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Overzicht lezing Overzicht lezing 

CDT als  CDT als  ““ routine matigroutine matig”” beschikbare biomarker in vergelijking beschikbare biomarker in vergelijking 
tot gGT en MCVtot gGT en MCV

Meetonzekerheid en beslisgrens ( afkappunt )Meetonzekerheid en beslisgrens ( afkappunt )

Richtlijnen zijn nodig !Richtlijnen zijn nodig !
–– CDT methoden (NVKC)CDT methoden (NVKC)
–– concept richtlijn NVvPconcept richtlijn NVvP

Evaluatie van laboratorium onderzoek naar Evaluatie van laboratorium onderzoek naar ““ GeschiktheidGeschiktheid””

Stand van zaken t.a.v. NVKC richtlijn  en t.a.v. IFCCStand van zaken t.a.v. NVKC richtlijn  en t.a.v. IFCC--WG on WG on 
CDT activiteitenCDT activiteiten



Biomarkers alcoholmisbruik 
(vdWiel & Wielders NTvG 2009)



Chrostek
CCA 2006

Hoelang nog 
aantoonbaar?

MCV Spec  93 %  Sens 70 � 30 % 

CDT Spec  93  %  Spec gGT 97 %

MCV evt voor uitsluiten, minder geschikt als bevestiging



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

NPV: vergelijkbare score CDT (Axis), gGT en MCV 

voor PVV heeft CDT de beste score

MCV en gGT alleen ter uitsluiting, niet ter bevestiging 



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



Beleid t.a.v. CDT metingen vanaf 2008Beleid t.a.v. CDT metingen vanaf 2008

Bij verdwijnen Axis methode in 2008 vroeg CBR advies Bij verdwijnen Axis methode in 2008 vroeg CBR advies 
over een alternatieve methode aan deskundigen panel over een alternatieve methode aan deskundigen panel 
(later NVKC werkgroep)(later NVKC werkgroep)

NVKC kwam november NVKC kwam november ’’ 08 met Richtlijn CDT 08 met Richtlijn CDT 
methoden. Drie methoden geschikt, plus referentie methoden. Drie methoden geschikt, plus referentie 
methode.methode.

Werkgroep van Psychiaters stelde nov 2008 concept op Werkgroep van Psychiaters stelde nov 2008 concept op 
van Richtlijn van Richtlijn ““ CBR keuringenCBR keuringen”” . Mei 2010 nog steeds . Mei 2010 nog steeds 
niet geaccordeerd!niet geaccordeerd!



Een keten van verantwoordelijkhedenEen keten van verantwoordelijkheden

CBR: beoordeling keuringsrapport

Psychiaters  / NVvP: 

Uitvoering keuringen: lab / l.o./ etc 

(concept) Richtlijn  “CBR keuringen”

Klin Chemici: 

Keuze analyse methode, analyses

NVKC  Richtlijn 

“Geschiktheid CDT methoden”



De NVKC Richtlijn De NVKC Richtlijn ““ CDT methodenCDT methoden””

Gaat bij gebrek aan harde gegevens over ondergrens Gaat bij gebrek aan harde gegevens over ondergrens 
alcoholmisbruik uit van bovengrens normaal plus foutmargealcoholmisbruik uit van bovengrens normaal plus foutmarge

Introduceert de begrippen meetonzekerheid en Introduceert de begrippen meetonzekerheid en intraintra--individueleindividuele
variantie, tezamen het variantie, tezamen het ““ kritisch verschilkritisch verschil””

Laat meerdere methoden toe, mits deze voldoen aan gestelde eisenLaat meerdere methoden toe, mits deze voldoen aan gestelde eisen

Wijst als referentie methode aan de door de IFCCWijst als referentie methode aan de door de IFCC--WG WG 
voorgestelde HPLC volgens Helander & Jeppssonvoorgestelde HPLC volgens Helander & Jeppsson



Meting en waarheid

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



Effect van imprecisie  en bias 

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

Positieve bias (of te laag afkappunt) � Resultaten te hoog, dwz 
meer FP. Sensitiviteit stijgt maar specificiteit daalt

Met dank aan M.Thelen



Meetonzekerheid bij enkelvoudige meting Meetonzekerheid bij enkelvoudige meting 
wordt veroorzaakt doorwordt veroorzaakt door

Analytische variantieAnalytische variantie

intraintra / interlab variantie van de laboratoria/ interlab variantie van de laboratoria

(gegevens halen uit bijv externe QC data)(gegevens halen uit bijv externe QC data)

IntraIntra--individueleindividuelevariantie  variantie  

(gegevens bijv uit gepubliceerd onderzoek)(gegevens bijv uit gepubliceerd onderzoek)



Berekening 
meetonzekerheid

Punt et al
NTKC 2002



Richtlijn Richtlijn ““ Geschiktheid CDT methodenGeschiktheid CDT methoden””

Methode Bovengrens Ref Gebied Afkappunt

-----------------------------------------------------------------

N-Latex 2,3 %CDT 2,8 %CDT

HPLC Recipe 1,8 %DST

HPLC Helander 1,7 %DST 2,1 % DST

CE Analis !,6 %DST

Anno 2010  staan te wachten voor NVKC goedkeuring: 

CE methode van Sebia en HPLC methode van BioRad



CDT perikelen in 2009

Richtlijn niet bekend bij alle betrokken collega’s 

Vragen over gebruik niet geaccordeerde methoden

Minimaal één laboratorium gebruikte een nog niet 
goedgekeurde methode voor CBR monsters

Eén laboratorium gebruikt onvoldoende gevalideerde 
goedgekeurde methode, daardoor foutieve uitslagen

CBR accepteert alle aangeleverde uitslagen, zonder 
uitdrukkelijk te vragen naar goedgekeurde methoden 

Verwarring ontstond bij aanvragers en cliënten over 
gebruikte methode (en afkappunt),  doordat laboratoria 
niet duidelijk de gebruikte methode vermelden 



Praktijkvoorbeeld, evaluatie “geschiktheid”

Mevr J uit 1953, in verleden herhaald met overmatig 
alcoholgebruik deelname verkeer. Verder 20 cig. / dag

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

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

Oordeel van CBR januari 2010: niet geschikt
“uw  MCV is nog te hoog” “had genormaliseerd 
moeten zijn in 1-3 mnd”
(aanhouding was 3 maanden voor bloedafname)

Is deze stelling t.a.v. MCV normalisatie  juist ?

Welke préanalytische factoren zijn relevant ?

Welke afwegingen of data ontbreken nog ?



Het oordeel beoordeeld (2)

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

MCV normalisatie  in 1 – 3 mnd?  

Onjuist, normalisatie in 3-6 mnd(Wu 1974, Hasselblad 2004)

Welke préanalytische factoren zijn relevant ?

1) Stevig roken verhoogt MCV 3-6 fl(Sasikala;Mercellina)

2) Tijd tussen afname en analyse: MCV 5% hoger in 24h



Het oordeel beoordeeld (3)
Welke afwegingen of data ontbreken nog ? 

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

Afweging pos. voorspellende waarde verhoogd MCV versus neg 
voorspellende waarde gGT én CDT

Eindoordeel:
De CBR conclusie is ongefundeerd, zowel besliskundige als 
analytische factoren zijn niet meegewogen.
Bewijs dat MCV van 104 hoger is dan bovengrens 100 is bij deze 
cliënte onvoldoende !  Daarnaast waren gGT én CDT normaal !



Wat is de les ?

Neem alle analytische en pré analytische aspecten mee

Gebruik geen MCV uitslag zonder een “kritisch 
verschil” benadering 

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

PVV van MCV  < NVV CDT of NVV gGT
Ofwel pos MCV “gaat nietboven” neg CDT én neg gGT



Wat zegt NVvP richtlijn (concept nov. 08) Wat zegt NVvP richtlijn (concept nov. 08) 



IFCC IFCC –– WG on WG on 
standardisationstandardisationof CDTof CDT

DefinitionDefinition of the of the measurandmeasurand
SelectionSelectionof of referencereferencemethodmethod
CandidateCandidateprimaryprimaryreferencereferencematerialmaterial
TestingTestingof of referencereferencematerialmaterialbyby referencereference
laboratorieslaboratoriesusingusingthe the referencereferencemethodmethod
CommutabilityCommutabilityof of referencereferencematerialmaterial

Done, 2007
Done, 2008

Ongoing

Ongoing

Done, 2007



OngoingOngoingworkwork IFCC IFCC –– WG on CDT  (2009WG on CDT  (2009--’’ 10)10)

PerformingPerformingringtrial ringtrial withwith spikedspikedserum serum byby 6 6 candidatecandidate
referencereferencelaboratorieslaboratories

Production of candidate secondary reference material by the Production of candidate secondary reference material by the 
IFCC IFCC –– WG  (WG  (WinterswijkWinterswijk) ) 

Performing stability and commutability studies with these Performing stability and commutability studies with these 
secondary reference materialsecondary reference material

Publication of the work done on reference method and Publication of the work done on reference method and 
reference materialreference material


