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1 Evaluatie van laboratorium onderzoek naaeschiktheidl

8 Stand van zaken t.a.v. NVKC richtlijn en t.a.vCIEEWG on
CDT activiteiten




Biomarkers alcoholmisbruik
(vdWie & Wielders NTvG 2009)

TABEL Sensitiviteit en specificiteit van de bepaling van klassieke en
nieuwe indicatoren voor chronsich overmatig alcoholgebruik

indicator sensitiviteit  specificiteit  opmerking

klassiek
MCV 26-95 niet bewijzend voor
alcoholmisbruik
ASAT/ALAT-ratio laag niet bewijzend voor
alcoholmisbruik
yGT 11-95 ondersteunend bewijs
voor alcoholmisbruik
nieuw
coT*
(DTect 26-85 tot 1999 in gebruik
%CDT Axis-Shield 39-94 tot eind 2008 in
gebruik
HPLC Helander 35-55 referentiemethode
N-Latex 43-93 recent ingevoerd




Diagnostic sensiivity, spectficity area under curve (AUC) of laboratory Ch ¢ k
markers of alcohol abuse regarding to the time of last domkang roste

Markers m subgroups Sensitivity (%a) specificity (%) AUC CCA 2006

5.0 033 0.08%
S = Hoelang nog

53.3 091 aantoonbaar?

T ) '} I.'I

Spec 93 % Sens A 30 %
Spec 93 % Spec gGT 97 %

MCV evt voor uitsluiten, minder geschikt als bevgsig



Vergelijking CDT, gGT, MCV bij IC patiénten
proefschrift Garling 2003

Tabelle 23: Vorhersagerate (ppv und npv) und Erkennungsrate der Gruppe mit erhdhtem Al

koholkonsum { =60 g/d)

"H-*I'I':.-J'[I.TIHH a) h|:n=1|f|t1t1 a)

NPV: vergelijkbare score CDT (Axis), gGT en MCV
voor PVV heeft CDT de beste score
MCV en gGT alleen ter uitsluiting, niet ter bevgsig




Alcohol abuse patients, Abrantes 2008
PPV van MCV =2,2 NPV van gGT =98 %

Fahle 2

Sensitivity, specificity, prdictive values and areas under the ROC curve of gamma-glutnmyltransferase, mean corpuscular
volume, CAGE and the combination of the thres for identifving alcohol abuse and alcohol dependence

Dhapgnostie GG BT CAGE GOT MCV -+ G T 4 Gl T +MWCV 4
SCCUTACY CAGE CAGE BACY CAGE

Yo {95 %0 fil Yo (W5% L) o (950 L) a |'|::" .'|| i 1) Yo {93%h L1) T (9% [h o i!-l'.'.l 4] |:I|

Sensitrvity
AA 625 26907 125 53y §TS5(47-99) RUYS(4T-9 TS0 (36-9%) 6
AD 63.6 (41 -R2) 25 009 (60908} 100 (RI1-100% 955(75-1000 7

5260 875 (4704

o1
5

;T (50-BE)y 100 (R1-949)
Specificity
AA 606 (62-T6) 727 (65793 BOD (T4-B6) b 1.5 {33-64) 626 (55-T0) 553 (47-63)
Ald T2 R {65807 762 (6B-RYy 87TEH (B1-92) H8.0 (60-T75) 70 w277 5B.5 (50-64)
PPV
Ah i T 184 (5-35) 10,1 (45-21) 9.0 (4-1 6.5 2-15) 8.0 (3.5-16)
AD 25,0 {15-40) | 1) 5246 (36-69) 392144 23214 20B(13-32 250(17-36)

AA 04 4 (BE-97) 9929510 990 (%100} 981 @2-100) 967 (W99 OF 5 (92100}

Al QI 0{E6e-97) 903 (83-935) S9R5(04—i00y 100 {95-100% 00 4—1000 935 (86-97) 10O (94— 100
AL

AA TH=E (O] b0 (3h—H0) 43 (24—-n1) 74" (59-8%) bl (S1-87) SR (38-TR) 68 (52—84)

Al O0* (82-97) 6E=(56-K80) 61 (47-T4) B4* (TR-00) B3 (75940 65 (53-TT) 1T (69—R4)

GOT: pamma-glutamy mnsferase: MCOV: mean corpuscubar volume: 95% C1: 95% confidence interval: AA: alechal abuse
groupy; AL aleohol dependence group; AUC: area under the {recerver operatme characlenstc) curve; 5%,
p<0.001.
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Beleid t.a.v. CDT metingen vanaf 2008

1 Bij verdwijnen Axis methode in 2008 vroeg CBR advi€
over een alternatieve methode aan deskundigen pane}
(later NVKC werkgroep)

1 NVKC kwam november08 met Richtlin CDT
methoden. Drie methoden geschikt, plus referentie
methode.

1 Werkgroep van Psychiaters stelde nov 2008 congept @
van Richtlijn“CBR keuringen. Mel 2010 nog steeds
niet geaccordeerd!




Een keten van verantwoordelijkheden

CBR: beoordeling keuringsrapport
Psychiaters / NVvP:

Uitvoering keuringen: lab/1.0./ etc
(concept) Richtlijin “CBR keuringen”

1

Klin Chemici:

Keuze analyse methode, analyses
NVKC Richtlijn

“Geschiktheid CDT methoden”




De NVKC Richtlijn“CDT methodeh

1 Gaat bij gebrek aan harde gegevens over ondergrens
alcoholmisbruik uit van bovengrens normaal plugrtarge

a |ntroduceert de begrippen meetonzekerheimta-individuele
variantie, tezamen hékritisch verschil

1 Laat meerdere methoden toe, mits deze voldoenesinlde eisen

1 Wijst als referentie methode aan de door de WG
voorgestelde HPLC volgens Helander & Jeppsson




Meting en waarheid
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Precision {uncertainiy)
also referrved to as radom error

bias
(sysiem error)

Naast bias en
Imprecisie van de
meting zelf, dienen
we ook rekening te
houden met
preanalytische
factoren




Met dank aan M.Thelen

Effect van imprecisie en bias

inprecisie 2%
SEHS!’[IEVEEU L off specifieker inprecisie 5%
inprecisie 2%,
+offset
inprecisie 2%,
+slope

1 Hogere imprecisie geeft relatief grote toename i-FN
gebieden ten opzichte van totale ziek en niet-gedkeden.
Zowel sensitiviteit als specificiteit dalen

i Positieve bias (of te laag afkappumt)Resultaten te hoog, dwz
meer FPSensitiviteit stijgt maar specificiteit daalt




Meetonzekerheld bij enkelvoudige meting
wordt veroorzaakt door

1 Analytische variantie
Intra/ interlab variantie van de laboratoria
(gegevens halen uit bijv externe QC data)

1 Intra-individuelevariantie
(gegevens bijv uit gepubliceerd onderzoek)




Bij het vergelijken van een uitslag (met een bepaalde
meetonzekerheid) t.o.v. een gekozen grenswaarde
(gekozen met een onbekende onzekerheid) geldt voor
het vaststellen van het kritisch verschil de formule
(22):
— [ 26
Uy — Mo = zX V2X \(.1 _'1+( 13!,\ 100

. .. 'B W dc hlnlnumhc intra-
lIldl\ldllElt‘ vari arlewcﬁluellt. 2,6 is de doelconcen-
tratie waarop de beoordeling betrekking heeft; z is het
aantal standaarddeviaties, passend bij de gekozen

zekerheid van 95 % (in de praktijk wordt 95% ¢

significant (z = 1,65) en 99% als hoog significant
(z = 2,33) beschouwd), unidirectioneel. Als het gaat
om een verandering in het algemeen (ongeacht hoger
of lager) geldt een bidirectionele z-score, maar omdat
het hier gaat om de vraag naar een stijging geldt de
unidirectionele z-score. Tabel 2 illustreert wat bij

Berekening
meetonzekerheid

Punt et al
NTKC 2002




Richtlijn “Geschiktheid CDT methodén

Methode  Bovengrens Ref Gebied Afkappunt

2,3 %CDT 2,8 %GDT
HPLC Recipe 1.8 %DST :
HPLC Helander 1,7 %DST ( 2,1 %DST
CE Analis 1,6 %DST .

Anno 2010 staan te wachten voor NVKC goedkeuring:

CE methode van Sebia en HPLC methode van BioRad




CDT perikelen in 2009

1 Richtlijn niet bekend bij alle betrokken collega’s
1 \/ragen over gebruik niet geaccordeerde methoden
1 Minimaal eén laboratorium gebruikte een nog niet

goec
1 Eén

goec
1 CBR

gekeurde methode voor CBR monsters

aboratorium gebruikt onvoldoende gevalideerde
gekeurde methode, daardoor foutieve uitslagen

accepteert alle aangeleverde uitslagen, zonder

uitdrukkelijk te vragen naar goedgekeurde methoden

1 Verwarring ontstond bij aanvragers en cliénten over
gebruikte methode (en afkappunt), doordat labogto
niet duidelijk de gebruikte methode vermelden




Praktijkvoorbeeld, evaluatie “geschiktheid”

1 Mevr J uit 1953, in verleden herhaald met overmatig
alcoholgebruik deelname verkeer. Verder 20 ciggd d

1 Onderzoek namens CBR naar geschiktheid voor best
motorvoertuig in augustus 2009 (drie maanden na
aanhouding)

31 Resultaten

MCV 104 (N 80 - 100), CDT 1,1 (N<2,1 CE), Hb 9,0
ASAT 24 (N<31), ALAT 17 (N<34), gGT 21 (N<38)




Het oordeel beoordeeld

1 Oordeel van CBR januari 2010ret geschikt

“uw MCYV is nog te hoog” “had genormaliseerd
moeten zijn in 1-3 mnd”

(aanhouding was 3 maanden voor bloedafname)

1 |s deze stelling t.a.v. MCV normalisatie juist ?

1 Welke préanalytische factoren zijn relevant ?

1 Welke afwegingen of data ontbreken nog ?




Het oordeel beoordeeld (2)

1 Januari 2010: uw MCV is nog te hoog, had genormaliseerd
moeten zijn in 1-3 mnd (aanhouding was 3 maanden voor
bloedafname).

2 MCV normalisatie in 1 —3 mnd?
Onjuist, normalisatie in 3-6 mnEVu 1974, Hasselblad 200¢

1 Welke préanalytische factoren zijn relevant ?
1) Stevig roken verhoogt MCV 3-6 (fbasikala;Mercellina)
2) Tijd tussen afname en analyse: MCV 5% hoge#im :




Het oordeel beoordeeld (3)

1 Welke afwegingen of data ontbreken nog ?

Kritisch verschil berekend op basis van analytiseméiologische
variantie (biol variantie MCV 1,3% Ricos)

Afweging pos. voorspellende waarde verhoogd MC\susmeg

voorspellende waarde gGT én CDT

Eindoordedl:

De CBR conclusie is ongefundeerd, zowel besliskgmdis
analytische factoren zijn niet meegewogen.

Bewijs dat MCV van 104 hoger is dan bovengrensid@) deze
cliénte onvoldoende ! Daarnaast waren gGT én C@dimaal !




Wat is de les ?

% Neem alle analytische en pré analytische aspecten m

1 Gebruik geen MCV uitslag zonder een “kritisch
verschil” benadering

% Maak op correcte en volledige manier gebruik van
klinische / besliskundige gegevens t.a.v. diageoka
eigenschappen van de test

1 PVV van MCV <NVV CDT of NVV gGT
Ofwel pos MCV “gaat nieboven” neg CDT en neg gG




Wat zegt NVVP richtlijn (concept nov. 08)

Niveau 1 De CDT bepaling is geschikt om met hoge mate van waarschijnlijkheid een
stoornis in het gebruik van alcohol aan te tonen.

De commissie acht CDT als onderdeel van de laboratoriumdiagnostiek voor langdurig
alcoholgebruik noodzakeljjk. Een significant verhoogde CDT 1is een belangrijk element bij de
diagnose.

Niveau 1 |De combinatie van CDT en yGT heeft de grootste voorspellende waarde voor
het diagnosticeren van stoornissen in gebruik van alcohol.

Meerdere publicaties

Aanbeveling

De commussie acht de combinatie van yGT en CDT het belangrijkste onderdeel van de
laboratoriumdiagnostiek voor het aantonen van stoornissen i het gebruik van alcohol
gedurende de laatste 2 tot 3 weken

Een solitair verhoogd MCV bij de diagnostiek van stoornissen in gebruik van
alcohol. levert wel een aanwijzing. maar heeft onvoldoende bewijskracht.




Jan-Olof Jeppsson', Torsten Arndt?, Francois

Schellenberg?®, Jos P.M. Wielders*, Raymond

I FCC — WG O n F. Anton®, John B. Whitfield® and Anders
Helander™* for the International Federation of
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine

Stan d ard I S atl O Df C D T Working Group on Standardization of

Carbohydrate-deficient Transferrin
(IFCC WG-CDT)

1 Definition of themeasurand Done, 2007
1 Selectionof referencanethod Done, 2007

1 Candidateprimaryreferencenaterial Done, 2008

1 Testingof referencematerialby reference Ongoing
laboratorieaisingthereferencanethod

1 Commutabilityof referencanaterial Ongoing




Ongoingwork IFCC-WG on CDT (200910)

Performingringtrial with spikedserumby 6 candidate
referencdaboratories

Production of candidate secondary reference matsridne
IFCC-WG (Winterswijk)

Performing stability and commutability studies wikiese
secondary reference material

Publication of the work done on reference methatl an
reference material




