Kruisreactiviteit vitamine D assays

Pilot rondzending sectie Endocrinologie SKML

Erika Huijser
AIOS klinische chemie, OOR Leiden

skml

Stichting Kwaliteitsbewaking
Medische Labaratoriumdiagnostiek



y

skml

Stichting Kwaliteitsbewaking
Medische Laboratoriumdiagnostiek

De spreker heeft

Geen financiéle banden met de IVD industrie

Geen sponsoring door belanghebbende industrie

Geen honoraria van belanghebbende industrie

Geen aandeelhouder van belanghebbende industrie

Geen andere relaties met belanghebbende industrie die gezien kunnen worden als
belangenverstrengeling



S 50 metabolieten Zoogdieren en algen Planten en schimmels
7-dehydrocholesterol Ergosterol
> 99.9% gebonden aan VDBP en albumine | W !
Previtamine D3 Previtamine D2
l Atijd l
Activiteit via o.a. VDR Vitamine D3 Vitamine D2
(colecalciferol) (ergocalciferol)

25-hydroxylase l
lever

Vitamine D <50 nmol/L: 40% Europa
Vitamine D <30 nmol/L: 13% Europa

Associaties met diverse chronische en acute ziektes
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25(0OH)D als maat voor vitamine D status /

Doel vitamine D bepaling: vitamine D status + effect suppletie

25(OH)D (D3 + D2) beste maat voor vitamine D status

 Metaboliet met hoogste concentratie in serum

* Lange halfwaardetijd, 2-3 weken

* Relatief stabiel, geen invloed van calciuminname of leefstijl

* Beperkte verdeling in vetweefsel

 25-hydroxylase vertoont 1¢ orde kinetiek

* Lage 25(OH)D in rachitis en osteomalacie

* Associatie met klinische uitkomsten, zoals botmineralisatie, fractuurrisico
 Som van synthese in huid en inname via dieet

Makris K, et al. Clin Chim Acta. 2021 Jun;517:171-197.



Accurate meting 25(OH)D: zowel 25(0OH)D, als 25(0OH)D, meten
25(0OH)D, supplementen zijn in diverse landen verkrijgbaar

Immunoassays
* Antilichamen of vit.D-bindende eiwitten met verschillende affiniteit voor D; en D,
* Uitdaging om D, en D, equimolair te kwantificeren

Doel pilot
In kaart brengen van kruisreactiviteit van 25(OH)D assays voor 25(0OH)D2,
gebruikmakend van de infrastructuur van SKML rondzendingen
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(1) Dirks, N. F., et al. (2016). Clin Chim Acta 462: 49-54.



Berekening kruisreactiviteit /
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Gemeten waarde vitD = recovery * concentratie 25(0OH)D3 + kruisreactiviteit * concentratie 25(0OH)D2
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Cavalier, E., et al. Clin Chem Lab Med 2011; 49(3): 555-558.



Waardetoekenning /

== 2022 2023.1A 2023.1B
— = D2 D3 Totaal D2 D3 Totaal D2 D3 Totaal
LC-MS/MS 1 70 654 724 214 656 87,0
LC-MS/MS 2 1,2 780 792 220 77,0 99,0
LC-MS/MS 3 05 793 798 188 80,5 99,3
LC-MS/MS 4 88,0 92,0
Mediaan 22,3 60,8 1,2 780 795 21,4 77,0 955

Gemeten waarde vitD
concentratie 25(0OH)D3

Recovery =

Gemeten waarde vitD — recovery * concentratie 25(0OH)D3
concentratie 25(0OH)D2

Kruisreactiviteit =



Recovery 25(OH)vitamine D3 /

Aantal deelnemers Gemeten vitD Recovery D3

={ LAB b (nmol/I) (%)
ojagg|a| Methode 2022 2023.1A 2023.1B 2023.1A 2022 2023.1A
LAB Beckman Coulter Access/DxI 7 8 7 77 89 98
glaoomn Abbott Architect 5 4 4 77 93 98
— Diasorin Liaison 6 5 5 74 88 95
‘__ Siemens Dimension Vista 1 2 2 81 100 103
8 E IDS ISys 1 2 1 69 90 88
. Siemens Advia/Centaur 3 3 3 73 95 94
e{LAB Roche Cobas 31 37 31 80 98 102
i b b Siemens Atellica 6 72 94 93
Fujirebio Lumipulse 2 2 1 73 97 94
Abbott Alinity 2 2 2 76 92 98

Gemeten waarde vitD
78,0 nmol/l 25(0OH)D3

Recovery 2023.1A =



Kruisreactiviteit 25(OH)vitamine D2 /

= |lE|AnB|:| = Recovery D3 Gemeten 25(0OH)D Kruisreactiviteit 25(0OH)D2
o|ooo ﬂ (%) (nmol/I) (%)
Methode 2022 2023.1A 2022 2023.1B 2022 2023.1B  Bijsluiter
={LAB Beckman Coulter Access/DxI 89 98 66 261 53 882 100
i = Abbott Architect 93 98 65 86 35 48 81
‘_- Diasorin Liaison 88 95 71 95 77 105 100
EE Siemens Dimension Vista 100 103 67 105 28 121 94
— IDS ISys 90 88 65 78 45 49 105
_. = Siemens Advia/Centaur 95 94 73 88 68 72 105
(3888 Roche Cobas 98 102 69 96 41 81 94
- Siemens Atellica 94 93 61 90 20 90 105
Fujirebio Lumipulse 97 94 77 94 78 104 100
Abbott Alinity 92 98 66 89 46 64 81

Gemeten waarde vitD — recovery * 77 nmol/L 250HD3
21,4 nmol/L 250HD2

Kruisreactiviteit =



Conclusies en discussie /

Limitaties

* Slechts 1 monster per conditie

*  Voor sommige methoden weinig deelnemers

* Waardetoekenning niet o.b.v. RMP — bevestiging concentraties met RMP gepland

Verschil in kruisreactiviteit endogeen en gespiked 25(0OH)D2
* In overeenstemming met eerdere observaties [1-3]
* Bindende eiwitten, hydrofobe eigenschappen 25(0OH)D

Spiking niet geschikt om kruisreactiviteit van vitamine D metabolieten te bepalen

Verschillen met bijsluiters fabrikanten, m.n. bij endogeen 25(0OH)D2 [4-5]

[1] Carter GD, et al. J Steroid Biochem Mol Biol. 2007 Mar;103(3-5):480-2. [2] van den Ouweland JM, et al. Clin Chem Lab Med. 2014 Mar;52(3):373-80. [3] Horst RL. J Steroid Biochem Mol Biol.






