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Inleiding

In dit artikel willen we de gang van zaken bediscussiëren met betrekking tot toetsing 
door de Medisch Ethische Toetsingscommissies (METC’s) van multicenter onderzoek 
binnen Nederland, dat niet onder de reikwijdte van de Wet medisch-wetenschappelijk 
onderzoek met mensen (niet WMO-plichtig) valt. Voor onderzoek dat wèl WMO-plichtig is, 
wordt bij multicenter onderzoek het onderzoeksprotocol op grond van de WMO door één 
centrale METC beoordeeld. Vervolgens beoordelen de Raden van Bestuur (RvB)/Directies 
van de deelnemende centra, de lokale uitvoerbaarheid.1 Dit voorkomt de mogelijkheid 
van verschillen in de beoordeling van het onderzoeksprotocol. Bij niet WMO-plichtig 
multicenter onderzoek zouden de deelnemende centra één toetsingscommissie kunnen 
aanwijzen, maar in de praktijk komt hier niets van terecht. Het onderzoeksprotocol moet 
daarom in elke deelnemende instelling apart beoordeeld worden. Dit kan leiden tot 
verschillende beoordelingen en uitslagen van de METC’s. Met name bij studies binnen 
families kan dit een nadeel zijn, indien familieleden in verschillende instellingen bekend 
zijn. Dit illustreren we aan de hand van een landelijke studie. 

Voorbeeld van een landelijke studie: BRIDGES-NL
Een studie naar de klinische toepasbaarheid van nieuwe borstkankergenen is het BRIDGES 
(Breast cancer Risk after Diagnostic GEne Sequencing) project (bron: https://bridges-
research.eu/). BRIDGES is een internationale Europese studie waarbij een gen-panel test, 
bestaande uit 35 genen geassocieerd met borstkanker, bij borstkankerpatiënten wordt 
uitgevoerd. Een aantal van deze genen is tevens geassocieerd met een verhoogd risico op 
andere tumoren. In totaal worden in het BRIDGES project 60.000 DNA samples geïncludeerd 
waarvan ongeveer 2800 DNA samples van Nederlandse familiaire borstkankerpatiënten 
(BRIDGES-NL). Deze Nederlandse patiënten zijn geïncludeerd vanuit de HEBON (Hereditair 
Borst- en eierstokkanker Onderzoek Nederland) studie (bron: www.hebon.nl). 

Deelnemers van HEBON zijn geïncludeerd rond 2012, na counseling en genetische 
diagnostiek voor borst- en/of eierstokkanker in een van de negen klinisch genetische 
centra in Nederland (NKI/AvL, VUmc, AMC, UMCG, LUMC, UMCM, RUMC, EMC en UMCU). De 
deelnemers hebben een deelnemersverklaring ondertekend en een vragenlijst ingevuld 
over risicofactoren en familiegeschiedenis. In de brochure bij de deelnemersverklaring 
staat beschreven dat DNA opgevraagd kan worden voor wetenschappelijk onderzoek 
en dat in principe geen individuele terugkoppeling zal plaatsvinden, tenzij bevindingen 
worden gedaan van groot klinisch belang voor de gezondheid.2 Dit HEBON informed 
consent werd door de onderzoekers van BRIDGES-NL in eerste instantie voldoende geacht 
voor deelname. Vanwege het feit dat terugkoppeling van het onderzoeksresultaat nodig 
kan zijn aan een klein aantal deelnemers (n=~10) en het onderzoeksresultaat niet alleen 
een verhoogd risico op borstkanker kan betekenen maar ook eventueel een verhoogd 
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risico op andere tumoren, was er twijfel over het volstaan met de deelnemersverklaring 
van HEBON. Besloten werd het BRIDGES-NL onderzoek door de lokale METC’s te laten 
beoordelen, als een addendum van het eerder goedgekeurde HEBON onderzoek. 

Beoordeling niet WMO-plichtig onderzoek
In het BRIDGES-NL onderzoek maken we gebruik van diagnostisch verkregen DNA samples 
en wordt de patiënt niet opnieuw benaderd voor aanvullend onderzoek, materiaal of 
vragen. Het onderzoek is daarom niet WMO-plichtig en hierbij geldt het lokale beleid van 
de RvB en daarmee van de METC in een deelnemend centrum.3, 4 In een aantal centra 
wordt volstaan met een beoordeling of het onderzoek wel of niet WMO-plichtig is. Bij 
de meeste centra dient het onderzoeksprotocol ook aan de METC voorgelegd te worden 
voor een zorgvuldigheidstoets, waarbij gebruik wordt gemaakt van de Code Goed 
Gebruik, Code Goed Gedrag, de WGBO en van de Wet bescherming persoonsgegevens.5 
Volgens de Code Goed Gebruik is het verstrekken van informatie over het onderzoek 
noodzakelijk en toestemming van de persoon vereist indien lichaamsmateriaal gebruikt 
wordt dat (in)direct herleidbaar is tot de persoon.3, 6 Indien bevindingen bij het onderzoek 
zeker te verwachten zijn, moet eventuele terugkoppeling hiervan en de manier van 
terugkoppeling besproken worden met de deelnemer.6 Bij goedkeuring van een niet 
WMO-plichtig onderzoek zal een verklaring van geen bezwaar afgegeven worden door 
de lokale METC.5

Nadelen van lokale toetsing 

Bij het BRIDGES-NL onderzoek in Nederland zijn negen verschillende centra en daarmee 
negen verschillende RvB’s en METC’s betrokken bij de goedkeuring van het addendum, 
met ieder zijn eigen toetsingsprocedures. De verschillen bestonden onder andere uit de 
vereiste documenten en de wijze van beoordeling. De verschillen in de toetsingsprocedures 
zorgen voor onnodig meer werk voor de onderzoekers en vertraging van het onderzoek. 
Eerder zijn de lokale verschillen in toetsingsprocedures beschreven voor WMO-plichtig 
onderzoek, waar dezelfde problemen aan het licht werden gebracht.7 Naast deze nadelen 
kan ook de onderzoeker zelf het addendum niet indienen bij de METC in een deelnemend 
centrum. Het is nodig dat een lokaal persoon, in het geval van het BRIDGES-NL onderzoek 
de HEBON vertegenwoordiger van het deelnemend centrum, het addendum indient. De 
onderzoeker is daardoor afhankelijk van de beschikbaarheid van een lokaal persoon in 
een deelnemend centrum. Naast het feit dat de verschillen in toetsingsprocedures leiden 
tot vertraging van het onderzoek, is ook de kans op een niet unanieme beoordeling groter. 
Er vindt namelijk geen overleg plaats tussen de METC’s van de verschillende centra. 
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Verschillende METC beoordelingen BRIDGES-NL
De beoordeling van het addendum over het BRIDGES-NL onderzoek leidde uiteindelijk 
tot vier verschillende uitslagen van de METC’s (figuur 1 en tabel 1). In de praktijk betekent 
deze uitslag dat er verschil bestaat in de informatievoorziening aan de deelnemers van het 
BRIDGES-NL onderzoek en in de gevraagde toestemming. In dit onderzoek zijn meerdere 
familieleden uit één familie geïncludeerd, die bekend kunnen zijn in verschillende centra. 
Dit zal dan tevens leiden tot verschil in informatievoorziening en toestemming binnen 
één familie. Daarnaast kunnen de verschillende uitslagen van de METC’s verwarring 
brengen bij de onderzoekers en collega’s uit andere centra over hoe deelnemers nu goed 
benaderd en geïnformeerd moeten worden. 

De toetsingsprocedures in alle negen centra samen waren tijdrovend vanwege de 
verschillen in de vereiste documenten en aantal personen die betrokken waren bij het 
indienen en beoordelen. Een gevolg was dat we niet alle DNA samples hebben kunnen 
includeren omdat de deadline op een gegeven moment verstreken was voor inclusie in 
het BRIDGES project.

Tabel 1. Uitslagen van de METC’s over het BRIDGES-NL addendum van HEBON

Procedure Aantal centra Aantal deelnemers 
benaderd

Weigeraar (opt-out) of 
geen reactie (opt-in)

Inclusie

Deelnemersverklaring 
voldoende

5 n.v.t. n.v.t. 1363

Opt-out procedure 3 1156 25 1131
Opt-in procedure* 1 459 86 333**
Totaal 9 1615 111 2827

Opt-out procedure: Deelnemers informeren over het BRIDGES-NL onderzoek en daarbij de 
mogelijkheid bieden om zich terug te trekken uit het onderzoek.
Opt-in procedure: Deelnemers informeren over het BRIDGES-NL onderzoek waarbij (opnieuw) 
toestemming moet worden gegeven voor deelname aan BRIDGES-NL.
* Eenmalig een brief verstuurd naar de deelnemers
** I.v.m. de deadline voor het insturen van DNA samples zijn er 333 DNA samples geïncludeerd in 
plaats van 373 waarvoor toestemming is verkregen.

 
Eerder initiatief centrale toetsing
Voor niet WMO-plichtig onderzoek loopt inmiddels het project ‘eenvormige toetsing’, 
van COmmissie REgelgeving ONderzoek (COREON) naar aanleiding van vergelijkbare 
problemen rond de toetsing van niet WMO-plichtig onderzoek. 8, 9 Dit project is er op 
gericht om ook voor niet WMO-plichtig multicenter onderzoek een centrale toetsing 
mogelijk te maken, zoals voor WMO-plichtig onderzoek wordt gehanteerd. Door de 
industrie gesponsord en geïnitieerd niet WMO-plichtig onderzoek wordt inmiddels wél 
centraal getoetst. Dit is door het Ministerie van Volksgezondheid, Welzijn en Sport (VWS) 
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gesubsidieerd en vertegenwoordigt maar een zeer gering deel van het totaal aan niet 
WMO-plichtig onderzoek.10 De subsidieaanvraag voor het project ‘eenvormige toetsing’, 
dat een veel groter deel van het niet WMO-plichtig onderzoek vertegenwoordigt, werd 
echter door het ministerie van VWS afgewezen. Het centraal toetsen van het overgrote deel 
van het niet WMO-plichtig onderzoek, kan niet van bovenaf worden opgelegd. Dit zal door 
onderling vertrouwen moeten plaatsvinden, bijvoorbeeld uitmondend in een convenant 
waarbij alle toetsingscommissies elkaars oordelen accepteren. Om dit te organiseren zijn 
noodzakelijke middelen vereist die op dit moment nog ontbreken. Het onderzoeksveld 
(COREON en BBMRI-NL(Biobanking and BioMolecular resources Research Infrastructure-
The Netherlands)) heeft al veel in het project “eenvormige toetsing”geïnvesteerd. Zodra 
de additionele middelen beschikbaar komen, kan dit verder worden opgepakt. 

Figuur 1. Verschillende beoordelingsprocedures en uitslagen METC
Opt-out procedure: Deelnemers informeren over het BRIDGES-NL onderzoek en daarbij de 
mogelijkheid bieden om zich terug te trekken uit het onderzoek.
Opt-in procedure: Deelnemers informeren over het BRIDGES-NL onderzoek waarbij (opnieuw) 
toestemming moet worden gegeven voor deelname aan BRIDGES-NL.

 
Conclusie
Het is duidelijk dat er noodzaak is voor centraal toetsen van onderzoek welke niet onder 
de reikwijdte van de WMO valt. Dit zal meervoudig toetsen voorkomen en de efficiëntie 
aanzienlijk verbeteren waardoor tegenstrijdige oordelen zoals bij het BRIDGES-NL 
onderzoek vermeden kunnen worden. Zeker door de toenemende mogelijkheden voor 
genetisch onderzoek binnen families verdeeld over heel Nederland, is het niet wenselijk 
dat deelnemers op verschillende wijzen benaderd worden voor hetzelfde onderzoek. 
Evenals voor WMO-plichtig onderzoek blijft de beoordeling van de privacy regelgeving 
en de toegang en opslag van data onder de verantwoordelijkheid van de lokale RvB in elk 
centrum. Een ander punt is dat er overeenstemming bereikt kan worden over de vereiste 
documenten voor toetsing bij de METC’s. Door gebruik van universele documenten 
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zal de efficiëntie van de toestemmingsprocedure verder verbeteren. Het is een gemis 
dat centrale toetsing van niet WMO-plichtig multicenter onderzoek nog steeds niet in 
Nederland plaatsvindt. Veel tijd gaat verloren wat niet ten goede komt aan de kwaliteit 
van het onderzoek voor de patiënt.
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