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SKML rondzending Reuma

* Voorjaar en najaar, 6 monsters per editie (freeze dried)

* Organisatie: buro SKML, Erasmus MC en SKB, Winterswijk

* Analyse: reumafactor en anti-CCP

* Rapportage: QBase, kwalitatief en kwantitatief

* Terugrapportage: digitaal rapport + commentaar coördinator



QBase: kwalitatieve rapportage

Anti-CCP 2010.2C



QBase: kwantitatieve rapportage

Anti-CCP 2010.2C



QBase: difference plot

Anti-CCP 2010.2 Reumafactor 2010.2



QBase: invoer resultaten

Anti-CCP 2010.2C

A.U.B. * methode en firma correct invullen
* eenheid correct invullen
* bij negatief resultaat geen getal invullen
* geen < of > resultaat invullen



Serologie t.o.v. 1987:

* RF en anti-CCP

* low/high positive
(�/> 3 X ULN)



Nabespreking Reuma
2010.2, 2011.1, 2011.2

Aantal deelnemers Reuma rondzendingen:

Analyse 2010.2 2011.1 2011.2

Reumafactor 84 87 88

Anti-CCP 69 75 75



Methode 2010.2 2011.1 2011.2

Agglutinatie 2/84 3/87 3/88
Delfia 1/84 1/87 1/88
ELiA IgM 1/84 4/87 10/88
ELISA 13/84 12/87 10/88
Home made assay 2/84 4/87 4/88
Nefelometrie 20/84 18/87 17/88
Turbidimetrie 44/84 45/87 43/88
Indirecte IF* 1/84 0/87 0/88

* Apparaat: overig; Reagens: Phadia (??)

Fundamenteel verschil tussen methoden: bepaling RF-IgM vs. RF-totaal

Reumafactor



Reumafactor
Kwantitatief (IU/ml):

Rondzending Monster Gemiddeld %VC Diagnose

2010.2 A 350 33 RA
2010.2 C 27 27 early RA
2010.2 D 92 13 RA
2010.2 F 63 7 SLE, RA?

Kwalitatief: goede consensus, tenmiste bij evident negatief en positief

2010.2C



Reumafactor
Kwantitatief (IU/ml):

Rondzending Monster Gemiddeld %VC Diagnose

2011.1 A 18 32 RA
2011.1 C 30 22 early RA?
2011.1 E 201 52 Sjögren
2011.1 F 288 45 RA

Kwalitatief: goede consensus, tenmiste bij evident negatief en positief

2011.1A



Reumafactor
Kwantitatief (IU/ml):

Rondzending Monster Gemiddeld %VC Diagnose

2011.2 B 29 15 RA
2011.2 C 61 40 Sjögren
2011.2 D 76 9 RA
2011.2 E 174 22 volgt (AID ?)
2011.2 F 39 47 RA

Kwalitatief: goede consensus, behalve bij ELISA

2011.2C



Reumafactor

Monster 2011.2C (vergelijkbaar resultaat bij F)

RF-IgM RF-totaal ELiA IgM: RF-IgM
Nefelometrie: RF-totaal
Turbidimetrie: RF-totaal



Reumafactor

Monster 2011.2C (vergelijkbaar resultaat bij F)

RF-IgM ? RF-totaal ?

Imtec-IgM

? Orgentec
IgM/totaal

home made

Hycor IgG/A/M (4), Orgentec (1)CLB



Reumafactor IgM
ELiA vs. Hycor ELISA, zelfde WHO kalibrator

Cut-off Hycor ELISA: 24 IU/ml
Cut-off ELiA: 5 IU/ml

individuele patiënten

mengsera

Harmonisatie ?



Harmonisatie

Het harmoniseren van methoden: het bereiken van uniforme uitslagen
op verschillende labs, tussen methoden welke gekalibreerd zijn met 
dezelfde standaard.

Lijkt niet mogelijk voor reumafactor !

Verschillende methoden meten verschillende (sub)populaties van RF,
hetgeen per patiënt en per methode verschillende resultaten oplevert.

Voor meer info: 
www.skml.nl
Presentatie Cas Weykamp: Het omgekeerde schaakspel
SKML congres: Kwaliteit in Harmonisatie, 14 juni 2011



Reumafactor totaal
Nefelo- vs. turbidimetrie, zelfde WHO kalibrator

2010.2A



Serologie t.o.v. 1987:

* RF en anti-CCP

* low/high positive
(�/> 3 X ULN)





Methode 2010.2 2011.1 2011.2

ELiA IgA* 2/69 2/75 1/75
ELiA IgG 41/69 48/75 48/75
ELISA 14/69 13/75 14/75
ImmunoCAP specifiek IgG* 8/69 7/75 7/75
Luminoscentie 3/69 4/75 4/75
Indirecte IF** 1/69 1/75 1/75

* Foutieve methode invoer: moet zijn ELiA IgG
* * Foutieve methode invoer: Apparaat = Abbott AxSym

ELiA IgG: 74% van de deelnemers !

Anti-CCP



Anti-CCP
Kwantitatief (U/ml, kU/l):

Rondzending Monster Gemiddeld %VC Diagnose

2010.2 A 78 19 RA
2010.2 C 211 16 early RA
2010.2 D 202 34 RA
2010.2 E 23 28 early RA ??
2010.2 F 54 25 SLE, RA?

Kwalitatief: goede consensus, muv enkel laag positief monster

2010.2E



Anti-CCP
Kwantitatief (U/ml, kU/l):

Rondzending Monster Gemiddeld %VC Diagnose

2011.1 A 42 25 RA
2011.1 C 26 40 early RA ?
2011.1 D 294 26 RA
2011.1 F 1614 82 RA

Kwalitatief: goede consensus, muv enkel laag positief monster

2011.1C



Anti-CCP
Kwantitatief (U/ml, kU/l):

Rondzending Monster Gemiddeld %VC Diagnose

2011.2 B 361 24 RA
2011.2 D 18 25 RA
2011.2 E 12 22 AID ?
2011.2 F 1111 53 RA

Kwalitatief: goede consensus, muv enkel laag positief monster

2011.2E



Anti-CCP +++

2011.1F

> 50% deelnemers voert >max bereik in. A.U.B. verdund hertesten !

2011.2F



Anti-CCP ELISA

2010.2D

2011.1D



Anti-CCP ELISA
Fabrikant Cut-off U/ml Aantal deelnemers

Eurodiagnostica 25 8
Biorad 1 1
Inova 20 1
EuroImmun 5 1
Axis-Shield 50 1
Siemens 20 1
Abbott 5 1

Variatie uitslagen tussen fabrikanten, vanwege gebrek aan uniforme kalibratie,
maar ook binnen fabrikant

Anti-CCP laat zich echter wel harmoniseren, mits gebruik van een kalibrator

Voor meer info: 
www.skml.nl
Presentatie Cas Weykamp: Het omgekeerde schaakspel
SKML congres: Kwaliteit in Harmonisatie, 14 juni 2011



Conclusie

Over het algemeen goede consensus

Variatie in kwalitatieve resultaten bij zwak positieve monsters

Variatie in kwantitatieve resultaten door verschillen in meetmethoden en
harmonisatie probleem (RF), dan wel door gebrek aan uniforme kalibratie
(anti-CCP ELISA)

Invoer methoden voor verbetering vatbaar

Verdund hertesten van hoog positieven noodzakelijk



Met dank aan:

Buro SKML Lab AID, Immunologie

Sectie Humorale Immunologie Herbert Hooijkaas


