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Allergisch voor eenden??
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Extrinsieke allergische alveolitis (EAA)

* Extrinsiek: afkomstig van buiten
* Allergisch: een ‘over’-reactie van het immuunsysteem
op een stofje (allergeen) van buiten

* Alveolitis: ontsteking van de longblaasjes
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(a) Diagrammatic view of capillary-alveoli relationships

Figure 22.9a



Verschillende stadia: acuut, subacuut, chronisch
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Stages extrinsic allergic alveolitis

Inhalation of

the allergen
Granulocyte Lymphocyte
healthy infiltration infiltration Fibrosis or
alveolus + oedema + granuloma emphysema
After repeated
t 2 12 hours to .
Duration: 4-36 hours seyenal days contact with
the allergen
Maximum: 16 hours 24 hours Years




EAA: Veroorzakers
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Agentia

¢ Thermofiele actinomyceten o.a.:
- Micropolyspora faeni*
- Thermoactinomyces vulgaris

e Schimmels o.a.
- Aspergillus species
- Penicillium species

* Bacterién o.a.
- Bacillus subtilis

¢ Proteinen van
- vogels
- van knaagdieren
- van vis
- van insecten

¢ Chemicalién o.a.

- tolueendi-isocyanaat
ftaalzuuranhydride
trimellitietanhydride
kobalt
vluchtige substanties

* Medicamenten o.a. goud,
amiodarone, nitrofurantoine

Expositiebronnen

beschimmeld hooi
champignoncompost
luchtconditioneringssystemen
beschimmeld suikerriet

beschimmeld mout
beschimmelde kaas
beschimmeld hout en spaanders

detergentia
besmette wanden

duif, papegaai, parkiet, enz.
rat, cavia

vismeel

Sitophilus granarius

vernis, lak, schuim
epoxyresines
plastiek
slijpschijven

Syndromen

boerenlong
champignonkweke
ventilator- en saun|
bagassose

moutbewerkerslonz
kaasbewerkerslon
sequoiose en houtk

familiale hypersen§®
en zomerhuispneu

'y

vogelhouderslong
laboratoriumwerkerslong
vismeelwerkerslong
molenaarslong

diamantslijperslong
tapijtbewerkerslong

“drug-induced sensitivity
pneumonitis”

Eenden- of ganzendons

Donzen kussens/dekbedden

“Feather Duvet Lung”




EAA: Welk type allergie?
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Type Il allergie

lgG antistoffen tegen een allergeen in het bloed
- > immuuncomplexen slaan neer in de haarvaten

in de longen

Hoe meet je die antistoffen?

- Ouchterlony dubbele immunodiffusie
- Specifiek IgG mbv FEIA
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Precipitines: Ouchterlony dubbele immunodiffusie

’ Antigen Q"’ Antibody Microbiologynote.com

Agar gel
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Specifiek IgG tegen:
Aspergillus fumigatus
Micropolyspora faeni
Penicillium species
Duif

Eend

Gans

Parkiet

Papegaai

Kanarie
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Van: Irma Tindemans

Verzonden: woensdag 23 augustus 2023 13:07

Aan: 'c.roozendaal@umcg.nl' <c.roozendaal@umcg.nl>
Onderwerp: eendenveren IgG

Gevoeligheid: Vertrouwelijk

Hoi Caroline,

Ik heb een vraag over jullie allergie testen, bepalen jullie IgG tegen eendenveren met Phadia?

Het is ons opgevallen dat we de laatste 2-3 maanden een forse stijging zien in het percentage positieve uitslagen. We hebben nog niet kunnen ontdekken wat
de oorzaak is en Thermofisher geeft aan dat nog niemand hetzelfde probleem heeft. Doen jullie de bepaling regelmatig en zien jullie ook een stijging in
positieve uitslagen?

Groetjes,
Irma

2018

1 3 (7 %)
a7 1 0 1 (2%)
55 1 3 4 (7%)
70 19 6 25 (36%)
75 21 5 26 (35%)
88 37 21 58 (66%)
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Historische monsters nogmaals gemeten (op 25-08-2023)

Nog een keer meten...

Analyse datum Historische uitslag Uitslag op 25-08-23
12/01/2022 12 23
28/01/2022 15:05 8 16
e e
21/02/2022 15:39 18 3 Kijken naar lothummers
17/03/2022 16:36 31 58 o
06/04/2022 15:06 9 21
12/04/2022 10:21 4 17
12/04/2022 12:05 7 15
14/04/2022 14:01 9 22
2022 61 86 Lotwisseling caps en wells sIgG 2021/2022/2023 jym sIgG eend e86
202 2 17 29 Datum Phadia IC250/ Phadia 1 | Wijziging lot caps Wijziging lot conjugaat |
Start 05-01-2021 Phadia €250 368KS A3TES
11-01-2021 368KU
04-02-2021 A3TEG
03-03-2021 368KW
25-03-2021 368KX
30-03-2021 A3TE7
22-04-2021 368KZ
27-05-2021 368L1
Verzonden: maandag 28 augustus 2023 14:58 01-06-2071 A3TES
Aan: Lambeck, AJA (Ic) <a.j.a.lambeck@umcg.nl=; Haarsma-de Boer, G <g.haarsma@umcg.nl> 10-06-2021 368L2
CC: Roozendaal, C <c.rooczendaal@umecg.nl>; Bungener, LB <L.b.bungener@umcg.nl> 13-07-2021 368L5
Onderwerp: RE: probleem met IgG gendenveren IN23-01327/SM002882220 05-08-2021 368L7
10-08-2021 A3TES
Geacht Lambeck en H Best . Greet, 16-09-2021 368L8
eachte mevrouw Lambeck en Haarsma / Beste Annechien en Gree To10-2001 aTEC
. . 03-11-2021 368LB
Naar aanleiding van uw email is een klacht aangemaakt voor CoE Uppsala. 10-01-2022 368LC
11-03-2022 368LE
Omschrijving melding: 31-03-2022 368LH
05-04-2022 A3TEF

Finding more positive results for duck feathers (e86 IgG) starting July 2022 (in %)

In de bijlage tref je de registratie van melding IN23-01327 aan.

Hopende je hiermee voldoende te hebben geinformeerd. F i r m a V ra ge n ces




Andere slgG vogels
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September 2023

Bepaling niet meer uitgeslagen, brief naar aanvragers

Contact met firma:
- naast Microvida en UMCG één ander lab geklaagd

- eigen QC voor dit lothummer ook hoger, maar binnen specs
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Oktober 2023

SUMMARY OF INVESTIGATION:
A logﬁle analysis was prefonned and couldn’t confirm any instrument related issues.

Data for extracts and raw material for several different lots of ImmunoCAP Allergen e86
couldn’t confirm that the discrepant results were due to changing of raw material lots.

A batch record investigation was done. There were several non-conformity records but none
of them could be connected to the shift of the test result, rather the NC were related to the
documentation and lack of validation stamp in docan.

Reagent and sample study: Customers results can be confirmed by the inhouse study. 4
laG

positive samples and 1 negative sample were tested with 4 lots of InmunoCAP Allergen
e86. There is a clear increase of the test result when changing lot from

GL to GP, thus confirming the results from the customer. Since our ImmunoCAP tests are
based on biological material, there will always be a certain batch variation. Due to different
compositions of the Immunoglobulins in the serum samples they are more or less sensitive
to that variation, depending on which proteins they bind to. As stated in the dfu
“ImmunoCAP Specific IgG is an immunoassay for the quantitative measurement of allergen
and antigen-specific IgG antibodies in human serum or plasma. It is intended for in vitro
diagnostic use to asses lgG-associated immune response, as an aid to evaluate allergic
disorders in conjunction with other clinical findings”.
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Oktober 2023
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NEEDED CORRECTIONS/RECOMMENDATIONS

1. No further corrections/recommendations are necessary for Service.

N/A

2. No further corrections/recommendations are necessary for Customer.

N/A

3. No further corrections/recommendations are necessary for Commercial Org.
N/A

INITIATED CORRECTIVE ACTIONS

No corrective actions have been initiated. We will keep monitoring incoming complaints.
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Oktober 2023
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NEEDED CORRECTIONS/RECOMMENDATIONS

1. No further corrections/recommendations are necessary for Service.

N/A

2. No further corrections/recommendations are necessary for Customer.

N/A

3. No further corrections/recommendations are necessary for Commercial Org.
N/A

INITIATED CORRECTIVE ACTIONS
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December 2023

Gesprek Marco en Caroline met firma:

Twee opties:

- Firma stelt (nieuwe) referentiewaarden vast

voor de huidige eend

- Firma plukt nieuwe eend

UMCG Laboratoriumgeneeskunde
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Maar. 4,25
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and distributed @ new batch of ImmunoCAP Allergen e86, Duck feathers (518GR), which, in

our testing, have shown results more consistent with those prior to 2020,

Stefan gave some additional information regarding the Costumer Letter that was sent to Marco and Caroline in
March 2024:

The new lot number e86 caps 518GR was made from new batch raw material

This batch had more lower results like the batches before 2020

The lot numbers (518GL, 518GM, S18GN, S18GP) are not on stock at Thermo Fisher

From the beginning of March 2024 when e86 caps were ordered the new lot was sent out

The trend for more positive results were seen on more labs, other than the 3 labs with an official complaint

Caroline and Marco were both positive about the fact that global released a new batch and their complaint was
taken seriously.

UMCG Laboratoriumgeneeskunde
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Oktober 2023

study. The investigation shows that ImmunoCAP Allergen €86, lot GP, is within
specification for both positive control and negative control. When comparing with QC data
for past ImmunoCAP Allergen e86 lots, we could see a tendency that the non-specific

binding for lot GP is slightly higher compared to the other lots. This is however a normal

variation and the levels are still well within specifications for the product. The latest lot of

e86, 518GR were included in the inhouse study and showed similar results previous lots.
Qc

data for the different conjugates used by the customer were also investigated and were well

within specifications.

Regarding the question about possible false negative or false positive results, there is no
specific cut-off value for ImmunoCAP slgG assay. ImmunoCAP Specific 1gG is an
immunoassay for the quantitative measurement of allergen and antigen-specific lIgG

antibodies in human serum or plasma. It is intended for in vitro diagnostic use to asses
lgGassociated immune response, as an aid to evaluate allergic disorders in conjunction with

other clinical findings. It is recommended that each laboratory using ImmunoCAP Specific
lgG assay should set its’ own cut-off value based on the local patient population.

Since our ImmunoCAP tests are based on biological material, there will always be a certain
batch variation. Due to different compositions of the Immunoglobulins in the serum samples

they are more or less sensitive to that variation, depending on which proteins they bind to.
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April 2024: Verificatieplan nieuwe batch eend e86A

- monsters uit periode voor stijging uitslagen, dus 2018-
2019

- NB vries-dooi effecten: ook andere vogels

Verwacht: uitslagen vergelijkbaar met historisch

- bewaarde niet meer gemeten monsters 2023-2024

Verwacht: ongeveer 7% positief/ boven referentiewaarde

- gezonde controles

UMCG Laboratoriumgeneeskunde

Verwacht: negatief / < referentiewaarde




Resultaten verificatie

- “Nieuwe” batch 816GR is geen veer beter dan de
afgelopen batches

- In correspondentie van de firma stond al in oktober
2023 dat de “nieuwe” batch 816GR ook hogere resultaten
liet zien... Dus er is geen nieuwe eend geplukt

- Dan maar nieuwe referentiewaarden vaststellen voor
deze kreupele eend...

UMCG Laboratoriumgeneeskunde
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Gezonde controles n=30

Gezonde controles n=30
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Juli 2024 weer gaan draaien met ref = 25 mg/L

1 juli 2024 tot 1 januari 2025

totaal positief

22 (40 %)
20 (36%)

10 (18%)

........

8 (15%)

6 (11%)

80 mg/L 2 (4%)

— gevoelsmatig is een cut-off van 80 mg/L wel heel hoog.
95¢ percentiel Microvida Tilburg = 50 mg/L.

UMCG Laboratoriumgeneeskunde

Gelijktrekken beide laboratoria: voorstel cut-off 50 mg/L




Gaat er niets boven Groningen... Ligt Tilburg zoveel lager?
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Type lll allergie IgG AS eenheid : mg/L
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Dank aan:

UMCG Microvida

Rosa Lammerts Irma Tindemans
Greet Haarsma Marco Schreurs
Brigitte Dijkhuizen

Annechien Lambeck ThermoFisher

Laura Bungener Mireille van Kranenburg
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