BELGISCH RAADGEVEND COMITE VOOR

4] Bio-ethiek

Advies nr. 20 van 18 november 2002
betreffende predictieve genetische
tests en HIV-tests in het kader van
arbeidsverhoudingen



Vraag om advies van 26 januari 2000
van de heer Ayrmand DE DECKER, voorzitter van de Senaat.

Het Raadgevend Comité voor Bio-ethiek wordt gevraagd advies uit te brengen over
twee wetsvoorstellen en meer in het bijzonder over de drie hieronder vermelde
vragen.

Het betreft:

-het wetsvoorstel van de heer Philippe Mahoux en mevrouw Myriam Vanlerberghe
betreffende de medische onderzoeken die binnen het kader van de
arbeidsverhoudingen worden uitgevoerd (nr. 2-20/1 en 2);

-het wetsvoorstel van mevrouw Myriam Vanlerberghe betreffende de medische
onderzoeken in het kader van aanwervingen (nr. 2-116/1).

Deze voorstellen hebben onder meer tot doel een verbod op te leggen inzake het
uitvoeren van predictieve genetische tests en aidstests binnen arbeidsrelaties.
Tegelijk voorzien de teksten evenwel de mogelijkheid om, onder strikt omschreven
voorwaarden, uitzonderingen op dit principiéle verbod toe te staan.

Aan het Raadgevend Comité worden dan ook meer in het bijzonder de volgende
vragen gesteld:

1) is het vanuit medisch en ethisch oogpunt noodzakelijk of wenselijk in de
mogelijkheid van dergelijke uitzonderingen (op het algemeen verbod) te voorzien wat
de twee soorten onderzoeken (predictieve genetische tests en aids-tests) betreft?

2) kunnen dergelijke uitzonderingen geacht worden in strijd te zijn met het recht op
respect voor het privé-leven van eenieder, wat de informatie over zijn gezondheid
betreft?

3) kunnen deze uitzonderingen in strijd geacht worden met het beginsel dat de wil

van een persoon om niet te worden geinformeerd over zijn gezondheidstoestand,
dient te worden gerespecteerd?
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. ALGEMEEN KADER

De vraag om advies heeft betrekking op genetische tests en HIV-tests in de zin dat
ze voorspellend van aard zijn, m.a.w. omwille van hun vermogen het optreden van
een ziekte te voorspellen bij personen die klinisch geen symptomen hebben, op
basis van een afwijking die ze aan het licht brengen of opsporen - genetische aanleg
of aanwezigheid van het HIV-virus. Dit advies heeft dus geen betrekking op het
gebruik van deze tests voor klassieke diagnostische doeleinden, m.a.w. om een
diagnose te stellen van een bestaande ziekte of om een reeds langs andere weg
gestelde diagnose te bevestigen.

Dit advies handelt over predictieve genetische tests in zeer ruime zin. Zoals wordt
uitgelegd in het hoofdstuk over de medische stand van zaken is het in de actuele
genetica niet gebruikelijk deze term in dergelijke ruime zin te gebruiken. Het
gebruik van de term in ruime zin sluit anderzijds wel aan bij het courante
taalgebruik. De term “predictieve genetische tests” omvat dus zowel
presymptomatische als predispositie- en susceptibiliteitstests. De term
“predictieve genetische tests” wordt in deze algemene zin gebruikt. Om welk type -
presymptomatisch, predispositie- of susceptibiliteitstests - het gaat zal enkel worden
gespecificeerd waar het nodig blijkt.

Dit advies heeft geen betrekking op genetische tests voor het opsporen van
genotoxische effecten die in het kader van het medisch toezicht tot doel hebben
schade na te gaan aan het genetisch materiaal ten gevolge van blootstelling aan
schadelijke stoffen. Het gaat in dit geval immers om gedurende het leven van een
bepaald persoon verworven afwijkingen in het genetisch materiaal, dit in
tegenstelling tot de van bij de bevruchting aanwezige en overerfbare afwijkingen die
opgespoord worden via predictieve genetische tests. De afwijkingen in het genetisch
materiaal die verworven zijn door blootstelling aan schadelijke stoffen zijn
bovendien reversibel.

Voorafgaand aan elke ethische discussie leek het de leden van het Comité wenselijk
om de fundamentele principes te herhalen die aan de basis liggen van het wettelijke
kader dat vandaag in Belgié de algemene problematiek van de gezondheid en
veiligheid op de werkplaats organiseert (Hoofdstuk Il). De formulering van de
ethische vragen die rijzen door de eventuele uitvoering van dergelijke tests, en
de antwoorden die erop kunnen worden gegeven, zijn onlosmakelijk verbonden
met dit kader - d.w.z. het Algemeen Reglement voor de Arbeidsbescherming
(ARAB) en de Codex over het welzijn op het werk.

Om een optimale keuze te maken, tracht een werkgever in principe aan de hand van
eenvoudige of complexe, korte of lange procedures zicht te krijgen op de
professionele bekwaamheid die de kandidaat heeft op het beoogde domein, op zijn
psychologisch profiel en zijn integratievermogen.

Tijdens deze zoektocht heeft de werkgever het belang van zijn onderneming voor
ogen, terwijl de kandidaat zijn individuele en familiale belangen wil beschermen. In
onze actuele economische en sociale organisatie bepaalt de werkgever alleen de
inhoud die hij geeft aan het belang van zijn onderneming, zowel op het vlak van
aanwerving als van ontslag. Hij mag evenwel niet handelen met het doel te schaden
of te discrimineren op het werk, m.a.w. hij mag geen kandidaten uitsluiten om
redenen die geen verband houden met de functie of de aard van de activiteit.

In het kader van een selectie- en wervingsprocedure dient de werkgever de
kandidaten op niet-discriminerende wijze te behandelen. Hij mag geen
onderscheid maken op basis van "ras", etnische of nationale afkomst, geslacht,

seksuele voorkeur, religieuze, filosofische of politieke overtuiging. De notie “ras
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wordt sinds lang geweerd uit de antropologische woordenschat, dit ten gevolge van
de evolutie in de inzichten van de populatiegenetica. De term wordt echter nog veel
gebruikt in belangrijke internationale juridische teksten. Het is met verwijzing naar
dit specifieke gebruik dat de term in dit advies moet worden begrepen.

In de praktijk gebeurt de aanwerving op basis van een analyse van het curriculum —
studieniveau, interesses, professionele en para-professionele ervaring - dat vaak een
eerste  selectie-element vormt, waarna verschillende tests, waaronder
psychometrische tests en een diepgaand gesprek met de kandidaat, het mogelijk
maken een mening te vormen over zijn kwaliteiten om de aangeboden functie te
vervullen. Sommige werkgevers doen zelfs een beroep op een grafologische analyse,
waarvan de wetenschappelijke waarde betwistbaar is, en dit impliceert trouwens een
aantal ethische problemen.

Het inlassen van medische onderzoeken in de wervingsprocedure die de
geschiktheid van een kandidaat-medewerker vaststelt, beoogt in eerste
instantie de gezondheid op het werk te beschermen, zowel die van de
werknemer als die van zijn collega’s. Deze biologische onderzoeken zijn alleen
verantwoord in zoverre ze de geschiktheid van de kandidaat meten voor de functie
waarvoor hij solliciteert, of een gevaar voor de gezondheid en de veiligheid van de
andere werknemers proberen te voorkomen. In de geest van de wet is het specifieke
ongeschiktheidsadvies er daarenboven niet in de eerste plaats op gericht de
kandidaat te weren, maar dient het eerder te leiden tot het zoeken van werk dat
beter aangepast is aan diens gezondheid.

De leden van het Raadgevend Comité meenden dat het, gezien de belangen die in
het geding zijn, nodig was de ethische discussie uit te breiden tot buiten het
toepassingsgebied van de wet, die enkel de gezondheid en de veiligheid van de
werknemer en zijn collega’s betreft. De ethische discussie zal ook de gezondheid
en de veiligheid van derden zoals bv. vliegtuigpassagiers in rekening brengen.

De hele arbeidsreglementering op het vlak van gezondheid en veiligheid
bevestigt overigens de voorrang van de "collectieve bescherming"” op de
"individuele preventie". De notie "collectieve bescherming” is een geijkte term die
wijst op de verplichting van de werkgever om de risico's die verband houden met de
arbeidsplaats zoveel mogelijk te weren of te beperken. De notie "individuele
preventie" verwijst dan weer naar de verplichting van de werknemers om zichzelf te
beschermen, met name door zich te onderwerpen aan een medisch onderzoek bij
aanwerving. Deze onderzoeken moeten dus alleen worden overwogen wanneer er
risico's blijven bestaan nadat de werkgever alles heeft gedaan om ze te weren. Dit
dubbel perspectief - collectief en individueel - dat doorheen het hele Algemeen
Reglement voor de Arbeidsbescherming merkbaar is, zal een belangrijk criterium
uitmaken bij het beoordelen van de al dan niet ethische legitimiteit van predictieve
genetische tests en HIV-tests in een arbeidscontext.

Het advies buigt zich over de vraag van de eventuele specificiteit van de predictieve
genetische tests en de HIV-tests in vergelijking met de gebruikelijke onderzoeken
van de medische geschiktheid voor het werk, en over de ethische problemen die de
toepassing ervan kunnen doen rijzen. Is het fundamenteel ethisch om iemand
onderzoeken te laten ondergaan die een ziekte kunnen voorspellen? Deze vraag kan
overigens ook worden gesteld voor andere, niet-genetische onderzoeken. Maakt de
aanwezigheid van psychiatrische antecedenten - decompensaties,
zelfmoordpogingen, depressies - of zelfs van een behandelde geestesziekte, het
mogelijk om, bij afwezigheid van elk symptoom ten tijde van de aanwerving, een
kandidaat uit te sluiten op basis van het risico op hervallen?

Het advies heeft betrekking op het gebruik van predictieve genetische tests en HIV-

tests op twee momenten in de loopbaan: op het moment van de aanwerving
(screening) en tijdens de tewerkstelling (monitoring).
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Vanuit het oogpunt van de arbeidsgeneeskunde is de screening, zoals deze
reglementair wordt toegepast, het geheel van operaties die erin bestaan bij de
kandidaat-werknemer een eventuele ziekte op te sporen die de uitvoering van het
werk gevaarlijk zou maken voor hem of haar en/of voor de collega’s. In dit
perspectief heeft de opsporing een uitsluitend preventief doel. De monitoring of het
medisch toezicht wordt geacht te beantwoorden aan dit zelfde doel, maar op twee
manieren: enerzijds door permanent de gezondheidstoestand van de individuele
werknemers te beoordelen, anderzijds door aan de hand van een samenvoeging van
deze gezondheidsverslagen de hinder te meten die eigen is aan de werkomgeving,
teneinde deze te verminderen of zelfs volledig te weren.

In Hoofdstuk 1ll van het advies wordt de medische stand van zaken opgemaakt,
zowel wat betreft de predictieve genetische tests als de HIV-tests.

HIV-tests hebben met predictieve genetische tests gemeen dat ze het zich voordoen
van een ziekte voorspellen. De graad van zekerheid - of onzekerheid - van de
voorspelling varieert voor iedere specifieke aandoening. Er bestaan evenwel twee
belangrijke verschillen tussen de twee types aandoeningen die opgespoord worden
met de tests. Vooreerst is het zo dat de behandelingen die vandaag beschikbaar zijn
voor seropositieve personen de kans op het stuiten van het voortschrijdende proces
sterk verhogen, terwijl er voor het merendeel van de erfelijke aandoeningen
waarvoor predictieve tests voorhanden zijn, zeer weinig of geen preventieve
mogelijkheden of behandelingen bestaan. Een ander belangrijk verschilpunt is dat
HIV-seropositiviteit, in tegenstelling tot erfelijke genetische aandoeningen, een
besmettelijk karakter heeft en dat deze besmettelijkheid al geldt op het ogenblik van
het afnemen van de test.

Dit hoofdstuk schetst eveneens in grote trekken de wetenschappelijke
beperkingen - op de verschillende vlakken van geldigheid en betrouwbaarheid /
gevoeligheid en specificiteit - van de bestaande tests en het wordt besloten met
de bespreking van de problematiek van de relevantie: welke ziekten en dus welke
tests kan men eventueel als relevant beschouwen met betrekking tot de concrete
arbeidsomstandigheden en met betrekking tot de preventietaken van de
arbeidsgeneeskunde?

De medische wetenschap informeert ons over het respectieve risiconiveau, gemeten
door de verschillende bestaande predictieve genetische tests. Voor diegenen die aan
het uitvoeren van deze tests een zekere legitimiteit toekennen is dit risiconiveau
vanzelfsprekend van kapitaal belang. Het vaststellen van wat als een “aanvaardbaar
risico” wordt beschouwd, moet het voorwerp uitmaken van een politieke beslissing.

Hoofdstuk IV geeft een overzicht van de juridische stand van zaken. De Belgische
wetgever heeft de kwestie van de genetische tests slechts expliciet aangeraakt wat
betreft de landverzekeringsovereenkomst. Art. 95 van de wet van 25 juni 1992
bepaalt inderdaad dat het medisch onderzoek niet kan steunen op technieken van
genetisch onderzoek die dienen om de toekomstige gezondheidstoestand van de
kandidaat-verzekerde te bepalen. Wat betreft het arbeidsrecht geeft Hoofdstuk IV
een overzicht van de actuele juridische regelgeving op nationaal en
internationaal vlak aan de hand van de analyse van drie grote beginselen: de
strijd tegen de discriminatie in de arbeidswereld, de bescherming van de
gezondheid op het werk en de autonomie van de werknemer. Wij zullen kunnen
vaststellen dat er naast precieze, maar dikwijls niet-afdwingbare en niet-
gesanctioneerde aanbevelingen een aantal vage algemene bepalingen bestaan, die
zullen moeten geinterpreteerd worden om rekening te houden met de medische
evolutie.

Hoofdstuk V is volledig gewijd aan de ethische discussie. Hierin worden de
verschillende ethische standpunten van de leden van het Raadgevend Comité
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weergegeven. Zij zijn het er allemaal over eens dat het huidige “laisser faire”
moet worden verworpen en wensen een reglementering terzake. Binnen dit
kader tekenen zich binnen het Comité twee grote posities af. De eerste stelt dat
predictieve genetische tests en HIV-tests in deze context nooit ethisch
verantwoord of legitiem zijn en dat er daarom een principieel verbod op
dergelijke tests, zonder enige uitzondering, moet komen. De tweede positie
meent eveneens dat deze tests moeten verboden worden, maar dat er
integendeel uitzonderingen moeten voorzien worden ter bescherming van de
werknemer en/of voor zekere risicoposten die een hoog risico voor derden met
zich meebrengen. Bepaalde zeer specifieke situaties hebben daarenboven
aanleiding gegeven tot gemengde standpunten, die elementen uit beide
bovenvermelde posities combineren.

Tenslotte volgen in Hoofdstuk VI een korte synthese en een aantal aanbevelingen.
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Il. PRINCIPES EN ORGANISATIE VAN DE
ARBEIDSGENEESKUNDE IN BELGIE

De doelstellingen van arbeidsgeneeskundige diensten worden volgens de WHO
vertolkt in vier principes die van toepassing zijn in een West-Europese context:

e Bescherming van werknemers tegen gevaren op het werk

e Aanpassing van werk en werkomgeving aan de mogelijkheden van de
werknemers

e De promotie van het fysiek, mentaal en sociaal welzijn van de werknemers

e Het zoveel als mogelijk beperken van de gevolgen van beroepsongevallen en
beroepsziekten of beroepsgebonden aandoeningen

De Belgische arbeidsgeneeskunde heeft als uiteindelijk doel de bescherming van de
gezondheid van de werknemers en de bevordering van de tewerkstelling van
iedereen die in staat is een functie te vervullen.

De traditionele principes van de Belgische arbeidsgeneeskunde vinden hun
oorsprong in het solidariteitsprincipe en betreffen in hiérarchische volgorde:

e ten eerste het uitoefenen van toezicht op de arbeidsomstandigheden wat
sterk gericht is op het adviseren van preventieve hygiénische maatregelen op
de arbeidsplaats en

e ten tweede de uitoefening van het medisch toezicht dat bestaat uit enerzijds
de periodieke onderzoeken gedurende de arbeidsrelatie en anderzijds het
medisch onderzoek bij aanwerving.

Meer specifiek betreft dit:

e Aanpassing van de werkplaats en het takenpakket aan de werknemers en dit in
multidisciplinair verband bijvoorbeeld door betere industriéle hygiéne,
verminderen van de werkbelasting enz.

e Periodiek medisch toezicht van de werknemers met bijzondere aandacht voor de
risicogroepen. Dit periodiek medisch toezicht omvat dosismonitoring,
vroegtijdige detectie van negatieve effecten op de gezondheid door
werkomstandigheden, screening voor beroepsziekten en evaluatie van het
evenwicht tussen de werkbelasting en de copingcapaciteiten van de werknemers.

e Medisch onderzoek bij aanwerving beoogt te evalueren in hoeverre de kandidaat-
werknemer bij het uitoefenen van de betreffende functie risico loopt nadelige
gevolgen voor zijn of haar gezondheid te ondervinden voor zover er medische
contra-indicaties bestaan voor de gevraagde functie. Hiervoor baseert de
arbeidsgeneesheer zich traditioneel zowel op de gezondheidsvoorgeschiedenis
als op de huidige gezondheidstoestand van de betrokkene. Dit medisch
onderzoek bij aanwerving is naast de bescherming van de gezondheid van de
kandidaat-werknemer echter ook gericht op de bescherming van de gezondheid
van collega-werknemers. Dit is het geval wanneer het gaat om veiligheidsposten.

De arbeidsgeneesheer vervult zowel inzake het toezicht op de
arbeidsomstandigheden als inzake het medisch toezicht een bijna uitsluitend
adviserende rol. De adviezen kunnen betrekking hebben op verbetering van de
collectieve arbeidsomstandigheden, op aanpassing van de arbeid aan bepaalde
individuele behoeften en op de medische geschiktheid van de werknemers. De
arbeidsgeneesheer kan in geen geval gezien worden als een verlengstuk of
handlanger van de werkgever, aangezien arbeidsgeneesheren slechts kunnen
aangesteld worden na voorafgaand akkoord van het Comité voor preventie en
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bescherming op het werk, waarin paritair werkgever en werknemers zetelen (bij
ontstentenis van het comité het akkoord van de vakbondsafvaardiging en bij
ontstentenis van de vakbondsafvaardiging het akkoord van de werknemers zelf).
Met andere woorden, in de Belgische reglementering hebben de werknemers een
enorme greep op de arbeidsgeneesheer aangezien zij het initiatief kunnen nemen of
zich kunnen uitspreken wanneer het ontslag van deze laatste wordt overwogen. De
onafhankelijkheid van de preventieadviseur belast met het medisch toezicht (zoals
de arbeidsgeneesheer in de nieuwe Wet op het welzijn van de werknemers bij de
uitvoering van hun werk wordt genoemd) in het uitoefenen van zijn adviserende taak
wordt gegarandeerd door een bijzonder statuut dat hem tegen willekeurig ontslag
beschermt.

De arbeidsreglementering wordt verder behandeld in het hoofdstuk betreffende de
juridische stand van zaken. Het is echter duidelijk dat de geest van de huidige
Belgische reglementering een beschermende arbeidsgeneeskunde voorstaat die tot
doel heeft de arbeidsplaatsen op zodanige wijze aan te passen aan de werknemers
dat virtueel elke werknemer aanspraak kan maken op een geschikte job. Deze
preventieve aanpak richt zich zowel tot de collectiviteit van de werknemers (huidige
en toekomstige) als tot de individuele werknemer. In de opvatting van de
werknemersbescherming, zoals het Algemeen Reglement voor de
Arbeidsbescherming die op dit ogenblik hanteert, moet de werkgever alle denkbare
maatregelen van collectieve preventie nemen. Dit heeft tot doel de risico’s die
verbonden zijn aan de functie te beperken door de werkomgeving te verbeteren. Het
medisch onderzoek beoogt iedereen naar best vermogen en in de beste
omstandigheden zijn functie te laten uitoefenen, ondanks eventuele fysieke en
psychische beperkingen.
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I1l. MEDISCHE STAND VAN ZAKEN

A. Predictieve genetische tests
1. Wat zijn predictieve genetische tests?

Naarmate de kennis over het menselijk genoom toeneemt, stijgt ook het aantal
genetische tests die voor asymptomatische personen een individuele “predictie” of
voorspelling (uitgedrukt als een kans) toelaten omtrent het later tot uiting komen
van een specifieke aandoening. Predictieve genetische tests - in de allerruimste
betekenis die eraan gegeven wordt - geven informatie over de verhoogde kans,
soms zelfs over de zekerheid, dat een persoon die geen symptomen vertoont van
een specifieke ziekte, zelf op latere leeftijd die welbepaalde aandoening zal krijgen.
Het kan gaan om een erfelijke aandoening in strikte zin (te wijten aan één gen en
overgeérfd via de wetten van Mendel) of om een multifactoriéle aandoening waarin
genetische factoren (naast en in interactie met omgevingsfactoren) een rol spelen.

De term predictieve genetische test wordt niet altijd eenduidig gebruikt. Soms wordt
deze term gebruikt als verzamelterm voor alle genetische tests die een predictie
doen over het later tot uiting komen van een specifieke aandoening. Het is dan ook
in deze heel ruime betekenis dat in de andere hoofdstukken de term
“predictieve tests” wordt gebruikt. Meestal wordt de term “predictieve
genetische test” echter voorbehouden voor erfelijke aandoeningen die exclusief
of in hoge mate bepaald zijn door één enkel gen. Sommigen onderscheiden daarin
twee categorieén: de “presymptomatische diagnose” en de “predispositietest”. Bij de
presymptomatische diagnose komt de monogenetische - door één enkel gen
veroorzaakte - aandoening met zekerheid tot uiting in het latere leven als de
persoon drager is van een mutatie in het betreffende gen. Het typevoorbeeld is hier
de autosomaal dominant overgeérfde ziekte van Huntington: een persoon die de
mutatie heeft in een van beide chromosomen 4 zal gemiddeld rond 40 jaar de
aandoening hebben. Bij de “predispositietest” leidt de aanwezigheid van de mutatie
in één gen tot een sterk verhoogd risico maar geen zekerheid dat de ziekte zal tot
uiting komen; een voorbeeld hiervan is de voorbeschiktheid voor de erfelijke vorm
van borstkanker. De term “susceptibiliteitstest” wordt meestal gebruikt in de
context van multifactoriéle aandoeningen - die tot stand komen door het effect
van meerdere genen, milieufactoren en de interactie tussen beide - en waarbij de
mutatie in een welbepaald gen een licht verhoogde kans geeft op het krijgen van de
aandoening. We vestigen de aandacht erop dat de term susceptibiliteitstest en
predispositietest door sommigen als synoniem worden gebruikt. In dit hoofdstuk
gebruiken we de termen systematisch in de hierboven vermelde betekenis.

Presymptomatische diagnose en predispositietest - samen predictieve test genoemd
- hebben gemeen dat de test door een persoon wordt aangevraagd op basis van het
familiaal voorkomen van de aandoening. Susceptibiliteitstests daarentegen worden
niet aangeboden aan individuele personen op basis van hun familiegeschiedenis
maar worden in principe aan bredere groepen aangeboden, los van een
familiecontext. Uit wat voorafgaat, blijkt duidelijk dat er een heel spectrum bestaat
wat de graad van zekerheid bij de predictie betreft, gaande van zekerheid (in het
geval van presymptomatische diagnose) over een sterk verhoogd risico (bij de
predispositietests) tot een licht verhoogd risico (in het geval van
susceptibiliteitstests). In dit laatste geval kunnen de relatieve risico’s wel groot zijn
m.a.w. wie een bepaalde mutatie heeft in één van de genen die een rol spelen bij
een multifactoriéle aandoening kan een kans hebben die vele malen groter is (bij
voorbeeld 10 maal groter) dan iemand die de mutatie niet heeft. Ondanks een hoog
relatief risico kan het absolute risico - de kans dat die persoon effectief zelf de
aandoening krijgt - toch kleiner zijn dan bij voorbeeld 2%.
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De situatie is nog complexer omdat sommige aandoeningen, zoals bij voorbeeld
borstkanker, meestal multifactorieel overgeérfd worden, maar dat er een kleine
subgroep bestaat die erfelijk bepaald is in die zin dat een mutatie in één enkel gen
een heel sterke voorbeschiktheid impliceert. Van alle vrouwen met borstkanker
hebben de meesten de sporadische vorm en bij benadering 5% de erfelijke vorm.
Enkel als in een familie aangetoond is dat er een erfelijke mutatie is in een BRCA-gen
(borstkankergen), kan een predictieve test aangeboden worden aan symptoomloze
familieleden (in dit geval kan men ook spreken van een predispositietest). De
huidige stand van kennis en technologie laat nog niet toe in alle families, waarin
meerdere personen borstkanker hebben of hadden en waarin men, voortgaand op de
stambomen, een autosomaal dominant overervingspatroon kan afleiden, het defect
te detecteren bij aangetaste personen. Kan het niet gedetecteerd worden bij
aangetasten in de familie, dan is voor symptoomloze verwanten geen predictieve test
mogelijk.

2. De implicaties van de klinische validiteit van een test en van de
beschikbaarheid van preventieve maatregelen voor de toepassing ervan.

In feite kan men predictieve tests (in de ruime betekenis van alle tests die een
predictie doen, gaande van licht verhoogd risico tot zekerheid) indelen volgens twee
criteria: de “klinische validiteit” van de test en het “beschikbaar zijn van therapie of
preventieve maatregelen” voor personen die op basis van het testresultaat een
verhoogd risico blijken te hebben (Burke e.a., 2001).

De klinische validiteit is de doeltreffendheid waarmee de test een ziekte voorspelt.
Tests met een hoge klinische validiteit zijn tests die mutaties opsporen die een hoge
penetrantie hebben. Onder penetrantie verstaat men de proportie personen met het
voorbeschikkend genotype die effectief de ziekte zullen krijgen in hun latere leven
(in geval van de ziekte van Huntington mutatie is de penetrantie 100%). Bij tests met
een lage klinische validiteit is de penetrantie voor personen met het
voorbeschikkende genotype laag. Een voorbeeld hiervan is de band tussen de ziekte
van Alzheimer en het ApoE4-gen. Er zijn drie varianten (allelen) van het ApoE-gen:
ApoE2, ApoE3 en ApoE4. Personen die homozygoot zijn voor het allel ApoE4 (ApoE4
op beide chromosomen aanwezig) hebben een risico dat 10 maal groter is dan
personen die op geen van beide chromosomen van het betreffende paar het allel
ApoE4 hebben. Personen die heterozygoot zijn voor het allel ApoE4 (ApoE4 op een
van beide chromosomen) hebben twee keer zoveel risico als personen zonder dit
kenmerk. Alhoewel het relatieve risico hier dus substantieel is, blijft het absolute
risico en de betekenis ervan hier onzeker, in het bijzonder omwille van de variabele
beginleeftijd van de ziekte en omdat het vaak pas op vergevorderde leeftijd is dat de
ziekte begint. Terloops wordt erop gewezen dat de ziekte van Alzheimer in de
overgrote meerderheid van de gevallen multifactorieel bepaald is, maar dat het in
ongeveer 1% van de gevallen om een erfelijke vorm gaat die te wijten is aan één gen;
deze erfelijke vorm begint vroeger (hierop wordt in de derde paragraaf ingegaan).

De beschikbaarheid van een effectieve behandeling of van preventieve
maatregelen voor degenen die door een predictieve test als personen met een
verhoogd risico gedetecteerd zijn, is een tweede belangrijk criterium. Aan het ene
uiterste hebben we hier de situatie bij de ziekte van Huntington. Voor dragers van
de mutatie bestaan er tot op heden geen preventieve mogelijkheden om het
optreden van de ziekte uit te stellen, d.w.z. te vertragen of zelfs te voorkomen. Tot
dusver bestaat er geen effectieve behandeling voor de ziekte. Aan het andere
uiterste hebben we de situatie die zich bij voorbeeld voordoet bij sommige
predictieve genetische tests voor kankerpredispositie: voor geidentifieerde dragers
bestaan er preventieve maatregelen die in belangrijke mate kunnen voorkomen dat
de personen overlijden aan kanker. Nemen we hier als voorbeeld erfelijke
schildklierkanker (MEN2): het preventief wegnemen van de schildklier
(prophylactische thyroidectomie) bij dragers van de mutatie en de bijhorende
behandeling reduceert het aantal overlijdens ten gevolge van schildklierkanker.
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Met de klinische validiteit van de genetische test en de beschikbaarheid van
behandeling of preventieve maatregelen moet rekening gehouden worden om uit te
maken of het zinvol is de test aan te bieden. Bovendien bepalen zij in sterke mate de
wijze waarop men de test best aanbiedt, met als twee uitersten een niet-directieve
aanpak (een essentieel kenmerk van de meeste erfelijkheidsraadplegingen) of een
meer directieve, zelfs aanbevelende aanpak. De concrete benadering van de
testaanvragen en de intensiteit van de counseling worden er ook door bepaald.

Op basis van de twee hierboven besproken criteria behoren genetische tests die een
predictie doen over het later optreden van een aandoening, tot één van de vier
volgende combinaties met de bijhorende implicaties voor het aanbieden van de test:

Hoge klinische validiteit + afwezigheid van effectieve preventie (situatie ziekte
van Huntington) : niet-directieve en grondige counseling is hier heel belangrijk.
Hierop gaan we later uitvoerig in.
Hoge klinische validiteit + effectieve preventie (situatie MEN2) : hier is het
mogelijk gezondheidsvoordeel doorslaggevend en is het belangrijk te verzekeren dat
de personen die in aanmerking komen, kunnen getest worden om op basis van het
testresultaat toegang te hebben tot behandeling. De niet-directieve aanpak moet hier
plaats maken voor een aanbevelende aanpak in het kader van de “goede medische
praktijk”.
Lage klinische validiteit + afwezigheid van effectieve preventie (situatie ApoE
testen voor ziekte van Alzheimer) : sterke consensus om de test niet aan te bieden.
Gezien de afwezigheid van relevantie voor de praktijk gaan we hier niet verder op in.
Lage klinische validiteit en effectieve behandeling (testen voor hemochromatose)
hier is voorzichtigheid geboden en moet het potentieel voor
gezondheidsverbetering goed afgewogen worden tegen mogelijke nadelige effecten.
Hemochromatose is een erfelijke aandoening waarbij het lichaam teveel ijzer
opneemt uit de voeding. Om het overtollig ijzer met de eraan verbonden nadelige
effecten te verwijderen kan men via aderlatingen het lichaam wat “ontijzeren”.
Patiénten met hemochromatose zijn drager van een hemochromatose-mutatie op
beide chromosomen. Inmiddels kan men dit gendefect opsporen bij symptoomloze
personen. Hier is evenwel voorzichtigheid geboden... want uit recent onderzoek
blijkt dat een relatief klein percentage van de personen met het zogezegd
voorbeschikkende genotype effectief klinisch de aandoening vertoont (Beutler e.a.,
2002). Het specifieke percentage hangt hier samen met de aard van de mutatie die
op beide chromosomen werd gevonden. Bovendien is het percentage personen dat
klinisch de aandoening krijgt duidelijk hoger wanneer dit genotype gevonden wordt
bij familieleden van een patiént met hemochromatose dan bij willekeurige personen
uit de bevolking en is het hoger bij mannen dan bij vrouwen (Bulaj e.a., 2000).
Omuwille van die complexiteit moet voorzichtig omgegaan worden met screenen voor
hemochromatose. Anderzijds mag men het testen van symptoomloze familieleden
hiet verwaarlozen, maar men moet hierbij wel oog hebben voor genuanceerde
informatie. Het is bovendien nog controversieel wanneer juist moet begonnen
worden met behandeling en hoe intensief aan behandeling via aderlatingen moet
gedaan worden bij personen met het voorbeschikkende genotype. Dit voorbeeld
toont duidelijk aan dat het aanbieden van iedere genetische test moet voorafgegaan
worden door voldoende wetenschappelijk en klinisch onderzoek en dat
voortvarendheid met genetisch screenen moet vermeden worden (met genetisch
screenen bedoelen we een ongevraagd aanbod aan wel afgelijnde doelgroepen of
aan de hele populatie).

Wat de indeling van predictieve genetische tests (in de ruime betekenis) op basis van
deze twee criteria betreft, is het belangrijk de aandacht te trekken op het feit dat de
realiteit te complex om zich in vier mogelijkheden te laten vatten. Nemen we als
voorbeeld erfelijke borstkanker: de klinische validiteit is wel hoog, maar toch
duidelijk lager dan 100% zekerheid (tussen 60 en 85%) en bovendien bestaat er ook
geen volledige consensus over de effectiviteit van de preventieve maatregelen.
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Rekening houdend met beide criteria is de situatie van die aard dat in geval van
erfelijke borstkanker genuanceerde grondige counseling noodzakelijk blijft; er is
onvoldoende evidentie om een directieve of aanbevelende houding aan te nemen.

3. Ervaring met predictieve genetische tests in de klinische praktijk

In deze paragraaf wordt uitsluitend ingegaan op predictieve tests voor
monogenetische aandoeningen (veroorzaakt door een mutatie in één enkel gen). Hier
gebruiken we predictieve test dus zowel in de zin van presymptomatische diagnose
(die 100% zekerheid geeft - de aandoening zal zeker later in het leven optreden) als
in de zin van predispositietests die een (heel) hoge voorbeschiktheid (risico
uitgedrukt in een percentage) aan het licht brengen. Een aantal neurogenetische
aandoeningen die op latere leeftijd tot uiting komen en sommige erfelijke kankers
worden autosomaal dominant overgeérfd m.a.w. als één van beide ouders de mutatie
in het gen heeft, bestaat er bij iedere nakomeling een risico van 1 op 2 om ook de
mutatie in het gen geérfd te hebben. Door de beschikbaarheid van predictieve DNA-
tests hebben personen uit een familie waarin de ziekte voorkomt, de keuze tussen
"weten” of “niet weten”. Ze kunnen dus zelf beslissen of ze willen weet hebben van
een specifieke ziekte die henzelf (en eventueel hun nageslacht) hetzij met zekerheid
(zoals bij de ziekte van Huntington) hetzij met een heel hoge kans (zoals bij erfelijke
borstkanker) in de toekomst zal treffen.

Predictieve DNA-tests voor autosomaal dominante erfelijke aandoeningen geven
informatie over de toekomstige gezondheidstoestand van een symptoomloos
persoon. Ze bepalen of een persoon al dan niet het afwijkend gen heeft, dat een
grote voorbeschiktheid of zelfs zekerheid geeft voor een specifieke erfelijke
aandoening die op latere leeftijd optreedt. Dit onderscheidt predictieve tests van de
meeste andere medische onderzoeken, omdat deze laatste meestal betrekking
hebben op de huidige gezondheidstoestand. Bij predictieve genetische tests is het
belangrijk steeds voor ogen te houden dat personen met een afwijkend gen (nog)
geen “patiénten” zijn, maar gedurende een interval van een wisselend aantal jaren
“gezond” blijven. Soms hebben personen met een afwijkend gen een sterk
verhoogde kans maar helemaal geen zekerheid om de aandoening te krijgen m.a.w.
het is mogelijk dat ze nooit een patiént met die specifieke erfelijke aandoening
zullen worden. Het DNA-resultaat laat bovendien -zelfs in situaties waarin het zeker
is dat dragers van het gen ooit later in hun leven de aandoening zullen krijgen- geen
individuele predictie toe over de precieze leeftijd noch over de concrete wijze waarop
de ziekte zal beginnen m.a.w. er blijft altijd een bepaalde dosis onzekerheid. Het
juiste verschil tussen predictieve DNA-tests en vormen van vroegdiagnostiek, die
klinische symptomen in een heel vroeg stadium opsporen, zijn onvoldoende gekend
door de potentiéle gebruikers en door vele professionelen. Dit houdt een niet te
verwaarlozen risico in om personen met een slecht testresultaat viugger als ” zieke”
te bestempelen, hetgeen uiteraard moet worden vermeden. Hier schuilt ook een
gevaar voor discriminatie. In dit verband moet ook gewezen worden op het belang
van goede en evenwichtige voorlichting op bevolkingsniveau en dit via verschillende
initiatieven. Alle hierboven vermelde specifieke kenmerken van predictieve DNA-tests
en het feit dat ze als het ware geleid hebben tot het ontstaan van een nieuwe status
of een nieuwe psychologische identiteit, hebben belangrijke implicaties voor de wijze
van aanbieden en uitvoeren van dit type van test. Het is essentieel dat de test
gebeurt op vraag van de betrokkene en dat de beslissing vrij en geinformeerd
is. Als het gaat om een aandoening waarvoor effectieve preventieve maatregelen
bestaan, kan afgestapt worden van de niet-directiviteit en kan men zelfs overgaan tot
het aanbevelen van de predictieve test (dit is het geval voor sommige erfelijke
kankers). Als er geen preventieve maatregelen beschikbaar zijn, is er een consensus
om geen predictieve tests bij minderjarigen uit te voeren, maar te wachten tot zij
hierover zelf een beslissing kunnen nemen.

Alle predictieve tests waarover sprake in deze derde paragraaf worden in Belgié
uitsluitend uitgevoerd in één van de 8 genetische centra binnen een welomschreven
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counselingcontext (een bepaald testprotocol) bij personen met een verhoogd risico
op basis van hun familiegeschiedenis. Het resultaat wordt alleen aan de betrokkene
zelf meegedeeld en nooit aan derden, tenzij aan professionelen in de
gezondheidszorg en in dat laatste geval gebeurt dit enkel op vraag van of in nauw
overleg met de betrokkene. De confidentialiteit van de genetische informatie is
hierbij essentieel, ook om nadelige gevolgen of discriminatie te voorkomen voor de
betrokkenen en zijn of haar familie.

3.1 Predictieve test voor de ziekte van Huntington en andere
neurogenetische aandoeningen

De ziekte van Huntington was de eerste erfelijke aandoening waarvoor een
predictieve test mogelijk was en dit was een echte mijlpaal in de geschiedenis van
het genetisch testen. Vooraleer de predictieve test te introduceren in de klinische
praktijk heeft veel internationaal overleg plaatsgevonden, dat geleid heeft tot het
formuleren van aanbevelingen door een internationaal ad hoc comité met
vertegenwoordigers van patiéntenverenigingen voor de ziekte van Huntington en
met professionelen.

De ziekte van Huntington is een ernstige progressieve, neurologische ziekte die
meestal tussen 30 en 50 jaar tot uiting komt en waarvoor tot op heden geen
effectieve behandeling bestaat. Men onderscheidt bij personen met de ziekte van
Huntington drie groepen symptomen: persoonlijkheidsveranderingen,
neuropsychologische defecten en onwillekeurige bewegingen. De drie fenomenen
komen bij alle patiénten voor, maar het tijdsschema verschilt. Het gaat om een
autosomaal dominante aandoening, veroorzaakt door een afwijkend gen op
chromosoom 4.

Om de juiste psychologische betekenis van de predictieve test voor de ziekte van
Huntington te begrijpen, moet men zich eerst goed realiseren wat het voor personen
met een aangetaste ouder betekent om jaren te leven met de kennis dat ze 1 kans
op 2 hebben om later dezelfde ziekte te krijgen. Dergelijke onzekerheidssituatie
bemoeilijkt vaak het nemen van levensbelangrijke beslissingen, zowel in de
beroepssfeer als in de persoonlijke sfeer. Op de beslissing om een vaste relatie aan
te gaan of kinderen te hebben, rust vaak een zware hypotheek. Voor sommigen
beheerst het risico als het ware heel hun leven en is het een permanente bron van
angst en psychologische stress. Opgroeien in een gezin met een zieke ouder en zelf
een hoog risico hebben, drukt vaak een stempel op de persoonlijkheid. Personen die
slechts op latere leeftijd hun risico vernemen, op een ogenblik dat ze reeds een of
meerdere kinderen hebben, voelen zich bovendien vaak schuldig dat ze de
Huntington-mutatie reeds doorgegeven kunnen hebben aan hun opgroeiende
kinderen. Dit is de achtergrond waartegen we de beschikbaarheid van de predictieve
DNA-test moeten situeren. Omwille van de emotionele implicaties van een
predictieve test, worden testaanvragers in de meeste genetische centra
multidisciplinair benaderd. Bovendien wordt de predicti