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Waarom is harmonistatie zo belangrijk?

- Verbetering onderlinge vergelijkbaarheid
van uitslagen tussen laboratoria
* zelfde methoden
e zelfde cut off
e zelfde klinische interpretatie

- Vergelijkbaarheid methoden en algoritme
- inzicht in de mogelijkheden en beperkingen



Harmonisatie van extra belang voor Q koorts
vanwege de meldingsplicht

e Q koorts is een meldingsplichtige ziekte groep C

e Het laboratorium en de arts melden aan de GGD

e De interpretatie van de test geschiedt door het
laboratorium dat de test heeft verricht

Aantal gemelde patienten met Q-koorts naar week van ontvangst melding bij de GGD,
periode 01-01-2007 tot 17-02-2010.
2007: N=168,2008: N=1.000,2009; N=2.359
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Serologie Is een belangrijk hulpmiddel bij de
laboratorium diagnose van (acute) Q koorts

Gebruikte methoden:
- Immunofluorescencie (IFA)
- Complement Bmdmgs Reactie (CBR)
- ELISA’s

Gebruikte isotypen
-1gM en IgG

Gebruikte antigenen:
- fase | (chronisch) en fase 1 (acute)



Komen de verschillende laboratoria met
verschillende methoden tot dezelfde
klinische interpretatie?

- Zijn er verschillen tussen testen?
- Mogelijkheden en beperkingen?

- Zijn er verschillen tussen laboratoria?
- Onderlinge vergelijkbaarheid
- Standaardisatie, gebruik cut off

- Q koorts Consensus beraad: rondzending
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De deelnemende laboratoria
voornamelijk uit endemische gebieden

Aantal gevallen " N
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| 10 Laboratoria
Gemeenten - 5 deelnemers IFA

—  GGD-regio’s - 6 deelnemers CBR

- 5 deelnemers ELISA

Basis test
Y& -3 labs IFA

Y -6 labs CBR
Y -1 labs ELISA

* waarvan 3 niet opgenomen
in de kaart i.v.m. ontbrekende gegevens
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Samenstelling van het serum panel:

In totaal 25 sera
- Negative controles (n=5)
- Q koorts patiénten (n=6)
- Verdunningsreeks positieve patiént (n=8)
+/- omslag punt
- Extra’s (n=6)
- boorgemaakte oude infectie (laag positief)

- Solitaire IgM fase 2 (fout positief)
- Anticomplementair (fout positief)



Alle assays hadden een goede specificiteit

IFA IgG phase 1
IFA IgM phase 1
IFA IgG phase 2
IFA IgM phase 2

ELISA IgG phase 1

ELISA IgG phase 2

ELISA IgM phase 2

CFA phase 1

CFA phase 2

negatieven (n=5)

T T | T T 1

5 10 15 20 25 30

number of samples

1:32 1:64
96% 100%
100% 100%
92% 100%
100% 100%
positive
B equivocal
Onegative
1:10 1:20
93% 100%
96% 96%



Alle assays hebben een goede sensitiviteit

voor acute Q koorts patiénten (n=6)
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Resultaten oude doorgemaakte infectie:

IgG laag positief/IgM negatief

IFA IgG phase 1
range 1:32-1:64

IFA IgM phase 1

IFA IgG phase 2
range 1:128-1:512
IFA IgM phase 2
Opositive
1 ) B equuvocal
ELISA IgG phase 1 q— | Onegative

ELISA IgG phase 2
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ELISA IgM phase 2

CFA phase 1
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Resultaten solitaire fase 2 IgM positief serum

IFA IgG phase 1
IFA IgM phase 1
IFA IgG phase 2

IFA IgM phase 2

ELISA IgG phase 1
ELISA IgG phase 2

ELISA IgM phase 2

CFA phase 1

CFA phase 2
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Resultaten anticomplementair serum

IFA IgG phase 1 |

IFA IgM phase 1 |

IFA IgG phase 2 l

IFA IgM phase 2 |
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IFA Is de meest gevoelige test voor IgG fase 2

verdunningreeks hoog positief serum
100 - = = * *

~IFA (n=5)

=ELISA IgG (n=4)

%o positief
N
o

50  ~CBR (n=6)
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IFA Is de meest gevoelige test voor IgG fase 1

verdunningreeks hoog positief serum
100 -

50  —IFAIgG (n=5)

-=CBR (n=3)

%o positief

50 | +ELISAIgG (n=3)

1:4 1:8 1:16 1:32 1:64 1:128 1:256 1:1024



Wat is de klinische waarde van lage IFA titers?
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De titers tussen labs zijn goed vergelijkbaar
IFA

CFA
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Waarom zijn de titers zo goed vergelijkbaar?

C. burnetii phase | C. burnetii phase 11

\ _/

FOCUS

>

IFA: alle 5 deelnemers zelfde fabrikant

CBR: 5/6 zelfde fabrikant

Deels zelfde batch gebruikt



Zijn de resultaten vergelijkbaar met de
buitenlandse referentie laboratoria?

3 internationale referentie laboratoria (in house IFA)

- ARRL Australié @
- APHM Marseille

Assistance Publique
Hépitaux de Marseille

- CDC USA CDC|



Resultaten patiénten, NL versus referentielabs
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Fase Il IFA titer vergelijking referentie laboratoria

verdunningreeks hoog positief serum
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Fase | IFA titer vergelijking referentie laboratoria

verdunningreeks hoog positief serum
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Heeft de rondzending de vragen beantwoord?
- Verschillen tussen de testen?

Kwalitatief zijn de resultaten vergelijkbaar
- . alle deelnemers juiste klinische interpretatie

Kwantitatief is de IFA meest gevoelige test
- - t.b.v. prevaccinatie screening
- . IFA beter?
- Klinische relevantie lage titers?

- VVerschillen tussen de laboratoria®?

- Door gebruik zelfde test goede overeenkomst in titers

- Verschillende cut off CBR titers in gebruik

- Cut off titers IFA referentie labs niet van toepassing op
de nederlandse situatie



Harmonisatie is nooit klaar !

- Steeds weer nieuwe spelers in het veld

- Nieuwe assays en methoden
- Nieuwe laboratoria
- Nieuwe medewerkers

- Kunnen veel van elkaars ervaringen leren !
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