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immuunrespons op allergeen

a Sensitisation b Challenge
Peanut o Peanut
& allergen ©Q allergen
Gastric
mucosa -
'l' Allergen-
Dendritic specific IgE
cell
MHC class I

Allergen peptide —+

Maive T cell

IL-4

Th2 cell R B cell
IL-4, IL-13

Release of

inflammatory
mediators

Gastrointestinal Extra-intestinal
symptoms symptoms
Mouth swelling Pruritus
Diarrhoea Urticaria
Vomiting Angioedema
Asthma
Anaphylaxis




laboratorium diagnostiek allergische ziekten
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laboratorium diagnostiek allergische ziekten

a Sensitisation
Peanut
& allergen

Gastric
mucosa

'lr Allergen-

Dendﬁitic spec‘i'ﬁc IgE
ce : ; g ; 4 ﬁ}ﬂ
MHC class I ?‘%"/ gﬁ;

Allergen peptide =«

Naive T cell \
IL-4 A

Th2 cell - _r B cell
IL-4, IL-13



allergie diagnostiek type |

Serologie | Huidtest ______Provocatie test

IgE IgE IgE
Mest cel reactiviteit Mest cel reactiviteit

Eindorgaan reactiviteit

sIgE detectie # allergische ziekte



IgE respons tegen worminfecties




laboratorium diagnostiek allergische ziekten
- Iimmuno assay -

Hoe (veel) en waaraan allergeen is

O 4%*%@9 gekoppeld, beinvloedt:
A\ comony oo - Behoud van allergeen structuur

- Blootstelling aan antistoffen (ook IgG)

7\
@

- Reactiviteit tegen drager/koppeleiwitten

INDIRECT ELISA - Sensitiviteit en speC|f|C|te|t van testen



laboratorium diagnostiek allergische ziekten
- Immuno assay -

FEIA/ blot/ ISAC/ ALEX CLIA

“Classical” solid
phase format

Fluid
phase format

\ Anti-
Anti- IgE
IgE '
Alien slgE Particles
with allergen
Slge extract or g3 exctract or
component § - ’component'
L &
Solid phase Fluid phase
(well, polymer,

chip, bead)



laboratorium diagnostiek allergische ziekten
- Immuno assay -

FEIA

\
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SKML allergie type | rondzending

> 250 laboratoria uit 14 verschillende landen

» 4 rondzendingen, 3 monsters, 3 allergeenbronnen per monster/ jaar
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Allergie Rondzending 2024

Rondzend | Code Afvul |volume Ara |Ara |Gal |Glv |Gly |Gly |Cor |Cor |Cor ] Voedsell
nummer volume 1¢ 28 3 de | Se | be |9 |hg |d1 |md|lms |me |a1l |a9 |a14 Mix Inhalatie
2024.01 ALL-41 0.5 160 D1 Gb | Gb GX3 |
2024.02 ALLZ3-01 0.5 145 - We | E3 WX3 |
2024.03 negatief 0.5 145 F4 [F13 | T4 TX9 vV
2024.04 ALL22-D5c 0.5 145 M2 | Mo 13 Mx1 |
ALLZ3-02
2024.05 |22 | 065 | 180 | F2 | F4 | E1 |F202| F17 |F256 19 (32|10 | GX3 v
ALL18-02
2024.06 10x 0.65 180 F3 |F13 | F14 0.8 0.5 05 TX9 v
aangeyuid
2024.07 ALL22-D8b 0.5 145 We | G5 Gk WX3 |
ALL18-02
2024.08 4x 0.65 180 F1 | F14 21 107 1.2 1.3 vV
aangevuld
2024.09 ALL22-07 0.5 145 E1 E3 E5 GX3 |
2024.10 ALL-49 0.5 160 D1 T3 T4 TX9 |
2024.11 negatief 0.5 145 F3 F2 F1 MX1 v
ALLZ3-01
202442 |55 | 05 | 145 - 3 X9 |
Klasse 1 .
opties:
Klasse 2
e aosa | 0L E
Negatief » specifiek IgE (voedsel- en inhalatiescreen, allergeen mixen, -extracten en -componenten)
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255 laboratoria uit 14 verschillende landen
4 rondzendingen, 3 monsters, 3 allergeenbronnen per monster/ jaar

12 donoren 0.5 L/ jaar

Resultaten zijn online inzichtelijk (www.allergyqc.com)
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Datum 1 december 2024
Referentie
Onderwerp : Jaarbrief allergie rondzending 2024
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Deelnemers

In 2024 hebben 255 laboratoria uit 14 verschillende landen deelgenomen aan 4 rondzendingen met telkens
3 monsters per ronde. Van de resultaten is 72% geproduceerd met de Thermo Fisher ImmunoCAP, 22%
met de Siemens Immulite en 6% met een andere methode.

Prevalentie van sterk afwijkende resultaten

We hebben uitgezocht hoe vaak het voorkomt dat een individueel laboratorium een resultaat heeft dat sterk
afwijkt van het gemiddelde voor de betreffende methode (een “blunder”, bij een afwijking van meer dan 2
klassen t.0.v. het gemiddelde). Tabel 1 laat zien dat de prevalentie hiervoor 0.04% bedraagt voor Thermo
Fisher en 0.2% voor Siemens. Voor “vals negatieven” (een klasse 0 resultaat bij een klasse 2 of hoger)
worden vergelijkbare percentages gezien, bij "Overig’ liggen beide percentages hoger.

Tabel 1. Prevalentie van Blunders allergenen en Allergeen componenten.

2024 2023
Fabrikant Aantal Aantal Percentage Aantal Aantal Percentage
Resultaten | Blunders Blunders Resultaten | Blunders Blunders

“Blunder” (afwijking van meer dan 2 klassen)

Thermo Fisher 4678 2 0.04% 4697 2 0.04%
Siemens 1429 3 0.2% 1368 2 0.09%
Qverig 352 0 0.0% 378 3 3.0%
“Vals negatief’ (klasse 0 resultaat bij gemiddelde klasse 2)

Thermo Fisher 4678 3 0.06% 4697 4 0.09%
Siemens 1429 6 0.4% 1368 6 0.4%
Qverig 352 17 4.8% 378 31 8.2%
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Historisch Overzicht

Via de website kunnen historische overzichten per allergeen worden opgevraagd. In beeld komen dan de
resultaten voor het betreffende allergeen vanaf 2006. Als voorbeeld is in figuur 2 het historisch overzicht van
Tarwe (F4) afgedrukt. Te zien is dat door de jaren heen met Thermo Fisher frequent hogere meetwaarden
gevonden worden dan met Siemens, waarbij dit vanaf 2019 minder het geval lijkt. 4 keer heeft Siemens
negatief en Thermo Fisher positief gerapporteerd.

Figuur 2. Historisch Overzicht Tarwe (F4).

1. Thermo Fisher (Phadia) 2. Siemens (DPC)
mean * cv* n mean * e n

2006 02 0.00 0 000 .

2006 12 0 00 - ol 000 1

2007 01 263 66|  134] 161 107 78
2007 06 3435 72| 135 19 84| 10 6 80
SONE N6 N _RR e 125 n aal 127 77

Preview 2025

Het ontwerp van de rondzending in 2025 is hetzelfde als in 2024.
Voor wie geinteresseerd is, een uitgebreide evaluatie van resultaten van 16 jaar SKML allergie rondzending
is recent gepubliceerd in Clin Chem Lab Med. 2023 Nov 28. doi: 10.1515/ccim-2023-0862.



SKML 2024 type | allergie jaarbrief

F-allergenen

@ E-allergenen

@ D-allergenen

Siemens (kIU/L)

@ Overige

17.5
Thermo Fisher (kIU/L)




DE GRUYTER Clin Chem Lab Med 2023; aop

Michiel Heron*, Marco W.). Schreurs, Inez-Anne Haagen, Bernard China, Ana Paula Faria,
Anna-Riitta Vanhanen, Marc Thelen and Cas W. Weykamp

Allergy: Evaluation of 16 years (2007-2022) results
of the shared external quality assessment

program in Belgium, Finland, Portugal and The
Netherlands



DE GRUYTER Clin Chemn Lab Med 2023; aop

Michiel Heron*, Marco W.J. Schreurs, Inez-Anne Haagen, Bernard China, Ana Paula Faria,
Anna-Riitta Vanhanen, Marc Thelen and Cas W. Weykamp

Allergy: Evaluation of 16 years (2007-2022) results
of the shared external quality assessment

program in Belgium, Finland, Portugal and The
Netherlands

v Veel verschillende allergeenbronnen (screen, mix, extracten en componenten)
v' Resultaten verzameld over een lange periode (16 jaar)
v' Methodevergelijking
- overeenkomst
- indien niet, wat is correlatie kliniek?
- trend CV tussen laboratoria
v" Analyse monster stabiliteit en validatie van verdunnen
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Total IgE
Inhalation Mix Food Screen
gx3 fp5
Peanut Fish Soy Bean
f13 f3 f14
Aravh 2 Ara‘h 8 Gly vm4 Glymb5 Glym®6

Total IgE

A

y
Screens & Mixes

\

Specific IgE

v

Components



Siemens

10
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total IgE

1000 10000

100

100
Thermo Fisher

1000

10000

(Immulite, Siemens). The total IgE results of both groups
were very close to the unity line over a wide range from less
than 10 to more than 1,000 kIU/L. This may reflect the
availability of a reference material, both CLIA and FEIA total
IgE methods are calibrated against the 3rd WHO Interna-
tional Standard for human serum IgE, 11/234 [11].



Siemens
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5 3 27 24
4 52 19
“ 3 1 63 58 4
c
E
(V]
1 12 12 22 1
0 116 11
0 1 2 4 5
Thermo Fisher
overeenkomst Thermo Fisher Siemens
perfect 54%
acceptabel 40% 10% 1 klasse hoger | 30% 1 klasse hoger
_ 6% 3% 2 klassen hoger | 3% 2 klassen hoger




SKML allergie type | 2007-2022, methodevergelijking

Siemens

Thermo Fisher

Of 34 discordant cases, Thermo Fisher had the better clinical
accordance in 19 occasions (56 %), in 9 cases (26 %) Siemens
results had a better clinical correlation and in 6 cases (18 %)
clinical accordance was inconclusive.
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Thermo Fisher

1 10 100
mean value

1000

® total IgE
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CV <10%

sIgE

total IgE
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interlaboratory %CV
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Siemens

10 100 1000
mean value

@® total Igk
@ extract sIgE

‘ CV<10%| slgE | total IgE
Thermo Fisher| 86% 99%
Siemens 76% 93%

10000




interlaboratory %VC

(sIgE, tIgE, mixes, screens)
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Manufacturer A. Median (range) between
laboratory CV
2007 - 2014 2015 - 2022
| Thenmo Fisher 7 8% (5. 7-135) 66% (54—-862)




interlaboratory %VC

(sIgE, tIgE, mixes, screens)
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L

Siemens

Manufacturer A. Median (range) between
laboratory CV
2007 - 2014 2015 - 2022
| Thenmo Fisher 7 8% (5.7-135) 6.6% (54—-82)
slemens f3% (5.7-124) /7% (69-119)




Evaluatie:

Lage interlaboratorium CV gedurende langere periode
Goede overeenkomst semikwantitatieve klassen Thermo Fisher en Siemens
Verschillen in kwantitatieve resultaten mogelijk door verschillende productie

Resultaten m.b.t. stabiliteit en verdunning tonen lage CV voor totaal IgE,
lage CV voor slgE voor Thermo Fisher en hogere CV voor Siemens
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Publicatie 2004!

Assessment of Specific [gE Assay
Using DPC’s IMMULITE® 2000

L. Guilloux**, C. Hamberger®
‘Unité d'immuno-allergologic, laboratoire Marcel Méricux, 19 avenue Tony-Garnier, 69007 Lyon, France
‘Laboratoire LCL, département d’allergologie, 78, avenue de Verdun, 94200 Ivry-sur-Seine, France

Ahbstract

An automated method for quantitative specific IgE measurements was recently released by DPC on the IMMULITE® 2000, a system
based on chemiluminescence. We evaluated the analytical performance (intraassay and interassay precision, binding capacity and
specificity) of this method for 28 individual inhalant allergens and an inhalant screening panel (DPC AlaTOP®). The results obtained
with 2112 sera were compared to those obtained with Pharmacia’s CAP System (RIA), the routine method used in our laboratory.
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THAT'S GooD ENOVGH.

v' Hangt af hoe je er naar kijkt
v Calibratie m.b.v. referentie materialen
v' Gebruik van identieke allergeenbronnen
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immuunrespons op allergeen

a Sensitisation b Challenge
Peanut o Peanut
& allergen ©Q allergen
Gastric
mucosa -
'l' Allergen-
Dendritic specific IgE
cell
MHC class I

Allergen peptide —+

Maive T cell

IL-4

Th2 cell R B cell
IL-4, IL-13

Release of

inflammatory
mediators

Gastrointestinal Extra-intestinal
symptoms symptoms
Mouth swelling Pruritus
Diarrhoea Urticaria
Vomiting Angioedema
Asthma
Anaphylaxis




mestcel degranulatie: fast and furious




fysiologische effecten degranulatie
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ontgiften vreemde vaatverwijding
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\ histamine
prostaglandine
ectoparasiet, "
beperking en * huid L — cells/ .
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tryptase

basale tryptase productie b}
~ mestcel ‘load’

Secrelory.
= !nnuk /

. : \ *IM re tetramer of

/ G)‘\ |/ 5.::;pu:e‘:c:§mea

|‘ &% /by proteoglycans:
L WEBL 7 membrane-attached

Continnous
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Guidelines recommend obtaining blood tryptase level
within 15 minutes to 3 hours after onset of anaphylaxis or severe allergic
reaction with follow up basal level at least 24 hours after resolution of
anaphylaxis symptoms regardless of mitial tryptase level. We seek to

2 4
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Defining baseline variability of serum tryptase @ Check for updates
levels improves accuracy in identifying
anaphylaxis

Allyson Mateja, MSPH,? Qinlu Wang, MS,? Jack Chovanec, BS,® Jiwon Kim, BS,® Kenneth J. Wilson, PhD,¢
Lawrence B. Schwartz, MD, PhD,® Sarah C. Glover, DO,% Melody C. Carter, MD,° Dean D. Metcalfe, MD,°

Erica Brittain, PhD,? and Jonathan J. Lyons, MD*® Bethesda, Md: Jackson, Miss: Richmond, Va; and Gainesville, Fla
GRAPHICAL ABSTRACT
N . . . . g e . . ~pE = = = = -
0 A simple ratio of acute to baseline tryptase improves specificity in confirming anaphylaxis Clinical implications: A ratio of 1.685 (acute tryptase/BST) de-

fines a threshold change in serum tryptase that improves the
ability to distinguish BST variability from anaphylaxis.

m National Institute of Allergy and Infectious Diseases

£ macting msmarch to undarstand, Sat, s e e Aefecies, Immnsipe, e aleps damsas

Total Rise In Peripheral Tryptase After Systemic Event (TRIPTASE) Calculator

The change in total serum tryptase is NOT consistent with the clinical diagnesis of anaphylaxis.
Baseline Tryptase [ng/mL):

22 0

Acute fryptase measurement* (ng/mL)

"]

| Thrmsimli i https://triptase-calculator.niaid.nih.gov/

improved specificity

30

Clinical Suspicion
20%+2 rule
Possible -

“Total serum tryptase measured within 4
hours of symptom enset during an
apisode suggestive of a systemic
Immediate hypersensitivity reaction.
Dizclaimer: A fallure to detect a
significant increase in s
during an acute event

rum tryptase
joes not rule out
the diagnosis of anaphylaxis, -

Analyze my data [ T #n 30

Baseline Tryptase (ng/mL)
== Drpdiction Threshold ==Line of identity @ Your patient

Acute Tryptase Measurement (ng/mL)
L

https:/itriptase-calculator.niaid.nih.gov/
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GRAPHICAL ABSTRACT

'@' A simple ratio of acute to baseline tryptase improves specificity in confirming anaphylaxis

m National Institute of Allergy and Infectious Diseases
Loading ressarch o understand, tmat, snd pravent infectious, amunsiogic, and alergic dssases

Total Rise In Peripheral Tryptase After Systemic Event (TRIPTASE) Calculator

The change in total serum tryptase is NOT consistent with the clinical diagnosis of anaphylaxis.
Baseline Tryptase (ng/mL):

601
22

Acute tryptase measurement* (ng/mL): a = Threshold ratio
30 .
improved specificity
Clinical Suspicion 20%+2 rule
o

Possible v

*Total serum tryptase measured within 4
hours of symptom onset during an
episode suggestive of a systemic
Immediate hypersensitivity reaction,

Disclaimer: A fallure to detect a

significant increase in serum tryptase

Acute Tryptase Measurement (ng/mL)
o

during an acute event does not rule out

the diagnosis of anaphylaxis. P

Analyze my data 0

Baseline Tryptase (ng/mL)

== Prediction Threshold ==Line of identity @ Your patient

https:/itriptase-calculator.niaid.nih.gov/ 1@
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LETTER

DOl 10.1111/all. 15359

Tryptase reference ranges are age-dependent in a large
population-based cohort

Marjan C. Slot?

Luuk H. J. Claessen®
Judith A. P. Bons?

Paul P. C. A. Menheere?
Chris M. G. Nieuwhof"

2
Douwe de Boer

l[lepartment of Allergology and Clinical Immunology,
Maastricht UMC+, Maastricht, The Netherlands

*Central Diagnostic Laboratory, Maastricht UMC+, Maastricht,
The Netherlands




tryptase referentiewaarden

TABLE 1 Tryptase medians and reference ranges by age based
on Bhattacharya analysis

Age

category 2_5th 97.5th
(years) N percentile Median percentile
0-9 186 174 3.92 8.74
10-19 279 1.52 3.33 7.28
20-29 545 148 3.31 744
30-39 582 1.52 3.71 8.35
40-49 866 1.72 3.80 8.40
50-5% 1141 197 440 282
60-69 289 209 477 109
70+ &40 212 5.37 13.6

MNote: All values are expressed in pg/L.
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Tryptase concentration (pg/L)
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Tryptase concentration (ug/L)

-===« common 95th percentile of manufacturer == « 97 .5th percentile of this study
median value of this study -+ 2.5th percentile of this study

16 4

144

Tryptasereferentiewaarden

Ingezonden brief bij Slot MC, Claessen LH, Bons JA, et al. Referentiewaarden voor tryptase zijn in de algemene
populatie leeftijdsafhankeljk. Ned Tijdschr Allergie, Astma, Kliin Immunol 2022;22(4):123-8.

dr. M. Heron', dr. P. Holm?=, dr. M. Stadermann®*®, drs. Z. Tempels-Pavlica*s

(NED TIJDSCHR ALLERGIE, ASTMA, KLIN IMMUNOL 2022;22(4):122)
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SKML tryptase

Tryptase

Juistheid
Precisie
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Scorepictogram
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Methode
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Uw factor
Methodefactor
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