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1. Inleiding

Zeldzame ziekten raken ongeveer 5% van de bevolking. Voor het gros van deze beperkende en/of
levensbedreigende aandoeningen is kennis schaars, is behandeling moeilijk, en moeten patiénten vaak
verscheidene omzwervingen maken vooraleer eindelijk een juiste diagnose te krijgen. Het Belgisch Plan
voor Zeldzame Ziekten werd in 2013 gelanceerd let de ambitie het zorgsysteem voor zeldzame aan-
doeningen te verbeteren en om patiénten en hun familie de best mogelijke zorg te bieden. Het Plan is
gebaseerd op drie pijlers: i) verbeterde diagnose, ii) geoptimaliseerde zorg, en iii) verhoogde kennis. Deze
domeinen worden verder uitgewerkt in twintig Acties die concrete initiatieven bevatten, nodig voor een
algemene verbetering van zorg en beleid in Belgié omtrent zeldzame ziekten in de komende jaren.

Als een toegangspoort tot het gezondheidszorgsysteem voor de meeste zeldzame aandoeningen,
speelt de diagnostische genetica een centrale rol binnen de globale inspanningen die worden geleverd
voor een beter beleid rond zeldzame ziekten in Belgié. Genetische diagnose wordt exclusief in de acht
erkende Centra voor Menselijke Erfelijkheid (CME’s) in Belgié aangeboden. Deze zijn geintegreerde struc-
turen waar een combinatie van klinische, laboratorium en data collectie activiteiten worden uitgevoerd
in een academische omgeving. Het verhogen van de zichtbaarheid van Genetische Centra en het ver-
sterken van hun rol is bevorderlijk voor het verbeteren van het beleid rond zeldzame ziekten, alsook
voor de positionering van Belgié tussen de beste Europese landen aangaande genetische diagnose van
zeldzame aandoeningen.

2. Doelen & Methoden

Het werk dat hier wordt gepresenteerd, kadert binnen Actie 2 van het Nationaal Plan voor Zeldzame
Ziekten. Kort samengevat werd het WIV-ISP door het RIZIV opgedragen een haalbaarheidsstudie uit te
voeren, rond de volgende drie aspecten: i) de implementatie van een uniform kwaliteitssysteem voor
zowel de klinische als de laboratoriumactiviteiten in de CMETs; ii) de ontwikkeling van een genetisch
testregister op nationaal niveau; iii) de harmonisatie van een externe kwaliteitsevaluaties (EKE) van
laboratoriumactiviteiten.

De studie werd in nauwe samenwerking met het College voor Menselijke Erfelijkheid en de CME’s uit-
gevoerd. De huidige situatie in Belgié werd in kaart gebracht en vergeleken met Europese landen, die
gezien voorgaande ervaring en inspanningen kunnen dienen als voorbeeld voor verscheidene aspecten
in Belgié. Er werd een methodologie toegepast, gebaseerd op verschillende benaderingen:
- analyse van peer-reviewed wetenschappelijke literatuur, alsook bredere literatuur;
« toepassing van de RAND/UCLA Appropriateness Method (RAM) om kwaliteitsindicatoren te
selecteren;;
« analyse van het legale en regelgevende kader in Belgié en buitenland;
- analyse van de huidige situaties aangaande data registratie, kwaliteitsevaluatie, klinische kwaliteit;
- experten advies over klinische en laboratoriumactiviteiten, data behandeling & audits;
« directe interactie met specialisten van de Centra en deelname in werkgroepen;
+ analyse van de noden en wensen van de voornaamste belanghebbenden (en haalbaarheid van
implementatie).

3. Resultaten

Alhoewel klinische, laboratorium- en data collectie activiteiten aparte entiteiten mogen lijken, zijn zij wel
degelijk sterk verbonden met elkaar. Het aanbieden van een efficiénte genetische test impliceert een
degelijke klinische benadering, en data collectie is nodig om de kennis, gebruikt door de clinici en de
laboratorium specialisten, op te bouwen en te bewaren. Dit is een belangrijk aspect, dat niet uit het oog
werd verloren tijdens deze studie. Verscheidene van de resultaten en voorstellen in het huidig rapport
omvatten klinische, laboratorium en data materie. Tijdens de studie, werden een aantal sleutelelemen-
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ten geidentificeerd, voor dewelke aanbevelingen werden voorgesteld. De verschillende punten die hier
worden gepresenteerd, worden in het kernrapport in detail uitgewerkt.

3.1. De aanpak en beleid van Kwaliteit in de kliniek en het laboratorium

Kwaliteit wordt vaak aanzien als de observeerbare en meetbare vormen van een eindproduct, wat dit
ook is. Hoewel, buiten dit belangrijke aspect, moet kwaliteit ook gezien worden als een filosofie door
middel van dewelke een organisatie zijn activiteiten kan definiéren en de diensten aangeboden aan de
klanten.

Genetische centra moeten altijd de best mogelijke diensten aanbieden aan hun patiénten in het geval
van een genetische diagnose. Dit betreft de voorziening van de best mogelijke sequentie analyse, vol-
gens de meest recente standaarden op een klinisch en technisch verantwoorde manier. Dit houdt even-
eens een globale begeleiding in van de patiénten door clinici en paramedici voor, tijdens en na het diag-
nostische proces.

Binnen deze context, houdt het definiéren van een geharmoniseerd kwaliteitssysteem in de Belgische
genetische centra in dat er een globaal, gemeenschappelijke filosofie over klinische en technische
aspecten toegepast wordt in alle centra. De laatste jaren zijn er reeds veel inspanningen gedaan door de
genetische centra om hun laboratoriumactiviteiten te accrediteren volgens de 1ISO-15189 norm. Voor de
klinische activiteiten, echter, is er tot nog toe geen sluitend systeem in plaats.

Onze aanbevelingen worden hieronder toegelicht. Ze focussen op het definiéren van een gemeenschap-
pelijke set van parameters voor kwaliteitsbeheer in de kliniek en bevatten een voorstel rond verbetering
van het bestaande kwaliteitscontrole systeem in het laboratorium.

3.1.1. Klinische indicatoren

Klinische indicatoren zijn expliciet gedefinieerde en meetbare elementen van de zorgverlening en waar-
van er een bewijs of consensus is dat ze gebruikt kunnen worden om de kwaliteit te beoordelen en dus
een verandering in de kwaliteit van zorg kunnen teweeg brengen. Een indicator heeft een signaalfunc-
tie: het geeft geen sluitende antwoorden, maar geeft een indicatie van potentiéle problemen die moge-
lijk aanpakt dienen te worden.

« De RAM, een gevalideerde methode voor het selecteren van kwaliteitsindicatoren, werd gebruikt
in deze haalbaarheidsstudie. Deze methode werd ontwikkeld door de University of California in Los
Angeles (UCLA) om wetenschappelijke literatuur met opinies van experten over gezondheidson-
derwerpen te kunnen combineren. Het bestaat uit vijf stappen (voor een gedetailleerd overzicht: zie
tabel4. Devijfstappenvande RAM).Een panel experten wordt gevraagd omaaneenselectieindicato-
ren (geselecteerd via een literatuurstudie) een score toe te kennen, deze te bespreken en opnieuw te
scoren Na twee score-rondes worden de indicatoren ingedeeld als geschikt, onzeker en ongeschikt.

« Om te kunnen beoordelen of indicatoren aan deze ontwerpeisen van wetenschappelijkheid
en bruikbaarheid voldoen is het ‘Appraisal of Indicators through Research and Evaluation’
(AIRE) Instrument ontwikkeld. De indicatoren die als ‘geschikt’ worden geclassificeerd
na de tweede score-ronde met RAM, zullen aan de hand van het AIRE instrument verder
uitgewerkt worden. ledere indicator zal daaropvolgend worden beschreven in een ‘fiche!
Deze fiche is een grondige beschrijving van de indicator, waarbij de teller en de noemer
gespecificeerd worden, alsook de in-/exclusiecriteria, type indicator, kwaliteitsdomein.

« Aan de hand van de uitgewerkte ‘fiches’ en in nauw overleg met de CME’s wordt de praktische
haalbaarheid geévalueerd per indicator. Vervolgens zal er een pilootproject opgezet wor-
den om de registratie van de indicatoren te testen. Op lange termijn zullen de indicatoren, die
als ‘onzeker’” werden ingedeeld na de tweede score-ronde, opnieuw geévalueerd worden.



3.1.2. Uitbreiden van het Kwaliteitshandboek, Kwaliteitscoordinator en Audit naar de kliniek

Elk centrum het een kwaliteitshandboek, geconcentreerd op de laboratorium activiteiten. Het zieken-
huis zelf heeft een kwaliteitshandboek om te voldoen aan de algemene richtlijnen aangaande kwaliteit
in zorg en passend binnen de ziekenhuis accreditatie standaarden JCI/ISO/NIAZ. Echter, specifiek voor
klinische activiteiten binnen een CME, is er geen kwaliteitshandboek voorhanden.

« Om, in overeenstemming met Artikel 1.1 van de Conventie, een uniform kwaliteitssysteem te
ontwikkelen, een centraal kwaliteitshandboek dient te worden uitgeschreven. Dit handboek
zou dan dienen als een algemeen kader, waarbinnen de overeengekomen pijlers van het
kwaliteitssysteem uitgewerkt worden. Er zou genoeg vrijheid geboden worden aan de Centra om
hun eigen SOP’s en procedures te behouden binnen de context van het kwaliteitshandboek. Het
kwaliteitshandboek zou gebruikt worden als een handleiding tijdens de uitvoering van interne
audits.

« Het uitvoeren van interne audits in de kliniek kan gedaan worden door een kwaliteitscoordinator.

- Een externe audit heeft een adviserend, educatief (zelf-evaluatie) en evaluerend karakter.
Aspecten voor dewelke deskundigen verantwoordelijkheid (kunnen) hebben, zullen geévalueerd
worden (professionele oriéntatie). De audit zou uitgevoerd kunnen worden op basis van
een uitgewerkt protocol en via een handleiding. Het auditteam zou kunnen bestaan uit een
vertegenwoordiger van het College van Menselijke Erfelijkheid en twee niet-Belgische experten.

3.1.3.  Externe Kwaliteitsevaluatie (EKE) in de laboratoria

Hoewel de CME's deelnemen aan verschillende EKE programma’s (zoals aanbevolen in de I1SO-15189
norm), moeten zij door een gebrek aan centrale codrdinatie zelf kiezen aan hoeveel en welke EKE pro-
gramma’s zij zullen deelnemen. Bijgevolg is deze vorm van kwaliteitscontrole niet uniform over de
genetische centra in Belgié. Met uitzondering van de meest frequente parameters aangeboden door de
meeste of alle centra, is het gezien de hoge mate van specialisatie van de genetische centra nagenoeg
onmogelijk om hun prestaties algemeen te vergelijken.

Om hierop een antwoord te bieden, stelt het WIV-ISP de ontwikkeling van een gecentraliseerde aanpak
van EKE in de genetische centra voor:

+ Veralgemenen van method-based Proficiency Testing (mbPT). Door de verscheidenheid aan
en zeldzaamheid van genetische testen is het niet mogelijk alle parameters van een specifieke
portfolio te beoordelen, vooral de meest zeldzame. De technieken om de testen uit te voeren,
zijn daarentegen beperkt in aantal, en voor het grootste deel dezelfde in alle genetische centra.
Bijgevolg is mbPT dus een goed alternatief voor parameters waarvoor geen EKE beschikbaar is.
Daarenboven zal met mbPT een directe vergelijking van individuele prestaties van laboratoria
mogelijk zijn, gebruik makend van de verschillende technieken, gebruikt voor het uitdenken en
uitvoeren van genetische testen. Het WIV-ISP zal, in samenwerking met de Centra, een lijst van
beschikbare technieken opstellen. Al deze technieken zullen extern geévalueerd worden en de
keuze van EKE aanbieders zal gemaakt worden bij tijdens een goede samenwerking met het WIV-
ISP, de Centra en het College.

« Prioriteren van EKE schema. Niet alle parameters kunnen geévalueerd worden, maar er zou een
algemene filosofie moeten zijn over welke parameters las prioriteit geévalueerd dienen te worden.
Het WIV-ISP stelt voor om een keuze te maken op basis van de bestaande referentiecentra,
en de vermeende specialisatie van de Centra. Aandoeningen/parameters voor dewelke er
referentiecentra bestaan in Belgié zouden systematisch geévalueerd dienen te worden. Ziekten
waarvoor geen referentiecentrum is toegekend, maar waarvoor een centrum opeist dat het
erin gespecialiseerd is, zou eveneens geévalueerd moeten worden. Indien er geen formeel EKE
programma bestaat voor zulke aandoeningen, zou het Centrum alle inspanningen moeten doen
om mee te doen met een Inter-Laboratory Comparison scheme (ILC) of het te organiseren.

« Het WIV-ISP zal de opvolging van EKE centraliseren op nationaal niveau, inschrijvingen regelen,
rapporteren en feedback geven.

« Het WIV-ISP kan de inspanningen centraliseren om de beschikbaarheid van referentiemateriaal
voor protocol validatie en/of externe evaluatie te verhogen.
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3.2. Register van Genetische Testen

De doelstelling van Actie 2 voor inventarisatie van genetische testen is tweeledig: (i) een databank voor
genetische testen (geaggregeerd, op niveau van de globale test), en (ii) een register voor genetische testre-
sultaten (op niveau van de individuele staalanalyse). Momenteel zijn deze data verspreid en niet uniform,
waardoor hun gebruik en bruikbaarheid niet geoptimaliseerd zijn. Centraliseren en uniformeren van de
data voor verschillende gebruikers zal toelaten: (i) de zichtbaarheid van de in Belgi€ aangeboden testen
te verhogen; (ii) de transparantie van de volumes en kosten van uitgevoerde testen te verhogen; (iii)
de kostenefficiéntie van data inventarisatie, actualisatie, uitwisseling, disseminatie en analyse te opti-
maliseren; (iv) de kwaliteit van de data te garanderen; (v) een uniform overzicht van kwaliteitsbeoorde-
lingen van laboratoria en aangeboden testen te verkrijgen; en (vi) nuttige informatie te leveren, onder
meer voor wetenschappelijk onderzoek, complementair met en gekoppeld aan data in andere registers.
Voorts zal dit bijdragen tot het verder uitbouwen van de kennis, informatie en bewustwording rond zeld-
zame ziekten en het verder optimaliseren van de desbetreffende gezondheidszorg, conform nationale,
Europese en internationale richtlijnen en aanbevelingen op dit vlak.

Uit analyse van bestaande genetische test databanken, de Laboratorium Informatie Management
Systemen (LIMS) van de CME’s, en de wensen en noden van beoogde gebruikers, is gebleken dat de
meeste data die nodig zijn voor een doeltreffende registratie beschikbaar zijn in alle CME's. Wel zijn er ver-
schillen in de manier waarop de data geregistreerd en gedefinieerd worden, alsook het formaat waarin
ze beschikbaar zijn, en algemeen is er weinig structureel gebruik van coderingssystemen en gecontro-
leerde vocabulaires. Op basis van deze bevindingen werden preliminaire voorstellen uitgewerkt.

De ontwikkeling van een register voor genetische testen verloopt best in verschillende fases:

- In een eerste fase: een databank voor genetische testen met data afkomstig uit de zogenaamde
limitatieve lijsten, die alle factureerbare testen (per CME) met bijkomende details bevatten
en jaarlijks door de CME’s geactualiseerd worden. Dit is relatief eenvoudig, op korte termijn
te realiseren, en bruikbaar voor automatische actualisatie van Orphanet, maar niet voor
epidemiologische analyses of automatische rapportering.

« In een tweede fase: een register voor genetische testresultaten met data afkomstig uit de LIMS van
de CME’s, dus meer en gedetailleerdere data die ook nuttig zijn voor onderzoek en rapportering.
Aangezien de LIMS onderling verschillen en soms bepaalde cruciale data, zoals test-ziekte-
gen relaties, niet in een bruikbaar formaat bevatten, zijn hier meer praktische problemen aan
verbonden en is de implementatie complexer en veeleisender qua tijd en middelen.

Voor het register voor genetische testresultaten zijn de data enkel in de LIMS beschikbaar en dienen dus
van daar getransfereerd te worden, wat wellicht het voornaamste knelpunt zal zijn. Een werkbare oplos-
sing lijkt de globale testen met data uit de limitatieve lijsten te beschrijven in de databank, de individu-
ele analyses met data uit de LIMS te beschrijven in het register, en deze aan elkaar te koppelen. Beide
kunnen dus naast elkaar bestaan, maar ze afzonderlijk benaderen lijkt inefficiént. Aangezien het register,
in tegenstelling tot de databank, gecodeerde identificatiegegevens van patiénten zal bevatten, dient
implementatie te gebeuren via het beveiligde platform van Healthdata.be. Voor de databank is dit optio-
neel en beide opties hebben voor- en nadelen.

In elk geval is verder overleg tussen de belanghebbenden essentieel om tot een definitief datamodel
te komen. Een geschikt platform hiervoor kan de Werkgroep Harmonisatie binnen het College voor
Menselijke Erfelijkheid zijn. Ook belangrijk is dat er, waar mogelijk, gebruik gemaakt wordt van code-
ringssystemen, kruisverwijzingen en gecontroleerde vocabulaires. Verder dient de ontwikkeling van de
databank en het register ook voldoende afgestemd te worden op reeds bestaande registers met gerela-
teerde data, zoals het Centraal Register voor Zeldzame Ziekten (CRZZ) en het Kankerregister, maar ook
het Register voor Genomische Sequenties en het Humaan Moleculair Register die momenteel gepland
worden. Deze verschillende bronnen met elk specifieke gezondheid-gerelateerde informatie, kunnen
enkel efficiént uitgebuit worden en een meerwaarde voor onderzoek betekenen als ze voldoende gein-
tegreerd zijn.



3.3. Werkgroepen van Experten

Door de snelle evolutie en de specificaties van genetische diagnosen, worden de Centra geconfronteerd
met verschillende technische, klinische en legale uitdagingen. Er is een nood aan de ontwikkeling van
experten comités om deze uitdagingen het hoofd te bieden. In de loop van de huidige studie werden er
vijf domeinen geidentificeerd waarvoor actie ondernomen dient te worden:

i) het relatieve ontbreken van nationale richtlijnen over genetische diagnose, zowel aangaande kli-
nische als technische aspecten;

ii) de nood aan harmonisatie van de praktijk van de collectie en conservatie van materiaal en data
voor, tijdens en na de het uitvoeren van genetische testen;

iii) de nood aan de mogelijkheid om problemen bij initi€le en continue opleiding aan te kaarten en
de erkenning van genetici;

iv) de noodzaak om het proces van het aanpassen van de ‘informed consent’aan de versnelde evolu-
tie van het technische landschap in de genetica;

v) de nood om data management te harmoniseren tussen de verschillende CME’s, waarvoor reeds
een werkgroep is opgestart door het College voor Menselijke Erfelijkheid (zie 3.2).

Het WIV-ISP zou ondersteuning kunnen leveren bij het opstarten van zulke werkgroepen, het aanwer-
ven van nationale en internationale experten, het organiseren van vergaderingen, wetenschappelijke en
administratieve opvolging. Indien mogelijk, zouden de werkgroepen gestimuleerd kunnen worden via
een project-gebaseerde benadering, met duidelijk gedefinieerde objectieven, leidend tot aanbestedin-
gen. Geldelijke aansporingen zouden kunnen uitgekeerd worden om de deelname van de Genetische
Centra aan te moedigen.

4. Kernpunten

- Een indicator heeft een signalerende functie: het geeft een indicatie voor potentiéle problemen
die mogelijk aangepakt dienen te worden.

« Door het gebruik van de‘fiche’en in nauwe samenwerking met de CME’s zal het praktische gebruik
van de indicator geévalueerd worden.

« Een pilootproject om de registratie van indicatoren te testen zal opgestart worden.

» Het kwaliteitshandboek zou dienen als een algemeen kader, waarbinnen de overeengekomen
pijlers van het kwaliteitssysteem uitgewerkt worden.

» Het beleid van de interne audits in de kliniek kan gedaan worden door een kwaliteitscoordinator.

» Het auditteam voor externe audits kan bestaan uit een vertegenwoordiger van het College van
Menselijke Erfelijkheid en twee niet-Belgische experten.

- Externe Kwaliteitsevaluaties (EKE) in de praktijk zijn niet uniform door het gebrek aan centralisatie.

» Het WIV-ISP, de Centra en het College zouden samenwerken om EKE-schema’s op te stellen en te
prioriteren.

- Het WIV-ISP zou de EKE schema’s kunnen codrdineren, inschrijvingen kunnen regelen en feeback
en ondersteuning kunnen bieden.

- Het is noodzakelijk dat werkgroepen van experten specifieke problemen in de genetica kunnen
aankaarten: een gebrek aan algemene diagnostische richtlijnen, modificatie van het legaal kader
aangaande data en materiaalbewaring, harmonisatie ‘informed consent; erkenning genetici enz.

« Het WIV-ISP zou de werkgroepen van experten kunnen codrdineren, ondersteuning kunnen
bieden bij het aanwerven van experten, het organiseren van vergaderingen, het bieden van
administratieve steun.

- Centralisatie en standaardisatie van genetische test data is op termijn het meest kostenefficiént
en creéert meerwaarde voor verschillende belanghebbenden.

- In een eerste fase kan dit in een databank voor genetische testen (op niveau van de globale
testen), en op termijn bijkomend in een register voor testresultaten (op niveau van de individuele
analyses).
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Een databank voor genetische testen en een register voor genetische testresultaten kunnen naast
elkaar bestaan maar de ontwikkeling ervan afzonderlijk benaderen is inefficiént.

Er zijn verschillende opties voor de structuur van de databank, alsook voor de implementatie van
de databank en het register via Healthdata.be, met gevolgen voor termijn, kost en functionaliteit.

Waar mogelijk moet voor annotatie van data in de databank en het register gebruik gemaakt
worden van coderingssystemen, kruisverwijzingen en gecontroleerde vocabulaires of ontologieén.
De relaties tussen testen, ziekten en genen moeten gecapteerd worden in een genetische test
databank.

Codrdinatie van de databank en het register onderling en met het Centraal Register voor Zeldzame
Ziekten, het Kankerregister, en het geplande Genomische Sequentie Register en Humaan
Moleculair Register is nodig.

Verder overleg tussen belanghebbenden (CME’s, RIZIV, WIV-ISP, Orphanet) is cruciaal; een geschikt
platform hiervoor kan de werkgroep rond harmonisatie binnen het College voor Menselijke
Erfelijkheid zijn.

Rapporten voor verschillende (overheids)instanties dienen meer op elkaar afgestemd te worden,
qua inhoud en timing.

Toekomstige acties

Kwaliteitsindicatoren (vervolg): praktisch gebruik van elke indicator zal in nauwe samenwerking
met de CME’s worden geévalueerd = evaluatie mogelijkheden voor centralisatie (register) =
pilootproject (registratie indicatoren).

Uitschrijven eerste versie centraal kwaliteitshandboek.

Lijst opstellen van technieken en overeenkomstige EKE schema’s/aanbieders.

Collegiale beslissing EKE schema’s die gevolgd moeten worden door de CME’s in 2017.

Nationale richtlijnen: opstellen werkgroepen en tijdslijnen.

Bepalen met begunstigden (i) welke data te capteren in welke toepassing (databank vs. register),
(i) hoe de data te relateren, (iii) vanwaar de data te extraheren, (iv) welke coderingssystemen,
kruisverwijzingen en gecontroleerde vocabulaires te gebruiken, (v) wie toegang tot welke data
krijgt.

Vastleggen van een gepast datamodel voor de databank en wie de databank zal ontwikkelen/
beheren.

De databank ontwikkelen, implementeren, opvullen met data en testen, en indien nodig correcties
doorvoeren.

Finaliseren en beheren van de databank, extractie en analyse van data.

Legale aspecten met betrekking tot het register uitwerken.




1. INLEIDING

1.1. ALGEMENE INLEIDING

Dit document beschrijft een haalbaarheidsstudie inzake kwaliteitsbeheer in de acht Belgische Centra
voor Menselijke Erfelijkheid (CME’s). Na de inleiding (Deel 1) worden drie grote luiken rond kwaliteitsbe-
heer besproken: (i) de ontwikkeling en implementatie van een uniform kwaliteitscontrolesysteem betref-
fende de klinische activiteiten in de CME’s (Deel 2 - door Fabienne Van Aelst), (ii) de ontwikkeling en
implementatie van een uniform kwaliteitscontrolesysteem betreffende de laboratoriumactiviteiten in de
CME'’s (Deel 3 - door Jean-Bernard Beaudry), en (iii) de ontwikkeling en implementatie van een register
voor genetische testen uitgevoerd in de CME’s (Deel 4 - door Kim Van Roey). Een laatste deel bevat de
bijlagen bij elk van deze onderdelen (Deel 5). Een algemene samenvatting geeft een globaal overzicht
en benadrukt de raakvlakken tussen de verschillende onderdelen.

1.2. OPDRACHT

In opdracht van het Rijksinstituut voor Ziekte- en Invaliditeitsverzekering (RIZIV) dient het
Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid (WIV-ISP) een haalbaarheidsstudie uit te voeren voor de
ontwikkeling en de implementatie van enerzijds een uniform kwaliteitscontrolesysteem voor zowel de
klinische activiteiten als de laboratoriumactiviteiten in de acht Belgische CME’s, en anderzijds een register
voor genetische testen die door deze centra worden uitgevoerd of uitbesteed. Hierover dient een con-
ceptuele nota te worden voorgelegd aan het Begeleidingscomité (Tabel 1) en het Verzekeringscomité.
De verschillende aspecten die voor deze opdracht dienen te worden uitgewerkt, staan vermeld in Actie
2 van het Belgisch plan voor Zeldzame Ziekten (1), alsook in de overeenkomst verleden op 24/07/2014
tussen het RIZIV en het WIV-ISP voor het uitvoeren van deze haalbaarheidsstudie (2).

Wat betreft de haalbaarheidsstudie rond de ontwikkeling en introductie van een uniform kwaliteits-
controlesysteem voor de klinische activiteiten (Deel 2) en de laboratoriumactiviteiten (Deel 3) dient het
eindrapport volgende elementen te bevatten: (i) een overzicht en evaluatie van de bestaande kwaliteits-
controlesystemen in de CME’s voor de respectievelijke activiteiten, (ii) een voorstel van een uniform kwa-
liteitssysteem voor elk van deze activiteiten, (iii) een uitgewerkt uniform systeem voor externe kwaliteits-
evaluaties (EKE’s) voor de laboratoriumactiviteiten van de CME’s, en (iv) een raming van de investeringen
die de CME’s moeten doen om aan de Europese kwaliteitsnormen te kunnen beantwoorden. Bijkomend
dient het WIV-ISP het College voor Menselijke Erfelijkheid op verschillende vlakken methodologisch te
ondersteunen bij de evaluatie van de kwaliteit. Inzake het register voor genetische testen is de doel-
stelling van Actie 2 tweeledig (Deel 4). In een eerste fase dient een databank voor genetische testen
(geaggregeerd, op niveau van de globale testen) te worden ontwikkeld, terwijl voor een latere fase de
implementatie van een register voor genetische testresultaten (op niveau van de individuele staalanaly-
ses), met koppeling naar het Centraal Register voor Zeldzame Ziekten (CRZZ) (3) en het Kankerregister
(4), wordt vooropgesteld. De conceptnota is gericht op de databank en dient verscheidene aspecten van
de implementatie hiervan te bespreken, met name de haalbaarheid, modaliteiten en termijn. De con-
ceptualisatie en verdere uitwerking van uniforme systemen voor kwaliteitsevaluatie, kwaliteitscontrole
en data inventarisatie dienen te gebeuren in nauw overleg met de CME’s en het College. Het concreti-
seren van deze doelstellingen moet de CME’s in staat stellen te beantwoorden aan nationale (1;5;6) en
Europese (7;8) vereisten en aanbevelingen op dit vlak.
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(o))

Tabel 1| Overzicht van belanghebbende instanties en de vertegenwoordigers hiervan in het
Begeleidingscomité dat belast is met de opvolging van de overeenkomst van 24/07/2014
tussen het RIZIV en het WIV-ISP (2)

Instantie (aantal vertegenwoordigers) Vertegenwoordigers

WIV-ISP (Operationele Directie Volksgezondheid Fabienne Van Aelst
en Surveillance + Operationele Directie Expertise,

Jean-Bernard Beaudr
Dienstverlening en Klantenrelaties) (4) 4

Kim Van Roey
Viviane Van Casteren (Voorzitter)
RIZIV Dienst Geneeskundige Verzorging (2) Chantal Mathy
Céline Francken
RIZIV Verzekeringscomité (2) Michel Mahaux
Jean-Claude Praet
Technische Geneeskundige Raad (1) Bernard Debbaut (Christelijke Mutualiteit)
Centra voor Menselijke Erfelijkheid (17) CME Klinische activiteiten Laboratoriumactiviteiten
UCL Yves Sznajer Jean-Francois Vanbellinghen
UGent  Bruce Poppe Elfride De Baere
UA Geert Mortier Wim Wuyts
KUL Griet Van Buggenhout  Gert Matthijs
VUB Marjan Derademaeker  Sara Seneca
IPG Karin Dahan Pascale Hilbert
ULB Marc Abramowicz Pascale Cochaux
ULg Stéphanie Gaillez Karin Segers

Lionel Habran

College voor Menselijke Erfelijkheid (1) Julie Maetens

1.3. ACHTERGROND

De zorg van patiénten die lijden aan een zeldzame ziekte, in de Europese Unie (EU) gedefinieerd als aan-
doeningen met een prevalentie lager dan 1 op 2.000, wordt bemoeilijkt door een beperkte en geconcen-
treerde kennis van de pathogenese, pathologie, diagnose en eventuele behandeling van deze ziekten,
net ten gevolge van hun weinig voorkomend karakter. Om de aandacht te vestigen op deze problema-
tiek, heeft de Europese Commissie in 2009 de Europese lidstaten opgeroepen om voor eind 2013 elk een
‘Plan voor Zeldzame Ziekten’ op te stellen (9), met als doel een strategie te ontwikkelen om in een betere
zorg voor deze patiénten te kunnen voorzien. In dit kader werd, op vraag van de Minister van Sociale
Zaken en Volksgezondheid, eind 2011 een rapport afgeleverd door het Fonds voor Zeldzame Ziekten en
Weesgeneesmiddelen van de Koning Boudewijnstichting, met daarin 42 aanbevelingen voor het ont-
werpen van een toekomstig actieplan (10). Op basis van deze aanbevelingen, en rekening houdende
met indicatoren voorgesteld door Europlan (11) en het European Union Committee of Experts on Rare
Diseases (EUCERD) (12), werden 20 concrete acties geidentificeerd door leden van het RIZIV, de Federale
Overheidsdienst (FOD) Volksgezondheid, het WIV-ISP en het Kabinet van de Minister van Sociale Zaken
en Volksgezondheid, en vervolgens gepubliceerd in het Belgische Plan voor Zeldzame Ziekten (1).

De doelstellingen van Actie 2 van dit plan, zijnde het luik aangaande kwaliteitsbeheer in de CME’s, zijn
gericht op het verder verbeteren van de zorg en dienstverlening die door de CME'’s worden aangeboden.
De voornaamste modaliteiten die naar voren gebracht worden om dit te bewerkstelligen, zijn het imple-
menteren van een kwaliteitssysteem voor zowel de klinische activiteiten als de laboratoriumactiviteiten
van de CME’s, alsook een verdere informatisering van de dataverwerking in de CME'’s teneinde gegevens
betreffende genetische testen die worden uitgevoerd in de CME’s, of worden uitbesteed aan externe
laboratoria, te centraliseren en uniformeren. Het doorvoeren van deze maatregelen moet bijdragen tot
de verdere ontwikkeling van de CME’s als expertisecentra binnen grotere Europese referentienetwerken



voor zeldzame ziekten, door tegemoet te komen aan Europese en internationale kwaliteitsnormen en
aanbevelingen, onder meer opgesteld door Europlan (13) en gepreciseerd in een verklaring van Eurordis
(14), een vereniging van patiéntenorganisaties. Ook zullen deze acties er voor zorgen dat de CME’s vol-
doen aan verschillende vereisten vervat in Artikel 33 (5) van de bijlage bij het koninklijk Besluit (KB) van
14 september 1984 tot vaststelling van de nomenclatuur van de geneeskundige verstrekkingen inzake
verplichte verzekering voor geneeskundige verzorging en uitkeringen.

Concrete stappen die worden voorgesteld in actie 2 inzake kwaliteitssystemen zijn het uitwerken door
de CME’s van een kwaliteitshandboek en een kwaliteitsbeheersysteem voor alle activiteiten, het identi-
ficeren van geschikte indicatoren voor het uitvoeren van kwaliteitsevaluaties, interne en externe kwa-
liteitscontroles, en het aanstellen van een kwaliteitscodrdinator. Dataregistratie of het centraliseren en
uniformeren van genetische test data kan gebeuren door de ontwikkeling en implementatie van een
databank voor genetische testen. Op termijn dient ook een register voor genetische testresultaten dat
gekoppeld kan worden aan het CRZZ (3) en het Kankerregister (4) geimplementeerd te worden. Dit zal
toelaten een beter overzicht te krijgen van de testen die worden aangeboden door de Belgische CME’s,
alsook de toegankelijkheid van de data te vereenvoudigen. Zoals vooropgesteld door het Federaal
Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) (6) zal het centraliseren van data omtrent genetische
testen leiden tot meer transparantie en een betere inschatting van de volumes en kosten van specifieke
testen, alsook toelaten epidemiologische gegevens op populatieniveau te verwerken, zoals reeds voor-
zien voor het geplande maar nooit geimplementeerde Nationaal Register voor Anthropogenetica (15).
Een dergelijke databank zal tevens bijdragen tot samenwerking op Europees niveau, zoals gespecifi-
eerd in richtlijn 2011/24/EU van het Europees Parlement en de Raad betreffende grensoverschrijdende
gezondheidszorg (7), en tegemoet komen aan aanbevelingen van de Commission Expert Group on Rare
Diseases (CEGRD) betreffende grensoverschrijdend genetisch testen in de EU (8).
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2. KLINISCHE ACTIVITEITEN (AUTEUR : FABIENNE VAN AELST)

2.1. DOELSTELLING

De opdracht houdt in dat het Wetenschappelijk Instituut Volksgezondheid (WIV-ISP) een concept-
nota indient ter attentie van het Begeleidingscomité (zie ook Tabel 1 - Overzicht vertegenwoordigers
Begeleidingscomité) en het Verzekeringscomité aangaande een uniform kwaliteitscontrolesysteem voor
de klinische activiteiten in de acht Belgische Centra voor Menselijke Erfelijkheid (CME’s), en dit in overleg
met de CME’s en het College voor Menselijke Erfelijkheid.

Deze opdracht wordt vermeld in Actie 2 van het Belgisch plan voor Zeldzame Ziekten (1), alsook in arti-
kels 1, 2 en 3 van de overeenkomst (2) verleden op 24/07/2014 tussen het Rijksinstituut voor Ziekte- en
Invaliditeitsverzekering (RIZIV) en het WIV-ISP voor een haalbaarheidsstudie betreffende de ontwikke-
ling en implementatie van een kwaliteitscontrolesysteem in de acht CME’s en de creatie van een register
van de genetische tests die in deze centra worden uitgevoerd.

De nota dient:

- een overzicht en een evaluatie te geven van de bestaande kwaliteitscontrolesystemen in de CME’s,

- een voorstel te bevatten van een uniform kwaliteitssysteem, betreffende de klinische activiteiten
in de CME’s, dat voldoet aan de Europese vereisten,

« een voorstel te bevatten omtrent de ontwikkeling van een methodologie om kwaliteitsindicatoren
en evaluatiecriteria voor medische activiteiten te selecteren,

« een voorstel voor een methode om de kwaliteit van de klinische activiteiten te evalueren en te
verbeteren,

« een overzicht te geven van de investeringen die de centra moeten doen om aan de Europese
kwaliteitsnormen te kunnen beantwoorden,

« methode(s) voor te stellen om de kwaliteit van alle activiteiten die door de centra voor
antropogenetica worden verricht, te verbeteren.

Om deze opdracht te volbrengen (zie ook 2.4 Methodologie) werd in een eerste fase in de literatuur
gericht gezocht naar:

« Europese richtlijnen omtrent kwaliteit in genetische centra

+ De situatie in Frankrijk, Nederland, Verenigd Koninkrijk (kwaliteitssystemen, richtlijnen)

- Kwaliteitsindicatoren in de gezondheidszorg, en meer specifiek voor de menselijke genetica

« Een methodologie om kwaliteitsindicatoren te selecteren

Er werd ook advies van een internationale expert uit Nederland ingewonnen, alsook feedback van de
CME's. Op die manier werd een eerste voorstel tot een kwaliteitssysteem bekomen.

In een tweede fase werden via twee vragenlijsten feedback gevraagd over het voorgestelde kwaliteits-
systeem en de via de literatuur geselecteerde kwaliteitsindicatoren, aan de hand van de RAND/UCLA
Geschiktheidsmethode (RAM).

2.2. INLEIDING

In de gezondheidszorg anno 2016 zijn kwaliteit en transparantie belangrijke onderwerpen. Dit is terug
te zien in de ontwikkeling van richtlijnen voor medisch handelen en indicatoren om dit handelen te kun-
nen meten, zowel ziekenhuisgebonden, als meer specifiek op een bepaalde specialisatie gericht. Vanuit
de maatschappij is er een groeiende vraag naar informatie om zelfstandig keuzes te kunnen maken
(‘patient empowerment’). Deze roep om transparantie, die wordt gesteund door de overheid, verplicht
de klinische genetica tot meer openheid over de kwaliteit van geleverde zorg. (16;17)

Een kwaliteitssysteem heeft een positieve invloed op de organisationele ontwikkeling van een instel-
ling (zelfevaluatie, benchmarking, ...) maar eveneens op vlak van marketing (publieke herkenning van
het status kan voordelen opleveren op competitief vlak. (18;19) Na een succesvolle implementatie van
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kwaliteitsprogramma’s heeft een meting van kwaliteitsindicatoren een verbetering aangetoond van de
medische en dienstbaarheidsuitkomsten alsook van de kosten. (20-22).

Een systeem voor het monitoren van kwaliteit bestaat uit twee samenhangende maar verschillende
delen: het meten van prestaties en het verbeteren van prestaties. Het doel van het meten van prestaties
is te verzekeren dat alle betrokken centra een gelijkaardige kwaliteit van diensten aanbieden. Het bevor-
deren van verbetering van prestaties via het monitoren van uitkomstdata is minstens even belangrijk.
(16)

Het meten van prestaties kan onder meer door de toepassing van indicatoren. Indicatoren zijn de facto
onderdeel van een geintegreerd professioneel kwaliteitsbeleid, waarin deze samen met andere kwali-
teitsinstrumenten zoals richtlijnen, visitatie (audit), accreditatie, nascholing, patiéntenvoorlichting, com-
plicatieregistratie een samenhangend geheel vormen. (23;24) Indicatoren kunnen betrekking hebben
op het inhoudelijk medisch handelen, maar evenzeer op de organisatie/logistiek van de zorg of op stra-
tegische en financiéle aspecten. Er dient een mix te zijn van indicatoren die meten hoe de stand van
zaken nu is, met indicatoren die een ideale situatie aangeven, waar velen nog niet aan voldoen, maar
waar ze naar dienen te streven. (22;25;26)

Kwaliteit kan ook verbeterd worden zonder het te meten, bijvoorbeeld door opleidingsprogramma’s, of
door het aanbrengen van klinische richtlijnen. Bovendien zijn er manieren om kwaliteit te beoordelen,
zonder gebruik te maken van kwantitatieve metingen, zoals bijvoorbeeld evaluatie door vakgenoten,
opnemen van consultaties, patiénteninterviews. (27)

Kwaliteitsverbetering in gespecialiseerde diensten zoals klinische genetica is een uitdaging, en dit is
voornamelijk te wijten aan de complexiteit van de dienst en de moeilijkheid om accurate, reproduceer-
bare en meetbare data te verkrijgen door het gebrek aan goed gedefinieerde uitkomsten. (28) Bovendien
is het moeilijk om de vereisten voor ‘minimale’ of ‘optimale’ kwaliteit in klinische genetica op te stellen.
(29) Alhoewel er al twintig jaar artikels verschijnen over kwaliteit in genetische zorg, focussen de meeste
publicaties op patiéntentevredenheid en de aan- of afwezigheid van programmacomponenten (zoals
screening pasgeborenen, klinische diensten), in plaats van op de effectiviteit en efficiéntie van de aange-
boden zorg en de impact op de gezondheid of uitkomsten. Medische uitkomsten in klinische genetica
blijven slecht gedefinieerd met een gelimiteerde evidentie, alhoewel meer richtlijnen, gebaseerd op een
consensus van experten worden aangemaakt. Dit zijn goede eerste stappen, maar - in tegenstelling tot
laboratorium genetica - staan de ontwikkelingen van kwaliteit in klinische genetica nog in de kinder-
schoenen. (20-22;30;31)

Externe kwaliteitsevaluatie is noodzakelijk om de kwaliteit van de dienstverlening en de interne proces-
sen te bevorderen en te evalueren. (32) Auditbezoeken door externe evaluatiesystemen zoals JCI, ISO,
NIAZ gebeuren in Belgié — en dan vooral in Vlaanderen - reeds op ziekenhuisniveau. De normen die
geévalueerd worden gaan echter niet dieper in op processen en uitkomsten, specifiek gelinkt aan medi-
sche genetica. Kwaliteitshandboeken zijn uitgewerkt op ziekenhuisniveau voor de meeste ziekenhuizen
waar de CME’s aan verbonden zijn.

Op Europees niveau heeft men al meerdere jaren werkgroepen opgericht die denken rond kwaliteit in
de genetica, met verschillende richtlijnen als gevolg (zie 2.5.3 Nationale richtlijnen).

In onze buurlanden Nederland, Frankrijk en het Verenigd Koninkrijk is men eveneens al meerdere jaren
bezig met het meten en verbeteren van kwaliteit in genetische centra (zie 2.3.3 Situatie kwaliteit in gene-
tische centra buitenland).



2.3. ACHTERGROND

2.3.1. EUROPESE KWALITEITSNORMEN

Officiéle Europese kwaliteitsnormen aangaande klinische activiteiten in de menselijke genetica blijven
zeer algemeen.

Zo is er het Additioneel Protocol genetische testen aan de Biomedische Conventie, 1 dec 2009: (33)

+ Bevat bepalingen om de kwaliteit van genetische centra in de lidstaten van de Europese Unie te
waarborgen.

+ Richt zich op de bescherming van de kwaliteit en veiligheid van de diensten, het respect voor
geinformeerde toestemming en bescherming van de vertrouwelijkheid.

+ Met respect voor de grote verscheidenheid aan verschillende systemen, wil de EU dat haar
lidstaten duidelijke kwaliteits-en veiligheidsnormen definiéren voor de gezondheidszorg op hun
territorium.

Specifieke regeling van kwaliteit voor klinische activiteiten in de genetica is nog steeds een nationale
aangelegenheid. (34)

2.3.2. SITUATIE BELGIE: ZIEKENHUISNORMEN EN —ACCREDITATIES

2.3.2.1. Inspecties door de overheid

De wet op de ziekenhuizen en andere verzorgingsinrichtingen vormt het basis wettelijke kader waarin
ziekenhuizen kunnen werken. Een onderdeel daarbij is de regeling met betrekking tot erkenning. Om
een erkenning te krijgen en te behouden, moet een algemeen ziekenhuis aan een aantal erkennings-
normen of -criteria voldoen. Sinds 1 juli 2014 zijn de gemeenschappen bevoegd voor het definiéren van
deze normen, met dien verstande dat de programmatie een federale bevoegdheid blijft, maar waarbij
er asymmetrische bilaterale overeenkomsten kunnen worden gesloten als een gemeenschap dat wenst.

De erkenning is gemeenschapsmaterie, maar de Franse Gemeenschap heeft deze bevoegdheid overge-
dragen naar het Waals Gewest en de Franse Gemeenschapscommissie (Brussel). Een erkenning wordt
nooit definitief toegekend. Op basis van voortdurende inspectie en evaluatie wordt de erkenning perio-
diek vernieuwd.

De verschillende overheden hebben steeds meer aandacht voor kwaliteitszorg. De aandacht verschuift
van enkel kwantitatieve normen (structuurkenmerken) naar meer kwalitatieve normen met aandacht
voor het resultaat voor de patiént (resultaat- en procesindicatoren). De overheid eist dat een ziekenhuis
een aantoonbaar kwaliteitsbeleid voert. (35;36)

VLAAMSE GEMEENSCHAP (37,;38)
Niet geheel los van de erkenning van ziekenhuizen hanteert Vlaanderen een systeem van accreditering.

Op 25 januari 2012 werd er door Vlaams Minister van Welzijn, Volksgezondheid en Gezin Jo Vandeurzen
een Omzendbrief rondgestuurd naar de openbare ziekenhuizen waarin ziekenhuizen aangespoord wor-
den om een accreditatie te behalen van een externe partner. In Vlaanderen worden twee accrediterings-
instellingen door de overheid erkend: NIAZ en JCI (zie ook 2.3.2.2 Accreditatie door externe partners).

De Zorginspectie richt zich op nalevingstoezicht (toets concreet geleverde zorg) en externe accredite-
ringsinstanties evalueren het systeem (toets op de organisatie van de zorg). Onder de noemer ‘Flanders’
Care’ wordt het toezichts- en nalevingsmodel voor ziekenhuizen vernieuwd. De overheid stimuleert in
dat opzicht het behalen van een internationale accreditatie. Alle ziekenhuizen hebben ondertussen
bekend moeten maken aan de Vlaamse Overheid of ze al dan niet voor accreditatie opteren. 88% van de
Vlaamse ziekenhuizen kiest voor accreditatie. De overige 12% valt onder het — vernieuwde - toezichts-
model van de overheid.
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WAALS GEWEST EN DE FRANSE GEMEENSCHAPSCOMMISSIE (BRUSSEL) (39;40)

In de Brusselse en Waalse regio werd er tot nog toe geen politiek signaal, noch een grootschalige aan-
sporing tot accreditatie gegeven aan de ziekenhuizen. Om een start te maken, echter, heeft de Waals-
Brusselse Federatie een studie laten maken om te peilen naar de bereidheid en voorbereiding van de
ziekenhuizen op een accreditatie. Parallel hieraan hebben de Franstalige ziekenhuisfederaties, de scho-
len van volksgezondheid en de mutualiteiten een platform gevormd met als doel de initiatieven binnen
de sector aangaande accreditaties te ondersteunen.

2.3.2.2. Accreditatie door externe partners

Er zijn bepaalde punten van overeenkomst tussen thema’s die door auditors van externe accreditatie-
organisaties nagekeken worden op ziekenhuisniveau en indicatoren die deel uitmaken van het voorge-
stelde kwaliteitssysteem voor CME (zie Annex 5.1.1 Overeenkomsten ziekenhuisnormen en voorgestelde
indicatoren). Dit is niet zo verwonderlijk, aangezien de overlappende thema’s een basis vormen voor een
kwaliteitssysteem (opleiding personeel, interne audits, ...).

ISO-CERTIFICERING

ISO is de grootste ontwikkelaar van internationale standaarden en dit in allerlei domeinen (industrie,
publieke sector, ...). De ISO-9000 serie bestaat uit de ISO-9000 en I1SO-9004 richtlijnen en de 1SO-9001
eisen voor kwaliteitsmanagement. De ISO 15224 bevat normen specifiek voor kwaliteitssystemen in de
gezondheidszorg. (41)

De standaarden, die geévalueerd worden, hebben voornamelijk betrekking op de administratieve pro-
cedures en het kwaliteitssysteem en zijn niet altijd afgestemd op klinische aspecten van de zorgverle-
ning. Daarnaast zijn de experten die de audit uitvoeren experten inzake ISO-normen, maar niet inzake
gezondheidszorg. Deze vorm van certificering kan het organisatieproces in de gezondheidszorg verster-
ken, maar oordeelt niet over de kwaliteit en de patiéntveiligheid. (42)

NIAZ (43)

Het NIAZ (Nederlandse Instituut voor Accreditatie in de Zorg) is een onafhankelijk instituut dat voorna-
melijk gericht is op het opstellen van kwaliteitsnormen en op het toetsen van zorginstellingen, zowel in
Nederland als in Vlaanderen. Het basisprincipe is dat de zorginstelling een zelfevaluatie organiseert, door
de implementatie van een intern auditsysteem (voorbeeld UZ Gent: 53 interne kwaliteitsauditoren). Na
de accreditatieaanvraag, moet de zorginstelling een evaluatierapport opstellen aan de hand van kwa-
liteitsnormen, opgesteld door NIAZ. Bij elke meetindicator moet de zorginstelling aangeven in welke
mate deze al dan niet geimplementeerd is in de instelling. Een externe audit gebeurt daaropvolgend
door het NIAZ via peer review door experten.

Het accreditatiesysteem is gebaseerd op het Canadees accreditatiemodel (44) en op ISO 9000. Er wordt
een ziekenhuisbrede accreditatie afgeleverd en deze is 4 jaar geldig. De cyclische aanpak van ‘Plan - Do
— Check - Act’ moet worden teruggevonden in alle procedures van de te accrediteren instelling. NIAZ
wil geen gedachteloze toepassing van regels, de P’s (prioriteit) moeten in de goede volgorde gehouden
worden: patiént, procedure, protocollen. De standaarden van NIAZ hebben betrekking op de manage-
mentprocessen en de klinische en interne aspecten van de zorginstelling.

JCI (45)

JCI (Joint Commission International) is een organisatie die internationale normen - de JCl standaarden -
vastlegt op het vlak van zorgkwaliteit en patiéntveiligheid. De focus ligt op de veiligheid van de patiént,
zijn familie en de medewerkers van het ziekenhuis. Met deze patiéntenfocus, onderscheidt JCI zich van
andere erkenningen en certificaten die vaak vanuit een sterk beleidsorganisatorisch oogpunt vertrekken.
De aanpak van JCl richt zich op de ziekenhuiswerking in al zijn aspecten, ziekenhuisbreed. Een groep van
door JCl opgeleide en aangestelde auditeurs voert de audits uit. JCl inspecteert het ziekenhuis vanuit de
dagelijkse werking. De belangrijkste benadering is het volgen van het traject van de individuele patiént
tijdens alle aspecten van de behandeling en zorg, van pre-opname tot postontslag. Medewerkers, pati-
enten en bezoekers worden betrokken bij de evaluatie. De accreditatie is 3 jaar geldig.



Tabel 2 geeft een overzicht van de ziekenhuizen waar de Centra voor Menselijke Erfelijkheid (CME’s) aan
verbonden zijn en de status van accreditatie (aanvraag, reeds geaccrediteerd) en bij welke organisatie.

Tabel 2|  Status ziekenhuisaccreditaties

NIAZ Jcl
in aanvraag geaccrediteerd in aanvraag geaccrediteerd

UZ Gent 2016

UZ Antwerpen 2015

UZ Leuven 2010, 2013, 2016

UZ Brussel 2015

ULB Erasme

UCL Saint-Luc

CHU Liege
Nota: (46) IPG is een buitenbeentje, gezien het feit dat zij geen directe link hebben met een particulier
ziekenhuis. Het team van IPG voert consultaties uit extra-muros, bij verschillende ziekenhuispartners. Om

die reden werd IPG niet geincludeerd in het overzicht. Het laboratorium van IPG is geaccrediteerd door
BELAC op basis van ISO 15189 sinds 06/10/2009. Voor de klinische activiteiten zijn er geen accreditaties.

2.3.3. SITUATIE KWALITEIT IN GENETISCHE CENTRA BUITENLAND
2.3.3.1. Nederland (26)

Net zoals in Belgié, wordt er in Nederland veel waarde gehecht aan transparantie en kwaliteit van de
geleverde zorgen in de gezondheidzorg. In Nederland, echter, is er eveneens meer aandacht specifiek
voor kwaliteit aangaande klinische activiteiten in de genetica.

De VKGN (Vereniging Klinische Genetica Nederland) hecht in dit verband grote waarde aan de ontwik-
keling en implementatie van een integraal kwaliteitssysteem. Hierbij gaat het naast kwaliteitsvisitaties
en richtlijnontwikkeling, voor de VKGN ook om de ontwikkeling van indicatoren.

De VKGN heeft in 2010 een set kwaliteitsindicatoren ontwikkeld. Deze zijn primair bedoeld voor intern
gebruik en betreffen zowel meer algemene indicatoren die verband houden met de positionering en
ontwikkeling van het vakgebied, als meer medisch inhoudelijke indicatoren voor een beperkt aantal
voor klinische genetica belangrijke aandachtsgebieden, waaronder colon- en mammacarcinoom. Op
deze gebieden zijn er eveneens richtlijnen ontwikkeld.

Er werden tien indicatoren geselecteerd:
« Structuurindicatoren: Whole Genome Analysis, multidisciplinaire samenwerking, samenwerking
laboratoria, positionering genetisch consulent
+ Procesindicatoren: criteria MSI, intakebeleid mammacarcinoom, duty to re-contact, brieven,
tijdsduur erfelijkheidsadvies
« Uitkomstindicator: patiénttevredenheid (via een vragenlijst met 6 vragen, internationaal
gevalideerd door Zellerino et al.) (26;47)

Alle genetische centra hebben een subset van vijf indicatoren: toegangstijd (wachttijd aanmelding
en eerste gesprek), tijd gesprek-eindbrief, hernieuwd contact, patiéntentevredenheid en meldingen
(klachten).

Er worden nationaal richtlijnen opgesteld, mono- en multidisciplinair. Het wordt ‘top down’ benaderd,
door andere specialisten en patiéntenverenigingen te betrekken bij het proces.
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De aanmaak wordt gecoodrdineerd door het VKGN. Vanuit de overheid wordt er budget overgemaakt.
Niet alle ziekten kunnen opgenomen worden in richtlijnen, maar men wil toch 80% van de dagelijkse
zorg kunnen vatten.

Kwaliteitsvisitaties (audit) worden in opdracht van het VKGN één keer om de vijf jaar, gedurende één dag,
in elk van de negen Nederlandse centra georganiseerd. Het wordt voor en door klinische genetici uit-
gevoerd. Het heeft een toetsend karakter, waarbij de volgende zaken worden geévalueerd: zorg (SOPs,
indicatoren, multidisciplinair overleg), het functioneren van de medewerkers (werkklimaat, beleidsplan,
supervisie), patiént gerelateerde zaken (toegangstijd, doorlooptijd, openheid over klachten), professio-
nele ontwikkeling. ‘Major findings’ moeten opgelost worden binnen de 6 maanden en ‘minor findings'’
binnen de 2 jaar. In het VKGN normenrapport staat uitgeschreven hoe de audits verlopen. Het audit team
bestaat uit 2 klinische genetici van een ander centrum en 1 secretaris van het VKGN.

2.3.3.2. Frankrijk

Het Agence de la Biomédecine (48) heeft verschillende missies aangaande genetische centra en
laboratoria:
- Advies voor licenties aan laboratoria die genetische testen uitvoeren
- Ondersteuning in opleiding en vorming betreffende kwaliteit
« Jaarlijkse evaluatie van de praktijken en de resultaten
« Uitwerken richtlijnen en procedures samen met de genetische centra en laboratoria
- Samenwerking en uitwisseling van ervaring: overbrengen van technische expertise in genetica
aan externe werkgroepen
« Het informeren van het Parlement en de Regering van de wetenschappelijke vooruitgang in de
genetica.

Het ‘Arrété du 27 mai 2013 définissant les regles de bonnes pratiques applicables a I'examen des carac-
téristiques génétiques d'une personne a des fins médicales’ (49) heeft als doel het omschrijven van tech-
nische aanbevelingen, evenals het definiéren van een kader om de kwaliteit van de geleverde zorg te
garanderen. Deze richtlijnen hebben betrekking op de diagnose van genetische aandoeningen, diag-
nose van presymptomatische genetische aandoeningen, de identificatie van genetische risico’s die een
impact hebben op de gezondheid of op de behandeling van de patiént, de identificatie van mutaties
of chromosomale herschikking bij niet-zieke personen binnen het kader van genetisch advies betref-
fende risico van overdracht naar het nageslacht. De richtlijn heeft geen betrekking op prénatale diagnos-
tiek en onderzoek. De richtlijnen gaan ook in op de klinische activiteiten: ontvangst van de patiént, het
voorschrift van de test(en) (wanneer voorschrijven, de voorschrijver, voor welke patiénten voorschrijven,
de verschillende contexten), informatie en toestemming, meedelen van het resultaat aan de patiént (de
wijze van communicatie, eindbrief aan de patiént), de opvolging van de patiént. De richtlijnen hande-
len eveneens over het labo-deel: afname van het staal, uitvoering van de test(en), interne en externe
kwaliteitscontroles, analytische fase, voorwaarden voor het weigeren van de uitvoering van een test, het
resultaat overbrengen aan degene die de test heeft voorgeschreven.

2.3.3.3. Verenigd Koninkrijk (VK)

Publieke genetische diensten in het VK zijn een deel van het NHS (National Health Service), die de groot-
ste zorgaanbieder is. Kwaliteitsrichtlijnen en —indicatoren voor genetische diensten werden de afgelo-
pen 30 jaar vooral geschreven door genetici en werkgroepen, waaronder de Clinical Standards van de
Clinical Genetics Society. (50) Veel van deze standaarden werden overgenomen als een basis voor for-
mele kwaliteitsschema’s. Genetische diensten moeten ook de kwaliteitsrichtlijnen van het ziekenhuis,
waar zij deel van uitmaken, volgen, alsook die van het NHS, dat recent actief kwaliteit promoot over alle
gezondheidszorgdiensten heen via verschillende initiatieven. (34;51)

Volgend op de publicatie van het document ‘A first class service: quality in the new NHS' in juli 1998,
richtte het BSHG (British Society for Human Genetics) een werkgroep op om kwaliteitsstandaarden voor
de klinische genetica met alle Regionale Centra overeen te komen. De componenten van het kwaliteits-



systeem zijn de volgende: klinische audit, klinische richtlijnen, voortgezette professionele ontwikkeling
en evaluatie, opleiding, klinisch risico-management, patiénttevredenheid, accreditatie van de centra.
(34,52)

Er wordt een onderscheid gemaakt tussen medische stafleden en genetische consulenten (‘genetic
counsellors’). Genetische consulenten nemen bepaalde routineuze taken over van de genetici. De oplei-
ding van niet-medische medewerkers in genetische centra wordt gecoérdineerd door het Association of
Genetic Nurses and Counsellors (AGNC) (53).

2.4. METHODOLOGIE

2.4.1. LITERATUURONDERZOEK

Van november 2014 tot en met mei 2015 werd er een literatuuronderzoek gedaan aangaande Europese
richtlijnen en aanbevelingen, kwaliteitssystemen in het algemeen en in genetische centra in het bijzon-
der, kwaliteitsindicatoren voor de gezondheidszorg en specifiek voor genetische activiteiten.

Deze literatuurstudie is tot stand gekomen door het genereren van literatuur op de volgende databan-
ken: Pubmed, Web of Science, Google Scholar en BioMed Central.

Om deze databanken te doorzoeken is er voornamelijk gebruik gemaakt van de volgende zoektermen:
« guidelines* AND genetics* AND EU
« recommendations* AND genetics* AND EU
« quality indicator* AND health care*
« quality system* AND genetics*
. quality indicator* AND genetics* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR EU)
- quality of care* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR EU)
« quality of care* AND outcome*
« genetic services* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR EU)
+ national guidelines* AND genetics* AND (France OR Netherlands OR United Kingdom OR USA)

Er is ook gebruik gemaakt van de sneeuwbalmethode en dit leverde ook tal van relevante artikels op.
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Tabel 3|  PRISMA 2009 Flow Diagram (54)
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2.4.2. FEEDBACK

Studies included in qualitative
synthesis (meta-analyse) (n = 53)

CENTRA MEDISCHE GENETICA

Van januari tot maart 2015 werd elke centrum voor Humane Genetica bezocht, met als doel Actie 2 van
het Belgisch Plan voor Zeldzame Ziekten (1) aan hen voor te stellen, evenals een eerste terugkoppeling
en commentaar te verkrijgen vanuit de centra.

Met de geleverde opmerkingen werd rekening gehouden tijdens het uitwerken van een eerste voorstel
van een kwaliteitssysteem.

BEGELEIDINGSCOMITE

Er hebben 3 vergaderingen van het Begeleidingscomité plaatsgevonden: op 2 juni 2015, 30 november
2015 en 30 juni 2016.

Tijdens de vergaderingen werden telkens de progressie van de conceptnota en voorstellen voorgelegd
aan de afgevaardigden. Na de vergadering werd er een rapport opgemaakt en doorgestuurd naar alle
leden van het Begeleidingscomité.

Tijdens het schrijven aan de conceptnota werden opmerkingen vanuit deze vergaderingen in rekening
genomen.

BUITENLANDS EXPERT

Het VKGN (Vereniging Klinische Genetica Nederland) heeft reeds een kwaliteitssysteem rond klinische
activiteiten in de menselijke genetica uitgebouwd in de Nederlandse CME’s (zie ook 2.3.3.1 Nederland).
Om die reden werd het advies ingewonnen van Prof. Dr. C.J. van Asperen, klinisch geneticus en
Afdelingshoofd Klinische Genetica Leiden Universitair Medisch Centrum (LUMC) (Nederland) en tevens
voorzitter van het VGKN, op 23 april 2015.



COLLEGE VOOR MENSELIJKE ERFELIJKHEID

Het Stappenplan (2.6 Stappenplan) en de tijdslijnen voor implementatie van het voorgestelde kwaliteits-
systeem zullen in overleg met het College worden opgesteld.

2.4.3. RAND/UCLA GESCHIKTHEIDSMETHODE (RAM)

Een methode om systematisch tot een lijst met kwaliteitsindicatoren te komen, bekomen via consensus
van experten, is de RAND/UCLA Geschiktheidsmethode (RAM) (55-58).

Deze methode is ontwikkeld aan de University of California in Los Angeles (UCLA) om wetenschappe-
lijke literatuur met opinies van experten over gezondheidsonderwerpen te kunnen combineren. Bij dit
gemodificeerd Delphi-proces wordt aan een panel experten gevraagd om in aan een selectie indicato-
ren een score toe te kennen, deze te bespreken en opnieuw te scoren.

Tabel 4|  De vijf stappen van de RAM

1 Literatuuronderzoek: identificatie eerste set kandidaat-indicatoren
2 Aanstelling panel van experten

Eerste score-ronde:

«  De experten evalueren individueel de eerste set indicatoren naar geschiktheid door het geven van scores
van 1 (minst geschikt) tot 9 (meest geschikt).

- Indicatoren waarover geen sluitende consensus* heerst, wat de mediaanscore ook is, worden als ‘onzeker’

3 geclassificeerd. Met ‘geen sluitende consensus’ wordt bedoeld dat de scores, toegekend aan de indicator,
ver uiteen liggen, gespreid over de gehele 1 tot 9 schaal.

« Indicatoren worden in 3 niveaus van geschiktheid ingedeeld:
Ongeschikt mediaan 1-3, met consensus
Onzeker mediaan 4-6, OF een andere score zonder consensus
Geschikt mediaan 7-9, met consensus
Tweede score-ronde:
«  Elke expert ontvangt een geindividualiseerd document waarin de distributie van de scores uit de eerste
ronde, gegeven door alle experten, wordt uitgezet tegenover de eigen gegeven scores.

4 «  Tijdens een bijeenkomst met alle experten worden de scores geévalueerd en geanalyseerd en wordt er
gefocust op de indicatoren die als ‘onzeker’ geclassificeerd werden (score 4-6, of om het even welke score
zonder consensus).

- Nadeze bijeenkomst evalueren de experten de indicatoren opnieuw, zoals aangegeven in stap 3..
De tweede ronde-scores worden gebruikt om te beslissen over de finale lijst met indicatoren:
5 - Elke indicator wordt geclassificeerd als geschikt, onzeker, of ongeschikt in overeenstemming met de

mediaanscores en het niveau van consensus van de experten..

(55)

IPRAS (Interpercentile Range Adjusted for Symmetry) = IPRr + (AI*CFA), waarbij IPRr het interpercentiel is
wanneer er perfecte symmetrie heerst (2.35), Al de assymetrie index (absolute waarde) en CFA de correc-
tiefactor voor assymetrie is (1.5). Wanneer Dli > 1 is er geen consensus over die indicator i. DI = IPR/IPRAS.

Nota: *Om het niveau van consensus te meten, wordt gebruik gemaakt van de Disagreement Index (DI).
55

2.4.4. AIRE INSTRUMENT

Het internationaal gevalideerde AIRE instrument (17) werd als leidraad voor de methodiek gebruikt.

Indicatoren moeten aan een aantal ontwerpeisen voldoen willen zij 1) een betrouwbaar beeld kunnen
geven over de kwaliteit van zorgverlening en 2) op een verantwoorde wijze toegepast kunnen worden
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voor het onderling vergelijken van zorgaanbieders. Bovendien moet de impact op de bijkomende werk-
druk nagegaan worden, alsook de sensitiviteit/specificiteit en herhaalbaarheid van de indicatoren.

Om te kunnen beoordelen of indicatoren aan deze ontwerpeisen van wetenschappelijkheid en bruik-
baarheid voldoen is het ‘Appraisal of Indicators through Research and Evaluation’ (AIRE) Instrument
ontwikkeld.

Het AIRE Instrument bestaat uit 20 stellingen die betrekking hebben op de kwaliteit van indicatoren
(Annex 7 AIRE Instrument — Kwaliteitsdomeinen en -criteria). Elke stelling krijgt een beoordeling van 1
(zeer oneens) tot 4 (zeer eens). Het berekenen van de scores gebeurt op domeinniveau ; zij worden niet
opgeteld tot één score voor de kwaliteit van een indicator.

2.5. RESULTATEN EN VOORSTEL KWALITEITSSYSTEEM

Op basis van bovenvermelde methodologie (2.4 Methodologie), literatuurstudie, feedback en advies
Prof. Dr. C. J. van Asperen en gesprekken met de acht CME’s, werd er op 2 juni 2015 op de eerste bij-
eenkomst van het Begeleidingscomité een eerste voorstel gedaan naar de experten toe aangaande een
kwaliteitssysteem.

In dit voorstel bestaat het kwaliteitssysteem uit drie delen:
a. Kwaliteitsindicatoren
b. Audits
c. Nationale richtlijnen

2.5.1. KWALITEITSINDICATOREN

Indicatoren zijn meetbare elementen van de zorgverlening en waarvan er een bewijs of consensus is dat
ze gebruikt kunnen worden om de kwaliteit te beoordelen en dus een verandering in de kwaliteit van
zorg kunnen teweeg brengen. Een indicator heeft een signaalfunctie: het geeft geen sluitende antwoor-
den, maar geeft een indicatie van potentiéle problemen die mogelijk aanpakt dienen te worden. (24;27)

Meten van kwaliteit betreft niet het definiéren van ‘voldoende’ of ‘onvoldoende’ De essentie is om het
bestaand medisch handelen verder te verbeteren, zodat er kan doorgegroeid worden naar steeds
hogere kwaliteit. Ze zijn bedoeld voor intern gebruik. Door interne kwaliteitstoetsing zal een verbetering
en uniformering van het vakinhoudelijke werk optreden. Wijkt de uitkomst af van de norm, dan kan dit
de aanzet vormen tot een interne dialoog om bij te sturen waar nodig of mogelijk.

Kwaliteitsdomeinen waar een indicator zich op kan richten zijn: veiligheid, effectiviteit, patiéntgericht-
heid, tijdigheid, doelmatigheid, gelijkheid. (24;26)

Om kwaliteitsindicatoren onder te verdelen in categorieén wordt de classificatie van Donabedian
(22;25;26) regelmatig gebruikt. In dit model wordt kwaliteit onderverdeeld in drie componenten: struc-
tuur, proces, uitkomsten.

Structuur Proces
Hoe is de zorg georganiseerd? Wat is er gedaan? Wat gebeurt erin
Stabiele elementen die de basis de medische interactie?
vormen van het systeem. Technisch en interpersoonlijk.
Uitkomst
Wat gebeurt er met de gezondheid
van de patiént? Eindresultaten van
de zorg of interventies.

In de praktijk worden uitkomstindicatoren meer geaccepteerd dan structuur- en procesindicatoren.



UITKOMSTINDICATOREN (31,59,;60)

Het is moeilijk om passende uitkomstindicatoren voor klinische activiteiten binnen de CME’s te definié-
ren. Zie ook de inleiding (2.2 Inleiding) voor meer uitleg.

Simpele uitkomstmetingen lijken attractief, maar geven een te oppervlakkig, onvolledig beeld van de
kwaliteit van de genetische consultatie. Nochtans zijn globale uitkomstmetingen voor het gehele proces
van de genetische consultering onbereikbaar en, meer nog, pogingen om een dergelijke uitkomstindi-
cator te implementeren kunnen aanleiding geven tot ongepaste inspanningen om de activiteiten van
genetische consultering te veranderen.

Objectieve uitkomsten (accuraatheid van de diagnose en van de testen, aantal beéindigde zwanger-
schappen, ...) binnen de menselijke genetica zijn omslachtig om te meten. CEQAS (61) (Cytogentic
External Quality Assessment Service), echter, biedt een ‘online’ educatieve EQA (External Quality
Assessment) van de accuraatheid van diagnose. Geregistreerde CME’s krijgen 4 scenario’s (cardiovascu-
laire genetica, dysmorfologie, monogenetische aandoeningen, oncogenetica) toegestuurd, ingedeeld in
multipele opeenvolgende fasen. De analyse van deze scenario’s is vrijwillig, maar de resultaten en de
verwachte antwoorden worden wel gepubliceerd. Dit geeft de deelnemende CME’s de kans om hun
bekwaamheid te testen op interessante gevallen zonder de druk te hebben van een officiéle audit.

KANDIDAAT-INDICATOREN

Volgend op de literatuurstudie, beschreven in paragraaf 2.4.1 Literatuuronderzoek, werden er 36 kandi-
daat-indicatoren geselecteerd (zie Annex 2 Klinische activiteiten - Lijst met indicatoren geselecteerd op
basis van literatuurstudie voor de volledige lijst).

Deze eerste lijst werd aan het Begeleidingscomité voorgesteld op de vergadering die plaatsvond op 2
juni 2015.

2.5.1.1. Score-ronde

EERSTE SCORE-RONDE

Binnen het kader van bovenvermelde RAND/UCLA methode (2.4.3 RAND/UCLA Geschiktheidsmethode
(RAM)) werd in september 2015 een eerste vragenlijst, in het Nederlands en het Frans, uitgestuurd naar
de acht CME’s. Annex 3 Eerste vragenlijst: voorstel kwaliteitssysteem geeft deze vragenlijst weer. Deze
vragenlijst werd begeleid door de lijst met de 36 kandidaat-indicatoren.

De vragenlijst bevatte 2 soorten vragen: open vragen en score-evaluatie vragen.
« De open vragen peilden naar opinies over het voorstel van kwaliteitssysteem in het algemeen.
« De score-evaluatie vragen kaderen binnen de bovenvermelde RAND/UCLA methodologie. De
centra werden gevraagd om elk van de 36 kandidaat-indicatoren een score van 1 (minst geschikt)
tot 9 (meest geschikt) toe te kennen.

Zeven van de acht centra stuurden een ingevulde vragenlijst terug — van ULB Erasme werd er geen inge-
vulde vragenlijst ontvangen. Een volledig overzicht van de resultaten van de bevraging vindt u in Annex
5 Antwoorden genetische centra - eerste vragenlijst - indicatoren en Annex 6 Antwoorden genetische
centra - eerste vragenlijst - open vragen.

De resultaten werden voorgesteld aan het Begeleidingscomité in de tweede vergadering die plaats-
vond op 30 november 2015. Er was de opmerking vanuit het Begeleidingscomité dat er een overlap
is met de ziekenhuisaccreditatienormen JCI, NIAZ, ISO. Deze overlap is visueel voorgesteld in Annex 1
Overeenkomsten ziekenhuisnormen en voorgestelde indicatoren.

Basisindicatoren

Indicatoren die bij 2 van de 3 accrediteringsinstanties gecollecteerd worden (Annex 1 Overeenkomsten
ziekenhuisnormen en voorgestelde indicatoren), worden de facto geselecteerd (basisindicator). Deze
overlappende indicatoren dienen reeds bijgehouden te worden voor ziekenhuisbrede audits door
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externe accrediteringsorganisaties in het geval het ziekenhuis waar het CME deel van uitmaakt geaccre-
diteerd is. Bovendien vormen deze indicatoren een basis voor een kwaliteitssysteem.

Tabel 5| Basisindicatoren

Type Categorie

Audit

Beleid
Structuur

Competenties

Indicator
Herstellende en corrigerende acties
Frequentie interne audits
Klachten
Curriculum Vitae

Verdere/aanvullende/continue opleiding

R medewerkers
Opleiding Opleiding genetici, paramedici
Kritieke non-conformiteiten
Proces - centrum niveau N
Audits Interne en externe audit uitkomsten

Opgeloste versus open corrigerende acties

a. Kwaliteit van leven, b.Tevredenheid met
de consultatie, c. Geinformeerde beslissing,
verhoogde kennis

Patiénten tevredenheid, Patient

LIS reported outcome measures (PROM)

Nota 1: Uitkomstindicator ‘Patiéntentevredenheid’: in verdere fasen (zie ook Stappenplan 2.6) zal gepeild
worden naar de meest passende patiéntenvragenlijst.

Nota 2:‘Health literacy’ (62-65) is een confounder bij het invullen van vragenlijsten. Dit zal in de toekomst
verder onderzocht worden.

Classificatie indicatoren

Na de eerste score-ronde werden de indicatoren, exclusief de basisindicatoren (zie Tabel 6), geclassifi-
ceerd als geschikt, onzeker en ongeschikt, op basis van de mediaanscore en de aan- of afwezigheid van
een consensus (zie methodologie Tabel 4: De vijf stappen van de RAM voor meer uitleg).



Tabel 6|  Overzicht van de classificatie van de indicatoren na de eerste score-ronde

g 5 £ 5 F 5
] ® = = Y ]
g < 3 8 b 5
£ S o c o 9
(¥} ic (U o 5 =
Multidisciplinaire samenwerking X 7 0.23
Samenwerking Samenwerking labo X 9 0.00
_ Stafoverleg X 9 0.06
5 Positionering genetisch consulent X 85 0.39
o
= Verwijscriteria X 5 0.97
v Beleid
Duty to re-contact X 2.5 0.26
Kwaliteitscodrdinator X 6 2.39
Opleiding Opleiding nieuwe medewerkers X 6 0.43
Opleiding huisartsen/specialisten X 8 0.83
> o g
®  Opleiding Gespreksvaardigheden, patiént-arts
> . X 3 1.09
= communicatie
§ Onderzoek Publicaties X 8 0.21
§ Klachten Respons ratio tov klachten X 7 0.44
é Bezetting werknemers X 7 0.33
o Saturatie / efficiéntie
2 Toegangstijd X 6 0.22
Medewerkers Tevredenheid medewerkers X 6 0.43
Dringende doorverwijzing X 9 0.13
Doorverwijzing Correcte verwijzing naar
. - X 7 0.26
expertisecentrum/specialisten
§ Opvolging Opvolgplan X 5 0.85
>
c Familie inlichten X 8 0.29
S  Psychologische hulp
= Verwerking diagnose X 8 0.29
H)
® Patiént - Eindbrief x 8  1.04
9 Geschreven
w | @rmurieiie Communicatie naar doorverwijzende 8 023
§ arts en/of huisarts
=
L patle.nt voor Eerste consultatie X 6 2.02
consultatie
Roralsldd Doorlooptijd X 6 0.59

erfelijkheidsadvies

Nota: Als DIi > 1 betekent dat er geen consensus heerst tussen de experten voor de score van die
bepaalde indicator i.

TWEEDE SCORE-RONDE
Zie ook de uitleg bij de methode RAM (Tabel 4: De vijf stappen van de RAM).

De tweede score-ronde bestaat volgens de RAM-manual (55) uit 3 stappen:

1. Elke expert ontvangt een geindividualiseerd document waarin de distributie van de scores uit de
eerste ronde, gegeven door alle experten, wordt uitgezet tegenover de eigen gegeven scores.

2. Tijdens een bijeenkomst met alle experten worden de scores geévalueerd en geanalyseerd en
wordt er gefocust op de indicatoren die als ‘onzeker’ geclassificeerd werden (score 4-6, of om het
even welke score zonder consensus).

3. Nadeze bijeenkomst evalueren de experten de indicatoren opnieuw.
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Tweede score-ronde van de methode RAM, toegepast in deze haalbaarheidsstudie:

Stap 1: Er werd in mei 2016 naar elk CME een geindividualiseerd document gestuurd, samen met vragen-
lijst 2 (Annex 8 Tweede vragenlijst: individuele scores - mediaanscore). In vragenlijst 2 wordt de CME'’s
gevraagd een reden op te geven voor het toekennen van een bepaalde score in de eerste score-ronde
aan indicatoren die als ‘onzeker’ werden geclassificeerd na de eerste score-ronde.

Stap 2 en 3: De derde vragenlijst (Annex 10 Derde vragenlijst: bepaling van de finale lijst van kwaliteitsin-
dicatoren) werd verstuurd naar de CME’s op 14 juli 2016. Deze vragenlijst werd vergezeld van een docu-
ment met de resultaten van de tweede vragenlijst (Annex 9 Tweede vragenlijst: antwoorden). Hierbij
worden de CME'’s gevraagd om alle indicatoren (exclusief de basisindicatoren) opnieuw een score toe te
kennen van 1 (minst geschikt) tot 9 (meest geschikt). Op basis van de nieuw toegekende scores, zal de
finale lijst van kwaliteitsindicatoren worden vastgelegd.

2.5.1.2. AIRE instrument en Fiches (24)

De indicatoren die als ‘geschikt’ worden geclassificeerd na de tweede score-ronde, zullen aan de hand
van het AIRE instrument (zie paragraaf 2.4.4 AIRE Instrument) verder uitgewerkt worden. ledere indicator
zal daaropvolgend worden beschreven in een ‘fiche’ Dit zal gebeuren in overleg met de CME’s aan de
hand van een nog uit te werken vragenlijst.

In de fiches worden per indicator de volgende eigenschappen van de indicator beschreven: het doel, het
organisatorisch verband, type indicator, kwaliteitsdomein, bestaande variatie in de kwaliteit van zorg en
mogelijkheden tot verbetering, operationalisatie, methodologische criteria (validiteit, betrouwbaarheid,
discriminerend vermogen), registreerbaarheid (administratieve lasten), geconstateerde beperkingen.

Tabel 7|  Formaat fiche per indicator

<Indicator naam>

Korte samenvatting van het belang van deze indicator in relatie tot

Relatie tot kwaliteit .
kwaliteit van zorg

Definitie(s) (AIRE 5.12)

Teller (AIRE 5.12)

Indien er sprake is van een structuurindicator, dan is de noemer niet van

Noemer (AIRE 5.12) toepassing

Nauwkeurige beschrijving van patiéntenpopulatie waar indicator
In-/exclusiecriteria (AIRE 5.13) betrekking op heeft. Een duidelijke definiéring van de doelgroep vertaalt
zich uiteindelijk in duidelijke in- en exclusiecriteria

Type indicator Structuur/proces/uitkomst

Kwaliteitsdomein (AIRE 2.4) Effe“ctivifceit, veiligheid, patiéntgerichtheid, tijdigheid, doelmatigheid,
gelijkheid
In het Stappenplan (paragraaf 2.6) wordt uitgelegd hoe de verdere implementatie van indicatoren

specifiek en van het kwaliteitssysteem in het algemeen zullen aangepakt worden.

2.5.2. AUDITS

Via de eerste vragenlijst (zie Annex 3 Klinische activiteiten — eerste vragenlijst voorstel kwaliteitssysteem)
werd de mening van de centra gevraagd over het oorspronkelijk voorstel i.v.m. audits. Er werd rekening
gehouden met de opmerkingen van de centra en het herwerkte voorstel is hieronder beschreven.

Annex 5 Antwoorden genetische centra — eerste vragenlijst - open vragen geeft de antwoorden van de
CME's op de open vragen van de eerste vragenlijst weer.



2.5.2.1. Interne audits

Interne audits

Frequentie Jaarlijks
Coordinatie Door een kwaliteitscoordinator
Verloop Evaluatie aan de hand van indicatoren, SOPs en een centraal kwaliteitshandboek

Zelfevaluatie is een belangrijk onderdeel in een kwaliteitssysteem. Het brengt ook voordelen met zich
mee, niet enkel voor de instelling zelf, maar ook binnen het kader van een externe audit. Door middel
van de zelfevaluatie is de instelling niet alleen in staat om haar zwakke en sterke punten te herkennen,
maar wordt de instelling ook aangezet tot een permanente verbetering en bevordering van de kwaliteit
van zorg. Externe auditors zullen de zelfevaluatie gebruiken om de omtrek van het bezoek te bepalen en
de auditoren gebruiken de zelfevaluatie om de audit grondig voor te bereiden. Het is dus noodzakelijk
dat er gebruik gemaakt wordt van actuele gegevens. (43;66)

Het voorstel van de interne audit voor centra menselijke genetica vertoont een zekere overlap met de
audits die door het ziekenhuis reeds georganiseerd worden, passend binnen JCI, ISO en NIAZ accredita-
ties. Zie ook paragraaf 2.3.2 Situatie Belgié: Ziekenhuisnormen en —accreditaties.

COORDINATIE

De codrdinatie zou door een kwaliteitscodrdinator gedaan worden. Het aanwerven van een extra kwali-
teitscodrdinator, indien nodig, is een extra investering (zie ook paragraaf 2.5.5 Geraamde investeringen).

VERLOOP

De audit zal verlopen aan de hand van de geselecteerde kwaliteitsindicatoren (zie paragraaf 2.5.1
Kwaliteitsindicatoren), SOPs en het centraal kwaliteitshandboek (zie paragraaf 2.5.4 Centraal
kwaliteitshandboek).

De kwaliteitscodrdinator maakt een rapport op na de audit en vult een opvolgtabel (43;66) aan met
een overzicht van de volgende aspecten: alle beslissingen genomen door de kwaliteitscodrdinator, het
opvolgstatus van de instelling, de gerealiseerde acties, de niet-gerealiseerde acties en de acties die in
realisatie zijn. De kwaliteitscodrdinator dient de acties op te volgen op regelmatige basis tot ze afgeslo-
ten kunnen worden.

2.5.2.2. Externe audits

Frequentie om de 5 jaar zoals het Nederlands model / om de 4 jaar in overeenstemming met JCl en NIAZ audits

Auditors peer review , 4 a 5 auditors (2 genetici ander Belgisch CME, 1 a 2 buitenlandse genetici, 1 ‘objectieve’
partner)

Verloop Evaluatie aan de hand van een vast protocol, gebaseerd op een centraal kwaliteitshandboek

Een externe audit is een ter plaatse te verrichten onderzoek waarbij professionals de omstandigheden
waaronder en de manier waarop collega’s het beroep uitoefenen, beoordelen op grond van vooraf vast-
gestelde normen, met als doel kwaliteitsverbetering van de zorgverlening te bewerkstelligen.

Het heeft een adviserend, educatief (zelfevaluatie) en toetsend karakter.

Aspecten waarvoor professionals verantwoordelijkheid (kunnen) dragen zullen geévalueerd worden
(professionele oriéntatie).

COORDINATIE
De coordinatie zou door het College van Menselijke Erfelijkheid gedaan kunnen worden.
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VERLOOP

De audit zou verlopen aan de hand van een opgesteld protocol en via een draaiboek. De centra zouden
dit draaiboek ontvangen voordat de audit plaatsvindt en worden op die manier geinformeerd over de
zaken die geévalueerd zouden worden.

Het protocol en het draaiboek zouden ontwikkeld worden binnen een nog op te richten werkgroep.

Na de audit zou er een opvolgtabel (43;66) moeten bijgehouden worden met een overzicht van de vol-
gende aspecten: alle beslissingen genomen door de externe auditoren, het opvolgstatus van de instel-
ling, de gerealiseerde acties, de niet-gerealiseerde acties en de acties die in realisatie zijn. De tabel moet
een actueel beeld geven van de huidige situatie.

De auditoren zouden een rapport opmaken na het bezoek.

Voorstel: één jaar na het eindrapport zal er een opvolging gebeuren om na te gaan in welke mate de
niet-opgeloste acties opgevolgd en gesloten zijn door de zorginstelling.

AUDITORS
Voorstellen:

Vier a vijf auditors:
« 2 genetici van een ander Belgisch centrum,
« 1a 2 buitenlandse experten,
+ 1'objectieve’ partner (nog verder te bepalen)

Een voorstel van één CME (zie bijlage 6 Antwoorden genetische centra — eerste vragenlijst - open vragen)
was om de audit als een joint audit te organiseren, waarbij twee genetische centra onderling die in een
bepaald (verschillend) expertisedomein elkaar evalueren betreffende expertise qua interne richtlijnen.

2.5.3. NATIONALE RICHTLIJNEN

Zie ook paragraaf 3.7 - Adoption et développement de guidelines diagnostiques pour les principales
maladies diagnostiquées en Belgique.

Tijdens gesprekken met de centra voor menselijke genetica (zie paragraaf 2.4.2 Feedback) uitten de
medewerkers hun wens dat er eveneens standaardprocedures geincorporeerd zouden worden in het
kwaliteitssysteem.

Goede nationale consensusrichtlijnen zijn nuttig en van belang voor uniformiteit van genetische testen
in de verschillende genetische centra.

Dit ligt in de lijn met wat er op internationaal gebied beweegt: zowel de buurlanden (zie 2.3.2 Situatie
Belgié: Ziekenhuisnormen en —accreditaties), als Europese organisaties (zie hieronder), als de American
College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (Practice guidelines) (67) hebben richtlijnen aange-
maakt. In de internationale literatuur zijn er eveneens tal van artikels gewijd aan de ontwikkeling van
richtlijnen.

Op Europees niveau zijn er eveneens richtlijnen uitgewerkt door de volgende werkgroepen:
- De European Society of Human Genetics (ESHG) (68-71)
« Eurogentest (72;73)

Op nationaal niveau zijn er reeds richtlijnen uitgewerkt:

De Belgian Society for Human Genetics (BeSHG) (74) : 6 richtlijnen voor CFTR genanalyse, FMR1 analyse,
genanalyse for HBOC, postnatale karyotypering, prenatale array, NIPT




Het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) (75) heeft 13 ziekte-specifieke richtlijnen
opgesteld: voor Birt-Hogg-Dubé, Cowden syndroom, FAMM, FAP, erfelijke borstkanker, Li Fraumeni
syndroom, Lynch syndroom, MEN1, MEN2, Neurofibromatosis type 1 en type 2, Paraganglioma-
phaeochromocytoma, Von Hippel-Lindau

Een aantal voorstellen van de CME’s zelf:
« Hoe een diagnose op een correcte en empathische manier communiceren naar een patiént toe?
« Welke testen moeten gedaan worden bij een co-sanguin koppel?
« Welke testen moeten gedaan worden bij een koppel met vruchtbaarheidsproblemen?
+ Pré-nataal: gedeelde afspraak is nodig ivm hoe een array gebeurt

VOORSTEL

Het uitschrijven van nationale richtlijnen’ zou gedaan worden door werkgroepen. De codrdinatie zou
kunnen gedaan worden door het College voor Menselijke Erfelijkheid. Naar gelang de indicatie wor-
den andere specialisten eveneens betrokken bij het schrijven, alsook de inbreng van patiéntengroepen
wordt bevraagd. Op die manier creéert men een breed draagvlak voor de richtlijn.

Nationale richtlijnen zouden enkel ‘adviserend’ mogen zijn, niet verplichtend. Centra hebben namelijk
soms ook interne richtlijnen voor bepaalde items gebaseerd op enkele internationale richtlijnen en hun
eigen expertise. Nationale richtlijnen mogen deze dan ook niet volledig in de weg staan.

2.5.4. CENTRAAL KWALITEITSHANDBOEK

Elk centrum heeft een kwaliteitshandboek, gericht op de laboratoriumactiviteiten. Het ziekenhuis zelf
heeft een kwaliteitshandboek, om te voldoen aan algemene richtlijnen inzake kwaliteit binnen de zorg
en passend binnen de ziekenhuisaccreditaties JCI/ISO/NIAZ.

Specifiek gericht op klinische activiteiten binnen een centrum voor menselijke genetica is er nog geen
kwaliteitshandboek voorhanden.

Om, in overeenstemming met Artikel 1.1 van de Conventie (paragraaf 1.2 - Opdracht) een uniform kwa-
liteitssysteem te kunnen uitwerken, dient er een centraal kwaliteitshandboek opgesteld te worden. Dit
handboek zou dan dienen als een algemeen kader, waarbinnen de overeengekomen pijlers van het
kwaliteitssysteem worden uitgewerkt. Er zou voldoende ruimte geboden worden aan de centra om bin-
nen dit kwaliteitshandboek hun eigen SOPs en procedures te behouden, zolang ze in dienst staan van
het groter geheel.

Het kwaliteitshandboek wordt aangewend als leidraad tijdens interne audits.

2.5.5. GERAAMDE INVESTERINGEN

Investeringen, die noodzakelijk zijn om te kunnen voldoen aan het voorgestelde kwaliteitssysteem, die-
nen gedaan te worden voor het aanwerven van extra personeel:

+ Kwaliteitscoordinator

- Data manager/medische secretaresse

2.6. STAPPENPLAN

Om te komen tot een functioneel uniform kwaliteitssysteem voor klinische activiteiten, waar alle betrok-
ken partijen zich in kunnen vinden, zal de implementatie in fasen plaatsvinden, verspreid over twee jaar.
Tabel 8 geeft een overzicht van de uitgetekende fasen en de daaraan gekoppelde acties.

1 Er moet bij het uitschrijven van nieuwe richtlijnen rekening gehouden worden met nieuwe ontwikkelingen in de nabije toekomst,
zoals bijvoorbeeld ‘reverse genetics’.
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Tabel 8 |

Beheer

Indicatoren

Audits

Nationale

richtlijnen

Overzicht van fases en acties die moeten worden doorlopen voor de ontwikkeling en
implementatie van een uniform kwaliteitssysteem voor de klinische activiteiten (september
2016 — augustus 2018)

Begeleidingscommité (BC) oprichten om de activiteiten te overzien

Samenstelling van het BC bepalen

Belangrijkste taken opnemen:

+  Indicatoren: geschikte indicatoren uitwerken aan de hand van fiches, vordering pilootproject overzien
- Nationale richtlijnen: opmaak stappenplan en samenstelling werkgroepen overzien

«  Centraal kwaliteitshandboek: vorderingen overzien

«  Audits: samenstelling werkgroep en vordering opmaak auditprotocol overzien

Installeren eerste werkgroepen (nationale richtlijnen, auditprotocol) in samenwerking met het RIZIV en het
College voor Menselijke Erfelijkheid

Oprichten Wetenschappelijk Secretariaat aan het WIV-ISP

AIRE instrument (zie paragraaf 2.5.1.2 AIRE instrument en Fiches)
De indicatoren die als ‘geschikt’ worden geclassificeerd na de tweede score-ronde, zullen aan de hand van het
AIRE instrument verder uitgewerkt worden.

Fiche (zie paragraaf 2.5.1.2 AIRE instrument en Fiches)
«  Opmaak en uitsturen vragenlijst door het WIV-ISP naar de Centra voor Menselijke Erfelijkheid (CME’s)
- Uitschrijven van een fiche per‘geschikte’indicator door het WIV-ISP

‘Geschikte’ indicatoren:
Aan de hand van de uitgewerkte fiches en in nauw overleg met de CME's wordt de praktische haalbaarheid
geévalueerd per indicator.

Pilootproject voorbereiden voor ‘geschikte’ proces- en uitkomstindicatoren:

Evaluatie datacollectie methode:

- Data extraheren uit bestaand Centraal Register voor Zeldzame Ziekten (CRZZ) mogelijk?
+  Methode opzetten steekproeven

»  Overleg HealthData tijdslijn opzetten register

- 2of 3 centra benaderen

Pilootproject opstarten:
«  In2of3centra
«  Registratie en datacollectie geschikte indicatoren

Patiéntenvragenlijst:

. Evaluatie meest geschikte vragenlijst (Patient Reported Outcome Measures (PROM) / Patient Reported
Experienced Measures (PREM))

«  Health literacy onderzoek

‘Onzekere’ Indicatoren:

+  Her-evalueren

- Uitwerken fiches voor nieuwe ‘geschikte’ indicatoren adhv AIRE instrument
»  Evaluatie toepassen indicatoren in de praktijk

Interne audit: (zie paragraaf 2.5.2.1 Interne audits)
De 8 CME’s voeren hun eerste interne audit uit (na finalisatie van het centraal kwaliteitshandboek en de lijst
met geschikte indicatoren)

Externe audit: (zie paragraaf 2.5.2.2 Externe audits)
«  Oprichten van een werkgroep die het auditprotocol en -richtlijnen uitschrijft
+  Aanduiden team auditors:
o 2 Belgische genetici ander CME -> een roulatieschema opstellen
o 1 a2 buitenlandse genetici contacteren
o 1‘objectieve’ partner
«  Uitvoering eerste externe audit: 1 jaar na eerste interne audit

Opmaak stappenplan:

»  Welke indicaties hebben prioriteit?

«  Op basis van de indicaties: samenstelling werkgroepen
«  Tijdslijn



Opmaak eerste versie:
o ‘Geschikte’structuurindicatoren worden verwerkt in het handboek.
o Elk centrum duidt een kwaliteitscoordinator aan.

Centraal kwaliteits-
handboek

Congressen bijwonen

Artikels, nieuwe Europese richtlijnen lezen

Europa

Aftoetsen met buitenlandse experten

Participatie in Europese projecten

Eerste voortgangsrapport en nieuw stappenplan

Feedback rapporten (beschrijvend en analytisch) naar de centra
Onderzoeksprojecten & wetenschappelijke artikels

Op eind van elk werkingsjaar moet het WIV-ISP
1. een activiteitenverslag afgelopen werkingsjaar
2. een nieuwe planning volgende werkingsjaar
opstellen en overmaken aan het VerzekeringsComité

Output

2.7. CONCLUSIE

Deze haalbaarheidsstudie was erop gericht om een consensus te bekomen over de grote lijnen van een
kwaliteitssysteem voor klinische activiteiten.

De volledige en verdere uitwerking ervan zal uitgevoerd worden in een volgende fase, de implementa-
tiefase (zie 2.6 Stappenplan).

De werkdruk in de CME’s is hoog. En dit komt door het beperkt aantal medewerkers. Eén van de oorza-
ken is het feit dat er nog geen officiéle opleiding is tot medisch geneticus. In tegenstelling tot overige
EU-landen, is er in Belgi€ nog geen officiéle erkenning van het beroep medische geneticus, waardoor er
ook geen opleiding georganiseerd kan worden. Vanaf het moment, echter, dat de erkenning er is, zal het
gemakkelijker worden om genetici op te leiden en aan te trekken (zie ook 3.8 - Initiatives en matiére de
formation continue et de reconnaissance du statut de généticien de laboratoire).
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3. LABORATORIUMACTIVITEITEN (AUTEUR : JEAN-BERNARD
BEAUDRY)

3.1. INLEIDING

Een kwaliteitssysteem voor laboratoriumactiviteiten moet meer kunnen dan de kwaliteit van de gele-
verde prestaties nagaan, iets wat vooral externe controle betreft. Dat is ongetwijfeld een uiterst
belangrijk element, maar volstaat op zich niet als kwaliteitssysteem. De International Organization for
Standardization (ISO) norm ISO-15189 (76) mag dan al een belangrijk skelet vormen, ze is evenmin toe-
reikend om een coherent kwaliteitssysteem te garanderen. Daarnaast moet het laboratorium ook de
meest geschikte analyses voor het diagnoseverzoek kunnen aanbieden. Het laboratorium moet in staat
zijn a priori en a posteriori heldere en nauwkeurige informatie te verschaffen over de implicaties van de
verschillende testen die zullen worden uitgevoerd. Het laboratorium moet de medische en wetenschap-
pelijke wereld adequate gegevens kunnen verschaffen. Het laboratorium moet beschikken over deskun-
dig personeel dat zich voortdurend bijschoolt.

Hoewel de grote lijnen voor de kwaliteitszorg voor genetica impliciet vervat zijn in de toepasselijke
regels en normen (ISO-15189), moeten genetische laboratoria beschikken over een reeks gemeenschap-
pelijke, geharmoniseerde leidraden, meer bepaald in een aantal domeinen waar er gebrek is aan een
duidelijk wettelijk kader en richtlijnen voor goede praktijken waarover nationale of internationale con-
sensus bestaat. Voor het behalen van de kwaliteitsdoelstellingen voor hun prestaties moeten de geneti-
sche laboratoria ook kunnen rekenen op betrouwbare en onafhankelijke partners die de centra kunnen
helpen bij hun streven naar een steeds betere kwaliteit en die in staat zijn om de producten en diensten
die de laboratoria aanbieden transparant te beoordelen.

Dit deel van het rapport is gewijd aan de analyse van de huidige situatie in de Belgische laboratoria in
vergelijking met onze buurlanden, en aan de voorstellen om de bestaande systemen te verbeteren.

3.2. EUROPESE CONTEXT

Op Europees niveau heeft een aantal van onze buren gecentraliseerde structuren geimplementeerd die
bijdragen tot het toezicht op en de evaluatie van de medische dienstverlening en de kwaliteit, met name
voor genetica. Hierna volgt een kort overzicht dat gebaseerd is op de situatie in Frankrijk en Nederland.

3.2.1. FRANKRUK

Frankrijk was het eerste Europese land dat een nationaal plan voor zeldzame ziekten invoerde (77;78).
Daardoor heeft dit land een zekere voorsprong op zijn buurlanden. Tijdens de uitvoering van het eerste
plan heeft Frankrijk de referentiecentra voor zeldzame ziekten, die geografisch en volgens de expertise
in de verschillende domeinen van erkende zeldzame ziekten zijn ingedeeld, aanzienlijk uitgebouwd. De
ziekenhuisnetwerken zijn bijgevolg beter ontwikkeld, maar op het vlak van de laboratoria zijn er minder
inspanningen geleverd. Zoals overal in Europa zijn ook de Franse laboratoria zich bewust van het belang
van kwaliteitssystemen die voldoen aan de norm ISO-15189, maar in tegenstelling tot in Belgié zijn veel
laboratoria nog niet geaccrediteerd. De accreditatie van alle laboratoria voor medische biologie volgens
de norm ISO-15189 moet tegen 2020 een feit zijn, waarbij een welbepaald stappenplan moet worden
gevolgd (79). De laboratoria en de analyses die ze uitvoeren staan echter wel vermeld op de portaalsite
Orphanet (80).

In Frankrijk staan voor zowel het medische aspect als voor het laboratorium voornamelijk twee instellin-
gen in voor de controle van en het toezicht op de genetische centra:

- de Haute Autorité de Santé (HAS), die als missie heeft bij te dragen aan de regulering van het
gezondheidssysteem via kwaliteitszorg (66). De HAS beoordeelt gezondheidsproducten volgens
medische en economische criteria en speelt een rol bij de terugbetalingsprocedure. De HAS is
verantwoordelijk voor de certificering en de accreditatie van centra en artsen. Ten slotte stellen
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comités van experts, die uit de referentiecentra voor zeldzame ziekten komen, onder haar hoede
multidisciplinaire guidelines op (de zogenaamde Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins
(PNDS) (81)) voor de voornaamste zeldzame ziekten die worden gediagnosticeerd in Frankrijk.

« het Agence de Biomédecine, dat is opgericht in 2004 naar aanleiding van het van kracht worden
van de wet in verband met bio-ethiek. Dit agentschap waakt over de toepassing van die wet en
heeft als missie ervoor te zorgen dat patiénten hierbij toegang krijgen tot de beste zorg (48).
Concreet schept het agentschap een kader en voert het controles en evaluaties uit in verband met
de toepassing van de nieuwe bepalingen en het naleven van de geldende regels. Het analyseert
ook de resultaten van de medische activiteiten die onder zijn bevoegdheid vallen. Voor genetica
gebeurt dit meer bepaald via een jaarverslag dat de erkende genetische centra moeten overmaken
aan het agentschap.

Omdat hun missies zo dicht bij elkaar liggen en elkaar aanvullen, besloten de HAS en het Agence de
Biomédecine om vanaf 2011 gezamenlijke acties te voeren om de toegang tot de zorg en de kwaliteit
van de zorg te verbeteren, meer bepaald voor genetica. We vestigen de aandacht op een van de resulta-
ten van deze samenwerking, namelijk het publiceren van een handboek voor goede praktijken in consti-
tutionele genetica, dat de grote lijnen van de kwaliteit van medische en technische prestaties vermeldt
(82). Ten slotte beschikt Frankrijk niet officieel over een instelling die belast is met de centralisatie van de
externe kwaliteitcontroles van de genetische laboratoria.

3.2.2. NEDERLAND

Op het vlak van genetica is de situatie in Nederland vrij vergelijkbaar met die in ons land. Nederland telt
negen erkende genetische centra: acht klassieke centra en één dat zich uitsluitend op kanker richt. De
laboratoria en de analyses die ze uitvoeren, staan vermeld op de portaalsite Orphanet (80). De geneti-
sche centra en de verschillende domeinen en beroepstakken die ertoe behoren, hebben een overkoe-
pelende beroepsvereniging, de Vereniging Klinische Genetica Nederland (VKGN) (83). Die staat in voor de
centralisatie van wat te maken heeft met klinische en technische kwaliteit, guidelines, aanbevelingen en
de nascholing van genetici.

De zustervereniging van de VKGN, de Vereniging Klinisch Genetische Laboratoriumdiagnostiek (VKGL),
houdt zich dan weer specifiek bezig met de aspecten die de laboratoria betreffen (84). De VKGL verenigt
werkgroepen uit de verschillende technische domeinen en organiseert commissies die instaan voor de
follow-up van belangrijke elementen in verband met de werking van de genetische laboratoria: oplei-
ding, kwaliteit, audits en registraties. De VKGL is verantwoordelijk voor de opleiding en de erkenning van
laboratoriumspecialisten klinische genetica - een officieel specialisme in Nederland (in tegenstelling tot
in Belgi€), waarvan de criteria stroken met de aanbevelingen van de Europese vereniging voor humane
genetica (European Society of Human Genetics (ESHG) (71)). De centra volgen de externe kwaliteitscon-
troles die de voornaamste commerciéle partners organiseren; er lijkt echter geen onafhankelijke partner
te zijn die belast is met de codrdinatie van en het toezicht op die inspanningen.

3.3. METHODOLOGIE

Om tot de conclusies te komen die in dit rapport zijn opgenomen, hebben we verschillende methodes
toegepast:

« analyse van de wetenschappelijke literatuur: reviewartikelen en originele onderzoeken - altijd
in tijdschriften met een leescommissie - in verband met kwaliteitscontroles, technologische
ontwikkelingen (Next Generation Sequencing (NGS), enz.), ethische aspecten; verslagen en
aanbevelingen van Europese en internationale wetenschappelijke verenigingen (ESHG (71),
American College of Medical Genetics and Genomics (ACMG) (67), enz.);

- analyse van de Europese institutionele context: onderzoeken op websites van internationale
instellingen die zich bezighouden met de follow-up van genetica-activiteiten; analyse van
juridische teksten en internationale verslagen (European Union Committee of Experts on Rare
Diseases (EUCERD) (85), Orphanet (80), enz.);



- analyse van gegevens die afkomstig zijn van de genetische centra: via jaarverslagen, openbare
informatie en contacten tijdens audits;

- interactie en samenwerking met de genetische centra en de werkgroepen: regelmatige bezoeken
in het veld, deelname aan vergaderingen van de werkgroepen (Belgian Molecular Genetics
workgroup (BelMolGen) (86)), verzamelen van informatie, uitwisseling en kritische discussies over
voorstellen, hun haalbaarheid en de specifieke behoeften van de Belgische centra.

3.4. PRESENTATIE VAN DE RESULTATEN

Tijdens de haalbaarheidsstudie die tot dit rapport heeft geleid, kwamen er door regelmatige interactie
met de genetische centra en het College enerzijds en een analyse van de wetenschappelijke literatuur
anderzijds verschillende thema's naar voren die direct of indirect verband houden met de kwaliteit van
de laboratoriumprestaties en die in de toekomst specifieke aandacht vereisen. Die thema's zijn:

« codrdinatie van de programma'’s voor externe kwaliteitsevaluatie (EKE) (zie 3.5)

« bewaring en archivering van de gegevens en het materiaal (zie 3.6)

- harmonisatie van de diagnosepraktijken via guidelines (zie 3.7)

« nascholing in verband met kwaliteit en erkenning van statuten (zie 3.8)

- aanpassing van de geinformeerde toestemming aan de technologische ontwikkelingen (zie 3.9)

- centralisatie, ontwikkeling van databases (inclusief genomische)

Omdat gedurende de volledige analyses de laboratoriumactiviteiten sterk verweven zijn met de zuiver
klinische activiteiten, is voor verschillende thema's een multidisciplinaire aanpak nodig die het strikte
kader van de laboratoriumactiviteiten overschrijdt. We willen daarom benadrukken dat een conceptuele
scheiding tussen de kliniek en het laboratorium niet veel nut heeft bij de invoering van een algemeen
kwaliteitssysteem voor genetica.

De vastgestelde thema's zijn uitgewerkt in partnerschap met de genetische centra en de werkgroepen
van de Belgian Society for Human Genetics (BeSHG) (74). Deze thema's gaven overigens de aanzet tot
voorstellen die zijn besproken in het Begeleidingscomité. Dit onderdeel van het rapport, dat handelt over
de laboratoriumactiviteiten, is voornamelijk gewijd aan de thematiek en de voorstellen die voortvloeien
uit het eerder vermelde partnerschap. De thematiek van de databases is complex en betreft zowel de
registratie van de genetische testgegevens als de ontwikkeling van de databases voor het bewaren van
de genetische informatie. De registratie van de testen wordt apart besproken in een onderdeel van het
algemene rapport en de ontwikkeling van de databases is een project dat buiten het kader van deze
studie valt.

3.5. CENTRALISATIE VAN DE EXTERNE KWALITEITSEVALUATIEPROGRAMMA'S IN
DE GENETISCHE LABORATORIA

3.5.1. CONTEXT

Een rapport uit 2007 van het Federaal Kenniscentrum voor de Gezondheidszorg (KCE) beval de accredita-
tie van genetische laboratoria volgens de norm ISO-15189 aan (6). Naar aanleiding van het KB van 2013,
dat Artikel 33 van de nomenclatuur van de gezondheidszorg wijzigt, moeten de genetische laboratoria
sinds 1 januari 2014 voor minstens 80% van hun activiteiten de accreditatie ISO-15189 hebben (5).

De acht genetische centra zijn geaccrediteerd volgens de norm ISO-15189. De officiéle Belgische
Accreditatie-instelling (BELAC), controleert regelmatig via audits of ze de principes van de norm nale-
ven (87). De betekenis van '80%' in het KB dat Artikel 33 van de nomenclatuur van de gezondheidszorg
definieert (5), is ietwat ambigu. Dat cijfer kan immers worden geinterpreteerd als gelijk aan 80% van het
totale activiteitenvolume, of gelijk aan 80% van de volledig beschikbare portfolio.
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Dat is een significant verschil. Uit de analyse van een aantal activiteitenverslagen van de centra? blijkt
immers dat het jaarlijkse analysevolume grotendeels een beperkt aantal testen betreft, die elk goed zijn
voor een groot volume. De diversiteit van de analyseportfolio betreft echter grotendeels testen met een
laag of zelfs zeer laag volume, die samen een vrij bescheiden aandeel van het activiteitenvolume uitma-
ken. Niettemin erkennen de centra over het algemeen de consensus dat de accreditatie slaat op 80% van
de diversiteit van de portfolio.

Praktisch is het niet eenvoudig om voor elk centrum met zekerheid uit te maken of het wel degelijk geac-
crediteerd is voor 80% van zijn portfolio, omdat de jaarverslagen uiteenlopende en soms onvolledige
informatie bevatten. We mogen echter aannemen - nadat het WIV-ISP alle centra heeft bezocht en in ver-
schillende centra audits van BELAC heeft bijgewoond - dat de genetische laboratoria beantwoorden aan
de norm ISO-15189. De analyses worden uitgevoerd volgens deze principes, ongeacht de accreditatie
van de betreffende parameter. De geaccrediteerde en niet-geaccrediteerde analyses worden uitgevoerd
door dezelfde personen en volgens dezelfde kwaliteitscriteria. De niet-geaccrediteerde parameters die
worden uitgevoerd in Belgié betreffen voornamelijk analyses in de implementatiefase, parameters waar-
voor er geen externe kwaliteitscontroles zijn, of analyses met een zo lage frequentie dat ze tot nog toe
niet in aanmerking kwamen voor een validatiedossier bij BELAC.

3.5.2. DEELNAME VAN DE CENTRA AAN EXTERNE KWALITEITSEVALUATIE (EKE)

De genetische centra onderwerpen zich al verschillende jaren aan diverse programma’s voor externe
kwaliteitsevaluatie (EKE). De centra geven de verschillende programma's die ze volgen jaarlijks door
aan het RIZIV3. In het jaarverslag dat ze bezorgen aan het RIZIV vermelden de genetische centra de EKE-
programma's waaraan ze nu deelnemen of het voorbije jaar hebben deelgenomen. We willen wijzen op
het dynamisme en de goede wil waarvan de centra hierbij getuigen. Niettemin merken we op dat het
gebrek aan eenheid in de format van de verslagen de kritische interpretatie van de deelname van de
centra aan de EKE er niet eenvoudiger op maakt.

Het KB dat Artikel 33 van de nomenclatuur wijzigt, verplicht de centra om deel te nemen aan de EKE's
die het WIV-ISP organiseert. Momenteel organiseert het WIV-ISP een beperkt aantal EKE's voor genetica“.
Omdat de inspanningen niet centraal gecodrdineerd verlopen, neemt elk centrum volgens zijn eigen
criteria deel aan verschillende programma's. Het is dus mogelijk dat twee centra verschillende program-
ma's volgen voor de beoordeling van identieke parameters. Dat maakt het moeilijk om de kwaliteit van
de technische prestaties in de genetische centra in Belgié efficiént en vergelijkend te beoordelen.

3.5.3. COORDINATIE EN ORGANISATIE VAN DE EKE-PROGRAMMA'S VOOR GENETICA

Om de organisatie van de EKE's efficiénter te maken, moet er een beroep worden gedaan op een onaf-
hankelijke partner die over de nodige expertise beschikt voor de keuze, de organisatie en de weten-
schappelijke follow-up van de controles. Door zijn sterke betrokkenheid bij de EKE-programma's voor
genetica moet deze partner de centra bijstaan bij:

« de keuze van de meest geschikte EKE-programma'’s

« deinschrijving van de centra in de EKE-programma's

- de eventuele logistieke coordinatie van de EKE's

- de administratie en de wetenschappelijke follow-up (inclusief het algemene nationale rapport

zoals ook in andere landen gebeurt)
- instructieve feedbackinitiatieven om indien nodig de centra te helpen hun prestatie te verbeteren
- algemene feedback aan het College over de prestaties van de centra

2 Het gebrek aan uniformiteit van de verslagen — als gevolg van het ontbreken van een gemeenschappelijk sjabloon — bemoeilijkt de
interpretatie van de informatie uit de verslagen en maakt gedetailleerde statistische analyses onmogelijk. Uit een aantal verslagen
vallen echter wel algemene trends af te leiden. We bespreken overigens dit gebrek aan uniformiteit en het WIV-ISP formuleert
voorstellen. De jaarverslagen worden gecentraliseerd bij het RIZIV.

De verslagen van de centra aan het RIZIV worden voor vertrouwelijk gebruik doorgegeven aan het WIV-ISP en zijn niet openbaar.

4 We vermelden echter de moleculaire analyses van de bloedstollingsfactor V-Leiden, factor Il en RH1.



In deze fase is het raadzaam om de aard van de technische activiteiten van de genetische centra te preci-
seren. Daarbij zijn twee kenmerken belangrijk: de zeldzaamheid en de diversiteit.

3.5.3.1. Zeldzaamheid en diversiteit van de analyses staan centraal bij de activiteit van de genetische
centra

De zeldzaamheid van de analyses heeft te maken met het feit dat het meestal om zeldzame of uiterst
zeldzame ziekten gaat, waarvoor niet veel expertise voorhanden is. Op basis van de jaarverslagen die de
centra overmaken aan het RIZIV is het moeilijk om degelijke statistische vergelijkingen tussen de cen-
tra te maken. We mogen er echter van uitgaan dat ongeveer 80% van de moleculaire parameters die
beschikbaar zijn in de centra in Belgié minder dan 50 keer per jaar worden gemeten (en ongeveer 30%
van de parameters minder dan 20 keer per jaar)*. Het gevolg van die zeldzaamheid is dat er voor de
meeste parameters die beschikbaar zijn in Belgi€ geen EKE-programma bestaat. We benadrukken dat dit
geen typisch Belgisch fenomeen is, maar een algemene trend.

De diversiteit van de analyses heeft te maken met het grote aantal zeldzame ziekten die vandaag bekend
zijn (tussen 6.000 en 8.000 volgens Orphanet (80)). Het is dus niet realistisch om te streven naar EKE-
programma's voor elk van die ziekten en/of elk van die parameters, ongeacht hun eventuele zeldzaam-
heid.Volgens de informatie van de werkgroep BelMolGen (86) gaat het bij ongeveer 85% van de in Belgié
beschikbare moleculaire analyses om specialiteiten: dat betekent dat er voor elke moleculaire analyse
die beschikbaar is in Belgi€, 85% kans bestaat dat er slechts één laboratorium ze kan uitvoerens/’. In de
praktijk bemoeilijkt dat het organiseren van uitwisselingsprogramma's tussen laboratoria in Belgié. Het
gevolg is dat voor een vrij groot aantal parameters de externe controle ontoereikend is.

3.5.3.2. Naar een EKE-systeem dat gebaseerd is op methodes als aanvulling op en alternatief voor
klassieke EKE-programma's voor menselijke genetica

Die kenmerken van de genetische diagnostiek zetten de beroepsbeoefenaars in dit domein ertoe aan
op zoek te gaan naar alternatieve oplossingen om een zo hoog mogelijke kwaliteit van de prestaties
te garanderen. Sinds enkele jaren bestaan er evaluatieprogramma'’s die gebaseerd zijn op methodes
(method-based proficiency testing (mbPT)), en niet op parameters. Aan de ene kant is het aantal para-
meters namelijk enorm groot, aan de andere kant beschikken we slechts over een beperkt aantal tech-
nieken om ze te meten. Uit een onlangs uitgevoerde internationale analyse blijkt dat bij 93% van de
analyses in de moleculaire genetica sequentiéring wordt toegepast, bij 23% transcriptie-amplificatie, bij
27% duplicatie/deletieanalyse, bij 18% mutatiescreening en bij 2% onderzoek van methyleringsprofielen
(88). Als bijvoorbeeld twee verschillende parameters worden gemeten volgens de Sanger-sequentiéring,
zal de meting van de twee parameters een zo goed als identiek protocol volgen en alleen verschillen in
de specifieke benadering van de twee betreffende parameters.

Bijgevolg oordelen de beroepsbeoefenaars dat voor parameters waarvoor geen EKE-programma bestaat
de kwaliteit enkel en alleen voldoende gegarandeerd is als het geheel van de gebruikte technieken om
die parameters te meten effectief gecontroleerd en beheerst is (88).

We moeten opmerken dat veel van de mbPT-programma's nog maar enkele jaren bestaan en dat daar-
door een diepgaande longitudinale analyse van hun vermogen om de betreffende technieken te beoor-
delen niet mogelijk is. We citeren hierbij het NGS-beoordelingsprogramma (89), een samenwerking tus-
sen United Kingdom National External Quality Assessment Service (UKNEQAS) (90) en European
Molecular Genetics Quality Network (EMQN) (91), dat nu drie jaar bestaat. mbPT zal zich dus slechts pro-

5 Deze ramingen zijn gebaseerd op gegevens uit een aantal rapporten van de centra aan het RIZIV. Een volledige vergelijkende analyse
van de acht centra is niet mogelijk omdat bepaalde centra, als gevolg van de verschillende formats die worden gebruikt, geen
gedetailleerde cijfergegevens over hun testvolume doorgeven.

6 Gegevens verkregen door compilatie van de 'BelMolGen-lijst' die beschikbaar is op de website www.beshg.be; de website van de
BeSHG is echter onlangs aangepast en —in de huidige vorm (op 5 januari 2016) — is die lijst niet meer te raadplegen.

7 De analyses zijn vrij gelijkmatig verdeeld tussen de acht centra; de diversiteit van de portfolio is voor alle centra vergelijkbaar en de
specialisatiegraad is vergelijkbaar op het vlak van moleculaire analyses (bronnen: BelMolGen-lijst en jaarverslagen van het RIZIV).
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gressief duurzaam kunnen opwerpen als een betrouwbaar alternatief voor klassieke EKE-programma'’s
als die niet beschikbaar zijn.

In Artikel 33 (5) van de nomenclatuur van het RIZIV over de prestaties in menselijke genetica staat dat de
genetische centra voor 80% van hun analyses geaccrediteerd moeten zijn volgens de norm ISO-15189
(76). De norm preciseert in punt 5.6.3.2 dat, als er voor een bepaalde parameter geen EKE-programma
beschikbaar is, "het laboratorium een andere aanpak moet ontwikkelen en objectief bewijs moet leveren om
de acceptatie van de onderzoeksresultaten vast te stellen". Behalve het gebruik van referentiematerialen,
die niet altijd beschikbaar zijn, vormt het toepassen van de formele beoordeling van de gebruikte tech-
nieken ook een extra garantie voor de validiteit en de kwaliteit van de aangeboden analyses.

3.5.3.3. Registratie van de technieken en methodes die worden gebruikt in de genetische centra in
Belgié

Om de evolutie en de kritische beoordeling van EKE's van het type mbPT te vergemakkelijken, moeten
de centra een gedetailleerde lijst voorleggen van de technieken die ze gebruiken voor hun routinediag-
noses. Dat maakt het mogelijk jaarlijks de behoefte aan mbPT-dekking te beoordelen en zo de creatie
van de te volgen EKE-programma's te bevorderen, in overleg met de onafhankelijke partner. Dit initiatief
kan snel van start gaan, want de meeste elementen die nodig zijn voor de implementatie zijn beschik-
baar, ofwel met een geringe inspanning rechtstreeks in de centra, ofwel in de verslagen, ofwel in de
literatuur, ofwel door een zoekactie op het internet. Het beperkte aantal laboratoria vergemakkelijkt de
besprekingen en een eerste inspanning om de EKE's te centraliseren is haalbaar vanaf het eerste jaar.

Elk centrum moet (jaarlijks) een lijst met de gebruikte technieken voorleggen. Idealiter maken de centra
ook een schatting van de diversiteit en het volume van de analyses waarvoor die technieken worden
gebruikt. De informatie van de acht centra wordt vergeleken om de gemeenschappelijke en de speci-
fieke elementen naar voren te brengen. Op basis van de RIZIV-verslagen en van een analyse van de lite-
ratuur en het internet zullen de partners een lijst van de voor deze technieken beschikbare mbPT-pro-
gramma's opstellen en vermelden welke de centra eventueel al volgen.

De onafhankelijke partner zal voor het begin van het jaar overleg organiseren met het College en de ver-
tegenwoordigers van elk centrum, op een tijdstip (te bepalen) nadat de belangrijkste leveranciers hun
listings van EKE-programma's voor het volgende jaar hebben gepubliceerd. In overleg met de partners
zal dan worden besloten welke mbPT-programma'’s het volgende jaar worden gevolgd. De coérdinator
publiceert de lijst van de mbPT en zorgt ervoor dat elk centrum dat die bepaalde techniek gebruikt,
wordt ingeschreven in elk mbPT-programma. De onafhankelijke partner neemt de administratieve fol-
low-up op zich.

Dankzij de progressieve aanleg van het register van genetische testen (zie hoofdstuk 4) zal in de toe-
komst de update van de gebruikte technieken vlotter verlopen.

3.5.3.4. Creatie van geiiniformeerde EKE-programma'’s

De creatie van de EKE-programma's zal jaarlijks en in rechtstreeks overleg met de betrokken partijen
(centra, College, onafhankelijke partner) gebeuren:

« De betrokken partijen stellen een lijst met de volledige EKE-schema's op en maken ook evaluaties
op basis van de methodes en technieken. Deze informatie kan gedeeltelijk rechtstreeks uit de
jaarverslagen van de centra aan het RIZIV worden gehaald, aangezien daarin normaal gezien de
verschillende gevolgde EKE's vermeld zijn.

« Het is belangrijk dat de partners hun ervaringen met de gevolgde programma's en de kwaliteit
van de leveranciers kunnen delen met elkaar. De kostprijs van de programma's en de follow-up
kunnen kritisch worden beoordeeld, om makkelijker de meest adequate EKE-programma's en de
beste leveranciers te kunnen kiezen. De betrokken partijen zullen hiervoor een aanpak volgen die
gebaseerd is op consensus en overleg.



« Elk centrum moet een lijst met de verschillende gebruikte technieken in zijn laboratorium/
laboratoria opstellen. Onder 'techniek’ verstaan we de algemene toegepaste aanpak (bv: Non-
Invasive Prenatal Testing (NIPT), Sanger-sequentiéring, Fluorescent in situ hybridization (FISH)), en
niet het geheel van de individuele technische handelingen die worden gebruikt bij de aanpak.
Dit gebeurt in samenspraak met BELAC (87), om de lectuur van het doel van de laboratoria te
vergemakkelijken.

« Over de volledige schema's wordt in overleg besloten, met als doel een zo groot mogelijke dekking
van de hoofdactiviteiten van de centra te verzekeren en tegelijk redundantie te vermijden. Indien
mogelijk gaat de voorkeur uit naar programma's die activiteiten dekken die in verschillende centra
worden aangeboden.

« Op zijn minst moeten alle technieken worden gedekt door EKE-programma's, voor zover die
bestaan.

- Voor elk gekozen EKE- of mbPT-programma wordt van alle laboratoria die in hun catalogus
de betrokken parameters en/of technieken en/of aandoeningen voorstellen, verwacht dat ze
gezamenlijk deelnemen aan de overeengekomen EKE's.

+ De laboratoria mogen daarnaast ook nog deelnemen aan aanvullende EKE-programma's die ze
zelf kiezen. Ze mogen die deelname echter niet aanhalen om vrijgesteld te worden van deelname
aan een overeengekomen EKE-programma dat vergelijkbare parameters en/of activiteiten dekt.

- De onafhankelijke partner staat in voor de organisatie en de codrdinatie van de EKE-programma's,
maar fungeert in een eerste fase niet als leverancier. Zijn taken zijn:

o de laboratoria inschrijven in de EKE-programma's op basis van het programma dat met het
College en de centra gekozen is;

o indien van toepassing logistieke steun bieden voor het verzenden van de stalen en het ver-
zamelen van de verslagen;

o de beoordelingsverslagen van de EKE-programma's verzamelen en de follow-up uitvoe-
ren van de eventuele inspanningen die de laboratoria moeten leveren om fouten tijdens
lopende EKE-programma'’s te corrigeren;

o op verzoek van de centra onderhandelen met bepaalde leveranciers over de prijs voor
hun prestaties als die niet billijk lijkt, meer bepaald in vergelijking met soortgelijke
EKE-programma's;

o een algemeen verslag en een nationaal jaarboek opstellen over de uitgevoerde EKE's.

3.5.3.5. Voorstel voor de betrokkenheid van het WIV-ISP bij de organisatie van de EKE's

Een directere betrokkenheid van het WIV-ISP bij de organisatie van de EKE's voor genetica zou hoogst-
waarschijnlijk bijdragen tot een harmonisatie van de EKE-praktijken. Het WIV-ISP kan bogen op een uit-
gebreide ervaring in het organiseren en leveren van EKE-diensten aan verschillende medische laborato-
ria in Belgié en het buitenland volgens de norm ISO-17043 (92). De erkende expertise van het WIV-ISP
moet voor genetica ertoe bijdragen de zichtbaarheid van de EKE-programma's te verhogen, de transpa-
rantie van die programma's te verbeteren en de administratieve last voor de centra te verlichten, meer
bepaald door logistieke steun.

In een eerste fase kan het WIV-ISP voor de activiteiten die genetica betreffen geen vooraanstaande rol als
'EKE-leverancier' spelen:

- Voor de selectie van adequate stalen zijn een database en een bank van referentiemateriaal nodig,
waarover het WIV-ISP momenteel niet beschikt, maar die het in samenwerking met de centra zou
kunnen verwerven.

« De analyse en de beoordeling van de EKE-kwaliteitsparameters vereist een technische expertise
die meer bepaald in het domein van NGS momenteel niet beschikbaar is binnen het WIV-ISP. Die
expertise zal echter op korte termijn aanwezig zijn.

« Tal van EKE-programma's, ook die welke worden georganiseerd in Belgi&, bestaan al verschillende
jaren. Hun ervaring op het vlak van organisatie en levering van aangepaste EKE-programma's
wordt erkend.

« De genetische centra, die deelnemen aan de meeste van die EKE-programma's, kunnen het beste
beoordelen of deze EKE-programma's degelijk zijn en een meerwaarde bieden. Bij het jaarlijks
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opstellen van de schema's moet rekening worden gehouden met de ervaring in het veld van de
centra met de EKE-leveranciers.

« We vermelden dat het WIV-ISP op middellange termijn zonder problemen de vereiste expertise
kan verwerven, op voorwaarde dat het daartoe de middelen krijgt.

Er bestaan nog andere instellingen die instaan voor de nationale follow-up van de EKE's en die niet nood-
zakelijk leveranciers zijn. Een voorbeeld daarvan is Qualab in Zwitserland (93), dat de opdracht heeft om
de minimale EKE-programma's voor de medische laboratoria, ook de genetische, in te voeren. Qualab
selecteert een beperkt aantal officiéle leveranciers en stelt de lijst van de te volgen EKE-controles op.
Voor genetica biedt Qualab evenwel slechts een vrij beperkt programma aan. In Frankrijk is momenteel
de accreditatieprocedure van de medische laboratoria aan de gang en is er nog geen formele gecentrali-
seerde organisatie van de EKE-programma's.

3.5.3.6. Fasering van de activiteiten

In de veronderstelling dat het WIV-ISP wordt gevraagd voor de codrdinatie van de EKE, zal het Instituut
vanaf volgend jaar een exhaustieve lijst opstellen van de technieken die worden gebruikt in genetica en
van de programma's die de centra volgen. Een informatiezoektocht zal voor elke techniek de bestaande
EKE- en mbPT-programma's en hun eventuele longitudinale beoordeling opleveren. In overleg met de
centra zal het WIV-ISP voorstellen dat alle centra zich inschrijven voor dezelfde EKE- en mbPT-program-
ma's, indien van toepassing. In bepaalde gevallen volgen centra die vergelijkbare activiteiten uitvoe-
ren dezelfde programma's. We denken daarbij aan Cystic Fibrosis (CF)-Network, het belangrijkste EKE-
programma voor mucoviscidose. Alle centra volgen dit programma.

Om de beschikbaarheid van referentiemateriaal en de specifieke dekking van de parameters door de
EKE-programma's of de uitwisseling tussen laboratoria progressief op te drijven, zal het WIV-ISP in een
latere fase logistieke en/of administratieve steun bieden voor:

« het verzamelen en bewaren van referentiemateriaal afkomstig van de verschillende laboratoria
(bloedstalen, geimmortaliseerde cellijnen enz.), in het bijzonder voor aandoeningen waarvoor de
centra een specialiteit aanbieden of waarvoor ze beschikken over een expertise die moeilijk ergens
anders te vinden is;

« het zoeken van externe partners voor de organisatie van - of de deelname aan -
uitwisselingsprogramma's tussen laboratoria voor specialiteiten waarvoor geen volledig
commercieel EKE-programma bestaat.

3.6. HARMONISATIE VAN DE PRAKTIJKEN VOOR HET BEWAREN VAN
BIOLOGISCH MATERIAAL EN BIOLOGISCHE GEGEVENS IN DE GENETISCHE
CENTRA

Tijdens de haalbaarheidsstudie verklaarden de centra dat ze het moeilijk vonden om hun positie te
bepalen binnen de interpretatie van het wettelijke kader voor het bewaren van biologisch materiaal en
biologische gegevens.

3.6.1. GRENZEN VAN DE GENETISCHE DIAGNOSTIEK

In dit kader moeten we de grenzen van de genetische diagnostiek verduidelijken, aangezien in de tek-
sten staat dat een "voldoende en relevant gedeelte (van het menselijk lichaamsmateriaal moet worden)
bewaard voor het stellen, verfijnen of voltooien van de diagnose of de behandeling van de donor op basis van
nieuwe wetenschappelijke gegevens" (94).

Dat creéert een aantal problemen voor de centra. Volgens hen zijn de teksten immers niet aangepast aan
de realiteit binnen de genetica, de evolutie van de technieken en de specifieke eisen die de gebruikte
technieken stellen:



« Niet voor alle technologische hulpmiddelen is evenveel materiaal nodig. Om de genoomsequentie
van een patiént te verkrijgen, volstaat een fractie van het afgenomen bloedstaal. Er blijft dus nog
een deel over voor eventuele analyses in de toekomst. Maar voor een NIPT-analyse is in de huidige
technologische omstandigheden het volledige bloedstaal dat is afgenomen bij de moeder nodig.

- Omdat de technologie zeer snel evolueert, moeten we ons afvragen of het nut heeft genetische
gegevens die afkomstig zijn van NGS langdurig te bewaren. Misschien is het op middellange
termijn interessanter, doeltreffender of minder duur om een nieuwe analyse uit te voeren met
nieuwe stalen en modernere technologie en zo meer verfijnde resultaten te verkrijgen die met de
huidige technologieén niet mogelijk zijn.

Voor NGS hanteren verschillende landen sterk uiteenlopende regels in verband met het bewaren van de
gegevens:

« Volgens de Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA) (95) moeten analyseverslagen
minstens twee jaar bewaard worden; bovendien wordt aangeraden om bepaalde types NGS-
bestanden zo lang mogelijk te bewaren (zonder echter te zeggen hoe lang precies) om te kunnen
inspelen op een eventuele nieuwe aanvraag tot interpretatie van de genetische varianten.

+ In de NGS guidelines van EuroGentest (96) worden laboratoria aangeraden om "initiatieven te
nemen om relevante gegevens langdurig te bewaren". Daarbij wordt vermeld dat verschillende
richtlijnen voor goede praktijken verschillende praktijken suggereren (zie EuroGentest NGS
Guidelines, p.38-39 en vermelde referenties).

Bovendien maakt de progressieve ontwikkeling van high capacity sequencing een vorm van menselijke
genetica mogelijk die meer voorspellend dan diagnosticerend gericht is. Zo bestaan er nu al privéfirma's
die DNA-sequenties van patiénten bewaren in een database in de cloud die wordt gecentraliseerd door
Google (Google Genomics) (97). Dat maakt het mogelijk op verschillende tijdstippen in de toekomst de
kenmerken van het genoom te analyseren — bijvoorbeeld als de kennis op het vlak van voorspellende
geneeskunde vordert — en ongeacht of er initieel een medische of diagnostische vraag aan de basis lag
van het in kaart brengen van de genoomsequentie van de patiént. Dat doet vragen rijzen over de gren-
zen van de diagnostische genetica en over de bewaartijd van de gegevens. Het doel van genetische
diagnostiek is voldoen aan een medische vraag. Het gaat niet a priori om een dienst van voorspellende
geneeskunde met de bedoeling patiénten hun hele leven te volgen. Dat dient te worden verduidelijkt.
We vermelden ook de huidige inspanningen van het Kankercentrum (98) en Healthdata.be (99) op dit
vlak.

3.6.2. OPRICHTING VAN EEN WERKGROEP VOOR WETTELIJKE KWESTIES DIE VAN
TOEPASSING ZIJN OP GENETICA

We stellen voor een werkgroep op te richten die onder leiding van het College voor genetica zou staan,
in samenwerking met het WIV-ISP. De hoofdtaak van die groep zou voornamelijk de technologische
aspecten betreffen, maar een uitbreiding tot wettelijke kwesties die meer te maken hebben met de klini-
sche activiteiten, valt te overwegen.

« De missie van de werkgroep zal bestaan uit het formuleren van voorstellen voor aanpassing van
de teksten die van toepassing zijn op genetica, afhankelijk van de technologische evolutie en de
organisatie van de genetische centra.

- Ze zou moeten toezien op het stipt respecteren van de specificiteit van de gebruikte technieken
(meer bepaald in verband met de hoeveelheid restmateriaal, het soort gegevens dat bewaard
moet worden enz.).

- De werkgroep zal voor de verschillende toegepaste technieken de aard van de bewaarde gegevens
en materiaal, de archiveringsmethode en de bewaartijd helpen te omschrijven.

« Omdat het technologische landschap in volle evolutie is, zal de werkgroep niet alleen reageren,
maar ook proactief optreden om te anticiperen op eventuele problemen in de toekomst. Ook een
heldere en transparante handelwijze behoort tot de kwaliteitszorg.

« De aanpassingen moeten duidelijk genoeg zijn om tot een harmonisatie van de praktijken in de
verschillende centra te komen, wat nu niet het geval is.
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- Het WIV-ISP zal de werkgroep administratief, logistiek en wetenschappelijk ondersteunen bij haar
taken.

« Daarnaast zal de werkgroep zich buigen over het opkomen van privébedrijven die nu diensten
voor genetische testen aanbieden buiten de centra.

« In Nederland heeft de VKGL (84), een beroepsvereniging die zich bezighoudt met de kwalitatieve
aspecten van de genetische diagnostiek, daarover al nagedacht en aanbevelingen opgesteld,
meer bepaald over het bewaren van biologische gegevens en biologisch materiaal, afhankelijk van
het soort technologie (100). Hun werk zal een inspiratiebron vormen.

3.6.3. FASERING VAN DE ACTIVITEITEN

De werkgroep kan snel worden opgericht. Deze groep zal via een project en een kandidatuuroproep
die wordt gecentraliseerd bij het WIV-ISP worden samengesteld uit experts uit Belgische laboratoria en
buitenlandse experts (gecodpteerde leden, meer bepaald uit Nederland, wegens hun realisaties op dit
vlak). Idealiter zullen er Belgische leidinggevenden uit elke technische discipline van de genetica deel
van uitmaken. Er zullen ook informaticaspecialisten (voor de gegevensopslag) en juridische experts wor-
den aangetrokken. De werkgroep zal dan in de loop van het volgende jaar concrete voorstellen uitwer-
ken om het kader aan te passen aan de specificiteit van de genetica.

De groep zal een analyse van de huidige situatie in Belgié voorleggen en ook een analyse van de situatie
in Europese landen die de kwestie al hebben behandeld (met name, maar niet alleen, Nederland). Op
basis van die tweeledige analyse zullen de experts voorstellen voor aanpassingen formuleren die ze zul-
len verdedigen bij de wetgever. Op termijn kan de werkgroep de basis vormen voor het implementeren
van een initiatief op Europees niveau.

3.7. INVOEREN EN OPSTELLEN VAN DIAGNOSTISCHE GUIDELINES VOOR DE
BELANGRIJKSTE ZIEKTES DIE WORDEN GEDIAGNOSTICEERD IN BELGIE

Volgens artikel 33 van de nomenclatuur (5) kan de arts-geneticus op basis van het aanvraagformulier
van de voorschrijvende arts beslissen om de gevraagde analyses al dan niet uit te voeren of andere, meer
geschikte analyses uit te voeren.

Voor de ziektebeelden waarmee ze in hun praktijk te maken krijgen, beschikken de genetische centra
in Belgié niet altijd over richtlijnen die voldoende duidelijkheid scheppen over de te volgen werkwijze:

« Op de website van de BeSHG (74), die de genetische centra als algemene informatiebron
gebruiken, staat een beperkt aantal diagnostische guidelines voor enkele van de meest frequente
aandoeningen en technieken. We willen benadrukken dat er in 2015 grote vooruitgang is geboekt
dankzij de progressieve implementatie van nieuwe richtlijnen, meer bepaald die van het KCE (101).
Die guidelines vermelden niet altijd een welomlijnd diagnostisch traject.

« Verschillende centra betreuren dat door het ontbreken van duidelijke richtlijnen de praktijken
niet geharmoniseerd zijn, meer bepaald voor de beschikbare testen voor de diagnose van een
aandoening of een groep van aandoeningen. Als voorbeeld haalden ze het oprichten van NGS-
panels voor cardiovasculaire aandoeningen aan. Meerdere Belgische centra hebben een NGS-
panel, maar omdat er geen sprake is van guidelines en van overleg, zijn de panels van alle centra
niet identiek. Bijgevolg krijgt een patiént niet dezelfde dienstverlening in alle Belgische centra. Dat
is niet de bedoeling. Idealiter zou er voor de meeste aandoeningen een minimaal praktijkniveau
moeten worden gedefinieerd, om een goede behandeling van de patiént en zijn aandoening te
verzekeren - ook als dat inhoudt dat de centra hun dienstverlening mogen uitbreiden.

- Het diagnostische traject of 'diagnostic routing, een concept dat is beschreven door Weiss et
al. (102), dient om de opeenvolging van testen en de stroom van de stalen voor een bepaalde
aandoening te definiéren en in te passen in een diagram dat de verschillende stappen en hun
gevolgen vermeldt. Het voordeel van die aanpak is dat de opeenvolging van de handelingen
op voorhand duidelijk is en dat hij bijdraagt tot een zo goed mogelijke diagnostiek voor de



aandoening. Daarom geldt systematisch toepassen van diagnostic routing als een aspect van
kwaliteitszorg.

- Als die informatie ontbreekt, is het niet mogelijk met zekerheid te bepalen welk ziektebeeld als
basis voor een genetische bevestigingstest moet dienen, of welke testtype en -sequentie moeten
worden gebruikt.

Voor steeds meer aandoeningen hanteren verschillende Europese landen precieze guidelines in verband
met de belangrijkste aandoeningen of groepen van aandoeningen waarvoor in het betreffende land een
diagnose kan worden gesteld. Frankrijk vormt hiervoor een instructief voorbeeld:

« De zeldzame ziekten zijn volgens hun gemeenschappelijke kenmerken (soort orgaan, levensfase
enz.) ondergebracht in 18 groepen van zeldzame ziekten.

+ Voor die (groepen van) zeldzame ziekten zijn referentiecentra aangewezen.

- De referentiecentra beschikken over een groep van multidisciplinaire experts voor de betreffende
aandoeningen, hetzij op het vlak van diagnose, van behandeling of van follow-up.

« Die experts kregen bij het eerste en vervolgens bij het tweede plan voor zeldzame ziekten de
opdracht om Protocoles Nationaux de Diagnostic et de Soins (PNDS) (nationale protocollen voor
diagnose en zorg) op te stellen die bestemd zijn voor alle zorgverleners die met die aandoeningen
te maken hebben (81).

+ De HAS, die de activiteiten voor de zeldzame ziekten codrdineert, stelt dat "Een PNDS als doel
heeft de betrokken zorgverleners uit te leggen wat momenteel de optimale diagnostische en
therapeutische aanpak en het zorgtraject van een patiént met een bepaalde zeldzame ziekte zijn.
Het is de bedoeling hiermee de behandeling en de follow-up van de zeldzame ziekte in het hele
land te optimaliseren en te harmoniseren" (81). PNDS opstellen verhoogt dus duidelijk de kwaliteit
van de diagnostische prestaties en van de behandeling voor de zeldzame ziekten waarvoor ze
bestaan.

« De experts van de referentiecentra stellen die PNDS op volgens een model dat ze van de HAS
hebben gekregen (103). Dankzij dit geliniformeerde model kunnen alle referentiecentra hun
aanbevelingen formuleren volgens een geharmoniseerd sjabloon, wat de algemene invoering
ervan door de zorgverleners ten goede komt.

« Tussen 2006 en 2015 zijn er onder leiding van de HAS ongeveer 60 PNDS opgesteld. Die krijgen
regelmatig een update naar aanleiding van de evolutie van de klinische kennis en van de
technieken.

- Voor aandoeningen waarvoor nog geen geformaliseerd PNDS bestaat, biedt de HAS een
handleiding met goede algemene praktijken aan. Die definiéren algemeen de aanpak die
genetische centra bij voorkeur moeten volgen om aangepaste genetische analyses voor te stellen
die aansluiten bij de kenmerken van de patiént (82).

3.7.1. NAAR DE INTEGRATIE VAN DE GENETISCHE DIAGNOSTIEK BlJ EEN GLOBALE
AANPAK VAN ZELDZAME ZIEKTEN

Hoewel de genetische diagnostiek voor patiénten vaak de toegangspoort tot de zorg vormt, mogen we
niet vergeten dat ze moet worden beschouwd als een stap in de algemene behandeling van de aandoe-
ning, vanaf het vaststellen van de symptomen of het risico tot de medische follow-up van de patiént.

Daarom is het heel belangrijk om aanbevelingen op te stellen die zich niet strikt beperken tot de geneti-
sche diagnostiek en die de behandeling van de zieke als een geheel beschouwen. Zelfs als we de analyse
beperken tot de zuiver diagnostische aspecten, mogen we niet vergeten dat er naast genetische testen
ook nog alternatieven bestaan die in bepaalde gevallen een snelle en accurate diagnose mogelijk maken
(zie meer bepaald de niet-genetische diagnostische testen die vervat zijn in Actie 1 van het Plan) (1).

Er moet een geintegreerde diagnostische aanpak en een beoordeling van de meerwaarde van de gene-
tische test gebeuren. De integratie moet plaatsvinden in het kader van de comités van experten in zeld-
zame ziekten en het opstellen van precieze aanbevelingen waarin het diagnostisch traject bepaaald is.
Die aanbevelingen hebben als voordeel:

- de zorgverleners een beter algemeen overzicht van de aanpak van de ziekte te bieden;
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- een helder en transparant overzicht van het type uit te voeren testen te verschaffen, om de best
mogelijke diagnose te kunnen stellen voor elk afzonderlijk geval (diagnostic routing);

« een harmonisatie van de diagnosepraktijken in Belgié voor een bepaalde pathologie mogelijk te
maken;

« een globale aanpak van de ziekte te bevorderen, met oog voor het welzijn van de patiént.

In afwachting van de significante ontplooiing van de referentiecentra, kunnen de genetische centra ech-
ter nu al de transparantie van de activiteiten verbeteren door diagnostische handleidingen te gebruiken
met de verschillende stappen van de volgens het geval uit te voeren testen.

3.7.2. OPRICHTING VAN EEN WERKGROEP VOOR HET UITWERKEN EN AANPASSEN VAN
MULTIDISCIPLINAIRE GUIDELINES VOOR DE DIAGNOSE EN DE BEHANDELING
VAN DE BELANGRIJKSTE ZELDZAME ZIEKTEN

De oprichting van referentiecentra en multidisciplinaire expertisecentra algemeen uitbreiden vormt de
eerste stap naar deze integratie. De ontwikkeling van die netwerken is een van de doelstellingen van het
Belgische Plan. Voor de meeste ziekten in Belgié bestaan dergelijke centra niet, waardoor de uitwisseling
van multidisciplinaire informatie moeilijk verloopt. Bovendien zal er voor bepaalde uiterst zeldzame ziek-
ten naar alle waarschijnlijkheid niet binnen afzienbare tijd een hoog niveau van expertise beschikbaar
zijn dat het invoeren van specifieke aanbevelingen rechtvaardigt. Daarom overwegen we om, volgens
de expertise waarover we in Belgié beschikken, multidisciplinaire guidelines op verschillende niveaus uit
te werken:

- In een eerste fase: in een globale benadering om de opvang van patiénten te verbeteren, stellen
de experts van de bestaande referentiecentra guidelines op voor de aanpak van de betreffende
zeldzame ziekten, met inbegrip van genetische en niet-genetische diagnostische handelingen,
de voornaamste ziektebeelden en de therapeutische follow-up. Dit geldt voor de best beschreven
zeldzame ziekten in Belgié. Als er internationale guidelines bestaan en ze aanpasbaar zijn aan de
situatie in Belgié, kunnen de experts ervoor kiezen om deze als rechtstreekse inspiratiebron te
gebruiken. De aanbevelingen in de guidelines, ook de technische, zullen de basis vormen voor
de diagnostische dienstverlening in de centra. Als bijvoorbeeld genenpanels worden gebruikt via
NGS, zullen alle centra die voor een bepaalde aandoening een panel aanbieden hetzelfde, door
het comité van experts geselecteerde panel toepassen. Dat gebeurt momenteel niet: aangezien er
geen officiéle consensus is, beslist elk centrum zelf over de samenstelling van zijn panels.

« In een tweede fase: implementatie van guidelines voor aandoeningen waarvoor genetische centra
in Belgié een expertise claimen. Idealiter gebeurt dat in het kader van een multidisciplinaire groep
van experts. Op de referentiewebsite Orphanet (80) staan voor tal van aandoeningen guidelines
die meestal afkomstig zijn uit peer-reviewed literatuur en die zijn opgesteld door internationale
comités van experts, die hetzij behoren tot referentie- of expertisecentra, hetzij erkend zijn
wegens hun onderzoek naar de betreffende aandoening of de groep van aandoeningen. Hoewel
die guidelines vaak een uitstekende informatiebron vormen en kunnen dienen als basis voor
het implementeren van handleidingen voor goede praktijken in Belgié, moeten we er toch op
wijzen dat ze niet systematisch worden gelipdatet. Daardoor zijn sommige niet aangepast aan de
huidige kennis. Ter illustratie vermelden we de guidelines op Orphanet over het syndroom van
Kabuki, waarvoor het IPG in Gosselies de genetische diagnostische test als specialiteit aanbiedt.
Volgens de guidelines op Orphanet, die dateren van 2010, bestaat er geen genetische test voor het
syndroom van Kabuki (104). De achterhaalde guidelines dienen te worden vervangen door nieuwe
en moeten regelmatig worden gelipdatet.

+ In een derde fase, voor de meest zeldzame aandoeningen: voor aandoeningen waarvoor er geen
groepen en officiéle guidelines zijn, moeten de betrokken genetische centra een diagnostisch
traject opstellen met de verschillende uit te voeren testen volgens het betreffende geval en de
sequentie (cascade) van die testen, om tot een zo nauwkeurig mogelijke en nuttige diagnose te
komen (102). Als er geen multidisciplinaire codrdinatie is, zal de reikwijdte van die aanbevelingen
beperkt blijven tot de strikt genetische aspecten van de diagnostiek. Volgens artikel 33 van de
nomenclatuur (5) moet dit soort diagnostische handleiding aanwezig zijn in de genetische centra
en worden overgemaakt aan het RIZIV. Met het oog op transparantie zouden de centra idealiter de




diagnostische handleidingen die ze bezitten openbaar moeten maken en handleidingen opstellen
voor de aandoeningen waarvoor er nog geen bestaan.

- De informatie en de aanbevelingen die op deze manier zijn opgesteld/aangepast moeten
openbaar zijn.

« Comités van experts moeten de guidelines regelmatig herzien om de praktijken aan te passen aan
de evolutie van de kennis en van de technieken.

« Voor aandoeningen waarvoor niet voldoende expertise beschikbaar is, moeten de centra op zijn
minst de algemene praktische richtlijnen voor genetische diagnostiek en het gebruik van de
verschillende diagnostische hulpmiddelen volgen. Internationale groepen van experts hebben
voor de meeste huidige technieken guidelines gepubliceerd, meer bepaald voor NIPT (105;106) en
NGS (96;107), terwijl de Organisatie voor Economische Samenwerking en Ontwikkeling (OESO) een
algemeen kader voor de kwaliteit in de praktijk van de menselijke genetica heeft gecreéerd (108).

Het WIV-ISP zal administratieve, logistieke en wetenschappelijke steun verlenen aan de werkgroepen die
zijn samengesteld:

« Door in overleg met de centra externe experts te zoeken en aan te trekken. Die experts worden
geselecteerd op basis van een literatuuranalyse, hun deelname aan bestaande expertisenetwerken
en hun erkende klinische expertise. Idealiter worden de diagnostische aspecten en de aspecten
die verband houden met de follow-up van de aandoening aan elkaar gekoppeld. Ook voor de
diagnostische aanpak wordt er een geintegreerde aanpak uitgewerkt om de meest geschikte
opeenvolging van testen te kunnen aanbieden (genetische en/of niet-genetische testen), zowel
met het oog op de behoeften van de patiénten als met het oog op efficiéntie en kosten voor de
overheid.

- Door de wetenschappelijke literatuur te analyseren.

« Door vergaderingen te organiseren.

« Door follow-up van de vergaderingen en administratieve en wetenschappelijke ondersteuning bij
het opstellen van verslagen en aanbevelingen en de verspreiding van die verslagen bij de centra.

De implementatie, de ontwikkeling of het opstellen van diagnostische en multidisciplinaire guidelines
vergt een aanzienlijke inspanning. De comités van experts en de thematische werkgroepen kunnen wor-
den samengesteld via projecten waarvoor een kandidatuur moet worden ingediend. Hoewel de comités
na de implementatie van de guidelines niet meer regelmatig hoeven samen te komen, wijzen we erop
dat het nodig is de follow-up en de aanpassing van de aanbevelingen in te passen in een voortdurende
wetenschappelijke en klinische controle. Zo kunnen patiénten er zeker van zijn dat ze de beste dienst-
verlening krijgen die mogelijk is met de huidige vooruitgang op het vlak van kennis en technologieén.

Het WIV-ISP zal bijdragen aan de wetenschappelijke controle door regelmatig de wetenschappelijke en
medische literatuur te analyseren en door pertinente en actuele literatuur ter beschikking te stellen. Het
WIV-ISP stelt onder andere voor om, in samenwerking met het College en de comités van experts, de
guidelines indien nodig te herzien.

3.7.3. DEELNAMEAAN WERKGROEPENSTIMULERENDOORTEWERKEN METPROJECTEN

Tijdens deze studie vroegen de genetische centra om verschillende thematische werkgroepen (meer
bepaald, maar niet uitsluitend in verband met de implementatie van guidelines) op te richten in de vorm
van projecten, waarvan de overheid de werking gedeeltelijk zou financieren.

Voor elk thema zullen het College en het WIV-ISP samen, volgens de prioriteiten, een gestructureerd
project opstarten. Daarbij kan het WIV-ISP logistieke, administratieve en wetenschappelijke steun bie-
den. Voor die projecten zullen oproepen tot kandidaatstelling worden gelanceerd waarop niet alleen
de betrokken genetische centra en de referentiecentra of Functies zeldzame ziekten, maar ook externe
experts kunnen reageren.

Een vaak weerkerende opmerking van de centra is dat deelname aan comités van experts, commissies
en andere werkgroepen een grote inspanning vergt van de specialisten van de centra qua geinvesteerde
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tijd (die specialisten moeten een objectieve raming voorleggen van de tijd die ze aan die activiteiten
besteden). De centra beschouwen dit als winstderving, want de tijd die de klinische genetici en het labo-
ratorium besteden aan deelname aan vergaderingen en werkgroepen kunnen ze niet besteden aan hun
kernactiviteit, namelijk de diagnostische dienstverlening aan patiénten.

De genetische centra stellen zich vragen over de verdeling van de middelen voor Actie 2 van het
Belgische Plan voor zeldzame ziekten (1). Aangezien Actie 2 hen in de eerste plaats aangaat en een van
de hoofddoelen erin bestaat hun inspanningen voor het implementeren van geharmoniseerde kwali-
teitssystemen te coordineren, willen de centra een deel van de financiéle middelen voor Actie 2 krijgen
om hen op een of andere manier te helpen de gevraagde doelstellingen te realiseren.

Volgens de centra zou een vergoeding voor hun deelname aan de verschillende werkgroepen een posi-
tief effect hebben op de bereidheid van de genetische centra om zich te engageren tot een continue
verbetering van de kwaliteitsaanpak, zowel op het niveau van de laboratoria als op het klinische niveau.
Onze Nederlandse buren passen dat systeem toe®. Voor het opstellen van mono- of multidisciplinaire
guidelines beschikt de VKGN over een budget van € 100.000 om de kosten van de experts en de verblijfs-
kosten te dekken.

3.8. INITIATIEVEN IN VERBAND MET NASCHOLING EN ERKENNING VAN HET
STATUUT VAN LABORATORIUMSPECIALIST KLINISCHE GENETICA

3.8.1. ALGEMEEN

Initiéle opleiding en nascholing vormen een essentieel aspect van het bestaande kwaliteitsproces van
de laboratoria. De kwalificaties, de beoordeling van de prestaties en de voortdurende update van de
kwalificaties van het personeel worden behandeld in punt 5.1.1 tot 5.1.9 van de norm I1SO-15189 (76), die
wordt gehanteerd voor de accreditatie van de laboratoria van de Belgische genetische centra.

Tijdens de studie vermeldden de centra de belasting en de kosten die nascholing van het personeel van
de laboratoria — technologen of leidinggevenden — met zich meebrengt. De centra vragen dat het WIV-
ISP in de toekomst een bijdrage zou leveren aan de nascholing van het personeel op het vlak van kwali-
teit, meer bepaald door opleidingen en updates te organiseren.

Wij menen dat het niet tot de missie van het WIV-ISP behoort om kwaliteitsopleidingen te geven. De
noodzaak tot nascholing maakt integraal deel uit van de norm ISO-15189, en het is niet de taak van het
WIV-ISP om een kwaliteitsopleiding te organiseren, zeker niet in een hoogtechnologisch en snel evolue-
rend domein zoals genetica. In de nabije toekomst zien wij voor het WIV-ISP geen doorslaggevende rol
weggelegd in verband met het beheer of de financiering van nascholing. Hierbij moet worden nagegaan
in hoever een deel van de terugbetaling van de genetische prestaties via artikel 33 van de nomenclatuur
(5) betrekking heeft op kwaliteitsbehoud, met inbegrip van nascholing van het personeel.

Voor andere domeinen van medische analyses waarbij het WIV-ISP betrokken is (zoals pathologische
anatomie of klinische biologie) biedt het WIV-ISP evenmin specifieke kwaliteitsopleidingen aan. Het gaat
erimmers van uit dat die verplichting deel uitmaakt van de kenmerken van accreditatie volgens de norm
ISO-15189. In dat kader is het WIV-ISP echter wel betrokken bij de algemene presentatie van de versla-
gen in de vorm van symposia, waarop het WIV-ISP instructieve raadgevingen verschaft.

In Nederland staat de VKGL in voor de follow-up van de opleiding van medewerkers van genetische
laboratoria. In Belgié zou de BeSHG die taak in de toekomst op zich kunnen nemen, op voorwaarde dat
ze daartoe voldoende materiéle en financiéle middelen krijgt.

8 Persoonlijke opmerking van prof. dr. Van Asperen, medisch geneticus, voorzitter van de Kwaliteitscommissie van de VKGN, hoofd
polikliniek en genetisch laboratorium van het LUMC — Leiden, Nederland



Het WIV-ISP kan echter wel helpen bij het oprichten van een uitwisselings- en discussieruimte die gericht
is op kwaliteit in brede zin en die zich niet zou beperken tot de problematiek van de genetica. Het WIV-
ISP kan de organisatie verzorgen of ruimte ter beschikking stellen voor seminaries, symposia en verga-
deringen waarop bepaalde evoluties van de normen en bepaalde kwaliteitsaspecten worden belicht. De
discussieruimte zou kunnen openstaan voor specialisten op het vlak van kwaliteit, de betrokkenen in
het veld (laboratoria en andere), experts van BELAC en onderzoekers door zich algemeen te richten tot
het personeel van de medische laboratoria. Het zou gaan om een regelmatige discussieruimte die ertoe
bijdraagt dat de partners op de hoogte blijven van de evoluties in de kwaliteitsaspecten.

3.8.2. NAAR EEN ERKENNING VAN HET STATUUT VAN LABORATORIUMSPECIALIST
KLINISCHE GENETICA

Tijdens deze studie hebben hoofden van genetische laboratoria meermaals gepleit voor een wettelijke
erkenning van hun statuut en hun taak.

In het organigram van een genetisch laboratorium neemt de laboratoriumspecialist klinische genetica
een belangrijke plaats in. Hij vormt immers de voornaamste schakel tussen de arts-geneticus en het
laboratorium waar de proeven plaatsvinden. Het zijn ook de laboratoriumspecialisten klinische genetica
die de experimentele protocollen opstellen en - althans officieus — de verantwoordelijkheid voor de ana-
lyseportfolio dragen.

Hun statuut is echter niet wettelijk erkend, aangezien laboratoria onder de verantwoordelijkheid van cli-
nici vallen en technologen de analyses uitvoeren. Laboratoriumhoofden klagen over de last en de onze-
kerheid die gepaard gaan met het ontbreken van erkenning van hun statuut in de genetische laboratoria.

Op Europees niveau heeft de ESHG al jaren geleden voorgesteld het specialisme van laboratoriumspeci-
alist klinische genetica te erkennen (71). Binnen de ESHG heeft de European Board of Medical Genetics
(EBMG) (109) aanbevelingen opgesteld voor de opleidingscriteria en de vereiste ervaring om de titel van
laboratoriumspecialist klinische genetica te mogen voeren. Op 1 januari 2016 erkende de EBMG 247
laboratoriumspecialisten klinische genetica in Europa.

Bepaalde Europese landen, zoals Nederland, erkennen officieel het statuut van laboratoriumspecialist
klinische genetica. In Nederland is de VKGL (84) onder andere belast met de erkenning van laboratori-
umspecialisten klinische genetica, kwaliteitsaspecten en onderzoek, samen met haar zustervereniging
VKGN (83), die de aspecten in verband met klinische genetica beheert. Momenteel is Nederland met 76
erkende genetici het Europese land met het grootste aantal door de EBMG erkende laboratoriumspecia-
listen klinische genetica.

In Belgié onderneemt de BeSHG ook al enkele jaren stappen om de toegang tot het beroep en de functie
van laboratoriumspecialist klinische genetica te structureren. De theoretische en de praktische aspecten
en het afleggen van examens vallen onder de aanbevelingen van de BeSHG in verband met erkenning
van laboratoriumspecialisten klinische genetica. Die erkenning heeft geen echte wettelijke waarde. Als
gevolg van de strenge criteria zijn de opleiding en de vereiste competenties om in Belgié de titel van
laboratoriumspecialist klinische genetica te mogen voeren minstens even zwaar als die welke de ESHG
oplegt. Op 1 januari 2016 heeft de ESHG trouwens 49 Belgische laboratoriumspecialisten klinische gene-
tica erkend.

Bijgevolg pleiten de hoofden van genetische laboratoria in Belgié voor wettelijke erkenning van hun
statuut, volgens de geldende regels of de regels die de ESHG voorstelt. Dat zou de administratie vereen-
voudigen, de laboratoriumspecialisten klinische genetica zouden meer verantwoordelijkheid kunnen
dragen — meer bepaald over beslissingen om genetische testen uit te voeren - en de sleutelrol van de
laboratoriumspecialist klinische genetica in de gezondheidszorg en in de universitaire instellingen die
beschikken over een genetisch centrum zou meer aandacht krijgen. Het is echter niet de taak van het
WIV-ISP om op te treden in de erkenningsprocedure.
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3.9. AANPASSING VAN DE GEINFORMEERDE TOESTEMMING AAN DE
TECHNOLOGISCHE ONTWIKKELINGEN

3.9.1. CONTEXT

Geinformeerde toestemming verkrijgen van patiénten alvorens genetische analyses uit te voeren vormt
een belangrijk onderdeel van het kwaliteitsbeheer van genetische centra. Hoewel het voornamelijk om
een klinische handeling gaat - het zijn artsen en paramedici die contact hebben met de patiénten, niet
de hoofden van de laboratoria — spelen de technologieén die worden gebruikt voor de testen die de
patiénten zullen ondergaan een grote rol in de procedure van het verkrijgen van toestemming.

Vooral de ontwikkelingen op het vlak van NGS-technologie hebben vele nieuwe diagnostische mogelijk-
heden gecreéerd, maar roepen tegelijk ethische vragen op. Vandaag is het mogelijk om makkelijk, snel
en tegen een redelijke prijs de sequentie van alle coderende delen van de genen (whole exome sequen-
cing — WES) of zelfs van het volledige genoom (whole genome sequencing — WGS) te verkrijgen. Dat kan
nuttig zijn bij de diagnose van een aandoening die te wijten is aan defecten aan een groot aantal genen
of bij onderzoek van het genoom van de patiént als een gerichte aanpak de oorzaak van de aandoening
niet aan het licht heeft gebracht.

De keerzijde van de medaille is dat er bij grootschalig onderzoek van het genetische patrimonium van
een patiént soms mutaties worden ontdekt die niets te maken hebben met de aandoening die de arts
probeert te diagnosticeren, maar die eventueel of zeker een rol spelen bij andere aandoeningen waar-
van de patiént niet weet dat hij ze heeft of er drager van is.

Al verschillende jaren wordt er wereldwijd druk gedebatteerd over het definiéren van een manier om die
problematiek in de diagnosepraktijk en het verkrijgen van de geinformeerde toestemming te benaderen.
Momenteel heerst er geen algemene consensus. In de Verenigde Staten beveelt het ACMG de systemati-
sche rapportage aan van mutaties van een vijftigtal genen waarvoor we over voldoende wetenschappe-
lijk bewijs voor hun oorzakelijk verband bij diverse aandoeningen beschikken (110). In Europa beveelt de
ESHG geen systematische rapportage aan (70). In zijn guidelines voor NGS benadrukt EuroGentest ook
het belang voor de centra van duidelijke procedures voor de geinformeerde toestemming in verband
met het gebruik van NGS (96). EuroGentest pleit er ook voor om de procedures te verduidelijken in de
specifieke guidelines voor de aandoeningen, wat elders in dit rapport wordt behandeld.

3.9.2. ROL VAN HET WIV-ISP IN HET HARMONISEREN VAN DE GEINFORMEERDE
TOESTEMMING

Binnen het WIV-ISP is het Kankercentrum (98) in 2015 begonnen met een multidisciplinaire bespreking
over het uniformeren van de geinformeerde toestemming bij genetische diagnostiek van kankertumo-
ren, in het kader van art. 33bis van de nomenclatuur van de gezondheidszorg.

Verschillende problemen die zijn besproken in het werk dat het Kankercentrum codrdineert, treden ook
op in de constitutionele genetica, hoewel de twee disciplines eigen kenmerken vertonen.

Om te kunnen profiteren van het werk dat al is verricht en overlapping te vermijden, zullen het
Kankercentrum (meer bepaald via zijn diensthoofd Marc Van den Bulcke), de genetische centra en het
College regelmatiger contact met elkaar hebben. Dat maakt het mogelijk de bevindingen over de toe-
stemming uit te breiden naar de constitutionele genetica.



3.10. KOSTENRAMING VOOR KWALITEITSSYSTEMEN IN DE
LABORATORIUMACTIVITEITEN

Als een laboratorium over een kwaliteitssysteem beschikt, verbetert de algemene werking doorlopend
en worden incidenten voorkomen. Laboratoria die niet zijn uitgerust met dergelijke systemen lopen the-
oretisch een hoger risico op een incident en zijn minder goed in staat om incidenten doeltreffend op te
lossen. Het implementeren van een kwaliteitssysteem (vrijwillig of wettelijk opgelegd) brengt aanvanke-
lijk inderdaad grote veranderingen en investeringen met zich mee, maar 'kwaliteit is een zaak van ieder-
een'; de werkmethode die gericht is op de kwaliteit van de laboratoriummedewerkers maakt integraal
deel uit van de functiebeschrijving van de werknemers op alle niveaus.

Het onderhoud van een kwaliteitssysteem dat gebaseerd is op de norm ISO-15189 en het naleven van de
regels vereist echter een reeks terugkerende investeringen die een rechtstreekse weerslag hebben op de
financiéle structuur van de laboratoria, hoewel er geen direct verband bestaat met het uitoefenen van
de laboratoriumactiviteit. De raming in dit hoofdstuk betreft dat soort investeringen.

We zullen het ook hebben over bepaalde aspecten in verband met de noodzakelijke kosten voor het
aantrekken van een onafhankelijke partner die instaat voor de follow-up van de uitgevoerde maatrege-
len om de kwaliteit te waarborgen.

Rekening houdend met de investeringen die nodig zijn voor de werking van de kwaliteitssystemen heb-
ben we zes kostencategorieén bepaald:

kosten ten laste van de laboratoria:
« externe audits (BELAC);
- personeel dat specifiek belast is met het beheer van het kwaliteitssysteem;
« gebruik van software voor documentenadministratie en kwaliteitscontrole;
+ organisatie en deelname aan multidisciplinaire werkgroepen.

kosten die eventueel ten laste van een onafhankelijke partner vallen:
- deelname aan EKE-programma's (momenteel ten laste van de centra zelf);
« organisatie en deelname aan multidisciplinaire werkgroepen (nog op te richten).

In de volgende paragrafen zullen we deze verschillende kostenposten in detail bekijken. De ramingen
worden voor de acht centra samen opgegeven. De methodologische aanpak voor de ramingen wordt
beschreven. Aan het eind van het hoofdstuk staat een overzichtstabel.

3.10.1. EXTERNE AUDITS DOOR BELAC

We hebben contact opgenomen met de diensten van BELAC, de instelling die belast is met de accredita-
ties in Belgié en de audits in de centra, en we hebben voor de acht centra de gedetailleerde kosten voor
de audits ontvangen. De accreditatie volgens de norm ISO-15189, zoals BELAC aflevert, verloopt meestal
volgens een cyclus van vijf jaar. De cyclus begint met een initi€le audit, waarop eventueel een aanvul-
lende audit volgt. Daarna volgen meestal drie controleaudits, die eventueel gepaard gaan met een uit-
breiding van de geaccrediteerde testportfolio. De BELAC-audits vormen dus geen regelmatige, jaarlijkse
kostenpost, maar moeten worden bekeken over vijf jaar.

Daarom hebben we voor deze jaarlijkse raming alle kosten voor elk centrum over de hele cyclus samen-
geteld en een jaarlijks gemiddelde berekend.

Voor de acht centra samen komen we aan een jaarlijkse kostprijs van ongeveer € 50.000 (totaal van €
48.812). We vestigen er de aandacht op dat met een individueel gemiddelde van € 6.101 +/- € 1.287 de
kosten voor de BELAC-audits relatief gelijkmatig verdeeld zijn over de acht centra, ongeacht hun grootte
of de omvang van hun geaccrediteerde portfolio.
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3.10.2. DEELNAME AAN EKE-PROGRAMMA'S

Voor deze raming hebben we de recentste verslagen geraadpleegd die de centra hebben opgestuurd
naar het RIZIV. Voor één bepaald centrum was er echter geen informatie beschikbaar in de activiteiten-
verslagen die de centra elk jaar aan het RIZIV overmaken (of wij hebben die informatie niet ontvangen).
We hebben ons rechtstreeks tot het centrum gericht, dat ons een raming van de inschrijvingskosten
heeft bezorgd. Ook hier valt op dat de taak van de partners die betrokken zijn bij de gegevensanalyse
van de centra bemoeilijkt wordt omdat er geen geharmoniseerde format voor de rapportering bestaat.
Voor de andere centra hebben we systematisch bij de opgegeven EKE-leveranciers de kosten opge-
vraagd voor inschrijving en deelname aan de programma's die vermeld staan in de verslagen.

We merken terloops op dat, omdat een duidelijk en geharmoniseerd kader ontbreekt, de deelname van
de centra aan EKE-programma'’s sterk uiteenloopt. We vermeldden al eerder dat ze algemeen allemaal
aan tal van programma's deelnemen. Sommige centra nemen echter aan een groot aantal program-
ma's deel, terwijl andere zich slechts inschrijven voor een beperkt aantal programma's. Op dat vlak kan
een onafhankelijke partner in de toekomst bijdragen tot de harmonisatie van de praktijken. We willen
niettemin opmerken dat met de inbreng van die onafhankelijke partner — weliswaar beperkte - kosten
gemoeid zijn.

De raming die hierna volgt, is berekend voor de acht centra samen en gebeurde op basis van de gede-
tailleerde analyse van de beschikbare informatie. Voor de acht centra samen komen we aan een totaal
van € 67.000. Het gemiddelde van € 8.386 +/- € 4.374 wijst echter op een relatief grote versnippering van
de kosten voor EKE over de centra. Die raming dient dus met de nodige omzichtigheid geinterpreteerd
te worden en misschien zal in de toekomst, als er een onafhankelijke partner is, een nieuwe evaluatie
naar boven of naar beneden gebeuren.

In elk geval brengt de inschrijving in EKE-programma’s niet-geringe kosten mee voor de centra. De
inschrijvingskosten verschillen per leverancier en per type programma. Zoals we eerder al zeiden, zijn
zeldzaamheid en een laag jaarlijks volume typisch voor genetische analyses. Bijgevolg kan een EKE-
programma voor een bepaalde analyse afhankelijk van haar frequentie een relatief verwaarloosbare of
net een belangrijke impact hebben op de jaarlijkse volumes en de kosten. In de toekomst zal het dus
nodig zijn om erover na te denken of het nuttig is een zeldzame parameter in de portfolio te houden
waarvoor de externe kwaliteitscontrole een belangrijk deel van zijn jaarlijkse activiteit zou innemen. De
mogelijkheid om dergelijke analyses uit te besteden aan een ander Belgisch laboratorium of aan een
buitenlandse partner moet worden overwogen. Het is echter niet de taak van het WIV-ISP om zich in het
kader van deze studie over die problematiek uit te spreken.

3.10.3. PERSONEEL DAT INSTAAT VOOR HET KWALITEITSBEHEER

Als gevolg van de structurele verschillen tussen de centra is dit onderdeel van de budgetraming onge-
twijfeld moeilijker uitvoerbaar. Bepaalde centra hebben een specifieke kwaliteitscel, sommige behoren
tot een geintegreerd klinisch platform en nog andere gebruiken dezelfde kwaliteitscel voor de geneti-
sche labs en voor andere diensten van biologische analyses. In elk geval vormt dit voor alle centra de
grootste kostenpost in verband met kwaliteit.

We hebben de centra rechtstreeks bevraagd om de structuur van de kwaliteitscellen die zich effectief
bezighouden met het kwaliteitsbeheer in de centra vast te stellen. Uit de cijfers kunnen we een zekere
ongelijkheid afleiden in het aantal personen (voltijdsequivalenten (VTE)) die instaan voor de kwaliteit.
Dit kan gedeeltelijk worden verklaard door de grootte van het centrum.

In onze analyse hebben we geen rekening gehouden met het aandeel taken dat elke medewerker
besteedt aan het dagelijkse kwaliteitsbeheer en baseren we ons alleen op de medewerkers die echt
belast zijn met die taken. Uit de analyse blijkt dat per centrum gemiddeld twee tot vier VTE belast zijn
met het kwaliteitsbeheer. Als we uitgaan van een minimale raming van de VTE-kosten van € 60.000 per
jaar, komen we voor deze post aan een algemeen bedrag van ongeveer € 1.500.000 per jaar.



3.10.4. SOFTWARE EN INFORMATICATOOLS

We hebben rekening gehouden met de afschrijvingskosten voor de software, het onderhoud en de gein-
stalleerde apparatuur voor de follow-up in realtime van de parameters van de machines (sondes enz.).
Voor de acht centra samen komen we aan een algemene raming van € 55.000 per jaar.

3.10.5. DEELNAME AAN MULTIDISCIPLINAIRE WERKGROEPEN

De kosten voor dit soort groepen hangt af van de grootte van de groep, de deelname van internationale
experten, de frequentie van de vergaderingen, de werkingsduur van de groep enzovoort. Zoals we al
eerder in dit rapport suggereerden, moet de oprichting van werkgroepen deel uitmaken van het kwali-
teitsproces van de activiteiten van de genetische diagnostiek, meer bepaald voor het opstellen van gui-
delines of de aanpassing van het wettelijke kader dat geldt voor de activiteiten in de genetica.

Strikt genomen mogen we deze groepen niet beschouwen als jaarlijkse kosten, want hun bestaan hangt
vooral samen met projecten die van nature beperkt zijn in de tijd (ook al worden bepaalde projecten ver-
lengd). We moeten deze kosten echter opnemen, want de werkgroepen vormen een belangrijk element
in het streven naar een kwalitatieve dienstverlening in de toekomst.

Ter informatie: de VGKN, de Nederlandse instelling die belast is met de codrdinatie van de kwaliteitszorg

in de genetische diagnostiek, krijgt een dotatie van € 80.000 tot € 100.000 voor het oprichten en behe-
ren van een werkgroep voor het opstellen van multidisciplinaire diagnostische guidelines.

3.10.6. OVERZICHT VAN DE KOSTEN EN MOGELIJKE BETROKKENHEID VAN HET WIV-ISP

Voor de acht centra samen kunnen we de investeringen voor kwaliteitszorg samenvatten als volgt:

Kostenpost Bedrag (€)

BELAC-audits 50.000
Deelname EKE 67.000
Personeel Kwaliteit 1.500.000
Software en apparatuur 55.000
Jaarlijks totaal 1.672.000
Jaarlijks budget art.33 35.000.000
Aandeel kwaliteit (%) 4,8

Volgens deze cijfers zijn de kosten voor kwaliteitsbeheer goed voor naar schatting 5% van het totale
budget voor genetica in Belgié. Daar komen nog de ad-hoc kosten voor de werkgroepen bij. Hoewel een
externe partner eventueel een deel van deze kosten op zich kan nemen, vallen de belangrijkste kosten,
die verband houden met personeel, ten laste van de centra.

Wat onze buurlanden betreft, is het momenteel niet mogelijk de situatie in Frankrijk nauwkeurig te ana-
lyseren. De laboratoria zijn immers nog niet algemeen geaccrediteerd. Volgens de regels die de HAS
gepubliceerd heeft, zal de accreditatie van alle medische laboratoria gefaseerd gebeuren tussen 2017
en 2020.

In Nederland lijkt de organisatie van de geneticadiensten vrij goed op die bij ons, maar staat ze wel al
verder. We kunnen vermelden dat de Nederlandse overheid de activiteiten van de VKGL, de instelling die
belast is met de kwaliteitszorg in genetica en die ontstaan is uit de genetische laboratoria zelf, niet a pri-
ori financiert®. Elk van de 150 laboratoriumspecialisten klinische genetica moet een initiéle bijdrage van

9 Persoonlijke opmerking van prof. dr. Dominique Smeets, laboratoriumspecialist klinische genetica, Radboud Universitair Medisch
Centrum, Utrecht, secretaris van de VKGL
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€ 400 storten en vervolgens een jaarlijkse bijdrage van € 100, die het laboratorium rechtstreeks betaalt.
De terugkerende werkgroepen worden niet gefinancierd door de overheid; alleen de specifieke groepen
die hierboven beschreven zijn, worden per geval afzonderlijk gefinancierd. We herinneren er echter aan
dat het financieringssysteem voor genetische diagnostiek door de Nederlandse overheid op zich guller
is dan dat in Belgié&, zoals het KCE ook al vermeldde in zijn rapport van 2007 (6). De Nederlandse laborato-
ria beschikken dus theoretisch over ruimere budgettaire marges, waardoor ze aanvullende activiteiten in
verband met kwaliteitszorg kunnen uitvoeren zonder een specifieke financiering nodig te hebben.

Wat de eventuele betrokkenheid van het WIV-ISP betreft, is algemeen overeengekomen dat het WIV-ISP
de EKE-programma's die het organiseert, levert en/of codrdineert ook financiert. Dat betekent dat het
WIV-ISP de inschrijvingskosten voor de EKE-programma's op zich neemt, maar niet de werkingskosten.
Die blijven ten laste van de deelnemende laboratoria.

Daarnaast neemt het WIV-ISP de wetenschappelijke en administratieve follow-up waar. Het WIV-ISP cen-
traliseert de beoordelingsverslagen en stelt een algemene anonieme vergelijking van de Belgische labo-
ratoria ten opzichte van de deelnemende internationale buren voor. Het WIV-ISP reikt oplossingen en/
of instructieve opmerkingen aan om eventuele storingen of fouten in de EKE-programma's te helpen
oplossen.

Bovendien biedt het WIV-ISP administratieve en logistieke steun aan voor de activiteiten van de verschil-
lende werkgroepen in de domeinen van de klinische biologie en de pathologische anatomie. Die exper-
tise kan van pas komen bij het beheer van de werkgroepen die zich toeleggen op genetica. De codrdina-
tie van de activiteiten door het WIV-ISP zal onder andere als positief effect een algemeen overzicht van
de prestaties van de genetische laboratoria in Belgié en de uniformiteit van het kwaliteitsproces in de
laboratoria hebben.

Het WIV-ISP zou voortaan de organisatie van de EKE-programma's voor genetica en het beheer van de
werkgroepen kunnen verzorgen. Daartoe zou het WIV-ISP moeten beschikken over een budget dat de
inschrijvingskosten voor de EKE-programma's dekt, over een ad-hoc financiering voor de werkgroepen
en over 0,5 VTE voor een programmacodrdinator.

Zoals gedetailleerd uitgelegd in hoofdstuk 3.5 kan het WIV-ISP zich vanaf begin volgend jaar bezighou-
den met de EKE-programma's. De samenstelling van de groepen zou gebeuren in samenwerking met
het College en de overheden, volgens de prioriteiten van de kwaliteitszorg en binnen het beschikbare
budget.

3.11. GENETISCHE TESTEN AANGEBODEN IN BELGIE BUITEN DE GENETISCHE
CENTRA

3.11.1. INLEIDING

Dit hoofdstuk sluit aan bij punt 1.3 van de Overeenkomst (2). De laatste jaren zijn er tal van technolo-
giebedrijven opgericht die allerlei genetische testen aanbieden aan het publiek. Dergelijke testen die
commerciéle bedrijven rechtstreeks, zonder tussenpersoon, aanbieden aan de consument worden vaak
aangeduid met de term 'Direct To Consumer' (DTC). Eerst bleven ze beperkt tot genealogie, vaderschap,
farmacogenomie of fysieke kenmerken zoals de kleur van de ogen. Nu zijn er ook genetische DTC-testen
voor risicoanalyses van monogeen erfelijke aandoeningen en bepaalde complexere aandoeningen. We
vermelden dat bij die privétesten een (telefonische) begeleiding door een zorgverlener mogelijk is. Dit
hoofdstuk gaat over dergelijke testen.

De twee belangrijkste problemen met het aanbod van DTC-testen zijn:

- Ten eerste de technische kwaliteitsgarantie van de uitgevoerde testen en hun medische relevantie
ten opzichte van de vraag waarop ze een antwoord moeten geven. Vanuit een zuiver technisch
standpunt gebeuren de meeste DTC-testen in laboratoria die geaccrediteerd zijn volgens de norm
ISO-17025, die de vereisten op vlak van de technische kwaliteit van laboratoriumanalyses bepaalt.



Het grootste verschil met de norm ISO-15189 is dat de 17025 niet expliciet de medische relevantie
van de uitgevoerde test eist. In principe is het dus mogelijk dat een DTC-test correct is uitgevoerd,
maar dat het resultaat niet strookt met het verzoek;

. Ten tweede wordt er geen informatie verstrekt via rechtstreeks, fysiek contact met een geneticus
voor de test wordt uitgevoerd en nadat het resultaat is meegedeeld. Dat leidt tot situaties waarin
de patiént hulpeloos achterblijft met een resultaat waarvan hij de gevolgen niet kan bevatten en
waarop hij niet voldoende is voorbereid.

We verwijzen naar de studie van Pascal Borry et al. (111), die een kwalitatieve en kwantitatieve analyse
van het DTC-aanbod in Europa en van de perceptie van dit aanbod bij genetici hebben uitgevoerd.
Daarnaast hebben we verschillende Belgische genetici bevraagd. Die verklaarden dat ze al te maken
hadden gehad met patiénten die volledig van hun stuk waren gebracht nadat ze een genetische DTC-
analyse hadden laten uitvoeren. De genetici verklaren echter dat dit momenteel slechts sporadisch voor-
komt. Ze benadrukken niettemin dat ze niet fundamenteel tegen DTC-testen zijn, maar dat die moeten
gebeuren in het kader van een relatie tussen de patiént en een genetisch centrum. Dat maakt het moge-
lijk de test en de interpretatie van het resultaat correct te plaatsen. We wijzen erop dat de verklaringen
van de Belgische genetici stroken met de conclusies van het artikel van Borry et al.

3.11.2. WETTELIJKE CONTEXT IN BELGIE EN EUROPA

De verschillende Europese landen hebben elk hun eigen wetgeving in verband met genetische testen.
Afhankelijk van het land staat in de wetteksten impliciet of expliciet dat het toegestaan of verboden is
genetische DTC-testen uit te voeren (112). In Frankrijk, Duitsland, Zwitserland en Portugal zijn genetische
DTC-testen de facto verboden. In Nederland is de wetgeving dubbelzinniger. In het Verenigd Koninkrijk
en in Belgié zijn DTC-testen a priori toegestaan. Specifiek voor Belgié vermelden de leveranciers van der-
gelijke testen dat die testen een informatief en geen medisch doel hebben. Medische testen zijn bij wet
geregeld.

3.11.3. OVERZICHT VAN HET AANBOD IN BELGIE

Het volledige aanbod aan genetische DTC-testen in Belgié valt moeilijk in kaart te brengen, want veel
van die bedrijven werken via internet en zijn gevestigd in verschillende landen, in Europa en daarbuiten.
Het is beter het aanbod in zijn geheel te beschouwen, want een bedrijf met een kantoor in een Europees
land kan in dat land een test aanbieden en die test in een ander land laten uitvoeren.

Het bekendste bedrijf is 23andme (113). Hoewel deze firma haar testen voor genetische predispositie
een tijdlang niet meer heeft aangeboden, lijkt dit type DTC-testen opnieuw beschikbaar te zijn in Belgié.

De firma Easy-DNA is gevestigd in Belgié en bood tot 2015 testen voor genetische predispositie aan (114).
In de loop van dat jaar werd het aanbod echter stopgezet. We hebben herhaaldelijk contact opgenomen
met dit bedrijf, maar het kon ons niet uitleggen waarom het deze testen niet meer aanbiedt.

De firma Diploid (115) is gevestigd in Leuven en biedt laboratoria de interpretatie van genetische gege-
vens afkomstig van NGS aan. Omdat het bedrijf optreedt als tussenpersoon in het analyseproces, bestaat
het risico dat de analyse niet wordt uitgevoerd door degelijk gekwalificeerde personen. Er zijn veel zeld-
zame ziekten en de expertise voor de diagnose ervan vereist een zekere ervaring. Dat verklaart gedeelte-
lijk de specialisatiegraad van de genetische centra in Belgié. De diagnostische analyse van een sequentie
toevertrouwen aan een wetenschapper die niet genoeg vertrouwd is met de betreffende aandoening
kan leiden tot een onvolledige of foutieve interpretatie.

De firma Gendia (116) ten slotte, gevestigd in Antwerpen, biedt meer bepaald NIPT-analyses in DTC aan.
Hierbij rijst het probleem van het ontbreken van contact met een geneticus, zoals hierboven beschreven.
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4. REGISTER VAN GENETISCHE TESTEN (AUTEUR : KIM VAN ROEY)

4.1. KADER VAN DIT HOOFDSTUK

De doelstelling van Actie 2 van het Belgisch Plan voor Zeldzame Ziekten inzake registratie van geneti-
sche test data is tweeledig (1). Een eerste fase beoogt de samenstelling van het portfolio aan genetische
testen met bijhorende volumes van uitgevoerde positieve en negatieve testen, teneinde een uniform
overzicht van de in Belgié aangeboden testen te krijgen en data analyse op populatieniveau toe te laten.
Op termijn dient ook een register voor genetische testresultaten geimplementeerd te worden, gekoppeld
aan het Centraal Register voor Zeldzame Ziekten (CRRD) (3) en het Kankerregister (4). Dit document
beschrijft enkel een haalbaarheidsstudie en heeft geenszins de feitelijke implementatie van deze toe-
passingen tot doel. De focus lag op het bepalen van het draagvlak voor dit project, het identificeren
van de wensen en noden van mogelijke gebruikers, het analyseren van de huidige situatie wat betreft
behandeling van genetische test data in de Centra voor Menselijke Erfelijkheid (CME’s), en het explore-
ren van reeds bestaande databanken voor genetische testen (4.2 Huidige context, 4.3 Beoogde context,
4.4 Methodologie). Op basis van de bevindingen (4.5 Resultaten) werd een preliminair voorstel uitge-
werkt voor een register van genetische testen, alsook modaliteiten bepaald voor de latere ontwikkeling
ervan (4.6 Preliminaire voorstellen en modaliteiten). Dit zijn slechts suggesties, die worden aangereikt
als startpunt voor (discussies omtrent) de eigenlijke ontwikkeling van een register. Aan de hand van dit
voorstel werd een eerste ruwe schatting gemaakt van de kost en termijn voor de ontwikkeling van een
dergelijke toepassing, en werden acties gedefinieerd die moeten ondernomen worden om de imple-
mentatie ervan te realiseren (4.7 Raming van budget en termijn).

Genetisch onderzoek en medische genetica zijn de voorbije decennia sterk geévolueerd door de intro-
ductie van nieuwe technologieén die toelaten grote hoeveelheden data te genereren en op grote schaal
genetische varianten in een menselijk genoom te bepalen (117). Deze inspanningen worden echter niet
altijd aangevuld met evenwaardige inspanningen om deze data te verzamelen en te organiseren zodat
ze tot nieuwe of verbeterde inzichten kunnen leiden (118). Dit is een zeer complex domein, en de imple-
mentatie en exploitatie van efficiénte en geintegreerde toepassingen vereist aanzienlijke investeringen,
alsook samenwerking tussen verschillende partijen, met name producenten, beheerders en gebruikers
van data. Bijkomend zijn er ethische aspecten die in rekening moeten gebracht worden (118). Gezien de
data die de CME’s produceren, zijn er talrijke mogelijkheden (4.3 Beoogde context), maar deze zijn niet
altijd realiseerbaar op korte termijn, onder meer omdat het databeheer bij de CME’s niet uniform ver-
loopt en niet alle data computationeel toegankelijk zijn. Het moet worden benadrukt dat de informatie-
systemen in de CME’s ontwikkeld werden en voldoen als ondersteuning van de CME’s bij het uitvoeren
van hun primaire taak, namelijk het leveren van informatie, begeleiding en diagnostisch onderzoek aan
patiénten. Alle data uit de CME's centraliseren en uniformeren is geen eenvoudige opdracht en zal tijd en
middelen vereisen. Vandaar verloopt de ontwikkeling en implementatie van een dergelijke toepassing
en registratie van gegevens best in verschillende fases, te beginnen met data die momenteel reeds op
een gestructureerde manier kunnen aangeleverd worden. Op termijn kunnen de toepassingsmogelijk-
heden verder uitgebreid worden door bijkomende gegevens te registreren, rekening houdende met de
verdere vooruitgang in dit snel evoluerend vakgebied.

Voor de ontwikkeling van een register is het essentieel de behoeften en vereisten van de gebruikers te
kennen; wie gaat deze toepassing gebruiken en met welk doel (los van wat theoretisch mogelijk is)?
Zowel het Plan voor Zeldzame Ziekten (1) als de conventie voor deze haalbaarheidsstudie (2) blijven
nog vaag wat betreft de beoogde finaliteit en doelgroep. Hoewel deze aspecten tijdens deze studie con-
creter werden gemaakt, is dit een bedenking die ook de CME’s zich maken. Zij staan niet weigerachtig
tegenover de hier beschreven voorstellen, maar het draagvlak is niet unaniem en de CME’s zijn allerminst
vragende partij voor bijkomende registratie. Er dient ook voor hen meerwaarde gecreéerd te worden,
zoals het verminderen van de administratieve taken door rapporteringen beter op elkaar af te stem-
men en te automatiseren. Sommige CME'’s verkiezen echter een meer directe (financiéle) compensatie.
Mogelijks speelt ook dat de CME’s al inspanningen (moeten) leveren om zich aan te passen aan andere
registraties. Desnoods dient hiervoor een wettelijk kader te worden gecreéerd. De voorstellen die volgen
zijn voornamelijk gebaseerd op reeds bestaande databanken voor genetische testen en patiéntregisters.
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Het ontbrak echter algemeen aan inbreng van de verschillende belanghebbende partijen om deze voor-
stellen verder op punt te stellen. Indien beslist wordt deze toepassingen te ontwikkelen, is het essentieel
dat gebruikers bij aanvang hun wensen en noden duidelijk definiéren en communiceren. Enkel op basis
hiervan kunnen geschikte datamodellen uitgewerkt worden.

4.2. HUIDIGE CONTEXT

Data rond genetische testen aangeboden en uitgevoerd door de Belgische CME’s zijn verspreid, niet
uniform, en (computationeel) moeilijk toegankelijk. De acht CME’s, die als bron van deze data dienen,
gebruiken elk hun specifiek Laboratorium Informatie Management Systeem (LIMS) (commercieel vs.
intern ontwikkeld; door CME vs. ziekenhuis beheerd). Bijkomend zijn er verschillende initiatieven op nati-
onaal, Europees en internationaal niveau die deze data inventariseren (Tabel 9), elk met een eigen focus
en gebruik makend van specifieke datamodellen, formaten en termen. Bijgevolg zijn het gebruik en de
bruikbaarheid van deze data niet geoptimaliseerd:

- inefficiénte data inventarisatie, disseminatie, uitwisseling, actualisatie en analyse (bv. invoer en
jaarlijkse actualisatie in Orphanet van informatie omtrent genetische testen in de Belgische CME’s
gebeurt manueel door het WIV-ISP en de CME’s, wat extra werklast meebrengt);

- geen optimaal gebruik van de vele nuttige data die worden geproduceerd voor het genereren van
kennis;

- verhoogde kans op inconsistenties in en ambiguiteit van de data;

- gebrek aan transparantie van volumes en kosten van de uitgevoerde en gefactureerde testen, en
aan inschatting van de toekomstige zorgvraag en budgetnoden;

- gebrek aan een volledig en uniform overzicht van de in Belgié aangeboden testen en bijhorende
kwaliteitsbeoordelingen (accreditatie, externe kwaliteitsevaluatie (EKE));

- gebrek aan gedetailleerde uniforme rapporten (bv. door gebrek aan duidelijke richtlijnen en
definities zijn de verplichte activiteitenverslagen van de CME’s aan het RIZIV niet uniform, wat de
toegankelijkheid en globale analyse van de data bemoeilijkt (niet-uniforme tabellen, tekstformaat,
niet-gecontroleerde vocabulaires); ondanks de nodige inspanningen bij het opstellen en
exploreren van deze rapporten, creéren ze momenteel dus weinig meerwaarde => artikel 33 (5)
van de nomenclatuur van de geneeskundige verstrekkingen vraagt de implementatie van een
gestandaardiseerd activiteitenverslag, zoals aanbevolen door het KCE (6).

Tabel 9| Overzicht van enkele instellingen op nationaal, Europees en internationaal niveau die
informatie over genetische testen aangeboden en uitgevoerd door de Belgische CME's
inventariseren

Organisatie Type

Belgische Centra voor Menselijke Erfelijkheid (CME's) Specifieke LIMS, rapporten, lijsten
RIZIV Rapporten

Orphanet (80;119) en EuroGentest (120) (databeheer bij Orphanet) Relationele databank

Genetic Testing Registry (GTR) (121-123) Relationele databank

European Directory of DNA Diagnostic Laboratories (EDDNAL) (124) Relationele databank

4.3. BEOOGDE CONTEXT

Er zijn verschillende soorten databanken die zijn toegewijd aan humane genetische variaties en moge-
lijke klinische gevolgen ervan (118) (lijsten met bestaande databanken zijn beschikbaar op de website
van de Human Genome Variation Society (HGVS) (125)):
 algemene databanken - pogen alle beschreven mutaties in alle genen te bevatten, zonder te veel
details;
- locus-specifieke databanken — bevatten gedetailleerde informatie over mutaties in één enkel of een
beperkt aantal specifieke genen, doorgaans geassocieerd met één enkele aandoening;



+ nationale en etnische mutatie databanken — beschrijven het scala aan mutaties geobserveerd
binnen een bepaalde populatie;
- genotype-fenotype databanken - verbinden genotypische verschillen met fenotypische kenmerken.

Gezien de data die in de CME'’s geproduceerd worden, zou de implementatie van dit soort toepassingen
de ambitie moeten zijn. De CME's leveren reeds een nuttige bijdrage aan bestaande algemene en locus-
specifieke databanken, onder meer via publicaties waar deze databanken zich op baseren (bv. mutaties
in het SPRED1 gen in patiénten met Legius syndroom beschreven door Brems et al. (126) in de Online
Mendelian Inheritance in Man (OMIM) databank (127) en in de SPRED1 Variants Repository for Legius
Syndrome (128)). Een nationale databank voor genetische varianten geidentificeerd in de Belgische
populatie behoort in theorie ook tot de mogelijkheden, en gezien hun positie lijken de CME’s hiervoor
de geschikte dataleveranciers. Een dergelijke databank, zoals de Moroccan Genetic Disease Database
(129;130)), kan gebruikt worden voor demografische en epidemiologische studies. Ook voor het karak-
teriseren van genotype-fenotype relaties (zoals bv. PhenomicDB (131;132)) zijn de CME’s goed geplaatst,
aangezien zij beschikken over zowel genotypische (van genetische testen) als fenotypische (via aan-
vraagformulieren, consultaties) data. Eén van de voorwaarden om een dergelijke toepassing optimaal te
kunnen benutten, is het gebruik van een standaard ontologie om fenotypes te beschrijven (133), maar
de implementatie hiervan in de CME’s is niet op korte termijn realiseerbaar. In dit opzicht moet worden
vermeld dat een aantal CME’s alvast het gebruik van de Human Phenotype Ontology (HPO) (134;135)
plannen om geobserveerde symptomen in het LIMS te beschrijven.

Hoewel dergelijke toepassingen het doel moeten zijn, is een directe implementatie niet haalbaar om
technische en financiéle redenen. De CME’s zijn dan ook voorstander om registratie van testen en analy-
ses te beperken tot die categorieén van data die momenteel in (het merendeel van) de CME's reeds op
gestructureerde wijze worden geregistreerd. Het lijkt dus raadzaam om eerst de toepassingen te ontwik-
kelen die gerealiseerd kunnen worden in de huidige context, zonder echter de meer ambitieuze doel-
einden uit het 0og te verliezen. Deze eerste toepassingen omvatten een overzicht van genetische testen
aangeboden door de Belgische CME’s en een beschrijving van de door de CME'’s uitgevoerde of uitbe-
stede analyses met bijhorende resultaten (4.6 Preliminaire voorstellen en modaliteiten). Centralisatie en
uniformering van deze data in een register voor genetische testen, waar ze door verschillende gebrui-
kers kunnen geraadpleegd worden, zal voor de begunstigden meerwaarde creéren op gebied van trans-
parantie, kwaliteit, rapportering en analyse van de data (Figuur 1) (Tabel 10).
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Figuur 1 |

Centralisatie van informatie omtrent genetische testen uit de CME’s in een gestandaardiseerde

omgeving, waar ze kunnen gebruikt worden door verschillende partijen en voor verschillende
doeleinden. Op termijn worden ook data omtrent genetische testresultaten verzameld
(binnen Healthdata.be, zie 4.6.5.) en gekoppeld aan data in onder meer het Centraal Register
voor Zeldzame Ziekten en het Kankerregister
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Tabel 10| Overzicht van begunstigden en de mogelijke meerwaarde die een centraal register voor
genetische testen voor elk hiervan kan hebben

Begunstigde

De acht Belgische Centra voor
Menselijke Erfelijkheid (CME’s)
(gezondheidszorgverstrekking)

RIZIV (en andere overheidsinstellingen)
(gezondheidszorgbeleid)

WIV-ISP (gezondheidszorgonderzoek)

Orphanet (en gelijkaardige databanken)
(informatie- en kennisverstrekking)

Artsen (gezondheidszorgverstrekking) /

Patiénten, patiéntenorganisaties
(gezondheidszorggebruik)

44. METHODOLOGIE

Meerwaarde
- automatiseren van rapportering en verminderen van administratie
- nationale en internationale zichtbaarheid van het aanbod

- conformiteit met nationale (5), Europese (8) en internationale (108)
richtlijnen en aanbevelingen

- centralisatie en uniformering van data voor evaluatie van zorgvraag en
budgetnoden, plannen van gezondheidszorg

- harmonisatie van activiteitenrapporten
- transparantie van kosten en volumes van uitgevoerde testen

- centralisatie en uniformering van data voor epidemiologisch
(populatieniveau) onderzoek (en ander, bv. nut van testen)

- in kaart brengen van dienstverlening Belgische CME’s

- automatische actualisatie van (Belgische) data in Orphanet

- automatische import en actualisatie van data

- actuele, correcte en volledige verzameling data

- volledig en actueel overzicht van aanbod aan genetische testen
- volledig en actueel overzicht van kwaliteitsbeoordelingen

- praktische informatie rond testen

Om te komen tot een eerste, preliminair voorstel voor een register van genetische testen, en de haalbaar-
heid van een effectieve implementatie hiervan af te toetsen, werden verschillende stappen ondernomen:
- analyse van een aantal gelijkaardige, reeds geimplementeerde toepassingen (publiek en
commercieel), en bevindingen/aanbevelingen hieromtrent in de literatuur;
« analyse van de huidige manier van inventariseren van genetische test data in de CME’s;
« analyse van databeheer in Orphanet;
« analyse van de noden en wensen van de voornaamste gebruikers (CME’s, RIZIV, WIV-ISP en

Orphanet).



4.5.

RESULTATEN

Bevindingen na analyse van reeds bestaande databanken voor genetische testen (Annex 11):

de data elementen ‘genetische test, ‘ziekte’ en ‘gen’ zijn onderling aan elkaar gekoppeld (het is dus
mogelijk te zoeken naar testen waarmee een bepaalde ziekte kan gediagnostiseerd worden of die
een bepaald gen analyseren, of naar alle genen of ziekten die het doelwit zijn van een bepaalde
test, of naar ziekten gerelateerd aan een bepaald gen, of naar genen die tussenkomen bij een
bepaalde ziekte,...);

coderingssystemen en kruisverwijzingen (met identificatiesymbolen van overeenkomstige data in
externe databanken) worden gebruikt om data ondubbelzinnig en uniform te identificeren, met
(momenteel) de meest frequent gebruikte: (i) voor ziekten: Orphanet (80), OMIM (127), ICD-10
(136); (ii) voor genen: OMIM (127), HGNC (137), NCBI-Gene (138), ENSEMBL (139);

gedetailleerde contactinformatie van de laboratoria (en personeel) worden geregistreerd, alsook
informatie betreffende accreditatie en EKE participatie;

testen worden gecategoriseerd (bv. deelgebied (‘cytogenetisch, ...); context (‘diagnose,
‘presymptomatisch; ...); doel (‘sequentie analyse van coderende regio,'methylering analyse; ...));

de gebruikte laboratoriumtechnieken worden geregistreerd.

Bevindingen na analyse van de manier van inventariseren van genetische test data in de CME’s (Annex 12):

het soort informatie dat wordt geregistreerd in reeds bestaande databanken voor genetische
testen, is meestal niet beschikbaar in de LIMS van de CME’s, maar wel in de limitatieve lijsten die
jaarlijks door de CME'’s worden opgesteld voor het RIZIV;

het soort informatie dat wordt gevraagd door en/of van nut kan zijn voor de voornaamste
gebruikers van een initieel register voor genetische testresultaten is meestal beschikbaar in de
CME's;

er zijn geen grote verschillen tussen de CME’s wat betreft de soorten data die geregistreerd worden;
er zijn wel grote verschillen in de manier waarop de verschillende data geregistreerd, gedefinieerd
en aan elkaar gelinkt worden, alsook het formaat waarin data beschikbaar zijn;

sommige data zijn niet direct toegankelijk in de CME informatiesystemen, omdat ze niet als
dusdanig geregistreerd worden maar afgeleid uit andere data, of omdat ze enkel in tekstformaat
beschikbaar zijn;

er wordt weinig gebruik gemaakt van coderingssystemen en kruisverwijzingen naar externe
databanken;

er wordt weinig gebruik gemaakt van gecontroleerde vocabulaires of ontologieén;

sommige delen van het RIZIV activiteitenverslag worden automatisch gegenereerd (query’s
hiervoor zijn geimplementeerd), terwijl andere stukken manueel worden toegevoegd; wat in het
verslag wordt opgenomen en hoe tabellen gegenereerd worden, verschilt tussen de CME’s (door
gebrek aan richtlijnen);

de CMFE’s publiceren elk apart lijsten van de bij hun beschikbare testen op hun website; welke extra
gerelateerde informatie hierin is opgenomen, verschilt tussen de CME's;

het is moeilijk een vergelijkbaar overzicht te verkrijgen van alle uitgevoerde (wel en niet
gefactureerd; intern uitgevoerd en extern uitbesteed) analyses in de verschillende CME’s.

Bevindingen na analyse van databeheer in Orphanet:

het datamodel van Orphanet (80) werd recent (2015) gereviseerd (140) en een nieuw model werd
geimplementeerd (2016) (141) (en zal dus waarschijnlijk niet wijzigen op korte termijn);

de mogelijkheid werd ontwikkeld om analyse van gen panels te registreren en weer te geven;
vaste termen zullen gebruikt worden om specifieke gevallen van verschillende data categorieén
(zoals test context) te benoemen; dit kan een eerste stap naar gecontroleerde vocabulaires zijn;
automatisch invoeren in Orphanet kan met data in ‘Comma-Separated Values’ (CSV) formaat; de
template tabel die gebruikt wordt voor de invoer is beschikbaar op het WIV-ISP;

deze data kunnen niet automatisch vanuit de informatiesystemen van de CME's getransfereerd
worden;

mapping tussen verschillende coderingssystemen voor ziekten en genen is beschikbaar, alsook
associaties tussen ziekten en genen (beschikbaar op Orphadata (142)).
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Uit analyse van de noden en wensen van de voornaamste gebruikers, en rekening houdende met Europese
aanbevelingen (8), blijkt dat inventarisatie van volgende data wenselijk zou zijn (Figuur 2) (Annex 13):

« WIV-ISP: indicaties, resultaten/anomalieén en volumes; accreditatie en EKE informatie (zie ook Deel
3); land van herkomst staal; datum analyse;

- RIZIV: facturatiecode; datum facturatie; volumes; accreditatie; evolutie; specialisatie/expertise
niveau; testen in ontwikkeling; grensoverschrijdende analyses;

- Orphanet: geteste ziekten en genen; contactinformatie laboratoria/personeel; accreditatie en EKE
informatie; test context, doel, categorie en methodologie (zie ook Deel 3 - 3.5.3.3);

+ Europese aanbevelingen (7): openlijk toegankelijk overzicht van beschikbare genetische testen in
Belgié; accreditatie; kader van de test; doorlooptijd/turnaround time (TAT); prijsinformatie; data
voor Orphanet;

- CME's: automatische extract-ie van activiteitenverslagen en limitatieve lijst.

Figuur2| Aangewezen data (blauwe kaders) om te registreren in een Belgisch centraal register voor
genetische testen, gebaseerd op de noden van gebruikers en Europese aanbevelingen
(groene kaders). Sommige data worden door één gebruiker gevraagd (oranje lijn), terwijl
andere data voor meerdere gebruikers wenselijk zijn (rode lijn).

expertiseniveau verufachte MUﬁe = test doorlooptijd/
testvolumes testcategorie turnaround time (TAT)
testenin
ontwikkeling
data voor
land herkomst Orphanet
staal

fest facturatiecode test kostprijs
volume test
et
overzicht in Belgié
datum uitbesteede datum contact geteste ziekten beschikbare testen
analyse analyses facturatie laboratoria en genen

4.6. PRELIMINAIRE VOORSTELLEN EN MODALITEITEN

4.6.1. OVERLEGPLATFORM

Aangezien een register van genetische testen meerdere partijen aanbelangt, elk met een eigen doel, is
het belangrijk dat in toekomstig overleg precies wordt vastgelegd welke data (al dan niet facultatief)
verzameld en logisch aan elkaar gerelateerd moeten worden. Hiervoor kan een werkgroep opgericht
worden, met vertegenwoordigers van de belanghebbenden. Alternatief kan een bestaande werkgroep
als platform dienen, zoals diegene rond ‘harmonisatie van datacodering in de genetische centra’ die werd
opgericht binnen het College voor Menselijke Erfelijkheid om de problematiek rond de verscheidenheid
aan LIMS in de verschillende CME’s te behandelen. Het College toonde zich reeds bereid om hierin een
vertegenwoordiger van het WIV-ISP op te nemen.



4.6.2. VOORSTEL VOOR TWEE COMPLEMENTAIRE TOEPASSINGEN

Gezien de doelstellingen van Actie 2 (portfolio aan genetische testen en register van testresultaten) (1)
en de noden en wensen van verschillende gebruikers (4.5 Resultaten), bevat een centraal register van
genetische testen idealiter gegevens die verschillende aspecten van genetische testen met verschil-
lende granulariteit beschrijven:

. algemene informatie - om de genetische testen die door de CME’s worden aangeboden,
te beschrijven: bv. welke ziekte(n) ermee kan gediagnostiseerd worden, welke genen (of
chromosomen, of specifieke regio’s) geanalyseerd worden, door welk CME een test wordt
aangeboden, welke laboratoriumtechniek er gebruikt wordt (databanken met dergelijke
informatie bestaan reeds in andere landen, zoals HGQN in Duitsland (143) en UKGTN in het
Verenigd Koninkrijk (144), maar nog niet in Belgié).

» specifieke informatie - om de individuele genetische analyses die in de CME's worden
uitgevoerd, te beschrijven: bv. identificatie van de patiént voor wie een analyse wordt uitgevoerd,
de indicatie waarvoor en de context (i.e. de vraagstelling, zoals prenataal, presymptomatisch,
...) waarin ze wordt uitgevoerd, het resultaat van de analyse, de gebruikte facturatiecode
(nomenclatuur Artikel 33).

Deze gegevens zijn beschikbaar, maar niet in één en dezelfde bron, en dienen dus uit verschillende bron-
nen geéxtraheerd te worden en in een centraal register aan elkaar gekoppeld te worden:

- algemene informatie over genetische testen die door de CME’s worden aangeboden - deze
gegevens zijn niet beschikbaar in de LIMS van de CME’s, en dienen dus vanuit een andere bron
verzameld te worden. Er zijn databanken waar deze informatie wordt bijgehouden, zoals Orphanet
(80) of GTR (123); deze zijn echter niet altijd even actueel of bevatten geen exhaustieve lijst van
genetische testen die door de Belgische CME’s worden aangeboden. Daarnaast is er de limitatieve
lijst die jaarlijks door de CME's voor het RIZIV wordt opgesteld; deze lijst bevat per CME alle
testen die worden aangeboden, met bijhorend details zoals de genen die voor een bepaalde test
geanalyseerd worden.

« specifieke informatie over individuele genetische analyses die in de CME’s worden uitgevoerd -
deze gegevens zijn enkel beschikbaar in de LIMS van de verschillende CME's. Het soort analyse dat
wordt uitgevoerd, wordt in de LIMS aangeduid met een specifieke code die verschillend is in de
verschillende CME’s en die op zichzelf geen algemene informatie geeft over de genetische test die
werd uitgevoerd.

Indien men beide aspecten (de test algemeen enerzijds en elke uitgevoerde analyse anderzijds) van een
‘genetische test’ in een centraal register wil beschrijven, dienen deze gegevens uit verschillende bron-
nen geéxtraheerd en met elkaar geintegreerd te worden. De algemene informatie van een test aan de
analyses in de LIMS toevoegen is praktisch niet realiseerbaar voor de CME’s (en leidt tot redundantie,
wat moet vermeden worden). Omgekeerd, een lijst opstellen van testen die beschikbaar zijn in Belgié
en deze jaarlijks aanvullen met volumes van uitgevoerde positieve en negatieve analyses (op basis van
de LIMS) is ook niet efficiént en moeilijk te automatiseren. Gezien de beschikbaarheid van de benodigde
data, de huidige situatie in de CME’s met hun onderling verschillende LIMS, en de wachttijd voor nieuwe
registers bij Healthdata.be (zie 4.6.5 Implementatie via Healthdata.be), lijkt (op dit moment) de meest
haalbare optie (technisch, financieel, qua timing), zowel voor (de financiers van) de ontwikkelaar van het
register als voor de CME’s als leveranciers van de data, de implementatie van twee complementaire en
aan elkaar gekoppelde toepassingen:

- een databank voor genetische testen (data uit limitatieve lijst) — overzicht van genetische testen
binnen Belgié (per CME), met per test bijhorende details zoals informatie over het CME dat ze
aanbiedt, de ziekten en genen die worden onderzocht, en gebruikte methode (4.6.3 Databank
voor genetische testen).

- een register voor genetische testresultaten (data uit LIMS) - overzicht van de uitgevoerde
analyses (per CME), met per analyse bijhorende details zoals de indicatie waarvoor ze werd
uitgevoerd, het resultaat van de analyse, en informatie over de patiént (4.6.4 Register voor
genetische testresultaten).
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Deze twee toepassingen zijn complementair, i.e. de databank is nodig om op termijn de individuele
analyses die worden geregistreerd in het register voor genetische testresultaten te voorzien van alge-
mene informatie over de corresponderende testen: indien men door extractie van het LIMS van een
bepaald CME gegevens verzameld (in een register voor testresultaten) van een specifieke analyse (uit-
gevoerd op een staal van een bepaalde patiént voor een bepaalde indicatie, in een bepaalde context
en met een specifiek resultaat), en men wil weten voor welke ziekte deze test werd ontworpen, welke
genen geanalyseerd werden, welke methode/techniek gebruikt werd en of het uitvoerend CME voor
deze test geaccrediteerd is, dient deze specifieke analyse gekoppeld te worden aan de corresponde-
rende test waarvoor de algemene informatie kan geéxtraheerd worden uit de limitatieve lijst (in een
databank voor genetische testen). Deze koppeling kan via de CME-specifieke codes die in de LIMS worden
gebruikt om het soort analyse aan te duiden. Deze codes dienen aan de corresponderende testen in de
databank voor genetische testen te worden toegevoegd (door ze éénmalig manueel toe te voegen aan
de limitatieve lijst die dan kan gebruikt worden om deze databank initieel te vullen met gegevens); zo
kan elke individuele analyse in het register gekoppeld worden aan de overeenkomstige test die beschre-
ven wordt in de databank.

Bijkomend beschikken deze toepassingen idealiter over de essentiéle functionaliteiten die nodig zijn om
aan de noden van de verschillende soorten gebruiker te beantwoorden, de inspanningen en kosten te
minimaliseren, en de kwaliteit en bruikbaarheid van de data te bewaren; vele van deze aspecten werden
ook teruggevonden in reeds bestaande genetische test databanken (Annex 11):
- inventarisatie van gedetailleerde informatie aangaande genetische testen;
- implementatie van een optimaal datamodel om data logisch aan elkaar te relateren;
« codering van data met automatische mapping tussen verschillende coderingssystemen (119);
« implementatie van (reeds bestaande en wijdverspreide) gecontroleerde vocabulaires of
ontologieén;
« kruisverwijzingen en weblinks naar externe bronnen waar identieke of gelijkaardige data
beschreven zijn;
« pre-populatie van de databank met beschikbare data uit externe bronnen (waar mogelijk);
- toegang voor verschillende partijen tot gecentraliseerde data (met specifieke toegangsrechten);
« automatische import van data, mogelijks uit verschillende bronnen;
« implementatie van data validatie regels;
- administratieve interface in meerdere talen voor manuele invoer/bewerking van data;
+ traceerbaarheid van data (opvraagbare historiek van data, automatische documentatie van
modificaties);
- data geheel en/of deels beschikbaar voor download in een gepast formaat;
- handige gebruikersinterface in meerdere talen en met zoekfunctie;
« mogelijkheid tot het automatisch genereren van rapporten.

4.6.3. DATABANK VOOR GENETISCHE TESTEN

Om de eerder beschreven complicaties (deels) te vermijden wordt hier geopteerd voor een databank die
enkel informatie bevat die de aangeboden genetische testen algemeen beschrijft (zoals test-ziekte-gen
relaties met bijhorende kruisverwijzingen en uitvoerend laboratorium) (Figuur 3) (Annex 14). De nodige
data zijn te vinden in de limitatieve lijsten, die alle factureerbare testen (per CME) met bijkomende details
in tabelformaat bevatten en jaarlijks door de CME’s geactualiseerd worden. Deze kunnen eventueel uit-
gebreid worden met bijkomende informatie (bv. methode, TAT, EKE), die door een projectmedewerker
kan verzameld worden uit de online laboratoriumgidsen van de CME’s (of andere databronnen) en/of via
bevraging van de CME’s. Aangezien een dergelijke databank enkel handelt over de beschikbare testen
en niet de individuele analyses beschrijft, is de finaliteit beperkt en kan ze niet gebruikt worden voor epi-
demiologische doeleinden of automatische rapportering. Mits kleine aanpassingen aan het datamodel
kan per test ook het volume van positieve en negatieve analyses gecapteerd worden. Het capteren van
volumes per indicatie en per geidentificeerde anomalie (hetgeen nuttiger is) zou meer ingrijpende wij-
zigingen vragen. In elk geval zou deze informatie door de CME’s moeten toegevoegd worden, hetgeen
ingaat tegen de idee om de werklast te verminderen door databanken en registers te implementeren.
Deze bijkomende functionaliteiten worden hoe dan ook in een latere fase met het register voor testre-



sultaten geimplementeerd (4.6.4 Register voor genetische testresultaten). Elke individuele analyse in dat
register wordt dan gekoppeld aan de corresponderende test in de databank. Ondanks een aantal beper-
kingen biedt de databank op zichzelf ook reeds een aantal toepassingsmogelijkheden:

ze kan gebruikt worden om het portfolio aan genetische testen (met bijhorende details) te
genereren;

coderingen en kruisverwijzingen voor de verschillende gegevens laten toe de gegevens
ondubbelzinnig te identificeren en te koppelen met gelijkaardige gegevens in andere databanken;
in tegenstelling tot de reeds beschikbare limitatieve lijst heeft de databank als meerwaarde
dat deze informatie makkelijk kan bevraagd (bv. alle CME’s waar een bepaalde test kan worden
uitgevoerd, of een lijst van gebruikte technieken per CME, of een lijst van geaccrediteerde testen
per CME...) en overzichtelijk kan getoond (via website/gebruikersinterface) worden;

informatie omtrent genetische testen in Belgié in Orphanet kan automatisch geactualiseerd
worden.

=> voordelen:

datavoor de verschillende CME’s zijn reeds gegroepeerd en beschikbaar in eenvoudig tabelformaat;
test-ziekte-gen relaties alsook kruisverwijzing voor genen naar OMIM zijn aanwezig in de lijst;
mogelijk realiseerbaar op korte termijn en met beperkte middelen (relatief lage complexiteit van
het datamodel en de data-import, kan onafhankelijk van planning Healthdata.be);

deze benadering vraagt weinig tot geen extra inspanning van de CME’s;

de eerste doelstelling van het Belgisch plan voor Zeldzame Ziekten (portfolio) (1) is voldaan.

=> nadelen:

geen data over de context, indicaties, resultaten en volumes van uitgevoerde testen; bijgevolg
is er geen direct nut voor epidemiologische analyses en automatische rapportering van de
laboratoriumactiviteiten.

! bemerkingen:
- Gebruik van data opgenomen in de limitatieve lijst

Testen worden in de limitatieve lijst geassocieerd met een RIZIV facturatiecode, maar een
specifieke analyse kan een andere facturatiecode krijgen, afhankelijk van de context van de
analyse. Het lijkt dus beter de facturatiecode niet te koppelen aan een test in de databank voor
genetische testen, maar aan individuele analyses in het register voor testresultaten (4.6.4 Register
voor genetische testresultaten). Er zijn echter genetici die zich baseren op deze code om snel de
complexiteit en aard van de betreffende test te achterhalen, in welk geval het dus wel nut heeft de
code op dit niveau aan de test te koppelen.

De limitatieve lijst bevat een aantal kolommen met daarin test-specifieke details die momenteel
niet zijn opgenomen in de ‘TEST' tabel in het bijgevoegde voorstel (Annex 14) (o.a. de kolommen
genaamd ‘ORF seq/mut analysis; ‘DEL/DUP; ‘Mut(#)" en ‘Number of exons’). Volgens sommige CME'’s
dienen deze details opgenomen te worden in de databank, bv. voor het geval artsen buiten Belgié
op zoek zijn naar een bepaalde test; voor andere CME’s lijkt dit overbodig.

- Bijkomende data niet opgenomen in de limitatieve lijst
« CME-specifieke codes die in de LIMS gebruikt worden om het type analyse aan te duiden, dienen

aan de corresponderende testen in de limitatieve lijst te worden toegevoegd om de databank voor
testen te koppelen met het register voor testresultaten.

Er is geen limitatieve lijst beschikbaar voor cytogenetische testen. Deze zijn echter beperkter in
aantal en zouden manueel aan de databank kunnen worden toegevoegd, door de CME’s of door
een projectmedewerker na bevraging van de CME's.

Genetische testen die worden uitbesteed aan buitenlandse laboratoria zijn niet opgenomen in
de limitatieve lijsten. Indien gewenst zijn deze analyses wel beschikbaar in lijsten die uniform zijn
over de CME’s en waaraan eventueel enkele details moeten worden toegevoegd door de CME'’s of
door een projectmedewerker na bevraging van de CME’s.

Idealiter bevat de databank ook informatie omtrent EKE participatie door de laboratoria (bv. EKE
schema, EKE provider, jaar van deelname, voor welke test/methode), onder meer voor actualisatie
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van deze data in Orphanet (niet inbegrepen in het hier beschreven voorstel (Annex 14)). De CME’s
lijken geen voorstander om deze informatie te capteren in de databank: sommigen vinden dit
overbodig aangezien het accreditatie-label volstaat voor kwaliteitsaanduiding; de informatie is
veelal niet geinformatiseerd in de CME’s; en in elk geval wil men niet dat EKE resultaten bekend
gemaakt worden. Mogelijke bronnen voor informatie omtrent EKE deelname zijn de EKE providers
(via Orphanet en het WIV-ISP, enkel voor grote providers) en BELAC (die deze informatie enkel
opvraagt bij audits). Mogelijks dient dit manueel ingevoerd te worden. Er dient op gewezen te
worden dat onder meer het HGQN (143) (bv. http://www.hgqgn.org/index.php?lang=en&moveto=
labs&ID=89) en het UKGTN (144) (bv. http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/
details/1033/) deze informatie weergeven.

« De Turnaround time (TAT) kan in de meeste gevallen gevonden worden in de online
laboratoriumgidsen van de CME’s, en kan eventueel toegevoegd worden aan de databank. Er
dient echter op gewezen te worden dat de TAT niet constant is, maar door de CME’s (jaarlijks) kan
gewijzigd worden. Bijkomend kan de TAT voor eenzelfde test sterk verschillen afhankelijk van het
kader van de analyse, bv. indien een analyse gebeurt met het oog op een operatie. Voor de TAT kan
men dus enkel een interval of maximumwaarde verwachten.

- Wat betreft toegepaste methodes/technieken lijkt het best om te beperken tot de algemene
methode; deze staan meestal in de online laboratoriumgidsen van de CME’s, en kunnen eventueel
toegevoegd worden aan de databank.

« Experimentele details zoals primersequenties zijn moeilijk te implementeren in een databank, en
momenteel werden hiervoor nog geen gebruikers geidentificeerd.

« Of een bepaalde test een specialisatie (vooral dan op Europees of internationaal niveau) is van
het desbetreffende CME is, of momenteel ontwikkeld wordt, kan niet afgeleid worden uit de
limitatieve lijst, maar kan wel in activiteitenverslagen teruggevonden worden, en dus eventueel op
uniforme wijze in de databank toegevoegd worden (zo duidt één CME dit in zijn activiteitenverslag
aan met G (‘generalist’), S (‘specialist’) of D (‘development’)).

- Gen panels

« Voor een aanzienlijk deel van moleculaire testen wordt niet één gen geanalyseerd, maar een gen
panel bestaande uit meerdere genen. Indien het aantal genen in een panel beperkt is, worden de
genen met hun naam opgelijst in de limitatieve lijst, maar voor een tiental testen (limitatieve lijst
2015) wordt enkel het aantal genen in het panel vermeld. Sommige van deze panels bevatten meer
dan 150 genen, en de inhoud van een panel is variabel, waardoor het volgens de CME’s moeilijk is
alle genen in een panel op te lijsten in een databank en deze actueel te houden. Het GTR (123)
met bv. een AllNeuro panel van 1038 genen (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/528053/),
het UKGTN (144) met bv. een Congenitaal Cataract panel van 113 genen (http://ukgtn.nhs.uk/
find-a-test/search-by-disorder-gene/details/4652/), en het HGQN (143) met bv. een Neuropathie
panel van 58 genen (http://www.hgqn.org/en/institutes/index.php?ID=89) slagen hier echter wel
in. De genen kunnen aan de limitatieve lijst worden toegevoegd door een projectmedewerker na
bevraging van de CME’s, en panels dienen achteraf in de databank door de CME’s geactualiseerd te
worden indien nodig.

« Er is een tendens naar volledige genoom, exoom of Mendelioom bepaling (110;117), en
afhankelijk van de indicatie wordt een bepaald raam gedefinieerd voor analyse van sequenties.
Een test kan dan beschreven worden met de genen die geanalyseerd worden, in het kader van een
bepaalde aandoening, ook als er daarvoor eerst op bv. het hele Mendelioom gericht wordt.


http://www.hgqn.org/index.php?lang=en&moveto= labs&ID=89
http://www.hgqn.org/index.php?lang=en&moveto= labs&ID=89
http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/1033/
http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/1033/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/528053/
http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/4652/
http://ukgtn.nhs.uk/find-a-test/search-by-disorder-gene/details/4652/
http://www.hgqn.org/en/institutes/index.php?ID=89

- Uniformering en standaardisatie

+ Het belang van gecontroleerde vocabulaires, kruisverwijzingen en data codering dient
benadrukt te worden, en blijkt ook uit het uitvoerig gebruik ervan in andere databanken waaronder
HGQN (143), LOD (145), UKGTN (144), en GTR (123). Voor genen staat de overeenkomstige OMIM
code vermeld in de limitatieve lijst. Orphanet voorziet bestanden (142) waarmee een OMIM code
kan vertaald worden naar overeenkomstige codes van hetzelfde gen in andere databanken, zoals
ENSEMBL (139) en HGNC (137). Voor ziekten wordt geen code vermeld in de limitatieve lijst, en
indien gewenst in de databank zal deze (bv. ORPHA-code) dus moeten toegevoegd worden.
Orphanet voorziet bestanden (142) waarmee een ORPHA-code kan vertaald worden naar
overeenkomstige codes van dezelfde ziekte in andere nomenclaturen, zoals OMIM (127) en ICD-10
(136).

- Gebruik en toepassingsmogelijkheden

« Hoewel de finaliteit beperkt is (niet bruikbaar voor epidemiologie of automatische rapportering),
biedt een dergelijke databank reeds een duidelijk overzicht van alle in Belgié beschikbare
genetische testen met bijhorende details, die kunnen gebruikt worden voor automatische
actualisatie van Orphanet. De ontbrekende functionaliteiten zullen in een latere fase met het
register voor genetische testresultaten geimplementeerd worden, en de databank zal dan een
complementaire toepassing zijn die de testen, waarvan de individuele analyses in het register
zijn gecapteerd, beschrijft.

- Eén CME geeft aan dat het doorgaans de CME’s zijn die op aanvraag uitzoeken waar welke analyse
wordt aangeboden; bijgevolg is het weinig waarschijnlijk dat artsen binnen Belgié die op zoek
zijn naar een test hiervoor deze databank zullen raadplegen. In dit opzicht zou de databank enkel
nuttig zijn voor artsen in het buitenland die op zoek zijn naar een bepaalde analyse in Belgié, een
functionaliteit die reeds door Orphanet wordt aangeboden (80); de gegevens in Orphanet dienen
dan wel actueel te zijn.

« De databank kan gebruikt worden om de limitatieve lijst automatisch te genereren. In dit geval
zou de databank initieel gepopuleerd worden met data uit de laatst beschikbare limitatieve lijst,
en dient de databank vanaf dan actueel gehouden te worden door de CME’s. Ook zouden dan de
RIZIV facturatiecodes in de databank gecapteerd moeten worden, hetgeen niet het geval is in het
hier beschreven voorstel.

Figuur3| Schematische voorstelling van een preliminair voorstel voor een databank voor genetische
testen, met de voornaamste data elementen (kaders) en de relaties tussen deze elementen
(lijnen). Dit voorstel is gebaseerd op data beschikbaar in de limitatieve lijsten (Annex 14).
Eventueel kan informatie betreffende testen uitbesteed aan buitenlandse laboratoria of EKE
deelname (manueel) toegevoegd worden

Ziekte(n) / Gen(en)
Gen panel(s)
Genetische
fet Methodol
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4.6.4. REGISTER VOOR GENETISCHE TESTRESULTATEN

Het register voor genetische testresultaten zal, in tegenstelling tot de databank, gecodeerde identifica-
tiegegevens van patiénten bevatten. Bijgevolg hoort implementatie ervan te gebeuren via Healthdata.
be (99), een beveiligd platform voor gestandaardiseerde registratie en bewaring van gezondheidsgege-
vens. Idealiter bevat het register per patiént alle details van de uitgevoerde analyses, inclusief indicaties
waarvoor en context waarin ze werden uitgevoerd, geidentificeerde anomalieén, en gebruikte stalen.
Logischerwijs worden deze data vanuit de LIMS van de CME’s geimporteerd, op een beveiligde manier
via HD4DP, een toepassing voor datacollectie via Healthdata.be die reeds in de CME’s is geinstalleerd.
Gezien de verscheidenheid aan informatiesystemen (data structuur, definities en formaten) in de ver-
schillende CME’s, zal data import en uniformering wellicht het voornaamste knelpunt zijn bij de imple-
mentatie van dit register. Om de problematiek rond de niet-uniforme LIMS te behandelen, werd bin-
nen het College voor Menselijke Erfelijkheid reeds een werkgroep rond harmonisatie opgericht (4.6.1
Overlegplatform).

Ondanks de vele mogelijkheden (4.3 Beoogde context), lijkt het raadzaam te starten met een initieel
register met slechts een minimum aan variabelen, voor data die momenteel reeds op een gestructu-
reerde manier in de (meeste) CME’s geregistreerd worden. Het hier beschreven voorstel (Annex 15) is
gebaseerd op de huidige mogelijkheden van de LIMS in de CME’s, bestaande patiéntregisters, en aanbe-
velingen hieromtrent in de literatuur (146-148). Een dergelijk register zal reeds toelaten een transparant
overzicht van de laboratoriumactiviteiten van de CME’s te krijgen, epidemiologische analyses uit te voe-
ren, en rapportering te automatiseren (met volumes van uitgevoerde testen per indicatie, context en/of
resultaat). Op termijn kan de functionaliteit uitgebreid worden door bijkomende informatie te registre-
ren. De meer ambitieuze doeleinden dienen echter al vanaf de start van de ontwikkeling van het register
in rekening worden gebracht, aangezien nieuwe variabelen steeds de goedkeuring van het Sectoraal
Comité Gezondheid vereisen. De variabelen waarvoor data momenteel nog niet beschikbaar zijn, kun-
nen aanvankelijk facultatief zijn en pas later verplicht worden.

! bemerkingen:
- Data elementen

- Eris een unieke patiéntidentificatie nodig, onder meer voor koppeling met andere registers, bv.
het Rijksregisternummer. Dit is echter niet beschikbaar in geval van prenatale analyses of patiénten
uit het buitenland; hiervoor dient dus een ander type identificatie (geharmoniseerd) bepaald te
worden.

« Elk CME gebruikt reeds eigen codes in hun LIMS om voor elke analyse het soort test aan te duiden.
Deze codes kunnen gebruikt worden om de analyses in een register voor testresultaten te
koppelen aan de overeenkomstige test in de databank voor genetische testen.

« Eén CME benadrukt dat centrale registratie van uitgevoerde analyses best beperkt blijft tot
data die momenteel reeds op een gestructureerde manier in de CME’s worden geregistreerd;
extra details dienen niet automatisch geregistreerd te worden, maar zouden dan voor bepaalde
doeleinden (bv. epidemiologische studie) rechtstreeks aan de CME’s gevraagd kunnen worden.

« De informatie wie een analyse heeft aangevraagd, uitgevoerd of gevalideerd is meestal
beschikbaar, maar de CME’s stellen het nut van centrale registratie hiervan in vraag (en aanvrager
reeds in CRRD); tijdens deze haalbaarheidsstudie werden geen mogelijke gebruikers hiervan
geidentificeerd, hoewel het in theorie interessant kan zijn om de bron van overvloedige aanvragen
met een negatief resultaat op te sporen.

o Klinische informatie of specifieke symptomen worden zelden geregistreerd in de LIMS van
de CME’s, of enkel als (niet-bevraagbare) vrije tekst, dus genotype-fenotype relaties kunnen
momenteel niet uit de CME’s geéxtraheerd worden. Sommige CME’s plannen de registratie van
symptomen in het LIMS met behulp van gestandaardiseerde HPO termen.

« Land van herkomst, nationaliteit en etniciteit worden in vele gevallen niet geregistreerd. Indien
deze data completer zouden zijn, kunnen ze van nut zijn voor demografische aspecten, maar
momenteel is er weinig meerwaarde bij toevoeging aan het register.



- Er kunnen verschillende datums worden geregistreerd voor een staal/analyse: afname staal,
ontvangst staal, start analyse, einde analyse, validatie rapport, facturatie; er dient bepaald te
worden welke best kan gebruikt worden om een analyse in het register te dateren.

« Gegevens over het type staal (soort extract) en van welk weefsel het werd genomen, zijn
beschikbaar in de CME’s. Momenteel wordt er echter geen gebruik gemaakt van standaard termen
om deze data te benoemen, hetgeen de bruikbaarheid ervan beperkt. Eventueel kan er een tabel
worden opgesteld om specifieke termen gebruikt in de laboratoria te vertalen naar standaard
termen in het register.

- Orphanet wil het doel van een specifieke analyse aanduiden met behulp van specifieke termen
(‘Methylation analysis, ‘Sequence analysis: entire coding region; ‘Deletion/duplication analysis;...)
(140). In de CME's wordt dit echter niet geregistreerd. In enkele gevallen kan dit eventueel afgeleid
worden uit de resultaten of aan de hand van de uitgevoerde test.

- Registratie van testresultaten

« Alle resultaten van een analyse zijn beschikbaar in de laboratoria, maar worden niet allemaal
geregistreerd in de LIMS. Afhankelijk van het soort analyse kunnen een zeer groot aantal varianten
geobserveerd worden, en niet voor alle varianten is de relevantie gekend. Doorgaans worden
geobserveerde varianten gecategoriseerd volgens een schaal van 1 tot 5 (149), en worden enkel
varianten van categorie 3, 4 of 5 geregistreerd en gerapporteerd aan de patiént. Algemeen worden
varianten aangeduid met de HGVS terminologie (125;150) (+ de referentiesequentie waarop de
posities zijn gebaseerd), zij het meestal als vrije tekst. In sommige gevallen worden varianten
rechtstreeks vanuit laboratoriumsoftware gekopieerd naar het rapport (indien er vele varianten
werden geobserveerd), zonder dat ze in het LIMS worden ingegeven. Alle geobserveerde varianten
centraal registreren lijkt momenteel dus geen haalbare opgave, hoewel dit in het kader van een
nationale mutatie databank de ambitie zou moeten zijn, op zijn minst voor diegenen met gekende
pathogeniciteit. Sommige CME’s gebruiken bijkomend specifieke categorieén om het resultaat van
een analyse aan te geven (‘drager, ‘patiént, ‘negatief, ‘unclassified variant’). Dergelijke categorieén
kunnen gebruikt worden om (voorlopig) resultaten in het register te benoemen; laboratorium-
specifieke aanduidingen van resultaten kunnen met behulp van tabellen worden omgezet naar
gestandaardiseerde termen in het register. In dit geval dienen de doeleinden van het register wel
met zekerheid vast te liggen.

- Facturatie versus activiteiten

« Voor het RIZIV dient het register voor genetische testresultaten een weerspiegeling te zijn van
de activiteiten van de CME’s (i.e. alle uitgevoerde analyses, inclusief stalen uit het buitenland en
analyses uitbesteed aan buitenlandse laboratoria), en niet enkel van analyses die aan het RIZIV
gefactureerd worden.

+ In theorie kunnen de CME’s analyses registreren met de bijhorende RIZIV facturatiecode,
maar de manier waarop dit in de verschillende informatiesystemen is geimplementeerd, varieert.
In sommige CME’s wordt de code in het LIMS geregistreerd, terwijl in andere CME’s interne
codes worden gebruikt die door de facturatiedienst worden geinterpreteerd. Bijkomend zijn de
cumulregels van Artikel 33 (5) in sommige CME’s wel en in andere niet geimplementeerd in het
LIMS. In het laatste geval worden deze regels achteraf toegepast op de facturatiedienst, die geen
zicht heeft op de eigenlijke activiteiten van de laboratoria, terwijl de laboratoria geen zicht hebben
op de eigenlijke facturatiegegevens. Bijgevolg kan het aantal effectief gefactureerde analyses
lager liggen dan het aantal analyses die met een facturatiecode in het LIMS werden geregistreerd.
Zelfs in CME's waar de cumulregels in het LIMS worden toegepast, zijn er discrepanties tussen de
cijfers die de facturatiedienst op regelmatige basis aan het RIZIV bezorgt en de cijfers volgens het
LIMS. De oorsprong van deze verschillen is niet altijd duidelijk.

« Eén CME stelt dat, aangezien het RIZIV reeds een overzicht krijgt van het aantal gefactureerde
analyses (via de facturatiedienst), het register best de uitgevoerde analyses bevat en dus de
activiteiten van de CME’s reflecteert. Dit laat toe te bepalen welke fractie van de uitgevoerde
analyses effectief gefactureerd wordt. De manier waarop gegevens over facturatie door de
bevoegde dienst aan het RIZIV worden bezorgd, blijft dan best behouden, aangezien deze
gegevens in vele gevallen moeilijk te koppelen zijn aan individuele analyses.
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- Stalen naar en vanuit het buitenland

« Sommige CME's verkiezen om stalen uit het buitenland niet te registreren in een centraal
register (met het argument dat deze sowieso niet aan het RIZIV gefactureerd worden).

+ Niet in alle CME’s worden analyses die worden uitbesteed aan buitenlandse laboratoria in het
LIMS geregistreerd; sowieso staan deze analyses in alle CME’s opgelijst in een uniforme tabel voor
rapportering aan het RIZIV. De informatie die voor deze analyses beschikbaar is, is meestal niet
zo gedetailleerd en anders gestructureerd als de gegevens over de analyses die in de CME's zelf
worden uitgevoerd.

+ In het geval van buitenlandse patiénten die zich in een CME laten testen, kunnen verschillende
patiént-gerelateerde gegevens (zoals nationaliteit) ontbreken. Ook wordt voor deze patiénten
geen specifieke identificatiecode (zoals het Rijksregisternummer voor Belgische patiénten)
geregistreerd.

4.6.5. IMPLEMENTATIE VIA HEALTHDATA.BE

Healthdata.be (99) is een dienst binnen het WIV-ISP die, met budget van het RIZIV, instaat voor het ont-
wikkelen, implementeren en beheren van registers die gezondheidsgegevens bevatten, alsook voor
de bijhorende datacollectie. De prioriteiten en planning worden vastgelegd door de Stuurgroep van
Healthdata.be. Eens gestart, neemt de voorbereiding van de implementatie van een register een volledig
jaar in beslag. Een snellere planning en implementatie is mogelijk indien extra budget wordt voorzien,
bovenop het budget dat Healthdata.be reeds ter beschikking krijgt voor de ondersteuning van registers.
De planning voor nieuwe registers is reeds vastgelegd tot en met wave 3 (2016-2017). De voorbereiding
voor een nieuw register zou dus ten vroegste kunnen starten in 2017-2018 (wave 4). De eigenlijke aan-
vang hangt af van de prioriteiten bepaald door het RIZIV voor zijn in Healthdata.be op te nemen regis-
ters tijdens de periode van 2017-2020 en van de geschatte inspanning (door Healthdata.be) na indie-
nen van de aanvraag voor een nieuw register. De prioriteiten van het RIZIV moeten echter nog worden
opgemaakt. De termijn voor de ontwikkeling en implementatie van het register voor genetische testre-
sultaten, dat sowieso via Healthdata.be moet gebeuren, kan dus nog niet vastgesteld worden. Voor de
databank voor genetische testen zijn er twee opties: (i) deze wordt ook ontwikkeld binnen Healthdata.
be: op een later te bepalen tijdstip, gelijktijdig met het register voor genetische testresultaten, of (ii) deze
wordt ontwikkeld buiten Healthdata.be: kan onmiddellijk starten, later volgt integratie met het register
voor testresultaten.

4.6.6. CODERINGSSYSTEMEN, KRUISVERWIZINGEN EN GECONTROLEERDE
VOCABULAIRES

In het geval van databanken is het algemeen een goede werkwijze om de geregistreerde data duidelijk
te identificeren en gestructureerd en uniform te beschrijven, hetgeen het vinden van relevante verban-
den tussen data zal bevorderen (151;152). Dit werd ook toegepast bij (de meerderheid van) de onder-
zochte genetische test databanken. Een Belgische databank voor genetische testen (en een register
voor testresultaten) mag hierop geen uitzondering zijn. Zo kunnen data eenduidig geidentificeerd en
beschreven worden met behulp van coderingssystemen en gecontroleerde vocabulaires of ontologieén,
idealiter reeds bestaande waarvan het gebruik wijdverspreid is (Annex 16). Door gebruik te maken van
de overeenkomstige identificatiesymbolen kan ook gerefereerd worden naar identieke of gelijkaardige
data in externe databronnen (kruisverwijzingen) (Annex 17), van waaruit eveneens bepaalde data kun-
nen geéxtraheerd worden voor pre-populatie van de databank (Annex 18). Bijkomend kunnen gebrui-
kers via weblinks naar meer gedetailleerde informatie worden verwezen indien deze niet zou geregis-
treerd zijn in de databank, bijvoorbeeld aanvraagformulieren voor testen of inlichtingen over type en
levering van stalen op de websites van de CME’s. Alternatief kan gekozen worden voor een datamodel
dat toelaat deze gegevens ook te capteren in de databank.



4.6.7. COORDINATIE MET ANDERE REGISTERSS

Er zijn registers, waarvan sommige reeds actief zijn en andere momenteel gepland worden, waarin data
worden geregistreerd die complementair of gerelateerd zijn aan de data die gecapteerd zouden wor-
den in een databank voor genetische testen en in een register voor genetische testresultaten. Naast het
vermijden van dubbele registratie, creéert het koppelen van gerelateerde registers nog meerwaarde,
bijvoorbeeld bij het gebruik van geintegreerde data voor uitkomstanalyse (klinisch, economisch,...)
van specifieke testen of behandelingen bij specifieke patiéntprofielen, één van de hoofddoelen van het
gezondheidszorgonderzoek en -beleid. Het is dus belangrijk dat de ontwikkeling van de databank voor
genetische testen en (vooral) het register voor genetische testresultaten niet enkel onderling gecoérdi-
neerd wordt, maar ook met volgende registers:
« het Centraal Register voor Zeldzame Ziekten (CRRD) (3);
+ het Kankerregister (4);
« het register voor genomische (sequentie) gegevens dat momenteel uitgewerkt wordt door het
Kankercentrum van het WIV-ISP;
« het Humaan Moleculair Register waarvan de ontwikkeling door het Kankercentrum wordt
bestudeerd;
- de databank voor EKE organisatie voor de CME’s bij de dienst Kwaliteit van Medische Laboratoria
van het WIV-ISP indien deze gerealiseerd wordt (zie Deel 3 — 3.5.3.5).

Wat betreft de gevraagde (1) koppeling met het CRRD (3) en het Kankerregister (4), lijkt het zinvol deze
te implementeren in het geval van het register, via de patiént, maar niet voor de hand liggend voor de
databank.

4.6.8. GESTANDAARDISEERD UNIFORM JAARLUKS ACTIVITEITENVERSLAG VOOR HET
RIZIV

Het gebrek aan automatische rapportering in geval van de hier voorgestelde databank voor genetische
testen (4.6.3 Databank voor genetische testen) kan deels opgevangen worden door bij het opmaken van
het activiteitenverslag van de CME's voor het RIZIV een gestandaardiseerde template te gebruiken. Zo
zijn deze rapporten over de verschillende CME’s uniform, en dus geschikt voor analyse van de gecombi-
neerde data. Deze template kan gebruikt worden tot wanneer het register voor genetische testresultaten
is gerealiseerd, van waaruit deze rapporten automatisch kunnen opgesteld worden. Het voorstel voor
een uniform activiteitenverslag (Annex 19) is gebaseerd op eerdere verslagen van de CME’s (uit 2013 en
2014) en discussies met het RIZIV en de CME’s.

! bemerkingen:
- De CME's wensen uniformering van rapporten (Activiteitenverslag Artikel 33, Conventie,

Jaarverslagen) voor verschillende overheden/overheidsdiensten (RIZIV, Agentschap Zorg en
Gezondheid), zowel wat betreft inhoud als timing.

- Specifiek voor genetische testen wil het RIZIV de volgende informatie in het activiteitenverslag:
welke genetische testen (aandoeningen) werden uitgevoerd, de bijhorende volumes en gebruikte
facturatiecode, de voornaamste indicaties voor en resultaten van de analyses, voor welke testen het
CME al dan niet de ISO-15189 norm heeft behaald of gespecialiseerd is, en of er testen ontwikkeld
worden.

4.7. RAMING VAN BUDGET EN TERMIJN

4.7.1. BUDGET

Op basis van de hier beschreven voorstellen, werd in overleg met de ICT dienst van het WIV-ISP een
eerste raming gemaakt van de termijn en het budget voor het uitbouwen van een databank voor gene-
tische testen (Annex 20). Deze schatting is weliswaar onderhevig aan beslissingen die zullen worden
genomen tijdens de ontwikkeling en implementatie (4.7.2 Stappenplan). Zo kan er bijvoorbeeld geop-
teerd worden voor automatische import van verschillende data uit externe bronnen, wat een hogere
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kost bij de ontwikkeling inhoudt, terwijl het alternatief, manuele invoer van data, meer middelen vereist
aan de administratieve kant. Ook de keuze om de databank al dan niet via Healthdata.be te implemen-
teren, zal de termijn en het budget beinvloeden (4.6.5 Implementatie via Healthdata.be). De schatting is
gebaseerd op een meer gedetailleerde en dus complexere databank voor genetische testen dan diegene
die hier werd voorgesteld (4.6.3 Databank voor genetische testen), en zou dus de maximum uitgave zijn
voor de ontwikkeling. De kosten voor de ontwikkeling van een register binnen Healthdata.be worden
door Healthdata.be geschat op basis van de aanvraag. Bijkomend kan het RIZIV kiezen om bepaalde pro-
jecten buiten de basisfinanciering te financieren. Momenteel kan er dus geen schatting gemaakt worden
van de kosten voor de ontwikkeling van een register voor genetische testresultaten en een databank
voor genetische testen indien deze ook binnen Healthdata.be ontwikkeld wordt.

Bijkomend wordt voorgesteld om gedurende twee jaren een wetenschappelijk medewerker (1 voltijds-
equivalent (VTE)) aan te stellen om dit project te codrdineren (gebaseerd op duurste scenario van SW11
met 10 jaren ervaring). Binnen deze periode zou een databank voor genetische testen zoals hier voor-
gesteld, gefinaliseerd kunnen worden en het register voor genetische testresultaten kunnen voorbereid
zijn (4.7.2 Stappenplan). De voornaamste taken zullen bestaan uit het codrdineren van een werkgroep
bestaande uit belanghebbenden om alle specificaties van de databank vast te stellen (welke data, code-
ringssystemen, toegang), deze resultaten communiceren naar de databank ontwikkelaar, indien gewenst
bijkomende data opzoeken en toevoegen, administratie omtrent de voorbereiding van het register ver-
zorgen, en de variabelen voor het register bepalen (in samenspraak met belanghebbenden) (Tabel 11).

Tabel 11| Personeel nodig voor de ontwikkeling van een databank voor genetische testen en de
voorbereiding van een register voor genetische testresultaten

Personeel Termijn Budget (EUR) Activiteit
) o S :
ICT ontwikkelaar 101 (-/+20%) mandagen 27.775 Ontwikkeling databank voor genetische
(-/+5.555) testen

Coodrdinatie project (finaliseren databank
1VTE gedurende 2 jaren Environ 160.000 voor genetische testen, voorbereiding
register voor genetische testresultaten)

Wetenschappelijk
medewerker

Niet inbegrepen in deze schatting zijn de middelen en tijd nodig om eventuele aanpassingen aan te
brengen aan de LIMS van de CME’s om de gewenste data op een gestructureerde manier te exporte-
ren. Gezien de verscheidenheid aan systemen, kan dit voor sommige CME’s een aanzienlijke kost met
zich meebrengen en mogelijk afhankelijk zijn van externe financiering. Ook is het belangrijk om te voor-
zien dat centrale registratie van data een permanente activiteit is, en er dus nood is aan permanente
financiering om onderhoud en kwaliteit van databanken en registers op lange termijn te verzekeren.
Voor het register voor genetische testresultaten wordt dit opgevangen door het beschikbare budget
van Healthdata.be, maar dit geldt niet voor de databank voor genetische testen indien deze buiten
Healthdata.be wordt geimplementeerd.

4.7.2. STAPPENPLAN

Onderstaande tabel (Tabel 12) toont een tweejarig stappenplan met acties om de databank voor gene-
tische testen te finaliseren en het register voor genetische testresultaten voor te bereiden, te implemen-
teren en te testen. Wanneer dit stappenplan exact kan aanvangen, hangt af van de prioriteiten van het
RIZIV voor het opnemen van registers bij Healthdata.be (4.6.5 Implementatie via Healthdata.be).



Tabel 12| Overzicht van fases en acties die moeten worden doorlopen voor de ontwikkeling en
implementatie van een databank voor genetische testen en een register voor genetische
testresultaten

Fase

Beheer

Project

Output

Project

Output

4.8.

Actie

Samenstelling Begeleidingscommité (BC) bepalen
Oprichting BC dat activiteiten van register zal overzien

Werkgroep oprichten of bestaande entiteit aanduiden als platform voor
verder overleg

Overleg starten tussen verschillende overheden om rapportering te
harmoniseren

Vastleggen welke data te verzamelen en hoe ze te relateren (Annex 13)
Vastleggen uit welke bronnen data zullen komen

Vastleggen welke coderingssystemen en gecontroleerde vocabulaires
of ontologieén te gebruiken (Annex 16), welke externe databronnen te
refereren (Annex 17)

Vastleggen welke data eventueel kan gebruikt worden voor pre-
populatie van de databank (Annex 18)

Vastleggen wie toegang krijgt tot welke data

Definiéren van datamodel voor databank (Annex 14) en variabelen voor
register (Annex 15)

Vastleggen wie de databank zal ontwikkelen/beheren
Aanvullen limitatieve lijst met extra gegevens

Voorbereiding wettelijk kader (dossier Sectoraal Comité van de Sociale
Zekerheid en van de Gezondheid): veiligheidsplan; privacy plan;
ethische commissies ziekenhuizen/centra consulteren

Opmaken en indienen van voorstel voor nieuw register bij Healthdata.
be

Opstarten samenwerking met andere registers (bestaande en in
ontwikkeling zijnde) (zie 4.6.7)

Programmeren van de databank en het register
Programmeren van interfaces (administratie/gebruiker)
Testen van de databank en interfaces

Testen van data collectie, management en rapportering

Voortgangsrapport

Invoeren van data in de databank

Pilootfase voor collectie van genetische testresultaten met twee CME’s
Kwaliteit van de data nagaan

Extractie en analyse van data

Voortgangsrapport
Opstellen van een nieuw stappenplan

CONCLUSIE

Betrokken partijen

WIV-ISP, RIZIV, CMEs,
College Menselijke
Erfelijkheid

WIV-ISP, INAMI,
Agentschap Zorg &
Gezondheid

WIV-ISP, Healthdata.
be, RIZIV, CME’s, College
Menselijke Erfelijkheid

WIV-ISP, CME’s

WIV-ISP, Healthdata.be

WIV-ISP, Healthdata.be, ICT

WIV-ISP, RIZIV, BC, CME's,
College Menselijke
Erfelijkheid

WIV-ISP, Healthdata.be, ICT

WIV-ISP, RIZIV, BC, CME's,
College Menselijke
Erfelijkheid

Momenteel zijn gegevens over genetische testen in Belgié verspreid en niet uniform, waardoor het
gebruik en de bruikbaarheid ervan niet geoptimaliseerd zijn. Centraliseren van deze data in een gestan-
daardiseerde omgeving zal toelaten: (i) de zichtbaarheid van de in Belgié aangeboden genetische testen
te verhogen, zowel nationaal als internationaal; (i) de transparantie van de volumes en kosten van uitge-
voerde testen te verhogen; (i) de kostenefficiéntie van data inventarisatie, actualisatie, uitwisseling, dis-
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seminatie en analyse te optimaliseren; (iv) de kwaliteit van de data te garanderen; (v) een uniform over-
zicht van kwaliteitsbeoordelingen van laboratoria en aangeboden testen te verkrijgen; en (vi) nuttige
informatie te leveren, onder meer voor wetenschappelijk onderzoek, complementair met en gekoppeld
aan data in andere registers. De meest effectieve en efficiénte manier om dit te realiseren, is het imple-
menteren van een nationale relationele databank waar de data kunnen geinventariseerd en opgevraagd
worden. Dit zal bijdragen tot het verder uitbouwen van de kennis en bewustwording rond zeldzame
ziekten en het verder optimaliseren van de desbetreffende gezondheidszorg, met als uiteindelijk doel
de levenskwaliteit van patiénten die lijden aan een zeldzame aandoening te verbeteren, zoals vooropge-
steld in Europese richtlijnen (7;8) en het Belgische Plan voor Zeldzame Ziekten (1).

De implementatie van een dergelijke databank hangt af van het draagvlak dat ervoor aanwezig is en de
realiseerbaarheid van de ontwikkeling en het beheer ervan, zowel op conceptueel, technisch als finan-
cieel vlak. Algemeen geniet dit project voldoende steun van de belanghebbenden. Ook de technische
aspecten kunnen geen onoverkomelijke hindernis vormen, daar gelijkaardige toepassingen reeds voor-
handen zijn. Gezien de aanzienlijke variaties in de structuur en definities van genetische test data in de
LIMS van de verschillende CME’s, zal invoer van uniforme data vanuit de CME's het voornaamste knel-
punt zijn en een beduidende hoeveelheid middelen en tijd vereisen. Kosten en inspanningen kunnen
echter gespreid worden over de verschillende gebruikers en de verschillende ontwikkelings- en imple-
mentatiefases. Zo kan geopteerd worden voor een databank voor genetische testen die niet afhankelijk
is van data uit de LIMS van de CME's als eerste finaliteit, om vervolgens gefaseerd toe te werken naar een
register voor testresultaten uit de LIMS. Ook kunnen sommige data eerst facultatief en pas later verplicht
aangeleverd worden door de CME’s, zodoende hen voldoende gelegenheid te geven om eventuele aan-
passingen door te voeren. Belangrijk is dat elke gebruiker duidelijk zijn beoogde finaliteit definieert en
betrokken wordt bij het verdere overleg om te bepalen hoe welke data zullen verzameld en gerelateerd
worden.

Kernpunten

» Centralisatie en standaardisatie van genetische test data is op termijn het meest
kostenefficiént en creéert meerwaarde voor verschillende belanghebbenden.

- In een eerste fase kan dit in een databank voor genetische testen (op niveau van de globale
testen), en op termijn bijkomend in een register voor testresultaten (op niveau van de
individuele analyses).

- Een databank voor genetische testen en een register voor genetische testresultaten kunnen
naast elkaar bestaan maar de ontwikkeling ervan afzonderlijk benaderen is inefficiént.

- Er zijn verschillende opties voor de structuur van de databank, alsook voor de implementatie
van de databank en het register, al dan niet via Healthdata.be, met gevolgen voor termijnen
en kosten.

« Waar mogelijk moet voor annotatie van data in de databank en het register gebruik gemaakt
worden van coderingssystemen, kruisverwijzingen en gecontroleerde vocabulaires of
ontologieén.

« De relaties tussen testen, ziekten en genen moeten gecapteerd worden in een databank voor
testen.

« Implementatie van de databank en het register moet afgestemd worden met Orphanet,
het Centraal Register voor Zeldzame Ziekten, het Kankerregister, Healthdata.be en zowel
het register voor genomische sequentie gegevens als het Humaan Moleculair Register dat
momenteel bij het Kankercentrum van het WIV-ISP respectievelijk wordt uitgewerkt en
gepland.

» Verder overleg tussen belanghebbenden (CME’s, RIZIV, WIV-ISP) is cruciaal; een geschikt
platform hiervoor kan de werkgroep rond harmonisatie binnen het College voor Menselijke
Erfelijkheid zijn.

- Rapporten voor verschillende (overheids)instanties dienen meer op elkaar afgestemd te
worden, qua inhoud en timing.
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: Klinische activiteiten — eerste vragenlijst voorstel kwaliteitssysteem
Actie 2 - Kwaliteitsbeheer centra menselijke erfelijkheid
Vragenlijst - klinische activiteiten

Deel 1. Kwaliteitssysteem - evaluatie

1. Naam/namen van degene(n) die deze vragenlijst heeft/hebben ingevuld:

2.Wat is uw algemeen oordeel over het voorstel van het kwaliteitssysteem (bestaande uit 3 luiken: kwali-
teitsindicatoren, audits, nationale richtlijnen)? (zie slide 10)

Deel 2. Kwaliteitsindicatoren

STRUCTUUR

3. Scoor de volgende structuurindicatoren, van 1 tot 9, waarbij 1 het minst en 9 het meest geschikt is. (zie
excel file ‘Indicatoren’ voor meer toelichting per indicator)

Indicator 1 (minst 2 3 4 5 6 7 8 9 (meest
geschikt) geschikt)

Herstellende en corrigerende acties

Frequentie interne audits

Multidisciplinair samenwerken

Samenwerking labo

Stafoverleg

Positionering genetisch consulent

Klachten

Verwijscriteria

Duty to re-contact

Kwaliteitscodrdinator

Curriculum Vitae

Opleiding nieuwe medewerkers

Verdere/aanvullende/continue opleiding medewerkers

PROCES - CENTRUMNIVEAU
4. Scoor de volgende procesindicatoren, van 1 tot 9, waarbij 1 het minst en 9 het meest geschikt is. (zie
excel file ‘Indicatoren’ voor meer toelichting per indicator)

Indicator 1 (minst 2 3 4 5 6 7 8 9 (meest
geschikt) geschikt)

Opleiding genetici, paramedici

Opleiding huisartsen/specialisten

Gespreksvaardigheden, patiént-arts communicatie

Publicaties

Respons ratio tov klachten

Kritieke non-conformiteiten

Interne en externe audit uitkomsten

& I BIJLAGEN



& I BIJLAGEN

Opgeloste versus open corrigerende acties

Bezetting werknemers

Toegangstijd

Tevredenheid medewerkers

5. Wat vindt u van de procesindicator ‘overdiagnostiek’? Dit wordt gedefinieerd als: het % families
waarin onderzoek is verricht voor een <genetische aandoening> en dat hiervoor in aanmerking komt.
Steekproef: vanaf een bepaalde datum x-aantal families waarbij een onderzoek is aangevraagd voor een
<genetische aandoening> - adhv de status wordt dan beoordeeld per familie of er werd voldaan aan de
criteria.

PROCES - PATIENTENNIVEAU

6. Scoor de volgende procesindicatoren, van 1 tot 9, waarbij 1 het minst en 9 het meest geschikt is. (zie
excel file ‘Indicatoren’ voor meer toelichting per indicator)

Indicator 1 (minst 2 3 4 5 6 7 8 9 (meest
geschikt) geschikt)

Dringende doorverwijzing

Correcte verwijzing naar expertisecentrum/specialisten

Opvolgplan

Psychologische hulp bij inlichten familie

Psychologische hulp bij verwerking diagnose

Patiént — eindbrief

Communicatie doorverwijzende arts en/of huisarts

Info patiént eerste consultatie

Totale duur erfelijkheidsadvies — doorlooptijd

UITKOMST
7.Scoor de volgende uitkomstindicatoren, van 1 tot 9, waarbij 1 het minst en 9 het meest geschikt is. (zie
excel file ‘Indicatoren’ voor meer toelichting per indicator)

Indicator 1 (minst 2 3 4 5 6 7 8 9 (meest
geschikt) geschikt)

Kwaliteit van leven

Tevredenheid met de consultatie

Geinformeerde beslissing, verhoogde kennis

8. Kan u zelf een voorstel doen ivm indeling in patiéntengroepen (zie kolom ‘Hoe meten/evalueren’
niveau uitkomstindicatoren in de excel file)?

Deel 3. Nationale richtlijnen - Audit

9. Wat vindt u van het voorstel van nationale richtlijnen? (zie slide 18)

10. Wat vindt u van het voorstel ivm audits? De frequentie? De manier van evalueren? (zie slide 19)



Annex 4 : Basisindicatoren

Categorie

Indicator
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Annex 7 :AIRE instrument

Purpose, relevance and organizational context

The purpose of the indicator is described clearly.

The criteria for selecting the topic of the indicator are described in detail.

The organizational context of the indicator is described in detail.

The quality domain the indicator addresses is described in detail.

The health care process covered by the indicator is described and defined in detail.

AW =

Stakeholder involvement
6. The group developing the indicator includes individuals from all relevant professional groups.
7. Considering the purpose of the indicator, all relevant stakeholders have been involved at some
stage of the development process.
8. Theindicator has been formally endorsed.

Scientific evidence
9. Systematic methods were used to search for scientific evidence.
10. The indicator is based on recommendations from an evidence based guideline or studies publi-
shed in peer-reviewed scientific journals.
11. The supporting evidence has been critically appraised.

Additional evidence, formulation, usage
12. The numerator and denominator are described in detail.
13. The target patient population of the indicator is defined clearly.
14. A strategy for risk adjustment has been considered and described.
15. The indicator measures what it is intended to measure (validity).
16. The indicator measures accurately and consistently (reliability).
17. The indicator has sufficient discriminative power.
18. The indicator has been piloted in practice.
19. The efforts needed for data collection have been considered.
20. Specific instructions for presenting and interpreting results.
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Annex 8 : Tweede vragenlijst: individuele scores — mediaanscore

Actie 2 - Kwaliteitsbeheer centra menselijke erfelijkheid
Vragenlijst - feedback individuele scores

In september 2015 werd vragenlijst 1 door u en uw team beantwoord. In deze vragenlijst werd gevraagd
een score van 1 tot 9 (1-3 ongeschikt, 4-6 onzeker, 7-9 geschikt) toe te kennen aan elke indicator.

Op basis van de ingevulde vragenlijsten werd een eerste score opgesteld, waarbij de indicatoren inge-
deeld werden in 3 groepen:

Ongeschikt mediaan 1-3, met consensus
Onzeker mediaan 4-6, OF een andere score zonder consensus
Geschikt mediaan 7-9, met consensus

Nota: *Om het niveau van consensus te meten, wordt gebruik gemaakt van de Disagreement Index (DI).
IPRAS (Interpercentile Range Adjusted for Symmetry) = IPRr + (AI*CFA), waarbij IPRr het interpercentiel is
wanneer er perfecte symmetrie heerst (2.35), Al de assymetrie index (absolute waarde) en CFA de correc-
tiefactor voor assymetrie is (1.5). Wanneer Dli > 1 is er geen consensus over die indicator i. DI = IPR/IPRAS.

De resultaten, de scores van uw centrum alsook die van de overige 7 CME’s, vindt u in bijgevoegde Excel
‘Antwoorden vragenlijst 1 CME X

Tijdens de eerstvolgende vergadering van het Begeleidingscomité zullen deze scores besproken wor-
den, waarbij er vooral zal gefocust worden op de ‘onzekere’indicatoren.

Door middel van deze Vragenlijst 2 willen we graag peilen naar de achterliggende redenen voor het
toekennen van een bepaalde score aan een ‘onzekere’ indicator. De antwoorden op de onderstaande
vragen zullen gebruikt worden als een basis voor de bespreking tijdens de volgende vergadering van
het Begeleidingscomité.

Na de vergadering van het Begeleidingscomité zal u een Vragenlijst 3 ontvangen waarbij u opnieuw
scores dient toe te kennen aan alle indicatoren, ongeacht of deze scores verschillen ten opzichte van de
scores toegekend in Vragenlijst 1.

Indicatoren waar geen consensus over heerst:

Mediaan-

Indicator Verduidelijking score CME X

Kwaliteitscodrdinator Is er een kwaliteitscoordinator aangesteld? 6 X
Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

Gespreksvaardigheden, Hebben de consulenten een opleiding gevolgd inzake 3 X
patiént-arts communicatie gespreksvaardigheden?

Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

Patiént - Eindbrief Bevat de eindbrief 10 overeengekomen (door experten 8 X
bepaald) specifieke elementen? Bijvoorbeeld: vraagstelling,
datum eerste en laatste gesprek, gegevens over de patiént,
datum eindbrief, anamnese, relevante familieanamnese,
lichamelijk onderzoek (indien van toepassing), uitslagen
aanvullend (genetisch) onderzoek (indien van toepassing),
bespreking van bevindingen en persoonlijke gevolgen voor de
patiént, conclusie/samenvatting. Werd de eindbrief verstuurd
binnen een door experten bepaalde termijn?



Mediaan-

Indicator Verduidelijking score CME X

Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

Eerste consultatie Werd er een patiénten informatieformulier (patient leaflet) 6 X
meegegeven aan de patiént?

Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

2) Indicatoren die als ‘onzeker’ geclassificeerd werden:

Mediaan-

Indicator Verduidelijking tore CME X

Verwijscriteria Zijn er verwijscriteria vastgelegd? 5 X
Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

Opleiding nieuwe Is er een opleidingsplan? Wordt er een mentor aangeduid? 6 X
medewerkers

Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

Toegangstijd Wat is de gemiddelde wachttijd tussen aanmelding en eerste 6 X
gesprek?

Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?
Tevredenheid medewerkers ~ Wordt er een peiling gedaan naar de tevredenheid van 6 X
de stafleden aan de hand van bijvoorbeeld een anonieme
vragenlijst? Worden de resultaten geévalueerd en worden ze
mee in rekening genomen bij het beleid van het centrum?
Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?
Opvolgplan Meting van de communicatie met de patiént/familie 5 X
betreffende behandelplan en verwijzingen. Zie ook
patiéntenvragenlijst.

Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

Doorlooptijd Hoeveel maanden zijn er tussen het 1ste gesprek en de uitslag 6 X
erfelijkheidsadvies?

Kan u verduidelijken waarom deze indicator door u en uw team als geschikt/onzeker/ongeschikt wordt geévalueerd?

& I BIJLAGEN
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Annex 10 : Derde vragenlijst: bepaling van de finale lijst van kwaliteitsindicatoren
Actie 2 - Kwaliteitsbeheer centra menselijke erfelijkheid
Vragenlijst #3 - klinische activiteiten: bepaling van de finale lijst van kwaliteitsindicatoren

STRUCTUUR
Scoor de volgende structuurindicatoren, van 1 tot 9, waarbij 1 het minst en 9 het meest geschikt is. (zie
excel file ‘Indicatoren’ voor meer toelichting per indicator)

1 (minst 9 (meest

Indicator

geschikt) geschikt)
Multidisciplinair samenwerken
Samenwerking labo
Stafoverleg
Positionering genetisch consulent
Verwijscriteria
Duty to re-contact
Kwaliteitscodrdinator

Opleiding nieuwe medewerkers

PROCES - CENTRUMNIVEAU
Scoor de volgende procesindicatoren, van 1 tot 9, waarbij 1 het minst en 9 het meest geschikt is. (zie
excel file ‘Indicatoren’ voor meer toelichting per indicator)

1 (minst 9 (meest

Indicator geschikt) geschikt)

Opleiding huisartsen/specialisten
Gespreksvaardigheden, patiént-arts communicatie
Publicaties

Respons ratio tov klachten

Bezetting werknemers

Toegangstijd

Tevredenheid medewerkers

PROCES - PATIENTENNIVEAU
Scoor de volgende procesindicatoren, van 1 tot 9, waarbij 1 het minst en 9 het meest geschikt is. (zie
excel file ‘Indicatoren’ voor meer toelichting per indicator)

1 (minst 9 (meest

Indicator geschikt) geschikt)

Dringende doorverwijzing

Correcte verwijzing naar expertisecentrum/specialisten
Opvolgplan

Psychologische hulp bij inlichten familie
Psychologische hulp bij verwerking diagnose

Patiént - eindbrief

Communicatie doorverwijzende arts en/of huisarts
Info patiént eerste consultatie

Totale duur erfelijkheidsadvies — doorlooptijd
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http://www.orpha.net/
http://www.orpha.net/
http://www.hgqn.org/
http://www.hgqn.org/
http://ukgtn.nhs.uk/
http://ukgtn.nhs.uk/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/
http://www.genetests.org/
http://www.genetests.org/
http://genetictesting.rcpa.edu.au/
http://genetictesting.rcpa.edu.au/
http://genetictesting.rcpa.edu.au/
http://dnadiagnostiek.nl/
http://dnadiagnostiek.nl/
http://dnadiagnostiek.nl/
http://dnatesting.uchicago.edu/
http://dnatesting.uchicago.edu/
https://www.bcm.edu/research/medical-genetics-labs/
https://www.bcm.edu/research/medical-genetics-labs/
https://www.bcm.edu/research/medical-genetics-labs/
http://www.ambrygen.com/tests
http://www.ambrygen.com/tests
http://www.ambrygen.com/tests
http://www.genedx.com/test-catalog/available-tests/
http://www.genedx.com/test-catalog/available-tests/
http://www.genedx.com/test-catalog/available-tests/
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Annex 12 : Analyse van de huidige manier van inventariseren van genetische test data in de CME'’s

V: eenmalig toe te voegen

Y: computationeel toegankelijk in LIMS

(T): als vrije tekst op testrapport

(D): niet onmiddellijk toegankelijk; eventueel af te leiden uit andere data
(E): beschikbaar vanuit andere bronnen

(Y/N): deels computationeel toegankelijk, bv. Y voor cytogenetisch labo, N voor moleculair labo, of enkel
voor bepaalde testen



Annex 13 : Preliminair voorstel met betrekking tot de te verzamelen en relateren data

Verschillende soorten data kunnen verzameld worden, hetzij in een databank op algemeen test niveau,
hetzij in een register op individueel analyse niveau:
« Laboratorium - namen, adres, contactgegevens
« Personeel - namen, laboratorium, titels, opleiding, contactgegevens
- Ziekten - namen, beschrijving, externe referentie, link met gen(en)
« Genen - namen, beschrijving, externe referentie, link met ziekte(n)
- Gen panels — namen, beschrijving, externe referentie, link met ziekte(n), link met genen
« EKE - schema, provider, jaartal, scope
« Accreditatie — norm, provider, jaartal, scope
« Methodologie - techniek, platform
- Facturatie - RIZIV-facturatiecode, beschrijving
« Test - codes (LOINC), namen (intern, Orphanet,...), URL, TAT, categorie, doel, performance, link met
ziekte(n), link met gen(en)/gen panel, link met methodologie, link met EKE(s), link met accreditatie,
link met laboratorium, link met personeel (contactpersoon), volume
- Analyse - patiént informatie, klinische informatie (indicatie, symptomen (HPO nomenclatuur)),
resultaat/anomalie (varianten (HGVC nomenclatuur), defecten (ISCN), categorieén (bv. ‘drager;
‘negatief’...)), context, link met facturatie, link met test
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Annex 14 : Preliminair voorstel voor een databank van genetische testen
LABORATORY

FIELD
ID
RIZIV_NR
FULL_NAME
SHORT_NAME
INSTITUTE_NAME
DEPARTMENT_ NAME
STREET_NAME
STREET_NUMBER
CITY_NAME
CITY_CODE
PROVINCE_NAME
COUNTRY_NAME
ADDRESS_PUBLIC
PHONE

FAX
EMAIL
URL

FIELD
ID
FIRST_NAME
LAST_NAME
MIDDLE_NAME

PERSON_PUBLIC

EMAIL
LABORATORY

FIELD

TYPE
INTEGER
INTEGER
TEXT
TEXT
TEXT
TEXT
TEXT
INTEGER
TEXT
INTEGER
TEXT
TEXT
BOOLEAN
TEXT
TEXT
TEXT
TEXT

TYPE
INTEGER
TEXT
TEXT
TEXT
BOOLEAN

TEXT
INTEGER

TYPE

DEFINITION
Unique ID - Primary key
RIZIV number assigned to the laboratory
Name of the laboratory
Abbreviation of the laboratory
Name of the institute with which laboratory is affiliated
Name of the department with which lab is affiliated
Name of the street where laboratory is located
House number where laboratory is located
Name of the city where laboratory is located
Postal code of the city where laboratory is located
Name of the province/state where laboratory is located
Name of the country where laboratory is located
Indication of whether address can be made public
Telephone number, including international code
Fax number, including international code
E-mail address to contact laboratory

URL of laboratory

PERSONNEL
DEFINITION
Unique ID - Primary key
First name of personnel member
Last name of the personnel member
Middle name/initial of personnel member

Indication of whether person details can be made
public

E-mail address to contact personnel member

COMMENT
PK/ AUTOCREATE
Predefined list
Predefined list

Predefined list

Predefined list

Predefined list
DEFAULT = YES

COMMENT
PK/ AUTOCREATE

DEFAULT = YES

Foreign key to link member of personnel to one specific FKTO TABLE:

laboratory

DISEASE

DEFINITION

LABORATORY (ID)

COMMENT

ID
FULL_NAME

DESCRIPTION

XREF

INTEGER
TEXT

TEXT

TEXT

Unique ID - Primary key

Full name of the disease

Text description of the disease

Cross-references to other resources describing the
disease

PK/ AUTOCREATE

Controlled vocabulary
(e.g. Orphanet names)

Descriptions of
diseases (e.g. from
Orphanet,...)

Identifiers from
Orphanet, OMIM, ...



GENE

FIELD TYPE DEFINITION COMMENT
ID INTEGER Unique ID - Primary key PK/ AUTOCREATE
FULL_NAME TEXT Full name of the gene Controlled vocabulary
(e.g. HUGO - HGNC)
DESCRIPTION TEXT Text description of the gene Descriptions of genes

(e.g. from HUGO -
HGNC, GeneCards,...)

XREF TEXT Cross-references to other resources describing the gene Identifiers from OMIM,
GeneCards, HuGO
- HGNG, Ensembl,

RefSeq,...
DISEASEGENE
FIELD TYPE DEFINITION COMMENT
ID INTEGER Unique ID - Primary key PK / AUTOCREATE
DISEASE INTEGER Foreign key to link disease to a specific gene FKTO TABLE:DISEASE
(ID)
GENE INTEGER Foreign key to link gene to a specific disease FKTO TABLE:GENE (ID)
GENEPANEL
FIELD TYPE DEFINITION COMMENT
ID INTEGER Unique ID - Primary key PK/ AUTOCREATE
FULL_NAME TEXT Full name of the gene panel
GENEPANELGENE
FIELD TYPE DEFINITION COMMENT
ID INTEGER Unique ID - Primary key PK/ AUTOCREATE
GENEPANEL INTEGER Foreign key to link gene panel to a specific gene FKTO TABLE:
GENEPANEL (ID)
GENE INTEGER Foreign key to link gene to a specific gene panel FKTO TABLE:GENE (ID)
TEST
FIELD TYPE DEFINITION COMMENT
ID INTEGER Unique ID - Primary key PK / AUTOCREATE
FULL_NAME TEXT
CATEGORY TEXT The category to which the test belongs Predefined list -
LABORATORY INTEGER Foreign key to link test to a specific laboratory FKTO TABLE: k'-';
LABORATORY (ID) <
CONTACT_ PERS INTEGER Foreign key to link test to a specific contact personnel ~ FKTO TABLE: EI‘
member PERSONNEL (ID) o
TURN_ AROUND_TIME INTEGER The time it takes to attain test results R
I1SO-15189 BOOLEAN  Whether lab is accredited for this test 103
ACCREDITATION
TESTDISEASE
FIELD TYPE DEFINITION COMMENT
ID INTEGER Unique ID - Primary key PK / AUTOCREATE
DISEASE INTEGER Foreign key to link disease to a specific test FKTO TABLE:DISEASE
(ID)

TEST INTEGER Foreign key to link test to a specific disease FKTO TABLE:TEST (ID)



TESTGENE
DEFINITION

COMMENT

TYPE
ID INTEGER
GENE INTEGER
TEST INTEGER

Unique ID - Primary key
Foreign key to link gene to a specific test

Foreign key to link test to a specific gene

TESTGENEPANEL
DEFINITION

PK/ AUTOCREATE

FKTO TABLE:GENE (ID)
FKTO TABLE:TEST (ID)

COMMENT

TYPE

ID INTEGER

GENEPANEL INTEGER

TEST INTEGER

FIELD TYPE

ID INTEGER
NAME TEXT
DESCRIPTION TEXT

FIELD TYPE

ID INTEGER

METHOD INTEGER

TEST INTEGER
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Unique ID - Primary key

Foreign key to link gene panel to a specific test

Foreign key to link test to a specific gene panel

METHOD
DEFINITION
Unique ID - Primary key

The method used

Text description of the method

TESTMETHOD
DEFINITION
Unique ID - Primary key

Foreign key to link test to a specific method

Foreign key to link methodology to specific test

PK/ AUTOCREATE

FKTO
TABLE:GENEPANEL (ID)

FKTO TABLE:TEST (ID)

COMMENT
PK/ AUTOCREATE
Predefined list

Predefined text
descriptions

COMMENT
PK/ AUTOCREATE

FKTO TABLE: METHOD
(ID)

FKTO TABLE:TEST (ID)



Annex 15 : Preliminair voorstel voor variabelen in een register voor genetische testresultaten

Gegevens van patiént:
« ldentificatiecode (Rijksregisternummer (RRN) / Identificatienummer van de Belgische Sociale
Zekerheid (INSZ))
« Type identificatiecode
+ Naam
+ Voornaam
+ Geboortedatum
+ Geslacht
+ Stad
- Land
+ Nationaliteit

Gegevens van CME:
« RIZIV identificatiecode

Gegevens van analyse:
- Test-identificatiecode (link naar databank voor genetische testen)
+ Analysedatum
« Staal type (bv. bloed)
- Staal extract (bv. DNA)
- Staaldatum (afname)
« Indicatie (aanvraagformulier)
» Context
« Resultaat (categorie)
- RIZIV facturatiecode (nomenclatuur)
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Annex 16 : Mogelijke coderingssystemen en gecontroleerde vocabulaires

Coderingssystemen

Data object Coderingssysteem

Ziekte? Orphanet (80); OMIM (127); ICD 10° (136); SNOMED-CT (153)

Gen HGNC (137); ENSEMBL (139); OMIM (127); NCBI gene (138)

Test LOINC (154)

Indicatie / symptoom HPO (134;135); SNOMED-CT/Clinical Finding (153); ICHPT (155)

Anomalie ISCN (156); HGVS nomenclatuur (125)

Gecontroleerde vocabulaires
Data object Gecontroleerde vocabulaire

Ziekte Orphanet (namen + synoniemen, afkortingen,...)

Gen HGNC (namen + synoniemen, afkortingen,...)

Methodologie - categorie zelf opstellen (gebaseerd op of identiek aan termen in Orphanet, NCBI-GTR¢ of
SNOMED-CT/Laboratory Procedure)

Methodologie - techniek zelf opstellen (gebaseerd op of identiek aan termen in Orphanet, NCBI-GTR¢ of
SNOMED-CT/Laboratory Procedure)

Methodologie - platform zelf opstellen (gebaseerd op of identiek aan termen in NCBI-GTR?)

Indicatie / symptoom HPO, SNOMED-CT/Clinical Finding of ICHPT

Test automatisch genereren met termen in databank (“{{ test_categorie }}" + “testen voor” +
“{{ test_ziekte }}" +“({{ test_gen }})” of Orphanet namen

Test - context zelf opstellen (gebaseerd op of identiek aan termen in Orphanet of NCBI-GTR¢)

Test - categorie zelf opstellen (gebaseerd op of identiek aan termen in Orphanet of NCBI-GTR®)

Staal type/subtype BRENDA tissue / enzyme source (157;158); Uberon (159;160); Cell Ontology (161;162)

Personeel - titel zelf opstellen (gebaseerd op of identiek aan termen in NCBI-GTR®)

Personeel - diploma zelf opstellen (gebaseerd op of identiek aan termen in NCBI-GTR?)

@ Andere opties zijn MeSH, MedDRA en UMLS, maar deze worden minder frequent gebruikt en zijn dus
wellicht overbodig

b |CD 11 wordt pas verwacht gebruikt te worden vanaf 2018

< ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/GTR/standard_terms/

Annex 17 : Mogelijke kruisverwijzingen naar externe databronnen

Data object Externe databron

Ziekte Orphanet (80); OMIM (127)

Gen HGNC (137); ENSEMBL (139); OMIM (127)
Laboratorium website laboratorium

Test website test (indien beschikbaar); GTR (123)
Accreditatie site web provider

EKE site web provider


ftp://ftp.ncbi.nlm.nih.gov/pub/GTR/standard_terms/

Annex 18 : Mogelijke pre-populatie van de databank met data uit externe databronnen
« CME contactgegevens
- ziekten (Orphanet (80), met tekst beschrijvingen en coderingen)
« genen (HGNC (137), met tekst beschrijvingen en coderingen)
« link ziekte-genen (Orphanet (80))
« accreditatie (normen en providers)
« EKE (schema’s en providers)
« methodologie categorieén (lijst van standaard termen uit Orphanet (80))
« methodologie technieken (lijst van standaard termen uit Orphanet (80))
« methodologie platformen (lijst van standaard termen uit Orphanet (80))
- indicaties/klinische data (termen uit HPO (135), SNOMED-CT/Clinical Finding (153) of ICHPT (155))
- facturatiecodes (RIZIV codes, beschrijvingen en bedragen) (5)

Annex 19 : Preliminair voorstel voor een gestandaardiseerd uniform RIZIV activiteitenverslag

RIZIV CODE TEST 1ISO-15189 VOLUME
RIZIV code Art 33/Geen tarificatie Naam Test/ Ja/Nee/Gepland/Niet Van # uitgevoerde
Aandoening Toepassing analyses

De voornaamste indicaties, resultaten, en informatie omtrent specialisatie en testen in ontwikkeling kun-
nen in de samenvattende tekst van het activiteitenverslag vermeld worden, of door gebruik van extra
tabellen:

TEST INDICATIE CONTEXT RESULTAAT VOLUME
Naam Test/ Indicatie (zoals op Vraagstelling (zoals Positief/Negatief/ # uitgevoerde
Aandoening aanvraagformulier) op aanvraagformulier) Drager/ Niet- analyses

geclassificeerd

Annex 20 : Raming van de financiéle middelen en de termijn nodig voor het ontwikkelen van een data-
bank voor genetische testen

A first evaluation (by ICT at WIV-ISP) gives us around 101 man-days with an error margin of -/+20% (based
on a daily rate for a developer of 275 EUR, the budget would be 27.775 EUR, with a minimum of 22.220
EUR and a maximum of 33.330 EUR). This estimation has been realized based on the following topics
(database + web interface):

+ Functional analysis: 15 days

« Technical analysis: 10 days

« UIHTML slicing and JQUERY integration: 5 days

« Automated import procedures: 15 days

« Tests management (user and admin): 5 days

« Labs info (user and admin): 5 days

« Users and groups management (admin): 5 days

« Methodologies: 5 days

+ Quality assessments: 5 days

« Volumes: 5 days

+ Audit trail: 10 days

« Export in our specific format: 3 days

« Lab personnel management: 3 days

« Reporting (3 or 4 different reports): 10 days

Total: 101 man-days -/+ 20% of margin error from the beginning of the analysis phase until the end of
the developments. Acceptance time is not really possible to estimate at this stage because it will depend
on the change requests and/or bug fixes that could arise during your tests (i.e. not included in the cur-
rent estimation).

20% of margin error is quite high, but it is difficult to supply a more accurate estimation because the pro-
ject is still at the beginning and we do certainly not have all the information available yet.
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