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De Osmo Station OM-6050

Methode: USC* methode (vriespuntsverlaging)

* USC is short for "Ultra Supercooling”, a
measurement method which adopts a
unigue technology aimed at assessing
osmotic pressure. This technique has been
developed by ARKRAY In order to rapidly
lower the temperature to freezing point.



De Osmo Station OM-6050

Meting van vriespuntdepressie AT;) :
mOsmol/kg =AT;/ k;

K: = vriespuntconstante van water

Osmolaliteit = ®.n.M = mOsmol/kg H,O

@ : osmotische coéfficient
n : aantal gedissocieerde deeltjes
M : molaliteit in mol/kg H,0

Osmolariteit =mOsmol/L solution



De Osmo Station OM-6050

-Klinische toepassingen:

Serum:e.g.osmol gap(toxinen) en non-
ketotische hyperglykemie, (SIADH)

Urine: e.g.inschatten concentratievermogen
van de nier bij een dorstproef (diabetes
Insipidus)



De osmolgap

Osmolaliteitsgap=
Gemeten serum osmolaliteit — berekende serum osmatait

(Berekende osmolaliteit = 2 x [natrium] + [glucose} [ureumy])

Normale osmolgap = ~10 mOsmol/kg

Klinische toepassingen:
e.g methanol, ethanol en ethyleenglycol intoxicaties



Het probleem in serum

Osmolaliteit mOsmol/kg
Uzelf Ref Cons. V.C. Meth. App. 25 _
I I S S B N
A 322 334 24% 334 329
B 295 307 1.7% 307 301 20
C 278 280 1,5% 280 278
D 313 326 14% 326 320 15 T T
E 278 200 19% 290 285 _ T T
F 279 289 1,6% 289 284
Totaal 293 304 1,7% 304 299 10
Precisie 0,20% 1,2% =
Aantal G 514 514 40 =5
Uitb. 1 34 34 1 &
=0
= ~ il
Regressielijn: Y =+0,962 * X = I:]
L.-;C: _5 ]
Statistiek geldig voor uw 0 O = DF ‘ 0 [
Methode: Osmometer vriespuntsverlaging -10 ] FEEI——D— -Jl-i._ O _E
—groep: Vriespunt 1 |f ]
Apparaat: Osmostation |
Pp -15 T gl
Uitgebreidere statistiek kunt u opvragen via ()Base -20

276 284 292 300 308 316 324 332 340 348

Afwijking van ongeveer 10 mOsmol/kg



Het probleem in urine?

Osmolaliteit mOsmol/kg
Uzelf Ref Cons. V.C. Meth. App. 250
[ & I & 5 3 _____§ |
A 349 344 13% 344 346
B 548 540 13% 540 544 200
C 296 200 13% 209 300
D 961 972 1,0% 972 977 150
E 496 498 1,1% 499 502
F 724 677 12% 678 681 /
Totaal 553 555 1,1% 555 558 100
Precisie 1,3% 0,8% -
Aantal 6 492 458 35 50 [E]
Uith. 1 36 36 2 -— ]

H |-

Regressielijn: Y =+0,996 * X

1
Ln
o

Afwdking [mOsm_kqg]
o
%
101

Statistiek geldig voor uw
Methode: Osmometer vriespuntsverlaging -100 \
-groep: Overall
Apparaat: Osmostation 150

Uitgebreidere statistiek kunt u opvragen via QBase -200

150 250 350 450 550 650 750 850 950 1050
[msm ka]

Probleem alleen aantoonbaar in serum en niet in une
( In urine eerder ietsjes verhoogd (~2mOsmol/kg) 8



9 U Vervolgacties

M[@

- Contact opgenomen met Menarini

- Elders bleken er ook problemen te zijn,
waaronder het |Jsselland (Cappelle a/d
|lJssel) en St. Radboud (Nijmegen)

- Rondzending opgestart

- Ook problemen in UMC Groningen



Rondzending

- 6 SKML monsters (2007.2 rondzending)
- 10 patiéntensera

- Meting op Osmo Stations en Wescor
(dampspanningsmeter)

- Meting in LUMC, IJsseland Zkh en St.
Radboud Zkh
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Osmo Stations (2007.2)

Verschil Osmostations met SKML consensu
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Vergelijkbaarheid sera en SKML monsters

380 -
B 2007.2
360 -
340 - )
[ 1 patiéntensera
320 -
300 -
280 -

260 A

Osmo Stations (2007.2 en sera)

240 -

220 T T T
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Wescor (2007.2en sera)

Ofwel, commuteerbaarheid van SKML monsters



18] Probleemschets

C

-Negatieve bias in serum van de Osmostations tov
andere osmometers in SKML rondzending

-SKML monsters commuteerbaar met
patientensera

-Wat nu....?

-Wat meten we nu eigenlijk....?
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Terug naar de basis!

Relatie osmolaliteit met osmolariteit:
Osmol/L = Osmol/kg * (a —b)

a: Dichtheid oplossing in kg/L (plasma= 1,025 kg/L)
b: Concentratie opgeloste stof in kg/L (plasma®8 kg/L)

Dus Osmol/l = Osmol/kg * (<1 kg/L)

Dus osmolaRiteit is altijd lager (1-2%) dan osmolalteit in
plasma monsters.

SKML monsters geven lagere waarden, dus mogelijk

meting osmolaRiteit
14



Experiment

Toevoegen (zoutvri)) aloumine aan 1 L NaCl
(165mM) oplossing*

-Aanmaak 1 oplossing van 165 mM NaCL

-Uitverdeling naar 5 oplossingen met een eindvoluarel L
-Toevoeging van steeds hogere hoeveelheden albiuane tot 80 g/L)
-Meten van osmolaliteit en dichtheid van de oplogsn

-Meten van de volumetoename

* Uitgevoerd door dr. WHA de Jong, UMCG
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L1y
M[®

Hypothese: er wordt osmolariteit gerapporteerd

NaCl |Albumine| Aantal | NaCl | Aantal | Berekende | Dichtheid | Conc. Berekende Gemeten
osmol | opgeloste I
conc. conc. | osmol oplossing . a-b
Albumine/ deeltjes
(165mM) | (g/L) L (g/l) [NaCl/L | osmolaliteit| (kg/L)=a | (kg/L) =b osmolariteit | "osmolaliteit"
monster 1 0 00 96| 330 330,0] 1,004 0,010 0,99 328,1 277,0
monster 2 10 02 96| 330 330,2] 1,010 0,020 0,99 327,0 281,0
monster 3 20 03] 96| 330 330,3] 1,014 0,030[ 0,98 325,1 282,0
monster 4 40 06] 96| 330 330,6] 1,022 0,050[ 0,97 321,5 288,0
monster 5 80 12| 96 330 331,2| >1,035 0,090 0,95 313,1 290,0

Osmol/L = Osmol/kg * (a

!

o |

— b)
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Voorlopige conclusie

. Aangezien het gemeten aantal osmolen
toeneemt terwijl bij het meten van
osmolariteit deze juist zou moeteafnemen
liiken de experimenteniet te wijzen op het

rapporteren van osmolariteit in plaats van
osmolalitelt.
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Experiment 2 UMCG

Met correctie voor volumetoename

NacCl Albumine Soortelijk | Volume Gemeten Verwachte | Berekende

167 mM Concentratie | Gewicht Toename | osmolaliteit | osmolaliteit | osmolaliteit na
(g/L) (kg/L) (1)) volumecorrectie

Monster1l | O 1.005 0 286 333 286

Monster 2 | 40 1.023 85 291 333 283

Monster 3 | 80 >1.035 110 297 333 286
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Toevoegen albumine aan NaCl oplossing

L1y
M[®

Table 1. Standard Solutions for Osmometer Calibration?

Standard Solutions Osmolality Molal Osmotic Freezing Point
(Weight in g of sodium chloride per kg of water) (mQOsmaol/kg) Coefficient Depression (°)
(5,) (®n_nacy AT,
3.087 100 0.9463 0.186
6.260 200 0.9337 0.372
9463 300 09264 0558
12.684 400 0.9215 0.744
15.916 500 0.9180 0.930
19.147 600 0.9157 1.116
22.380 700 0.9140 1.302
2

Adapted from the European Pharmacopoeia, 4th Edition, 2002, p. 50.

Afgewogen Opgelost in NaCl| Gemeten Berekende

Albumine (161mM) Osmolaliteit | osmolaliteit
monster 1 0g 100 ml 306 330
monster 2 24 100 ml 308 332
monster 3 39 100 ml 310 332
monster 4 49 100 ml 310 332
monster 5 59 100 ml 312 332

19



Wederwoord SKML



SKML Combi serum 2009.4

Osmo Station t.0.v. andere instrumentgroepen

Methode n Gemiddelde Interlab CV Verschil t.o.v. Ratio*
In mOsmol/kg H20 Overall Gemidd.
2009.4E 2009.4F 2009.4E 2009.4F 2009.4E 2009.4F
Spy Regulier
Monster Monster
Advanced Ins. 21 290 288 2.4% 1.9% 0 0 100
Fiske One Ten 4 292 291 1.2% 0.8% +2 +3 100
Gonotec 49 291 289 2.1% 2.4% +1 +1 100
Osmostation** 8 285 284 1.9% 2.4% 100
Roche 6 289 289 2.2% 1.5% 1 +1 100
Wescor 9 290 288 1,6% 2.7% 0 0 100
Overigen 7 288 287 1.6% 0.6% -2 -1 100
Overall 104 290 288 2.1% 2.2% 0 0 100

Significante negatieve bias in serum!!!
** bias is onderschat omdat een aantal labs factoneeft ingebouwd 2!



SKML Combi Urine 2010.1

Osmo Station t.0.v. Consensus Gemiddelde

'\C/Ic?:]r;oi(rj]emOsm/kg H20 n A B C D E F
Overall 90 535.6 532.8 532.1 524.8 185.2 455.6
(1.6%) | (2.1%) | (1.4%) | (1.5%) | (2.7) | (1.6%)
Osmostation 6 537.5 534.5 534.3 526.0 186.2 458.5
(0.8%) | (1.0%) | (0.8%) | (0.9%) | (1.7%) | (1.5%)
verschil in mOsm/kg +0.9 +1.7 +2.2 +1.6 +1.0 +2.9

Osmostation — Overall

Kleine positieve bias in urine!
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Verschillende biases voor sera (neg) en
urines (pos) deden de invloed van eiwit —en
daarmee de relatie met de osmolaliteit/
osmolariteitsdiscussie- vermoeden.
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Reliability & Accuracy

The laboratory professional needs reliable results. i Semm

This system gives you unmatched ease and [ |

automation, and accuracy to rely on. You can =

measure osmotic pressure rangingt#er =000 % .ol g /'
mOsm, which can be enhanced to 2,500 mOsm : : al

The Osmo Station guarantees preciSion, sample .5 500+ n=100 ; | n=100

after sample, run by run (CV #+ 1%). Both 2-point ~ DN sz ] P
and 3-point calibration is possible. The OM-6050 is | : ; J I, . |
compact and robust. All parts, calibrators and 0 500 1000 1500 T I T R T T
consumables are manufactured with the greatest O S80 amOnm) OM- 6030 (mOgm)

care in our certified plants, (Dr. A. Shimizu et. Al, Jpn Clin Inst and Reagent, 22(6): 475-482, 1998)
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Belang van eenduidige eenheden

~
OSMOLALITY mOsm/Kg
CODE METHO
QsC Calculated
OSFPD Freezing point depression
OS5VE Vapour pressure
INSTRUMENT CODE

REAGENT CODE
OTHER UNITS, SPECIFY

25



.E Osmostation - Arkray traceerbaarheidsketen

‘I | |This is to certify that our Oamotic Pressure measurement systems conform to the Primary calibration material as shown in the chart below.

Incorporaied Administraive Agency
Cartifieation body Matlanal Metrclogy Inscitauie of Japan,

Matiomal Institnte of anhnnlﬂg_}' and Evaluation

! JIS H 8008 Siandard Solution for Volumetria Analysi=
i Heforanes Material | Bodium Choride (e Gl

dapaness Industrial Standards Commitiee

18 K go05 SBodium Chloride (MaCl)
{(Japnnese Pharmacopoeinl Feruni!
Rederence Material Tnalituie for Clindesl Chemistry Standards

Primary Raference Materials

Osmotic Syetem Sinndierd Solution
Calibration — I |
i “ 0SMO STATION OM-6050 Standard Solutivn Set
i OSMO ETATION OM-6050 ' ITEM Codo ; 70305 5
| | |
March 1, 2010 =y
Bignaiura: ~

Hirsyuki Taknahims
Generel Manager

Haad of Gaslity Assuresnce
ARKBAY Factery, Inc



Inspection Report

1. Product : STANDARD SOLUTION for Osmotic Pressure AUTOQ & STAT and OSMOSTA

2. Lot No. : 0161 Expiry : 2010-07

3. Inspection ltem: Refer to the tabls bsfow

4. Results ;0O K

-

INSPEGTION ITEM |  STANDARDS RESULTS | REMARKS

No s-hnarmaﬂty shail

Visual Ingpection OK

be observed
e i e

SOLUTION | 3003 | 8000
DSOLUTION | 10007 | 9988

T

Performance Ihspection [




lc Linguistiek als determinant van osmo bias?

VIamingen hebben moeite mgten h

Chinezen en Japannersiebben moeite méenr.

: astwooEastwood

Hoe zou een discussie gaan over osmolaliteit en
osmolariteit?
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TearLab™ Osmolarity

The TearLab COsmolanty System is intended to
measure the osmolarity of human tears to aid in the
diagnosis of Dry Eye Disease in patients suspected of
having Dry Eve Disease, in conjunchon with other
methods of dinical evaluation. TearLab reguires less
than 50 nL (nanoliters) of tear fluid and displays
guantitative osmaolanty resultsin seconds. TearLab is
for professional in vitro diagnostic use only




.E Probleemlokalisatie

Osmo Station van Menarini veroorzaakt

In serum SKML monster&en negatieve bias tov andere
osmometers;

In het serum spionmonsterxact dezelfde negatieve bias
(commuteerbaarheid rondzendmonsters is daarmeebpiye

In urine SKML monsterseen kleine pos. bias (aanwijzing dat
dit geen calibratieprobleem is!)

Groningse albumine spiking experiment lijkt uitstaiten dat
osmolaRiteit wordt gemeten (cave: alb. blanco?).
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.E Verklaring???

Sleutel zit bij Arkray (producent)
.............. en Menarini (distributeur)!

+ onvolkomen traceerbaarheidsketen, in strijd met IVD
98/79/EC

+ partiéle eenheid en incomplete manual
+ albumine spiking exp. bevestigt osmolalite gimg
+ andere verklaringen: USC, ...7
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Wederwoord SKML

Osmolalitelt?

Fully Automated Osmotic Pressure Analyzer

OSMO STATO'I\IAON

~6050

ARKRAY's Most Sophisticated Osmometer

ARKRAY, Inc, manufaclures automated osmometers since
1979, The OM-8050 is our ultimate creation, made in
Japan. It shows we understand the importance of your
osmolic pressure measurements.

Quiet Operation - Reduce Noise Stress

Laboratories are noisy places.
Reducing the noise around you
is important and will provide a
better working climate, reduce
stress and enhance your con-
centration.

oped the patented Ulira
uper Cooling (USC) Method.

Easy-to-use, Walk-away System

Osmolariteit?

Osmorariteit!?
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