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Collageen



Anti-dsDNA  
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2023.12022.1 2024.1

2022.1 

2023.1 

2024.1 

• FEIA blijft dominant
• Afname ELISA
• IIF software ondersteunend 

wisselend
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• Kwalitatief goede consensus bij negatief en evident positieve monsters, minder bij
zwak positieve monsters (variatie binnen en tussen methode)

Anti-dsDNA 

2023.2
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2023.2

• Gebrek aan kwantitatieve harmonisatie in enkele positieve monsters

2022.22024.1

Anti-dsDNA 



ICAP nomenclatuur voor HEp-2 IIF patroon
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Nucleair

N-homogeen

N-gespikkeld

N-dicht fijn gespik.

N-centromeer

N-nucleaire dots

N-nucleolair

N-kernmembraan

N-pleomorf

Cytoplasmatisch

C-fibrillair

C-gespikkeld

C-reticulair/AMA

C-golgi-achtig

C-staafjes en ringen

Mitotisch

M-centrosomen

M-spoeldraden

M-NuMa-achtig

M-intercel. bruggen

M-chromosomaal

SS-A (HEp2000)

Negatief

NTB

ANA
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Onderdelen binnen de collageen rondzending:
• ANA (HEp2 IIF screen)
• Aantal HEp2 IIF patronen
• Sterkste HEp2 IIF patronen

Richtlijn
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HEp-2000 substraat
getransfecteerd met Ro60 cDNA

• Kwalitatief goede consensus bij negatief/positief en keuze sterkste patroon, maar 
uitzonderingen

Score voor rapportage Nucleair-centromeer, AC-3

ANA



2023.1 anti-SSA/Ro60 positief

AC-26

• Kwalitatief goede consensus bij negatief/positief en keuze sterkste patroon, maar 
uitzonderingen

ANA

AC-25

ANA screen # patronen sterkste patroon

AC-4/AC-5

AC-4/AC-5 (ANA pos)
AC-25 (ANA neg)
AC-26 (ANA neg)



• Kwantitatief zeer beperkte consensus, hoge spreiding van IIF titers, ongeacht sterkte 

of manueel/software ondersteund

ANA titer
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Andrade et al. Autoimmunity Reviews. 2024

https://www.anapatterns.org/ -> nieuwe versie volgt!

Nieuwe ICAP nomenclatuur voor HEp-2 IIF patroon
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AC2 AC30

‘Nuclear dense fine speckled’
‘Nuclear (smooth) fine speckled pattern 

with stained metaphase plate’

Andrade et al. Autoimmunity Reviews. 2024
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Fijn gespikkeld patroon meer homogeen 
wat betreft grootte en sterkte van de 
spikkels, meer gelijk verdeeld in de 
interfasekern en de metafaseplaat.

Gespikkeld patroon verdeeld over de 
interfasekern met heterogeniteit in 
grootte, helderheid en verdeling van de 
spikkels, enkele dichtere en minder dicht 
gespikkelde gebieden. Metafaseplaat 
gespikkeld patroon met wat grove 
opvallende spikkels.
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AC2 AC30
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Retrospectieve studie met 310 monsters

Retrospectieve studie met 2560 monsters
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Andrade et al. Autoimmunity Reviews. 2024

ICAP nomenclatuur voor HEp-2 IIF patroon
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AC4 AC31

Andrade et al. Autoimmunity Reviews. 2024

‘Nuclear smooth fine speckled’ ‘Nuclear myriad discrete tiny dots speckled’
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Ontelbare kleine, afzonderlijke spikkels, 
chromatine van mitosecellen is niet 
aangekleurd.  

Antistoffen tegen SSA/Ro60

Fijn gespikkeld patroon, chromatine van 
mitosecellen is niet aangekleurd.

Antistoffen tegen SSA/Ro, SSB/La, Mi2, 
TIF1gamma, Ku
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Moeten AC codes worden doorgevoerd in de collageen 

rondzending?  

https://encrypted-tbn0.gstatic.com/images?q=tbn:ANd9GcTaSquzLi6YwetL2vNcB3t7e6TjCi8AiGtmSauOd0NGo8kqg9XTLRTZUb0

A. Nee
B. Ja, individuele AC codes volgens competent level
C. Ja, groepen van AC codes, bijvoorbeeld: 

Homogeen (AC-1)
Gespikkeld (AC-2, -4, -5, -30, -31)
Centromeer (AC-3)
Nucleolair (AC-8, -9, -10)
Nucleaire dots (AC-6,-7)
Topo 1 (AC-29)  
Cytoplasmatisch (AC-15 tot AC-23)
Mitotisch (AC-24 tot AC-28)
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SmD

Expertwaarde o.b.v. consensus verschillende 
testsystemen in verzendlab en in rondzending:

FEIA: anti-SmD dubieus (recombinant)
EUROIMMUN blot: anti-Sm positief (natief)
MIKROGEN blot: anti-SmB en anti-SmD positief (recombinant)

ELISA/CLIA: anti-Sm positief

• Kwalitatief goede consensus bij ENA typering, maar enkele opvallende verschillen

Fout-negatieve uitkomst

Anti-ENA
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RNP

Uitkomsten verschillende 
testsystemen in verzendlab en rondzending:

FEIA: anti-U1RNP negatief (recombinant)
EUROIMMUN blot: anti-U1RNP/Sm zwak positief (natief)
MIKROGEN blot: anti-RNP68, -RNPA, -RNPC negatief 
(recombinant)

ELISA: anti-RNP negatief
CLIA: 2023.2 A anti-RNP negatief 

2023.2 C anti-RNP positief

Fout positieve uitkomst



Vaste fase screen SS-A (60 kD)

Vaste fase screen

SS-A (60 kDa)

Verschillen binnen
een testsysteem
tussen screen en
single-plex assay

anti-SSA/Ro60 positief monster
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Reuma



Reumafactor (IgM)

2022.1 2024.1

2022.1 

2023.1 

2024.1 

• FEIA en turbidimetrie dominant
• Nefelometrie en ELISA

2023.1
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• Kwalitatief goede consensus bij negatief en evident positief, minder bij zwak 
positieve monsters door methode en cut-off variatie.

Tweedeling turbidimetrie

Reumafactor (IgM)

Nefelometrie + turbidimetrie: negatief
FEIA + ELISA: positief



• Kwantitatief soms gebrek aan consensus, met name bij zwak positieve monsters 

Reumafactor (IgM)



≤1 ULN
>1≤3 ULN
>3 ULN

Kwantitatief: score o.b.v. “upper limit of normal” (ULN) categorie

(bovengrens dubieuze gebied)



2024.2A 2024.2D2024.2E

Reumafactor (IgM) – ULN categorie

Consensus afhankelijk 
van concentratie



Anti-CCP

2022.1 2024.1

2022.1 

2023.1 

2024.1 

• FEIA dominant
• CLIA en ELISA

2023.1
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• Kwalitatief goede consensus, bij laag positieve monsters enige gebrek aan consensus

Anti-CCP



• Kwantitatief goede consensus, bij laag positieve monsters enige gebrek aan consensus

Anti-CCP – ULN categorie



• In het algemeen goede prestatie van de meeste deelnemers

Collageen

• Kwalitatief goede consensus, enkele discrepanties

• Kwantitatief bekende variatie in IIF ANA titer en anti-dsDNA IU/ml

Reuma

• Kwalitatief goede consensus, bij zwak positieve monsters gebrek aan consensus

• Kwantitatief variabele consensus en afhankelijk van concentratie

Collageen en reuma rondzending

Conclusie 2022-2024  
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Tot slot
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De collageen en reuma rondzendingen vallen sinds 27 november 2024 binnen de 
scope van accreditatie van de SKML volgens ISO/IEC 17043:2010 met 

registratienummer R023 bij de Raad voor Accreditatie.

In augustus 2025 voert de RvA een herbeoordeling uit tegen de nieuwe norm,   
versie ISO/IEC17043:2023, waarin deze rondzendingen ook worden meegenomen.
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