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SKML Reuma en Collageen

* Rondzendingen 2012.1 t/m 2014.1

* Analyten

- Reuma: reumafactor en anti-CCP

- Collageen: ANA screen, anti-dsDNA, ENA typering

* 30 monsters per analyt

* Resultaten kwalitatieve en kwantitatieve rapportage



Reumafactor en anti-CCP (ACPA)

score:



SKML Reuma

* Circa 95 deelnemers

* Methode reumafactor: - turbidimetrie (RF totaal)

- nefelometrie (RF totaal)

- EliA IgM (RF IgM)

- ELISA (RF totaal/IgM)

EliA IgM: 14 > 19 > 23 > 29 > 27 deelnemers

* Methode anti-CCP: - EliA IgG

- ELISA

- luminoscentie/CLIA



Reuma: reumafactor

* 18/30 positief, w.v. 4 zwak positief

* consensus bij negatief en positief, niet bij zwak positief

2012.1E 2014.1D



Reuma: reumafactor

* kwantitatief resultaat methode afhankelijk:

2012.2E



Reumafactor IgM
EliA vs. ELISA, zelfde WHO kalibrator

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

individuele patiënten

mengsera

Geen harmonisatie,

ondanks kalibratie





Reuma: anti-CCP

* 14/30 positief, w.v. 1 zwak positief

* consensus bij negatief en positief, niet bij zwak positief

Patiënt:

artralgie

RF neg

FA pos



Reuma: anti-CCP

* kwantitatieve variatie binnen en tussen methoden



Anti-CCP ELISA

Fabrikant Cut-off U/ml

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

Variatie uitslagen tussen fabrikanten, vanwege gebrek aan uniforme kalibratie

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



Inter-ronde variatie RF en anti-CCP

* RELARES standaard als meeloper vanaf 2013.1

RF anti-CCP

2013.1

2013.2

2014.1



SKML Reuma en Collageen

* Rondzendingen 2012.1 t/m 2014.1
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ANA, anti-dsDNA, -ENA



ANA, anti-dsDNA, -ENA

* Opgenomen in classificatie criteria (systemische) AIZ

- SLE: ANA, anti-dsDNA, anti-Sm

- Sjögren: anti-SSA, anti-SSB

- systemische sclerose: ACA, anti-Scl70, anti-RPIII

- MCTD: ANA, anti-RNP

- autoimmuun hepatitis: ANA

* Prognostische waarde

- anti-synthethase (Jo-1): ASS/longfibrose bij PM

- anti-SSA/-SSB: neonatale lupus/CHB

- ACA, anti-Scl70: gelimiteerde-, diffuse SSc

* Ziekte activiteit: anti-dsDNA bij SLE



SKML Collageen

* Circa 78 deelnemers

* Methode ANA screen: - HEp2(000) IIF

- solid phase assay “CTD screen”

* Methode anti-dsDNA: - EliA IgG

- Crithidia IIF

- ELISA

- overig (RIA, CLIA)

* Methode ENA typering: - EliA IgG

- immunoblot

- ELISA

- overig (CLIA)



Collageen: ANA screen

* IIF gouden standaard

* Deelnemers conform

2012.1

2014.1



Collageen: ANA screen

* 25/30 positief

* Patronen: gespikkeld, homogeen, centromeer, SSA-beeld



ANA screen: dots



ANA screen: dots

nucleaire dots

=> kwaliteit HEp celpreparaat en expertise cruciaal

centromeer



ANA screen: cytoplasmatisch

anti-Jo-1 positief

=> formeel ANA negatief, maar…





Collageen: ANA screen

* 25/30 positief

* Titers: 160-5120, rapportage zeer variabel:



Collageen: anti-dsDNA

* 15/30 positief



Harmonisatie anti-dsDNA

* Verschil in kwantitatieve uitslagen ondanks kalibratie

SLE cohort

NcX ELISA

HA ELISA neg pos

neg 12 0

pos 0 33

R2 = 0,34



Harmonisatie anti-dsDNA

* Verschil in kwantitatieve uitslagen ondanks kalibratie

SLE patient



Collageen: EliA anti-dsDNA

* 15/30 positief



Collageen: EliA anti-dsDNA

* Bij “above” uitslagen, voorverdunnen met diluent vs. serum

=> uitslag “above”: voorverdund met serum hertesten aanbevolen

diluent serum



Collageen: anti-SSA en -SSB

* 6/30 SSA/Ro52 positief, 8/30 SSA/Ro60, 3/30 SSB

* Typisch Sjögren: hoge titers, goede consensus

Ro52 Ro60 SSBRo52+60



Collageen: anti-SSA en -SSB

* 6/30 SSA/Ro52 positief, 8/30 SSA/Ro60, 3/30 SSB

* Typisch Sjögren: hoge titers, goede consensus

=> anti-SSB detectie met immunoblot minder gevoelig

SSBSSA/Ro52 en/of 60 2012.2F



Collageen: anti-SSA en -SSB

* Zwak positieve anti-SSA/Ro60, geen Sjögren

SLE SSc

=> anti-Ro60 detectie 

met immunoblot 

minder gevoelig



Collageen: anti-RNP

* 13/30 positief

* Natief U1-snRNP/Sm complex 



Collageen: anti-RNP

* 13/30 positief, waarvan 6 discrepante rapportage

* Substraat: gezuiverd U1-snRNP/Sm complex 

vs. 

recombinant RNP A,C,70 

vs.

EuroImmun LIA

Inova ELISA

Innogenetics LIA

Phadia FEIA



Collageen: anti-RNP

* Anti-RNP A,C,70: consensus positief (MCTD, SLE)

* Anti-natief RNP en -RNP A, C: geen consensus (SLE)

Anti-natief RNP (SLE) Anti-RNP A, C (SLE)





Collageen: anti-Sm

* 8/30 positief

* Geen consensus bij zwak positief, EliA minder sensitief (2012)

2012.1C, SLE patient, anti-RNP/-Sm (zwak) positief



Phadia: anti-Sm > -SmDp



Collageen: anti-Sm

* Sinds nieuwe generatie EliA anti-SmD toename consensus



Collageen: anti-Scl70

* 3/30 positief

2012.2E, SSc



* Sjögren, anti-SSA/Ro52+60 positief, (nog) geen SSc

Collageen: anti-Scl70

anti-Jo-1anti-Scl70 ANA IIF

anti-Scl70 ANA IIF

* SSc, ook anti-Jo-1 positief, 

(nog) geen PM



Phadia: anti-Scl70 > -Scl70s

Validatie in CMI verband in progress



Collageen: anti-CenpB

* 2/30 positief, beide gelimiteerde cutane SSc

2012.1E
ANA IIF

ANA IIF



ANA IIF: ACA

anti-CenpA

en

anti-CenpB

Associatie: gelimiteerde 

cutane SSc in ontwikkeling

anti-CenpA

only2012.1E  en 2013.1F



Collageen: anti-Jo-1

* 2/30 positief, 1x SSc en 1x PM

anti-Jo-1anti-Scl70 ANA IIF

anti-Jo-1 ANA IIF



Polymyositis / anti-synthetase syndroom

ANA negatief, anti-aminoacyl-tRNA-synthetase

Anti-Jo1 (histidyl-tRNA-synthetase)

Anti-PL-7, -PL-12, -EJ, -OJ, -ZO, -KS

Niet altijd goed 

zichtbaar op HEp-2 !

Associatie:

Jo-1: prominente myositis

PL-7/-12: prominente longfibrose



Conclusie

Over het algemeen goede consensus

Variatie in kwalitatieve resultaten bij zwak positieve monsters

Variatie in kwalitatieve resultaten door testsubstraat

Variatie in kwantitatieve resultaten door verschillen in 

meetmethoden en harmonisatie probleem (RF, anti-dsDNA), 

dan wel door gebrek aan uniforme kalibratie (anti-CCP)
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