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Sum​ma​ry
The working group for molecular diagnostics in infec-
tious diseases unites all professionals working in mole-
cular microbiological diagnostics. The members active-
ly share technical and clinical information to enable in-
novation and the maintenance of a high standard of
qualitative molecular diagnostics in all Dutch microbio-
logical laboratories. Its members participate in many
ways to facilitate the common objectives: they contri-
bute to the development of proficiency testing, partici-
pate in guideline development and in quality assuran-
ce. The wor​king group en​cou​ra​ges coo​p​e​ra​ti​on and in​-
novation while providing a platform for information sha-
ring. In order to enable these common goals, the wor-
king group hosts at least three mee​tings a year.

In​tro​duc​tie mo​le​cu​lai​re dia​gnos​tiek
Er is geen ontkomen meer aan: met real-time PCR,
moleculaire typeringen en resistentiebepalingen is de
moleculaire diagnostiek niet meer weg te denken uit
het microbiologisch laboratorium. De laboratoria kun-
nen nu grote aantallen materialen en bepalingen ver-
werken door de implementatie van ‘high throughput’-
apparaten. Zo kunnen vele fecesmonsters met behulp
van een nucleïnezuurextractor in hoog tempo worden
opgewerkt, waarna zowel viraal, bacterieel als parasi-
tair DNA en/of RNA in het materiaal kan worden aan-
ge​toond met een​zelf​de tech​niek.

Vancomycineresistentie, ESBL- en carbapenemasege-
nen kunnen worden gedetecteerd met behulp van mo-
leculaire technieken en indien gewenst kan met next
generation sequencing (NGS) een heel genomisch re-
sis​ten​tie​pro​fiel wor​den ge​ge​ne​reerd.

Als het vermoeden op een virusinfectie bestaat, maar
geen be​kend virus wordt ge​von​den, is het

tegenwoordig mogelijk om direct uit klinisch materiaal
een heel nieuw virus te identificeren met behulp van
NGS.

De technische innovaties op het gebied van moleculai-
re technieken hebben de laatste drie decennia geleid
tot een snelle vernieuwing en verbetering van de
medisch-microbiologische diagnostiek en dit proces
lijkt de ko​men​de jaren on​ver​min​derd door te gaan.

Ge​schie​de​nis
In 1997 kwamen enkele collega’s voor het eerst bij el-
kaar met de doelstelling kennis en ervaringen uit te
wisselen op het gebied van PCR. Ze vormden met el-
kaar de Werkgroep Moleculaire Diagnostiek in de Viro-
logie. Al vrij snel daarna volgde de behoefte om te ver-
breden naar het geheel van Infectieziekten. Het leek
logisch om met de NVMM te gaan bespreken of dit
misschien een werkgroep van de vereniging moest
gaan wor​den en daar​mee werd de WMDI een feit.

Anton van Loon, een van de grond​leg​gers van de
WMDI:

“De com​mer​ciële be​drij​ven had​den in de 90-er jaren
een ster​ke po​si​tie met hun pa​ten​ten, zo had bij​voor​-

beeld Roche een pa​tent op real-​time PCR en wilde in​-
cas​se​ren. Met en​ke​le col​le​ga’s
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zagen we meer ge​za​men​lij​ke be​lan​gen: Met een
werk​groep kon​den we zowel ken​nis uit​wis​se​len voor
de opzet en toe​pas​sing van mo​le​cu​lai​re dia​gnos​tiek

als ook ge​za​men​lijk op​tre​den naar de in​du​strie.”

Doel en om​schrij​ving WMDI
Sinds de op​rich​ting van de werk​groep Mo​le​cu​lai​re Dia​-
gnos​tiek van In​fec​tie​ziek​ten in 1997 is het le​den​aan​tal
ge​groeid naar 144 leden in 2017. Deze groei hangt
samen met het groei​en​de aan​tal la​bo​ra​to​ria dat mo​le​-
cu​lai​re dia​gnos​tiek im​ple​men​teert en het aan​tal pro​fes​-
si​o​nals dat werk​zaam is in de mo​le​cu​lai​re dia​gnos​tiek
of spe​ci​a​le in​te​res​se heeft in dit on​der​werp.

De WMDI heeft als doel: 

De bevordering van de studie van ontwikkeling en
toepassing van moleculaire methoden ten behoeve
van de diagnostiek en behandeling van infectieziek-
ten bij de mens. Daarbij is er bijzondere aandacht
voor kwa​li​teits​con​tro​le.
De verspreiding van kennis over de ontwikkeling en
toepassing van moleculaire methoden ten behoeve
van de diagnostiek en behandeling van infectieziek-
ten bij de mens.

Om deze doelstellingen te bereiken vormt de WMDI
een platform voor kennisuitwisseling, en stimuleert ze
de vakinhoudelijke samenwerking en het presenteren
van vernieuwingen. Daarnaast faciliteert de WMDI een
discussieforum, onderhoudt ze een database voor de
beschikbare diagnostische bepalingen per aangeslo-
ten instituut, participeert ze actief in het vormen van
(inter)na​ti​o​na​le re​gel​ge​ving en on​der​houdt ze in​ter​na​ti​-
o​na​le con​tac​ten bin​nen het vak​ge​bied.

Bij​een​kom​sten
De bijeenkomsten van de WMDI hebben jaren geleden
de fundering gelegd voor de huidige vooraanstaande
positie van de Nederlandse moleculaire microbiologie.
De Nederlandse in-house assay-ontwikkeling (oftewel:
Lab Developed Tests) is geregeld de basis voor com-
merciële CE-IVD testen en, zoals ook door de industrie
wordt erkend, is de Nederlandse markt daardoor een
geheel eigen categorie voor verkoopstrategie. Uiter-
aard hangt dit samen met de uitwisseling van kennis
op het gebied van assay-ontwerp en het delen van in-
for​ma​tie en ma​te​ri​a​len.

Dat het platform dat de WMDI biedt, gewaardeerd
wordt, blijkt wel uit de op​komst. Elke bij​een​komst wordt
door 35 tot 80 (gemiddeld 53) leden bezocht, zoals
blijkt uit de presentielijsten vanaf 2010. Na jaren in het
Descartes gebouw in Utrecht te hebben vergaderd, is
sinds enkele jaren vergadercentrum Vredenburg the
place to be.

Gijs Ruijs, voor​zit​ter NVMM 2004-​2009:

“Niet iedereen weet dat, maar de medische micro-
biologie in Nederland bevindt zich, mondiaal ge-
zien, op een zeer hoog niveau. Dat zeer hoge ni-
veau is onder andere te danken aan de korte lijnen
en de goede onderlinge verhoudingen waardoor
samenwerking en kennisuitwisseling gemakkelijk
tot stand komen. Een fantastisch voorbeeld daar-
van is de WMDI, een werkelijk uniek samenwer-
kingsverband met z’n openheid en kennisdeling,
waar de medische microbiologie, en daarmee de
zorg in Ne​der​land, enorm veel baat bij heeft.”

The​ma​bij​een​kom​sten
Jaarlijks organiseert de WMDI drie of vier bijeenkom-
sten, die bestaan uit een vergadering en een thema-
middag waarin relevante onderwerpen, zoals innova-
ties binnen het vakgebied, aan de leden worden ge-
presenteerd. Een van die themamiddagen wordt jaar-
lijks gezamenlijk ingevuld met een van de andere
NVMM-werkgroepen. De thema’s zijn zeer uiteenlo-
pend. Zowel specifieke vakgebieden worden behan-
deld als algemene thema’s zoals kwaliteit, uiteraard
alle bruik​baar als na​scho​ling.

Net​wer​ken
Ontwikkelingen vereisen soms razendsnelle actie. Sa-
menwerkingen komen sneller en makkelijker op gang
als de lij​nen kort zijn en men el​kaar goed kent.

De netwerkfunctie is daarom van wezenlijk belang bin-
nen de WMDI. Moleculair (micro)biologen, artsen-
microbioloog en andere professionals met speciale
aandacht voor moleculaire diagnostiek leren elkaar via
de WMDI kennen en weten elkaar direct te vinden
zodra er technische problemen zijn op het eigen labo-
ratorium of als er ondersteuning in de vorm van proto-
col​len of
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materialen nodig is. Wie voert welke diagnostiek uit,
wie heeft speciale expertise op een bepaald gebied?
Deze syn​er​gie is heel vrucht​baar ge​ble​ken.

Naast de sterke netwerkfunctie die tijdens de meetings
wordt ontplooid, is er het discussieforum. Via dit medi-
um weet men elkaar te vinden indien bijvoorbeeld zeld-
zame materialen worden gezocht. Indien problemen
met commerciële reagentia worden ondervonden is het
discussieforum uitermate geschikt om te inventariseren
of collega-​laboratoria deze pro​ble​men her​ken​nen.

Als men iets langer kan wachten en data zou willen
tonen, kan dit tijdens de ochtendbijeenkomsten op de
WMDI-meetings. Daar is het standaard agendapunt
‘laboratoriumgebonden ontwikkelingen’ bedoeld om
technische feedback te vragen aan de andere leden,
een korte validatie toe te lichten, of om bijvoorbeeld
een kwaliteitsrondzending met elkaar te bediscus-
siëren. Kortom, alles wat met behulp van een tot drie
po​wer​points​li​des kan wor​den be​spro​ken.

Lesla Bruij​nesteijn, voor​zit​ter WMDI:

“Het hebben van korte lijnen, de bereidheid om el-
kaar te helpen met materiaal en protocollen, en de
aanwezige moleculaire kennis stelden ook regiona-
le laboratoria in staat om binnen enkele weken een
(Lab developed) test voor Mexicaanse griep te vali-
de​ren en im​ple​men​te​ren.”

 

Kwa​li​teit
Met het groeiend aantal laboratoria dat moleculaire
diagnostiek uitvoert in Nederland, is ook de behoefte
aan kwaliteitsborging en standaardisering toegeno-
men. De ISO15189-norm voorziet hierin voor een deel,
maar bevat geen professionele standaard voor de in-
richting en uitvoering van moleculaire diagnostiek. Zo
ligt het bij het uitvoeren van een verificatie/validatie bij
implementatie van een nieuwe test niet vast waar die
validatie dan uit moet bestaan. Hoeveel positieve en
negatieve materialen moet je testen? Is het - in het
kader van monitoren op contaminatie - noodzakelijk
maandelijks veegtesten uit te voeren? Hoe komen we
tot ge​schik​te al​ter​na​tie​ven voor

een kwaliteitsrondzending voor moleculaire diagnos-
tiek naar zeldzame pathogenen? Het discussiëren bij
de WMDI-bijeenkomsten, de samenwerking met
QCMD en SKML, de participatie in het schrijven van
een moleculair-diagnostische richtlijn en nevenactivi-
teiten als RvA-vakdeskundigen zijn alle voorbeelden
van bijdragen aan standaardisering en kwaliteitsverbe-
te​ring door WMDI-(be​stuurs)leden.

Els Wes​sels, se​cre​ta​ris WMDI:

“Bij de WMDI-bijeenkomst over kwaliteit heb ik nut-
tige tips gekregen om lastige normelementen voor
de ISO15189-​transitie aan te pak​ken.”

In 2013 leek de nieuwe Europese verordening voor
medische hulpmiddelen en in vitro dia​gnos​ti​ca een
blokkade te gaan opwerpen voor lab developed tests
(LDT). Het veranderlijke karakter van micro-
organismen vereist echter de vrijheid om snel en ade-
quaat testen aan te passen aan opkomende varianten.
Dit is niet mogelijk of veel moeilijker als ook het CE-
IVD-markeringstraject moet worden doorlopen. Daar-
naast kunnen specifieke patiëntpopulaties soms ande-
re eisen stellen aan een test dan een CE-IVD gemar-
keerde kit kan bieden. Kits die in een andere setting
met een andere prevalentie of resistentieproblematiek
zijn gevalideerd, zijn niet altijd één op één toe te pas-
sen in de Nederlandse of een lokale ziekenhuissitua-
tie. Wat betreft de expertise die we in Nederland heb-
ben, zijn de fabrikanten van IVD en wijzelf het met el-
kaar eens: deze moeten we zien te behouden en toe-
pas​sen om de in​no​va​tie niet te be​lem​me​ren.

Mede door de inbreng van de WMDI en de commissie
Kwaliteitsbevordering is het standpunt van de overheid
in de discussie over deze verordening op Europees ni-
veau beïnvloed, en heeft ons advies uiteindelijk geleid
tot aanpassing van de verordening. Deze aanpassin-
gen bieden de mogelijkheid voor laboratoria om (onder
voorwaarden) LDT te blijven uitvoeren. De komende
jaren zal de verordening op nationaal niveau worden
geïmplementeerd waarbij nationale regelgeving wordt
ontwikkeld. Ook bij dit proces zal de WMDI betrokken
blijven, om de mogelijkheid van kwalitatief hoogstaan-
de LDT te blijven waarborgen, waarbij onderlinge en
(inter-​)na​ti​o​na​le
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af​stem​ming es​sen​ti​eel is.

Leo Smeets, be​stuurs​lid WMDI:

“De WMDI is cruciaal geweest voor de ontwikke-
ling van de moleculaire diagnostiek in Nederland.
Het uitwisselen van kennis en ontwikkelen van in-
house protocollen maakte moleculaire diagnostiek
goed​ko​per en voor​al flexi​be​ler in​zet​baar dan in lan​-
den zon​der een ver​ge​lijk​baar ken​nis​net​werk.”

 

Ge​drags​co​de
Om de synergie te blijven waarborgen, hecht de WMDI
veel waarde aan een actieve deelname van de leden.
Van de leden wordt verwacht dat ze allen informatie
‘brengen’ en niet alleen ‘halen’. Om een effectieve
kennisuitwisseling mogelijk te maken moet de discus-
sie open en laagdrempelig zijn. Bij de bijeenkomsten
hoeft niemand zich geremd te voelen om iets in te
brengen. Hiertoe is er reglementaire afwezigheid van
vertegenwoordiging vanuit de industrie, en wordt ge-
streefd naar re​gel​ma​ti​ge aan​we​zig​heid van de leden.

Pie​ter Smit, MMM i.o.:

“Het laagdrempelige karakter van de discussies tij-
dens de WMDI-meetings nodigt uit om alledaagse
technische problemen aan te kaarten. Bijvoorbeeld:
‘mijn mastermix doet niet wat het hoort te doen,
herkent iemand dit?’; of tijdens een presentatie
waarin wordt verteld dat er positieve swabtesten
zijn aangetroffen in real-time PCR-cyclers, wordt
gevraagd of het waardevol zou zijn deze controle
ook in eigen lab uit te voeren. Door deze inhoude-
lijke technische discussie kun je ineens beschikken
over de kennis en kunde van veel collega’s in het-
zelfde werkveld. Je leert van de ervaring van ande-
ren en krijgt zelf mis​schien nut​ti​ge tips.”

Toe​komst​per​spec​tief
De huidige ontwikkelingen binnen de moleculaire mi-
crobiologie bieden de komende jaren volop uitdaging.
De mogelijkheden, implementatie en kwaliteitsborging
van NGS voor de routinediagnostiek, de robotisering
van moleculaire stromen, decentrale toepassing van
moleculaire testen (Point Of Care Testing) en de mi-
crofluidics zijn daar voorbeelden van. Voor deze en
toekomstige ontwikkelingen wil de WMDI een centrale
rol blijven vervullen als platform voor kennisuitwisse-
ling, zodat de vooraanstaande positie van de Neder-
land​se mo​le​cu​lai​re mi​cro​bi​o​lo​gie blijft be​hou​den.
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