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Eiwitten

Hoe zat het ook al weer….

Plasma eiwitten
Sectie humorale immunologie



In 2011, Example IgG

Calibrated to CRM 470 in 2003: 13.0 g/L

Mean Measured in EQA 2006: 12.7 g/L
Mean Measured in EQA 2009: 13.5 g/L

Recovery 2006 = 12.7/13.0 = 98%
Recovery 2009 = 13.5/13.0 = 104%

Harmonisation Proteins
SKML Approach and Results 2003 - 2009



Stability

Batch lyophilised stabilised samples

Double check:

-Formal stability testing 2003 – 2009: 
No change in results

-EQA sample in 2003, 2006 and 2010:
No change in results



Commutability

This could be an issue: Lyophilised and Stabilised?

EQA programme (thus results 120 labs)
- Fresh frozen serum sample
- Lyophilised Stabilised sample (native human serum)

Ratio lyophilised/fresh frozen for all proteins

Example
Method Roche Beckman           Siemens          Abbott
Lyophilised 9.7                  8.2                     8.9                10.3
Fresh Frozen          8.2                   6.9                     7.4                 8.7
Ratio                      1.18                 1.19                   1.20               1.18

Ratio’s not significantly different: sample is commutable



Targeting

Possible for proteins in ERM 470

EQA Programme 2012
- All labs ampoule ERM 470 as EQA sample
- All labs lyophilised sample as EQA sample; this sample is included

in EQA programmes 2012, 2013, 2014, 2015, 2016 and 2017

Target ERM470 = self explaining: the certified target

Target lyophilised sample derived from EQA results labs

Example;
Mean measured (56 labs) AAT all labs in ERM470:                  1.15 g/L
Mean measured (56 labs) AAT all labs in lyophilised sample:   1.32 g/L
Target ERM 470                                                                         1.12 g/L

Target lyophilised sample = 1.12/1.15 X 1.32 =                        1.286 g/L





Standardize if possible

Harmonize if standardization is not possible

Analytisch Fundament



Gebruik van referentie materiaal
ondersteund met een doorloper



IgM in 2015 en 2017



IgM in de M-prot SKML rondzending 2017.4IgM in 2018, combi immunochemie rondzending



2019: IgM, 
In samenwerking met Firma:
Probleem: voor gevriesdroogde monsters is er een matrix effect voor firma A in de SKML rondzending.
Probleem wordt niet gezien in de Instand (D’land)rondzending met plasma en/of serum, lyophilised.
Acties SKML:
a. ingevroren serum geprobeerd: is beter maar nog steeds matrix effect 
b. gefiltreerd serum en serum uit andere bron dat ingevroren is geprobeerd: probleem blijft 
Opmerkelijk is dat de apparaat Y een lab geen matrix probleem heeft als met "eigen protocol“ gewerkt wordt. Dit wekt de suggestie dat er 
iets subtiels is met de meting/reagens van firma A. Bij patienten ook grote kans op problemen?
c. gedelipideerd serum, waarneming met IgM ontvet:

1. geeft verhoogde waardes op firma B.
2. Firma C: ingevroren poolserum en gedelipideerd gemeten waardes overeenkomend met ref materiaal (delipideren heeft geen effect, gemeten 

waardes waren goed en blijven goed.)
3. gemeten op Firma D (afh van protocol, zie eigen protocol) waardes  overeenkomend met ref materiaal 

Voorstel:
Scoren op methodegroep

Conclusie: 
Wat is er aan de hand?



2023, IgM: 
plasma eiwitten vs M-proteïne



Albumine 2013
Legenda:
Abbott
Roche
Siemens
Siemens
Beckman
Beckman



2019



Albumine: plasma eiwitten vs klinische chemie



B2-microglobuline in 2015 en 2019
Waar wordt tegen gestandaardiseerd?
ERM470k (SKML) of WHO 1987 (firma)





B2-microglobuline in 2024, verbetering sinds 2019?…..



ACTIE?
Ja/Nee?
Hoe dan?
- Gebruik van referentie materiaal
- Factor door laboratorium ingevoerd
- Aanbeveling aanpassing methode
- Herstandaardisatie door firma
- Gebruik van dezelfde standaard? Invloed op ref waarden?



Laboratorium

Patient Arts
Optimale
Diagnose 

Behandeling

Optimale Diagnose & Behandeling 
= Optimale Laboratorium Test:

- Zelfde Uitkomst 
- Zelfde Referentiewaarden 
- Zelfde Beslisgrenzen
- Zelfde Literatuur



Analytisch Fundament

Laboratorium

Patient Arts
Optimale
Diagnose 

Behandeling

Optimale Diagnose & Behandeling 
= Optimale Laboratorium Test



Optimale Immuno Chemie

Laboratorium

Patient
Arts

Transfer
Fabrikant

Checks/Balances
SKML

Analytisch Fundament
- Referentie Methode? Arb. (IRMM)
- Referentie Materiaal?Ja (CRM 470)
- Wereldwijde Erkenning? Ja
- Wereldwijd Gebruik

doorRondzenders? SKML 2014
door Fabrikanten? ……



Combi immunochemie
Sectie humorale immunologie

The main step toward achieving the 
standardization of plasma protein measurements 
has been the production, by the Committee on 
Plasma Proteins of the International Federation of 
Clinical Chemistry and Laboratory Medicine(IFCC), 
of the Certified Reference Materials, CRM470 for
15 human serum proteins



ACTIE?
Ja/Nee?
Hoe dan?
- Gebruik van referentie materiaal
- Factor door laboratorium ingevoerd
- Aanbeveling aanpassing methode
- Herstandaardisatie door firma
- Gebruik van dezelfde standaard? Invloed op ref waarden?

- Blijf communiceren



Standardize if possible

Harmonize if standardization is not possible

Analytisch Fundament

22 februari 2023 - De bron van de doelwaarde
Er bestaat noch voor C3, noch voor b2m een referentiemethode. 
Daarom is voor de waardetoekenning aan C3 en b2m gebruik gemaakt van het referentiemateriaal ERM-DA70k/IFCC. 
Dit materiaal is volgens de JCTLM database een erkend geschikt referentiemateriaal voor deze twee bepalingen. 
Zie, https://crm.jrc.ec.europa.eu/p/q/erm-da470k_ifcc+/ERM-DA470k-IFCC-HUMANSERUM-proteins/
ERM-DA470k_IFCC. 
C3 wordt ook gemeten in de SKML rondzending complement. 
Dat daar geen discrepantie wordt gevonden tussen de consensus en de doelwaarde is gelegen in het feit dat voor die 
rondzending de doelwaarde niet wordt gebaseerd op een referentiemateriaal, maar op consensus.
Doelwaarde SKML= (meetresultaat SKML) * (doelwaarde ERM-DA470k)/(meetwaarde ERM-DA470k)



State of the Art
(Lessons Learned)

(Starting Point Discussion)
(Starting Point Action)

When an analyte can be harmonised……

…..but not done by a manufacturer……

….some labs will recalibrate themselves
With a reference material…….

……causing confusing in EQA programmes……
……raising the question of responsability.



Kwaliteit

Kwaliteit OK….

….All
Smile

SKML

ManufacturerManufacturer

Laboratorium

C.W.Weykamp, MAC


