
Target value: the holy grail or an 
avatar?
Sectie endocrinologie

Eef Lentjes 



1. Targetwaarden voor de “gemakkelijke” hormonen

• Eenduidige stoffen 
• Commuteerbaar monster

• Steroiden
• Schildklierhormonen
• metanefrines







Is het daarmee opgelost?......deels/nee

 Kruisreactie: 
- steroid metabolieten

 Interferentie: 
- Bindingseiwitten 
- (zwangerschap; TBG )
- Medicatie

Aldosteron in pat. met/zonder CKD 

D.Holmes

Testosteron difference plot
Immunoassay vs LCMSMS

M V



2. Wat minder “gemakkelijke” hormonen

Peptide hormonen: LH, FSH, ACTH, TSH, PTH, GH, insuline,...
• Isovormen
• Glycosyleringen
• Antistof gevoeligheid voor isovormen

TSH glycoforms

James D. Faix, MD, and Linda M. Thienpont, 2013



Insuline: geen isovormen/glycosylering

Toch variatie tussen methoden:
Matrix
Pro-insuline kruisrx
Reagentia
Std zuiverheid



Harmonisatie mogelijkheden: bv TSH



Expertwaarden toekennen

• Voorwaarden
– Bij voorkeur natieve monsters gebruiken in de 

rondzendingen
– Eventuele toevoegingen moeten “natuurlijk” zijn qua 

glycosylering/isovorm verhouding
– Gebruikte rondzendmonsters moeten commuteerbaar zijn
– Als expertwaarde:

• ALTM 
• Vastgestelde mediane waarde van één of meer 

harmonisatiemonsters
• Relateren aan de internationale standaard  

• SKML: GH en IGF-1
– Harmonisatiemonster met expertwaarde = mediaan van 3 

rep. 4 methoden.



Commuteerbaarheid calibrator essentieel

Correctie na 
harmonisatie

Overcorrectie

Voor                            na correctie

C vs D

A vs BA vs B



3. Moeilijk te harmoniseren: bv tumormerkers

C. Spencer

A: Rood: >30% 
verschil tussen 
methoden
B: : marginale 
TG waarden 
(LCMS) en  TG
< FS van LCMS



Muc 16: bevat sterk geglycosyleerd
CA125 domein

CA15.3
= Muc 1

AB’s DF3 en
115D8 

Veel variatie in epitopen

AB’s: three groups, OC125-like (group A), M11-like 
(group B), and Ov197-like 



Expertwaarden in de praktijk

 GH en IGF-1: harmonisatiemonster
Voor de GH en IGF-1 expertwaarden worden alle SKML monsters inclusief het 
harmonisatiemonster in duplo gemeten door vier verschillende laboratoria (m.b.v. 
iSYS, Immulite (GH), Liaison en Cobas apparatuur).

mediaan = expertwaarde

 25OH vitamine D
Voor de vit D expertwaarden worden alle SKML monsters van 2019 gemeten 
middels LC-MS/MS methode door vier verschillende laboratoria. 

mediaan = expertwaarde
Various calibration procedures result in optimal standardization of routinely used 25(OH)D ID-
LC-MS/MS methods. Niek F. Dirks, Hubert W. Vesper, Antonius E. van Herwaarden, Jody M.W. 
van den Ouweland, Ido P. Kema, Johannes G. Krabbe, Annemieke C. Heijboer, Clinica Chimica
Acta 462 (2016) 49–54



In voorbereiding

Projectvoorstel sectie Endo SKML

Maken van getargete calibratoren ten behoeve van de 
harmonisatie van de steroïden aldosteron, androsteendion, 
cortisol, testosteron, 17OH-progesteron en van FT4 en 
25OHVitD. 

- Maken calibratoren
- Commuteerbaarheid testen
- Mbv referentiemethoden vaststellen waarden



Conclusie: expert/target waarden toekennen?

• Goed definieerbare stoffen: steroiden, 
schildklierhormoon, metanefrines

• Bij eiwithormonen met diverse isovormen, 
glycosyleringen: harmoniseren met een commuteerbare
calibrator: expertwaarde = mediaan van x methoden

• Bij sterk variabele moleculen als CA125, CA 15.3, TG e.d.: 
werken met methode gemiddelde 

That’s all
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