvangen en resulteerden vervolgens in een groot
aantal publicaties die poogden deze bevindingen te bevestigen,

Sommige studies vonden inderdaad een zelfde effect, maar andere studies
niet. Een recente meta-analyse (13), waarbij een groot aantal onderzoeken
tezamen werd geanalyseerd, concludeerde dat er slechts sprake was van
een gering effect, hetgeen overeenkwam met onze eigen resultaten uit het
grootste onderzoek tot nu toe op dit gebied (14).

Wat zijn nu de lessen die we hieruit kunnen trekken?

Allereerst is het duidelijk dat we voorzichtig moeten zijn met de interpre-
tatie van associatie studies gebaseerd op anenieme polymorfismen.

Er dient meer aandacht te worden besteed aan de functionele consequen-
ties van polymorfismen, alvorens zij in populaties worden getest. Hoewel
deze aanpak meer moleculair genetisch en celbiologisch onderzoek zal
vergen, kan hiermee een aantal mogeliike heperkingen worden voorko-
men in de interpretatie van gegevens Uit associatiestudies. in dit verband

is het ook goed ons te realiseren dat er meer dan é&n polymorfisme in een
gen kan voorkomen. Gemiddeld gesproken is dat er één per 1000 basepa-
ren. Zo zijn er in het VDR gen inmiddels 16 polymorfismen gevonden,
waarvan sommige wel een effect zullen hebben maar andere niet.

Zo vergeleken wij recent het effect van vitamine D op de proliferatie van
witte bloedcellen afkomstig van personen uit het ERGO-cohort {15).

In deze bioedcellen werden ook de VDR genotypen vastgesteld van een
tweetal polymorfismen in het VDR gen: het eerder genoemde Bsm poly-
morfisme en een polymorfisme in het coderend gedeelte van de VDR gen,
het z.g. Fok polymorfisme. Als we nu de remming van de proliferatie door
vitamine D vergelijken voor beide polymorfismen dan vinden we voor het
Fok polymorfisme een duidelijk effect, terwijl geen verschillen werden
gevonden voor het Bsm polymorfisme. Deze gegevens geven aan dat
niet altijd transfectie experimenten noodzakelijk zijn om de biologische
respons gekoppeld aan variaties in een transcriptie factor, in dit geval

de VDR, op cellulair niveau te bestuderen. Voorts leveren ze de eerste
aanwijzing voor een functionele betekenis van het Fok polymorfisme.

Een tweede kanttekening die we moeten maken bij polymorfisme studies
is dat ze geenszins functionele consequenties behoeven te representeren
voor het gen waarin ze zijn gelegen. Het is zeer wel mogelijk dat er sprake
is van zogenaamd ‘linkage disequilibrium’, waarbij het functionele poly-
morfisme gelegen is in een nabij gelegen gen. Ook in ons eigen onder-
zoek zijn we op een dergelijke situatie gestuit toen we de relatie tussen
osteoporose en osteoarthrose verder onderzochten voor genetische
determinanten (16). In de nabijheid van het VDR gen is namelijk het colla-
geen type 2 gen gelokaliseerd, Dit gen codeert voor het collageen van
gewrichtskraakbeen. Als we dit gegeven nu koppelen aan de klinische
observatie dat osteoarthrose gepaard gaat met een verhoogde botmine-
raaldichtheid, dan ligt het voor de hand ook de associatie tussen het VDR
polymorfisme en osteoarthrose te bestudeten. Weinu, het ERGO-onder-
zoek bood ons deze gelegenheid, waarvan we dankbaar gebruik hebben
gemaakt. In tegenstelling tot de zwakke relatie die wij vonden tussen



allelische variaties van het VDR gen en botmineraaldichtheid, vonden we
nu een duidelijk significante associatie met de ernst van radiografische
osteoarthrose ter hoogte van de knie (17), een bevinding die inmiddels
door verschitlende andere onderzoeksgroepen wereldwijd is bevestigd
{18). Keken we in iets groter detail welk aspect van de arthrose deze rela-
tie hielp ontstaan, dan zagen we dat het met name de osteophyfose was
die afhankelijk was van het VDR genotype. Bij verdere analyse bleek
voorts dat een polymorfisme van het collageen type 2 gen geassocieerd
was met vernauwing van de gewrichtspleet (19,20). Ook het biologisch
inzicht kreeg nu een kans, gezien het feit dat gewrichtspleetvernauwing
gedacht wordt een gevolg te zijn van een verlies aan kraakbeen (collageen
type 2), terwijl osteophytose omschreven kan worden als een ontspoorde
groei van botcellen. Als we deze gegevens vervolgens leggen naast de
waarneming in de Framingham studie, waar een relatie werd gevonden
tussen circulerende vitamine D spiegels en osteoarhrose (21}, dan ont-
spint zich hier een beeld waarbij de hoogte van de vitamine D spiegel en
variaties in het VDR gen een rol lijken te spelen in de pathogenese van
osteoarthrose, Maar ook hier worden we natuurlijk in de uiteindelijke con-
clusie beperkt, doordat een feitelijk inzicht in de functionele hetekenis van
het bestudeerde VDR gen polymorfisme ontbreekt. Wel illustreert dit
onderzoek het belang van omgevingsfactoren. In dit geval de vitamine D
spiegel van het bloed die deels door de blootstelling aan zonlicht wordt
bepaald. Onze groep is dan ook verheugd dit onderzoek te kunnen
vervolgen en verdiepen in het kader van het NWO programma
‘Gen-omgevingsinteracties’.

Een laatste opmerking die ik met betrekking tot de kandidaatgen benade-
ring wil maken is de keuze van het eindpunt. Hierbij werd in de eerder
genoemde osteoporose studies gekozen voor het eindpunt botmineraal-
dichtheid. Welnu, indien we in onze associatie studies niet botmineraal-
dichtheid, maar het voor osteoporose klinisch meer relevante eindpunt
fracturen nemen, dan vinden we wel een significante relatie tussen VDR
genotypen en osteoporotische fracturen (22). Mocht dit gegeven ook in
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andere populaties worden gevonden dan zou dit weleens kunnen beteke-
nen dat we lange tijd een fout eindpunt hebben gebruikt voor onze asso-
ciatiestudies van osteoporose met betrekking tot VDR gen polymorfismen,

Geachte toehoorders,

Ik hoop met deze kritische kijk op onze eigen gegevens te hebben geillus-
treerd dat de kandidaatgen benadering niet alleen te vergelijken is met
het zoeken naar een naald In de hooiberg, maar dat hierbij ook nog het
probleem bestaat in welke hooiberg moet worden gezocht. Daarom is het
zo van belang de functionele betekenis van een anoniem polymorfisme,
de spreekwoordelijke naald, in kaart te brengen alvorens vergaande
uitspraken te doen aan de hand van associaties met verschillende
eindpunten {de hooibergen).

Voorts ligt de conclusie voor de hand om naast de kandidaatgen benade-
ring ook te starten met een gestructureerde zoektocht langs het menselijk
genoom om op deze wijze de genen te identificeren van de complexe aan-
doening osteoporose, In samenwerking met onderzoeksgroepen in het
buitenland hebben wij deze benadering reeds ter hand genomen met als
uiteindelijk doel te bepalen welke de belangrijkste osteoporose-genen
zijn.

Laten we nu terugkeren naar de reden waarom ik deze voorbeelden heb
gegeven. Met andere woorden de vraag: wat zijn de lessen die we uit
deze voorbeelden van patiént-georiénteerd tot genetische epidemiolo-
gisch onderzoek kunnen trekken voor de plaats van de klinisch
onderzoeker?

De eerste les ligt natuurlijk voor de hand. Het is bijna onmogelijk om als
arts-onderzoeker zonder partner klinisch wetenschappelijk onderzoek te
verrichten. Ik doel hier niet op grote structuren zoals onderzoeksscholen,
maar meer op de intensieve interactie tussen wetenschappers rondom
een afgebakend onderwerp. Zo had de arts Thorner de biochemicus Vale
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nodig om het GHRF te kunnen isoleren en uiteindelijk het gen
te kunnen kloneren. Zo is het ook met het genetisch epidemiologisch

onderzoek naar osteoporose. Zonder de nauwe samenwerking met de bio-
loog van Leeuwen, de moleculair geneticus Uitterlinden en de epidemiolo-
gen Burger, van Daele en Weel was dit onderzaek nooit van de grond
gekomen en was er nu geen sprake van een onderzoeksprogramma naar
de functionele betekenis van VDR polymorfismen.

Een tweede belangrijk les is dat de samenwerking plaatsvindt op basis
van gelijkheid, waarbij iedere partner openstaat voor de expertise van de
ander en daar ook van wil leren. Alleen op deze wijze kunnen we tot origi-
nele onderzoeksvraagstellingen komen, waarbij niet alleen het korte ter-
mijn succes wordt nagejaagd, zoals helaas nog steeds het geval is hij het
onderzoek van anonieme polymorfismen, maar daadwerkelijk een poging

12

wordt gedaan biologische mechanismen te ontrafelen. Dit betekent dus
ook dat basiswetenschappers nadrukkelijk de mogelijkheid moeten
behouden om fundamentele biologische processen te bestuderen.

Het enige waar ik voor pleit is dat ze zich binnen een medische faculteit
openstellen voor het nadrukkelijker verkennen van de raakvtakken met de
kliniek. In dit verband wil ik ook graag de woorden van de oprichter van
deze faculteit, Querido, in herinnering roepen: het wetenschapsgebied
van de geneeskunde is in tegenstelling tot andere wetenschapsgebieden
niet vrijblijvend. De zieke mens behoort steeds een rol te spelen binnen
het onderzoek (23).

De derde les heeft te maken met de infrastructuur waarin men samen-
werkt. Zo is de diaspora van laboratoria binnen ons instituut een aanzien-
lijkke belemmering voor een goede interactie tussen onderzoekers.

Laten we het maar in gewoon Nederlands zeggen: als men niet gezamen-
lijk koffie kan drinken, heeft dit ook consequenties voor de interactie
tussen onderzoekers. Gezien de snel groeiende mogelijkheden van de
moleculaire technologie dient mijns inziens ook zo snel mogelijk gestart
te worden met het opzetten van een moleculair genetische ‘bussiness
unit’ om het klinisch onderzoek te ondersteunen. Klinisch onderzoekers
in opleiding (AGIKO’s) kunnen in een dergelijke ‘unit’ ook ervaring opdoen
in de moleculaire biclogie en genetica. Mijn credo is dus dat niet iedere
klinische afdeling zijn eigen moleculair biologische infrastructuur moet
opzetten. Dit beperkt de kruisbestuiving tussen onderzoekers, los van
het feit dat de benodigde investeringen om werkelijk de top te bereiken,
ontoereikend zullen zijn. Men behoeft ook niet angstig fe zijn de eigen
identiteit te verliezen, want binnen een netwerkstructuur kan de zelfstan-
digheid van de verschillende onderzoeksgroepen binnen een dergelijke
‘unit’ in voldoende mate worden gegarandeerd. Blijven we kiezen voor
groei binnen onze eigen bestaande laboratoria dan lopen we uiteindelijk
de kans dat het klinisch onderzoek met een meer fundamenteel biologi-
sche benadering zal verschralen en geheel buiten de klinische setting zal
plaatsvinden. Dit kan natuurlijk een keuze zijn, maar of dit uiteindelijk
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ook het bestaan van een brede medische opleiding met nadruk op de
integratie tussen fundamentele en klinische valkken ten goede komt is
voor mij nadrukkelijk de vraag.

Geachte toehoorders en in het bijzonder geachte studenten,
met het uitspreken van het woord medische opleiding ben ik gekomen

bij het tweede deel van deze openbare les, het enderwijs.
De vraag die ik hierbij nadrukkelijk centraal wil stellen is ‘hoe leiden we

artsen ap, die kritisch de uitkomsten van klinisch wetenschappelijk onder-

zoek kunnen lezen en toepassen in de praktijk’ of in meer overdrachtelijke
zin ‘hoe activeren we de hiervoor aanwezige genen’?

. ian wiks Totad MD‘I’{;L’. of
T okt sl
ik e ical
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Het onderwijs

Binnen het medisch onderwijs is sinds het begin van de jaren tachtig

het woord ‘integratie’ tussen basisvakken en kliniek een sleuteibegrip.
Door de groeiende specialisatie van de medische wetenschap en het
slinkend vermogen tot generalisatie, is de roep om geintegreerd onderwijs
dan ook goed te begrijpen. Het is in feite verwonderlijk dat we hier zolang
aan voorbij zijn gegaan. Reeds in 1925 werd door de Amerikaanse onder-
zoeker Flexner een vergelijkend onderzoek gepubliceerd over het medisch
onderwijs in Europa en Amerika (24). Over de Nederlandse situatie schreef
hij het volgende: The Dutch scheme is peculiar in its total divorce of theo-
rectical clinical instruction from practical experience from whatever kind.
The student having succesfully passed his laboratory subjects, enters the
clinical division where he endures two years of unrelieved demonstrative
lecturing (...). At the conclusion of this prolonged exposure to theory,

the student is examined on his knowlegde of theory.

Toen in 1966 de Medische Faculteit Rotterdam van start ging leek deze
observatie van Flexner niet het belangrijkste vertrekpunt bij het ontwikke-
len van het onderwijssysteem. Toch zouden we Querido tekort doen door
te concluderen dat het toen door hem geintroduceerde curriculum geen
integratie heeft willen nastreven. Echter, de belangrijke punten zoals
opbouw van de studie vanuit basisvakken, veel practica tijdens de
doctoraalfase, een wetenschappelijke stage en het ontwikkelen van het
probleemoplossend vermogen van studenten, waren niet zozeer gefun-
deerd op een onderwijskundige visie maar het curriculum leek veeleer
geinspireerd door de wens arts-onderzoekers op te leiden. Misschien is
het daarom dat ik als leerling van deze opleiding vandaag mijn passie
voor het klinisch wetenschappelijk onderzoek heb trachten te verwoorden.
Ook bij de elkaar opvolgende herzieningen van het curriculum bleef de
schoen wringen, ondanks het invoeren van geintegreerd thematisch blok-
onderwiis. Het grote probleem was en is dat opbouw in thematische
blokken wel suggereert dat er sprake is van integratie, maar dat de
praktijk leert dat deze blokken helaas maar al te vaak slechts een rooster-
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technisch gegeven zijn, zonder dat er werkelijk sprake is van afstemming
tussen de vakken binnen een blok. Vandaar dat we nu, anno 1998, weder-
om worden geconfronteerd met een herziening van het curriculum, waarin
vanaf het begin een integratie van preklinische- en klinische vakken wordt
nagestreefd, de klinische training in patiént gebonden problemen als een
rode draad door het curriculum zal lopen, de methodiek van wetenschap-
pelijke probleemanalyse een vooraanstaande plaats moet innemen en,

de onderwijsvorm gericht zal zijn op het stimuleren van zelfstudie (25).
Velen van u zullen deze uitgangspunten wellicht al kennen en mogelijk
ook onderschrijven. Laat ik trachten een en ander van commentaar te
voorzien, waarbij ik mij zal beperken tot de docforaal fase. Allereerst zijn
er natuurlijk bezwaren op te noemen en ik wil deze zeker niet uit de weg
gaan. Het probleem dat namelijk levensgroot op ons afkomt, is de vraag
hoe we alle geledingen in onze faculteit kunnen mobiliseren om van deze
herziening een werkelijk succes te maken, Het vraagt namelijk een gewel-
dige inzet, waarbij docenten veel tijd kwijt zulien zijn met overleg over een
bepaald thema, het samenstellen van zelfstudieopdrachten en het uitvoe-
ren van het gezamenlijk onderwijs. Voorts dreigt voeor de vakken met een
beperkte bijdrage aan het curriculum dat ze in deze geintegreerde aanpak
hun identiteit verliezen. Kortom, hoe creéren we een draagvlak voor weer
een herziening van het curriculum?

Wel, allereerst zullen we het er snel over eens zijn dat onze studenten
recht hebben op, of beter gezegd, recht houden op goed onderwijs.
Belangrijker is echter het ontwikkelen van een visie op de methoden van
onderwijs. Hierin zijn we in Rotterdam nooit echt sterk geweest. Dit komt
ongetwijfeld door onze primaire oriéntatie op de wetenschap, waarvan we
in een groot aantal contacturen met onze studenten willen getuigen.

In onvoldoende mate hebben we ons afgevraagd wat het rendement is van
al deze ongetwijfeld oprechte inspanningen. Zijn onze studenten wel in
staat deze kennis te integreren in bijvoorbeeld ‘klinisch redeneren’ en
worden ze wel in voldoende mate uitgedaagd om werkelijk te studeren?
Met andere woorden spreken we onze student nog in voldoende mate aan
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op zijn of haar nieuwsgierigheid of blijven we haken in de overdracht van
kennis, zonder dat de verbinding tussen fundamenteel en klinisch onder-
zoek in voldoende mate wordt gelegd. Ook in het rapport van de recente
visitatie worden we herinnerd aan dit zwakke punt uit ons curriculum.
{26). Laten we dit overigens niet als een verwijt voelen, maar eerder als
een review van een in principe goed manuscript waarbij de reviewer de
intentie heeft ons in een ‘constructive spirit’ van commentaar te voorzien,
Laten we daarom niet langer dralen en in navolging van o.a. Nijmegen het
aantal contacturen met onze studenten drastisch verminderen en de stu-
dent in toenemende mate zelf verantwoordelijk maken voor zijn eigen
leeractiviteiten. Laten we hierbij ook niet vergeten dat deze visie ook in
de tweede fase van het VWO reeds wordt geimplementeerd,

Aan de hand van gestructureerde zelfstudieopdrachten kan niet alleen
kennis worden verworven, maar kunnen ook causale ketens die ten grond-
slag liggen aan ziekten worden geillustreerd en geoefend. Onze rol als
docent zal met name liggen in het ontwikkelen van deze zelfstudie-
opdrachten. Bij het ontwikkelen van de opdrachten kunnen we waarschijn-
lijk dankbaar gebruik maken van de in de onderzoeksscholen reeds
bestaande samenwerkingsverbanden tussen fundamenteel wetenschap-
pelijk onderzoekers en clinici. Het blijft natuurlijk een grote inspanning,
maar wel één met een grote uitdaging, waarbij de samenwerking in de
wetenschap nu ook in het onderwijs kan worden uitgedragen. Het directe
kontakt met de studenten kan worden beperkt, waarbij in hoorcolleges
met name aandacht wordt besteed aan moeilijke punten en nieuwe ont-
wikkelingen in de medische wetenschap. Het heeft mijn nadrukkelijk
voorkeur dat tijdens deze colleges de interactie tussen fundamenteel en
klinisch onderzoek een centrale plaats inneemt. U ziet ook in dit concept
een gezamenlijk optrekken van de natuurlijke partners; de basisweten-
schapper en de clinicus. Op deze manier wordt het onderwijs waarschijn-
lijk niet alleen heter, maar wordt het voor de docenten ook
aantrekkelijker om onderwijs te geven.

De tweede lijn van onderwijs betreft de training in patiént-gebonden
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problemen, waarbij niet het ziektebeetd, maar de klachten en symptomen
van de patiént centraal staan, Het betreft hier in feite een vaardigheids-
training, waarbij de eerder verworven kennis binnen de thematische blok-
ken wordt gebruikt om het ‘klinisch redeneren’ te ontwikkelen. Het biedt
ook de mogelijkheid om vakken zoals de klinisiche epidemiologie, beslis-
kunde en farm'acotherapie nadrukkelijk bij het patiént-gericht onderwijs te
betrekken. Ook binnen dit onderwijs staat de student centraal. Ze worden
" aan de hand van gestructureerde casus met nadruk uitgedaagd problemen
zelf op te lossen. De rol van de docent verschuift hier naar die van consu-
tent. Binnen dit onderwijs zal ook nadrukkelijk aandacht worden geschon-
ken aan training in anamnese, lichamelijk onderzoek en attitude-aspecten.
Voor de uitvoering zal een beroep worden gedaan op de inzet van clinici
van alle speciatismen, waarbij deze docenten niet zozeer op hun specialis-
tische kennis, maar meer op hun basisvaardigheden als arts worden
aangesproken.

Tenslotte de wetenschappelijk vorming van de medisch student,
Rotterdam heeft hier vanuit zijn traditie van biomedisch onderzoek altijd
terecht veel tijd voor gereserveerd. Het biedt ook nadrukkelijk de moge-
lijkheid om ons te onderscheiden van andere faculteiten. Ook hier is de
brug tussen fundamenteel en klinisch onderzoek het centrale thema dat
kan worden gehanteerd. Voorts dient het de student de mogelijkheid te
bieden zich te profileren en te onderscheiden van medestudenten, Geef de
studenten dus de mogelijkheid hun eerste ervaringen met onderzoek ook
te publiceren. In dif verband heb ik reeds bij een andere gelegenheid de
oprichting bepleit van een ‘Erasmus Student Journal of Medicine’.

Door onderzoeksverstagen te schrijven in de vorm van een wetenschappe-
lijk artikel, worden de studenten gedwongen beter na te denken over een
goede vraagstelling, de methoden van onderzoek, het rangschikken van
de resultaten en de interpretatie van de verkregen onderzoeksresiltaten,
Vervolgens worden de artikelen volgens het concept van ‘peer review’
binnen de faculteit beoordeeld en worden uiteindelijk de beste gepubli-
ceerd in het ‘Erasmus Student Journal of Medicine’. Met deze benadering
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slaan we twee vliegen in &én klap. De student kan zich onderscheiden en
de begeleider weet dat hij middels het ‘peer review’ systeem door zijn
collega’s op de vingers wordt gekeken. Door het tijdschrift toe te sturen
aan alle studenten van onze faculteit kunnen we het belang van biome-
disch onderzoek ook nadrukkelijk onder hun aandacht brengen.

Een ander punt waarmee we ons binnen het keuze curriculum kunnen
onderscheiden van andere faculteiten, is het ontwikkelen van program-
ma’s voor excellente studenten. Hiermee kunnen we in een vroeg stadium
het talent mobiliseren dat in staat is later de brugfunctie te gaan vervullen
tussen het klinisch onderzoek en de basiswetenschappen en/of de epide-
miologie. In feite dus de opleiding van artsen die het klinisch wetenschap-
pelijk onderzoek van de toekomst vorm zullen geven. Het belang van deze
zogenaamde ‘Master of Science’ programma’s is door de onderzoeks-
scholen binnen onze faculteit reeds onderkend. Het programma van het
NIHES loopt al en de eerste ervaringen lijken positief. De onderzoeks-
school ‘Molecular Medicine’ is reeds vergevorderd met de ontwikkeling
van het programma ‘Molecular and Cellular Medicine’.

Geachte toehoorders,

Het zal u zijn opgevallen dat in mijn visie op de werkzaamheden van de
arts-onderzoeker zijn of haar betrokkenheid bij onderwijs en onderzoek
vloeiend in eliaar kunnen overlopen. Toch ontkomen we niet aan de con-
clusie dat de combinatie van patiéntenzorg, onderzoek en onderwijs een
zware is. Je kunt natuurlijk stellen dat er dan maar prioriteiten moeten
worden gesteld, maar het einde van het lied is natuurlijk wel dat we nog
steeds het gevoel hebben dat we door ziekenhuis en faculteit primair wor-
den afgerekend op onze inzet binnen de patigntenzorg en het onderzoek.
Te vaak kom ik docenten tegen die mij toevertrouwen dat ze zijn overge-
haald onderwijs te geven, omdat het maar weinig tijd kost., Wel, aan de
hand van mijn beschrijving van de onderwijsvernieuwing zult u het onge-
twijfeld met me eens zijn dat onderwijs niet iets is wat je er maar even bij
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doet. We ontkemen er dan ook niet aan ons te hezinnen over de perspec-
tieven die we aan docenten kunnen bieden. Als we dit niet doen dan zal
het onderwijs het stiefkind worden, dat vooral afhankelijk is van de indivi-
duele gedrevenheid van een te beperkt aantal personen. Laten we daarom
de herziening van ons curriculum ook gebruiken om ook na te denken over
de positie van de docent. Natuurlijk, de inzet voor het onderwijs dient te
worden beloond, maar dit bepaalt nog niet de kwaliteit. Daarvoor heb je
mensen nodig die voor een periode van bijvoorbeeld 4-5 jaar hun verant-
woordelijkheld nemen en zich primair concentreren op het onderwijs.

Als ze hiernaast patiéntenzorg en/of onderzoek blijven doen is dat
natuurlijk prima, maar het instituut waaronder ze ressorteren wordt
primair afgerekend op de inzet voor het onderwijs. Na de periode van 4-5
jaar moet er dan de mogelijkheid zijn voor een ‘sabbatical’ waarin men de
primaire aandacht weer kan verleggen naar bijvoorbeeld het onderzoek.
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Een dergelijke benadering biedt ook de mogelijkheid dat het onderwijs fris
blijft en steeds opnieuw van andere inzichten wordt voorzien. Begrijpt u me
goed, dit is alleen maar een voorlopige gedachte, waarop natuurlijk vete
varianten mogelijk zijn. De insteek blijft echter wel dat we het onderwijs de
plaats geven die het verdient, namelijk naast het onderzoek en de patién-
tenzorg en niet eronder. Onderwijs op een goed onderzoeksinstituut is het
onderwijzen van de ‘up to date scientific truth’. Hiervoor heb je zowel arts-
onderzoekers als basiswetenschappers nodig met een grote ervaring in het
onderzoek.

Geachte toehoorders,

Ik heb getracht in deze openbare les aan te geven dat samenwerking
tussen arts-onderzoekers, basiswetenschappers en epidemiologen een
belangrijke voorwaarde is om tot succesvol onderzoek te komen.

Deze samenwerking behoeft echter niet beperkt te worden tot onderzoek,
ook in het onderwijs moet hier, zoals geschetst, vruchtbaar gebruik van
kunnen worden gemaakt. Laten we elkaar ook niet wijsmaken dat onze
faculteit geen missie heeft, want vanaf de dagen van Querido is het credo
‘from the bench to the patient’ een prima uitgangspunt geweest voor zowel
ons onderzoek als onderwijs. Samenwerking onder dit credo is natuurlijk
niet vrijblijvend. We zullen ons moeten realiseren dat hieraan nadrukkelijk
kwaliteitseisen worden gesteld. Geef daarom iedere groep die een derge-
lijk initiatief onderneemt vijf jaar de kans om het in te vullen. Mocht het ini-
tiatief dan niet op de rails staan dan is het wellicht beter om er mee te
stoppen en het geld aan meer kansrijke initiatieven te besteden. Daarnaast
blijft het belangrijk, ik heb dit reeds eerder gesteld, dat we blijven investe-
ren in fundamenteel onderzoek. Het is dus niet zo dat alles geofferd
behoeft te worden aan klinisch wetenschappelijk onderzoek. Wel dienen
we te streven naar evenwicht, om de centrale missie ‘from the bench to the
patient’ niet uit het cog te verliezen. Over de toekomst van de Klinische
Endocrinologie kan veel worden gezegd.
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Mijn keuze om het ‘partnership’ tussen de arts-onderzoeker en basiswe-

tenschapper uitvoerig te bespreken nopen mij dit tot enkele woorden fe
beperken. Ongetwijfeld hebben we al een enerverend tijdperk

achter ons, waarbij de ontwikkeling van geavanceerde methoden om hor-
monen te meten een belangrijke impuls hebben gevormd voor een veel-
heid aan endocrinclogisch onderzoek. De tijd die voor ons ligt zal steeds
meer worden bepaald door het toepassen van moleculair biologische en
genetische technieken. Zo zal het mogelijk worden de achterliggende
mechanismen te bestuderen die de interindividuele verschillen in gevoe-
ligheid voor hormonen bepalen. Het fundamenteel onderzoek naar de
structuur-functie relatie tussen hormonen en hun receptoren biedt ons
ook een veelheid aan uitdagingen. De ontwikkeling van hormoon-analoga
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met weefsel-specifieke eigenschappen, zoals bijvoorbeeld de ‘Selective
Estrogen Receptor Modulators’ zijn hiervan een duidelijk voorbeeld.

Ook de receptor ‘imaging’ technieken horen hierbij nadrukkelijk te worden
genoemd,

Tenslotte ontkomen we er niet aan ons handelen als arts ook te toetsen in
termen van effectiviteit. Ik verheug mij er dan ook op om de samenwerking
met het instituut voor ‘Medical Technology Assessment’ verder uit te
bouwen. Het werk van Chris de Laet en Ben van Hout op het gebied van
osteoporose is verfrissend en geeft duidelijk aan dat artsen zich nadruk-
kelijker dienen te beraden op de zin van hun handelen,

Mijnheer de Rector Magnificus, geachte toehoorders,

Aan het einde van mijn oratie gekomen wil ik allereerst het College van
Bestuur van de Erasmus Universiteit, het Bestuur van de Faculteit voor
Geneeskunde en Gezondheidswetenschappen en de Raad van Bestuur van
het Academisch Ziekenhuis Rotterdam dank zeggen voor het in mij
gestelde vertrouwen, maar ook voor hun daadkracht om hun ‘partnership’
vorm te geven in het Erasmus Medisch Centrum Rotterdam. Deze laatste
ontwikkeling zal in de toekomst het dankwoord bij oraties ook aanzienlijk
kunnen bekorten.

Jacques Lockefeer ontstak in Tilburg bij mij het vuur voor klinisch weten-
schappelijk onderzoek waarna Jan Birkenhiiger en Theo Visser mij vorm-
den als wetenschapper. Jan, jij was vervolgens de gids die me gebracht
heeft op de plaats waar ik vandaag sta. Je niet aftatende betrokkenheid en
vriendschap zijn een kostbaar bezit. Steven Lamberts, jouw optimisme en
wetenschappelijk inzicht maken dat op het oog onneembare barriéres
worden geslecht en scheppen het vertrouwen dat in ‘partnership’ met alle
leden van je staf de toekomst van onze afdeling zal worden bepaald.

Een speciale plaats in dit dankwoord is er voor Hans van Leeuwen,

Vanaf 1988 werken we in grote harmonie samen en hebben we het onder-
zoek de vorm gegeven die het nu heeft. Jij bent de partner waarop ik
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doelde in de titel van deze oratie. Ons ‘partnership’ gaat zelfs zo ver dat
bij een recent congres in Berlijn niet mijn vrouw, maar mijn vriend van
harte werd uitgenodigd om een kamer met mij te delen. Natuurlijk wil ik
op deze plaats ook alle oude en nieuwe leden van onze groep bedanken,
in het bijzonder André Uitterlinden voor zijn dagelijkse lessen in de mole-
culaire genetica en Chris de Laet voor het feit, dat je naast je nuchtere kijk
op de wetenschap, alle Nederlandse vooroordelen over Belgen logenstraft.
Toen ik & jaren geleden door Bert Hofman en Rick Grobbee werd gevraagd
als ‘principal investigator’ toe te treden tot het ‘management team’ van
het ERGO-onderzoek, wist ik niet dat epidemiologie zo leuk kon zijn.

Het heeft niet alleen mijn wetenschappelijke horizon verbreed, maar is
ook een belangrijke impuls geweest voor het verdere onderzoek van onze
groep. In jullie dank ik alle mensen die het ERGO-onderzoek maken tot het
succes dat het nu al jaren is.

De centrale commissie van het onderwijsinstituut vormt iedere donderdag-
middag de inspirerende omgeving om het onderwijs aan onze faculteit
verder vorm te geven. Ted Splinter verdient als onderwijsdecaan niet
alleen de steun van deze commissie, maar van alle geledingen in enze
faculteit.

Daarnaast wil ik bedanken al diegenen, met wie ik in de loop der jaren

heb mogen samenwerken, met de nadruk op de analisten, de biochemici,
de secretaressen, de arts-assistenten, de verpleging en collegae van de
afdeling Inwendige Geneeskunde IlI,

Lieve ouders, het feit dat jullie hier vandaag aanwezig kunnen zijn

is een groot geschenk.

Lieve Lientje, David en Thomas, Over jullie liefde en geduld, jullie humor
en jullie betrokkenheid zou ik een aparte oratie witlen houden.

jullie bescheidenheid maakt dat ik jullie hiermee geen plezier zou doen
als dit in het openbaar zou plaatsvinden, Daarom heb ik een en ander
maar aan het papier toevertrouwd, zodat jullie dit op een rustig
moment kunnen lezen.
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Mijnheer de Rector Magnificus, geachte toehoorders,

Ik wil u hartelijk dankzeggen voor uw aandacht,

IK HEB GEZEGD
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