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Huidige status van laboratoria voor SARS CoV 2

diagnostiek in Nederland

Het RIVM IDS coordineert een netwerk van opschalingslaboratoria die aan

bepaalde vooraf gestelde eisen moeten voldoen 1 2 Bij een grote epidemie of

pandemie kan dit netwerk ingeschakeld worden om de uitrol van diagnostiek
voor te bereiden en de capaciteit voor testen te vergroten Het RIVM doet dit

vaak samen met een ander expertisecentrum in Nederland Voor SARS CoV 2 is

dit het Erasmus Medisch Centrum Erasmus MC In het netwerk van

opschalingslaboratoria Engels Outbreak Assistance Laboratories OALs zijn
SARS CoV 2 13 laboratoria vertegenwoordigd Wordt een

epidemie pandemie zo groot in Nederland dat andere laboratoria ook diagnostiek
moeten kunnen doen dan wordt de diagnostiek ook naar ander laboratoria

uitgerold eerst naar de laboratoria die al routinematig moleculaire diagnostiek in

hun pakket hebben 2e ring en vervolgens naar laboratoria die dit gapn

implementeren specifiek voor het pathogeen dat de epidemie pandemie
veroorzaakt Voor SARS CoV 2 zijn dat op dit moment 31 2e en 3e rings
laboratoria Deze data is samengevat in Figuur 1
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Aangesloten laboratoria SARS CoV 2 diagnostiek in
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Figuur 1 Het aantal betrokken laboratoria met SARS CoV 2 diagnostiek

Expertise centra

A

De gestelde eisen voor een opschalingslab Outbreak Assistance Laboratory zijn
1 2

• 24 uur 7 dagen per week beschikbaarheid

Minimum capaciteit van 100 monsters per dag gedurende 2 3

maanden

• De mogelijkheid tot het uitpakken van materialen die mogelijk een BSL

3 organisme bevatten

• Routine moleculaire diagnostiek faciliteit

• Gebruik van interne controle in routine moleculaire diagnostiek
• 8 uur doorlooptijd 24 uur in 2009 tijdens Influenza pandemie
• Deelname aan extra kwaliteitsrondzendingen en het delen van

resultaten
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Voor het zelfstandig uitvoeren van SARS CoV 2 diagnostiek moeten de

laboratoria aan de volgende voorwaarden voldoen

Proficiency panel testen met goed resultaat validatie specificiteit en

juiste detectie SARS CoV 2

Runcontrole verdunningsreeksen met goed resultaat validatie van

analytische specificiteit
Confirmatie van 5 positieve monsters en 10 negatieve monsters bij een

van de expertise laboratoria RIVM of Erasmus MC met goed resultaat

beperkte klinische validatie

Na het succesvol doorlopen van de drie validatiepunten die ook voor eigen
accreditatie gebruikt mogen worden mag het laboratorium zelfstandig de

diagnostiek uitvoeren
\

Panel en runcontroles

Er zijn twee typen proficiency panels gedistribueerd Een voor de

opschalingslaboratoria bestaande uit heel levend virus Influenzavirus A H3N2

en B Vic Rhinovirus A16 CoV OC43 CoV 229E CoV NL63 drie verdunningen
van SARS CoV 1 RNA en zonder virus En een voor 2e en 3e rings laboratoria

verder gecombineerd 2e ring genoemd bestaande uit heel levend virus

Influenzavirus A H3N2 en B Vic Rhinovirus A16 CoV OC43 CoV 229E CoV

NL63 twee verdunningen van SARS CoV 1 RNA en een met SARS CoV 2 RNA

en zonder virus Positieve runcontrole was initieel SARS CoV 1 RNA alleen voor

de opschalingslaboratoria Later is naaralle laboratoria de runcontrole SARS CoV

2 RNA gedistribueerd zodra het virus beschikbaar was De laboratoria werd

verzocht het panel en een tien voudige verdunningsreeks van de runcontroles

met de Corman PCR E gen en RdRP gen of eigen opgezette of commerciele

PCR te testen

In Figuur 2 staat aangegeven hoe de opschalingslaboratoria en expertisecentra
hebben gescoord in de detectie vili SARS CoV 1 of SARS CoV 2 in het

opgestuurde panel en tot welke verdunning de opgestuurde runcontroles RCs

positief in de PCR zijn gevonden Ditzelfde is weergegeven in Figuur 3 voor de 2e

ring

Methode van scoren

Voor het panel ontvangen de laboratoria een score van valide wanneer ze alle

drie de monsters met SARS CoV 1 of SARS CoV 2 correct hebben aangemerkt
als SARS CoV bevattende monsters Een score van niet valide wordt

toegekend wanneer een of meer van de SARS CoV 1 of SARS CoV 2 bevattende

monsters niet juist worden herkend door een laboratorium Wanneer een

laboratorium nog geen data heeft ingestuurd ontvangen het de score nog

onbekend

De gemeten RCs verdunningsreeksen ontvangen een score van goed wanneer

alle metingen in de verdunningsreeksen tot en met de 1Q~4 verdunning gemeten
zijn Dit is naar de maatstaf van de expertisecentra Erasmus MC en RIVM Een

score van voldoende wordt toegekend wanneer niet alle metingen E gen en

RdRp gen in de verdunningsreeks tot en met de 10 3
verdunning gemeten zijn

Een score van matig wordt toegekend wanneer niet alle metingen in de

verdunningsreeks tot en met de 10
3
verdunning gemeten zijn Wanneer een

laboratorium nog geen data heeft ingestuurd ontvangen ze de score nog

onbekend Voor zowel de OALs als de 2e ring zijn de scores apart toegekend
voor de SARS CoV 1 en SARS CoV 2 run controles
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Resultaten Panel en runcontroles van de opschalingslaboratoria
en expertisecentra
Alle 13 opschalingslaboratoria en de twee expertisecentra hebben het panel
valide gescoord

Voor de SARS CoV 1 RCs hebben negen laboratoria goed gescoord De andere

zes laboratoria hebben voldoende gescoord

4Voor de SARS CoV 2 RCs hebben 12 laboratoria goed gescoord een

laboratorium heeft voldoende gescoord twee laboratoria hebben de data nog
niet gerapporteerd Deze data is samengevat in Figuur 2

Resultaten Panel en runcontroles van de 2e rings laboratoria

Van de 2e ring hebben 23 van de 31 laboratoria valide gescoord voor hel

panel een laboratorium heeft niet valide gescoord Zeven laboratoria hebber

nog niet gerapporteerd

Voor de SARS CoV 1 RCs hebben zeven van de 31 laboratoria goed gescoord
15 laboratoria hebben voldoende gescoord en een laboratorium scoort matig
Zeven laboratoria hebben nog niet gerapporteerd Een laboratorium gebruikt een

kit wat SARS CoV 1 niet detecteert Voor dit laboratorium is een score van niet

van toepassing toegekend

Voor de SARS CoV 2 RCs hebben 16 van de 31 laboratoria goed gescoord
zeven laboratoria hebben voldoende gescoord Een laboratorium scoort

matig Zeven laboratoria hebben nog niet gerapporteerd Deze data is

samengevat in Figuur 3

In Figuren 4 en 5 zijn respectievelijk de gevoeligheid van de OALs en 2e ring
samengevat Hier is per target gen per verdunning van de runcontrolereeks

weergegeven welk percentage van de laboratoria een succesvolle meting heeft

verricht Niet alle laboratoria testen op zowel het E gen als het RdRP gen Twee

nieuwe 2e rings laboratoria hebben de materialen net ontvangen
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Score panel opschalingslabs Score runcontrole opschalingslabs
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Figuur 2 De scores van zowel het panel als de runcontroles van SARS CoV 1 en SARS CoV 2 van de

opschalingslaboratoria en expertisecentra n 15
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Kwalitatieve resultaten runcontrole

opschalingslaboratoria

Kwalitatieve resultaten runcontrole

opschalingslaboratoria
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Figuur 5 Hier is per target gen per verdunning van de runcontrolereeks weergegeven welk percentage van

de tweede en derde rings Iaboratoria een succesvolle meting heeft verricht Niet a lie Iaboratoria testen

voor zowel het E gen als het RdRP gen Daamaast gebruikt een laboratorium een kit die SARS CoV 1 niet

detecteert Hierdoor zijn de resultaten van dit laboratorium niet geincludeerd bij de data van de

SARS CoV 1 runcontrole
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Status van confirmaties van laboratoria

Van elk laboratorium wordt verwacht dat ze voor de validatie 10 negatieve en 5

positieve monsters ter confirmatie opsturen naar een van de twee

expertisecentra Momenteel hebben acht van de 13 OALs 10 negatieve en 5

positieve monsters laten confirmeren Bij overeenkomstig resultaat hebben de

laboratoria aan de confirmatie eis voldaan De andere laboratoria hebben

negatieve en positieve monsters ingestuurd maar nog geen 10 en 5

respectievelijk of de confirmatie is nog niet volledig afgerond

Van de 2e ring hebben 13 van de 31 laboratoria aan de confirmatie eis voldaan

Van zes laboratoria zijn confirmaties ontvangen 12 laboratoria moeten nog

confirmaties waarvan vijf laboratoria nog niet zijn gestart Dit is weergegeven in

Figuur 6 en Figuur 7

Status confirmatie opschalingslabs
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Figuur 6 Status confirmaties van opschalingslaboratoria n 13

Status confirmatie tweede en derde

rings labs
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Figuur 7 Status confirmatie tweede en derde rings laboratoria n 31
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Er is aan de laboratoria gevraagd een overzicht te sturen welke negatieve en

positieve met Ct waarden monsters voor confirmatie bij het Erasmus MC of

RIVM zijn aangeboden Daarbij is ook gei nventariseerd wat de redenen zijn dat

sommige laboratoria nog incompleet geconfirmeerd zijn In totaal zijn er vijf
verschillende redenen gevonden om de confirmatiestatus van een laboratorium

als incompleet aan te merken

De originele uitslag is niet geconfirmeerd door de expertisecentra

De data van het Erasmus MC ontbreekt nog in onze database

Er ontbreken nog monsters en of de benodigde monsterregistratie van

het externe laboratorium

Er is een mismatch tussen de opgegeven data van de monsters en het

monsterregistratiesysteem van het RIVM

Om de confirmatiestatus van deze laboratoria gereed te krijgen zijn of worden

de volgende actiepunten ondernomen

Het externe laboratorium wordt gevraagd extra monsters ter confirmatie

op te sturen

De data wordt bij het Erasmus MC opgevraagd

Het externe laboratorium wordt nogmaals verzocht de benodigde
monsters en of data op te sturen

De ingestuurde gegevens worden handmatig nagelopen en aangevuld in

onze registratie eventueel met behulp van het desbetreffende externe

laboratorium

De monsters worden dagelijks getest bij het RIVM en de aanvullende data

wordt ingevoerd

In Figuur 8 en 9 zijn de gegevens van de opschalingslaboratoria en de tweede

en derde rings laboratoria met de confirmatiestatus incompleet samengevat

Reden incomplete confirmatie opschalingslabs
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Reden incomplete confirmatie tweede en derde rings laboratoria
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Testcapaciteit opschalingslaboratoria en tweede en derde

rings laboratoria

Van de participerende laboratoria is gevraagd hun testcapaciteit te rapporteren
Voor de opschalingslaboratoria zijn de vereisten dat ze minimaal 100 monsters

per dag kunnen verwerken Er is een navraag gedaan voor meer specifieke data

van deze laboratoria Dat wordt in een update van dit document verwerkt

De capaciteit van de 2e ring is inmiddels goed in kaart gebracht Van deze

laboratoria is zowel de reguliere als de maximale testcapaciteit weergegeven in

Figuur 10

Testcapaciteit per dag 2e en 3e rings laboratoria
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Bij rapportage van het panel en RCs verdunningsreeksen is gevraagd
naar details van gebruikte extractiemethoden extractie kit en

apparatuur en PCR methoden enzym en apparatuur

Gebruikte kits en apparatuur voor RNA isolatie

De door alle laboratoria gebruikte RNA isolatie kits en apparatuur zijn
inclusief de bijbehorende fabrikant weergegeven in Figuur 11 en Figuur
12 Een aantal van de laboratoria heeft deze data nog niet gedeeld
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Figuur 11 De door laboratoria inclusief expertisecentra gebruikte RNA isolatie kits samen met het aantal laboratoria per kit n 42
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Figuur 12 De door laboratoria inclusief expertisecentra gebruikte apparatuur voor RNA isolatie samen met het aantal laboratoria per kit n 42
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Gebruikte kits voor PCR

De door alle laboratoria gebruikte PCR kits en apparatuur zijn inclusief de bijbehorende fabrika

aantal van de laboratoria heeft deze data nog niet gedeeld
weergegeven in Figuur 13 en Figuur 14 Een

Gebruikte PCR kits
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Figuur 13 De door laboratoria inclusief expertisecentra gebruikte PCR kits inclusief fabrikant met het aantal laboratoria per kit n 42
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Gebruikte PCR apparatuur
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Dit document is mogelijk gemaakt door het werk van de onderstaande

laboratoria Veel dank voor het delen van de data de open

communicatie en prettige samenwerking
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