
Het doel van het Kalibratie 2000 project is het lande-
lijk harmoniseren van laboratoriumuitslagen in zo-
veel mogelijk deelgebieden van de medische laborato-
riumdiagnostiek door middel van het gebruik van
kalibratoren. Acht projectgroepen, werkzaam in de
verschillende deelgebieden, volgen een zelfde plan
van aanpak voor de ontwikkeling en toepassing van
geschikte kalibratoren. De commuteerbaarheid van
een kalibrator met patiëntenmateriaal wordt getest in
landelijke tweelingstudies, waarbij laboratoria pa-
tiëntensera uitwisselen en die tegelijk analyseren met,
door de projectgroep toegestuurde, kandidaat kali-
bratoren.
In dit artikel wordt de opzet van Kalibratie 2000, het
algemene plan van aanpak en het begrip tweeling-
studie nader toegelicht. Tevens wordt er verslag
gedaan van de voortgang van de afzonderlijke project-
groepen in hun zoektocht naar geschikte kalibratoren.

Trefwoorden: kalibrator; harmonisatie; uniforme re-
ferentiewaarden; traceerbaarheid

De laatste jaren is het besef gerezen dat continuïteit
van laboratoriumuitslagen niet alleen binnen het labo-
ratorium maar ook tussen laboratoria moet gelden.
Naast de binnen-laboratorium precisie verdient in
toenemende mate de reductie van de afwijking van de
ware doelwaarde (de bias) de aandacht. Binnen het
laboratorium dienen bijvoorbeeld de meetresultaten
van verschillende analyse apparaten op elkaar te wor-
den afgestemd. Een goede overeenkomst van uit-
slagen afkomstig van verschillende laboratoria is
belangrijk bij doorverwijzing van patiënten van het

ene ziekenhuis naar het andere en bij het verzamelen
van resultaten in het kader van multi-center studies.
Reductie van bias is vooral belangrijk in situaties
waarbij cut-off waarden gebruikt worden bij de be-
slissing om een patiënt wel of niet te behandelen. 
De in vitro diagnostica industrie speelt een belang-
rijke rol ten aanzien van de continuïteit van uitslagen.
Tussen-batch en tussen-kit variaties dienen klein ge-
houden te worden hetgeen hoge eisen stelt aan de
productieprocessen. Vanaf juli 2000 treedt de Euro-
pese richtlijn “In Vitro Diagnostische hulpmiddelen
(IVD Directive)” in werking. Volgens deze richtlijn
worden IVD producenten verplicht hun reagentia en
kalibratoren herleidbaar te maken met beschreven
onzekerheid op erkende internationale referentie-
materialen en/of referentiemethoden. De toepassing
van de IVD Directive is in december 2003 verplicht
voor alle reagentia en technieken. Volgens sommigen
is daarmee het probleem van tussen- en binnen-labo-
ratorium bias opgelost (1,2).
Ofschoon de introductie van de IVD Directive van
groot belang zal blijken voor de kwaliteit van de IVD
producten delen wij niet de mening, dat deze de hui-
dige variaties zal doen verdwijnen. Wij hebben daar-
voor de volgende vier argumenten.
1. Traceerbaarheid leidt niet noodzakelijkerwijs tot

uniformiteit of harmonisatie. Bijvoorbeeld uitslagen
van enzymmetingen bij 30°C kunnen herleidbaar
zijn tot de IFCC methode bij 37°C maar blijven
lager; de bepaling van lactaat dehydrogenase met de
reactie van pyruvaat naar lactaat kan herleidbaar
zijn tot de methode met lactaat naar pyruvaat maar
de uitslagen blijven verschillend; ondanks het ge-
bruik van het referentiemateriaal CRM 470 door fir-
ma’s blijven er aanzienlijke verschillen tussen de
methoden voor de eiwitchemie.

2. De patiëntenzorg is niet gebaat met aanpassingen van
referentiewaarden op het moment van aangeven door
de industrie. Verbeteringen van methoden tot beter
herleidbare methoden kunnen leiden tot verandering
van de referentiewaarden. Firma’s passen hun metho-
den geregeld aan in deze zin. Het is echter ongewenst
dat laboratoria meerdere malen per jaar aanpassingen
van referentiewaarden berichten naar de kliniek. Het
laboratorium dient conversiefactoren in te voeren tot
een conveniërend moment komt. Na verloop van tijd
zijn bij tal van bepalingen conversiefactoren in ge-
bruik. Het is dan gewenst dat het laboratorium de be-
schikking heeft over eigen kalibratoren.

153Ned Tijdschr Klin Chem 2000, vol. 25, no. 3

Ned Tijdschr Klin Chem 2000; 25: 153-158

Artikelen

Kalibratie 2000

R.T.P. JANSEN1, A.W.H.M. KUYPERS1, H. BAADENHUIJSEN1, A.M.H.P. van den BESSELAAR2,
C.M. COBBAERT3, J.W. GRATAMA4, I.S. KLASEN4, E.G.W.M. LENTJES5, M. de METZ6, F.W.M.B. PREIJERS7,

H.A. ROSS5, H. STEIGSTRA1 en C.W. WEYKAMP1

Stichting Kwaliteitsbewaking Ziekenhuis Laboratoria
(SKZL)1, Stichting Subcommissie Stolling van de Coör-
dinatie Commissie ter bevordering van de Kwaliteits-
beheersing van het Laboratoriumonderzoek op het
gebied van de Gezondheidszorg (CCKL)2, SKZL en Lipi-
den Referentie Laboratorium Rotterdam3, SKZL en
Stichting Kwaliteitsbewaking Medische Immunologie
(SKMI)4, Sectie Bindingsanalyse LWBA/SKZL5, Vereni-
ging Hematologische Laboratoriumdiagnostiek (VHL)6,
Stichting Immunofenotypering Hematologische Oncolo-
gie Nederland (SIHON)7.

Correspondentie: Dr. Ir. A.W.H.M. Kuypers, UMC St. Rad-
boud, 564 CKCL, Postbus 9101, 6500 HB  Nijmegen.
Ingekomen: 08.03.00
E-mail: A.Kuypers@ckcl.azn.nl



3. De stabiliteit van de productie van reagentia is be-
hept met onzekerheid. Traceerbaarheid impliceert
dat de grootte van deze onzekerheid bekend is.
Ook binnen de grenzen van deze onzekerheid kun-
nen verschuivingen van bovengrens tot ondergrens
aanzienlijke tussen- en binnen-laboratorium bias te
weeg brengen.

4. Voor bepalingen waarvoor geen referentiemethode
of referentiepreparaten beschikbaar zijn of waar tra-
ceerbaarheid niet mogelijk is, is tussen- en binnen-
laboratorium harmonisatie gewenst.

Het is de verantwoordelijkheid van de (medische)
laboratoriumspecialist deze harmonisatie te bewerk-
stelligen en de stabiliteit ervan te controleren. De
industrie moet ervan overtuigd worden dat de appara-
tuursoftware factoren toelaat zodat correcties uitge-
voerd kunnen worden in de apparatuur zelf en niet
enkel pas in de laboratoriuminformatiesystemen.
De harmonisatie van laboratoriumuitslagen tussen labo-
ratoria en het afstemmen op het correcte juistheidniveau
van individuele laboratoria kan geschieden door het
gebruik van kalibratoren. Een belangrijke voorwaarde
hierbij is dat de gebruikte kalibrator commuteerbaar is
met natief patiëntenmateriaal en tussen methoden.
Het landelijk harmoniseren van laboratoriumuitslagen
in zo veel mogelijk deelgebieden van de medische la-
boratorium diagnostiek door middel van kalibratoren
is het doel van het Kalibratie 2000 project. We spre-
ken over harmonisatie in plaats van standaardisatie
omdat dit laatste eisen stelt aan traceerbaarheid en
productie van de kalibratoren waar in eerste instantie
nog niet aan voldaan kan worden. Het Kalibratie
2000 project, gelanceerd op het jubileumcongres ter
gelegenheid van het 25-jarig bestaan van de SKZL in
september 1998 (3), wordt geleid door een stuurgroep
waarin organisaties als SKZL, SKMI, VHL, SIHON,
CCKL Subcommissie Stolling, SKZL/LWBA en
SKZL/MCA zijn vertegenwoordigd. Kalibratie 2000
wordt uitgevoerd door 8 projectgroepen, werkzaam in
de verschillende deelgebieden. 

Algemeen plan van aanpak
Voor de ontwikkeling en toepassing van kalibratoren,
die gebruikt kunnen worden voor harmonisatie van
laboratoriumgegevens in het betreffende deelgebied,
volgen alle projectgroepen hetzelfde plan van aanpak.
Dit plan bestaat uit acht stappen:
- Beschrijving van de bestaande tussen- en binnen-

laboratorium variatie en bias. De bestaande varia-
tie en bias dienen als uitgangspunt voor het Kali-
bratie 2000 project.

- Keuze en bereiding kalibrator sets. De project-
groep selecteert eigen bereide of commerciële
kandidaat kalibratoren op basis van hun eigen-
schappen die bestudeerd zijn in pilotstudies. Waar
mogelijk wordt voor een kalibrator gekozen die
gebruikt kan worden voor meerdere parameters.

- Vaststellen commuteerbaarheid. De voornaamste
voorwaarde waar een goede kalibrator aan moet
voldoen is het vertonen van hetzelfde gedrag als
patiëntenmateriaal bij het gebruik van verschillende
meetmethoden. Het vaststellen van deze commu-
teerbaarheid wordt gedaan met tweelingstudies.

- Toekennen referentiewaarden. Indien voorhanden
worden met referentiemethoden en referentiepre-
paraten referentiewaarden toegekend aan de gese-
lecteerde kalibrator. Als er geen referentiemethode
beschikbaar is dan wordt een doelwaarde toege-
kend. 

- Effectmeting van de harmonisatie. Met twee-
lingstudies kan de grootte van de bereikte reductie
van de tussen-laboratorium en tussen-methode
variatie vastgesteld worden. In SKZL enquêtes
kunnen deze effecten bestudeerd worden door ver-
gelijking van de resultaten met en zonder kalibratie
omrekening. 

- Advies over invoering. Als het beoogde effect be-
reikt wordt zullen de individuele laboratoria gead-
viseerd worden bepaalde parameters te harmonise-
ren met de daarvoor geselecteerde kalibrator.

- Identificatie probleemmethoden. Als uit de twee-
lingstudies blijkt dat er methoden zijn die afwij-
kend gedrag vertonen moet, omwille van uniformi-
teit, discontinuering van een dergelijke methode
geadviseerd worden.

- Controle met externe kwaliteitsbewaking. Met be-
hulp van externe kwaliteitsbewaking kan de stabi-
liteit van de gekalibreerde uitslagen gecontroleerd
worden. 

Tweelingstudies
Om de commuteerbaarheid van de kandidaat kalibra-
toren met natief patiëntenmateriaal en tussen ver-
schillende meetmethoden vast te stellen wordt een
uniek concept, gebaseerd op een National Committee
for Clinical Laboratory Standards (NCCLS) protocol
“Evaluation of Matrix Effects; Proposed Guideline”
(4), toegepast. Laboratoria worden gevraagd om met
een partnerlaboratorium een aantal patiëntensera uit
te wisselen en deze gezamenlijk met een aantal door
de projectgroep geselecteerde “kandidaat kalibratoren”
te analyseren. In deze zogenaamde “tweelingstudies”
worden aldus de karakteristieken van de uit te testen
preparaten in beeld gebracht door de ligging van de
testpreparaten ten opzichte van de patiënten regres-
sielijn tussen de partner laboratoria te bestuderen. Bij
een commuteerbaar preparaat dient de positie ervan
niet significant af te wijken van de regressielijn door
de patiëntenmonsters. In figuur 1 zijn twee patiënten
regressielijnen en de ligging van acht verschillende
kandidaat kalibratoren te zien. Uit de figuur blijkt de
invloed van het gebruik van verschillende meetme-
thoden. De laboratoria A en B gebruiken beiden de-
zelfde methode voor de bepaling van kreatinine. De
kandidaat kalibratoren liggen allemaal op de patiën-
ten regressielijn. De laboratoria C en D gebruiken
verschillende methoden voor de kreatinine bepaling.
De kalibratoren E, F en G wijken af van de patiënten
regressielijn en lijken minder commuteerbaar tussen
verschillende meetmethoden te zijn.
Variabelen als herkomst, houdbaarheid en versheid
van het (kalibratie)serum, het al of niet toevoegen van
cryoprotectants en het vloeibaar dan wel gevries-
droogd zijn, kunnen in deze studies onder de loep ge-
nomen worden.
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Voortgang van de projectgroepen

Algemene klinische chemie
Begin 1996 werd reeds een beperkte pilot met 11
laboratoria, die 5 verschillende typen analyse appara-
tuur gebruiken, gehouden. Hierbij werden 14 patiën-
tensera en een set beoogde kandidaat kalibratoren
door de deelnemers gemeten. De tussen-laboratorium
variatiecoëfficient voor en na herberekening op basis
van de eveneens gemeten kalibratoren was basis voor
een inmiddels in druk zijnde internationale publicatie
(5). Conclusies uit dit experiment waren dat de
enzymbepalingen vooralsnog kalibratormateriaal ver-
eisen die bereid worden uit selectief verzamelde pa-
tiëntenserumpools en dat voor de substraten a-selec-
tief verzamelde patiëntenserumpools gebruikt kunnen
worden.
Medio 1998 en medio 1999 werden tweelingstudies
uitgevoerd om verschillende zelfbereide en commer-
ciële kandidaat kalibratoren te testen op hun commu-
teerbaarheid. Diverse variabelen werden in de twee
studies bestudeerd. Het zal duidelijk zijn dat met
name bij de enzymbepalingen, waar nog steeds
sprake is van de grootste tussen-laboratoriumsprei-
ding, het meeste “te verdienen” valt als het gaat om
de verkleining van tussen-laboratoriumspreiding via
kalibratie. Tussenrapportages naar de deelnemende
laboratoria werden inmiddels verzorgd. De gedetail-
leerde (statistische) bewerking van de verzamelde
data is nog niet afgerond. Een voorlopige conclusie
was dat, met name voor de enzymen, slechts serum
dat afkomstig was van selectief verzameld en ge-
pooled patiëntenmateriaal in staat is om een gewenste
variatiereductie teweeg te brengen, hetgeen in over-
eenstemming is met de bevindingen van de eerdere
pilotstudie. 
Intussen is er in december 1999 een vervolgstudie
voor de enzymbepalingen uitgevoerd met een 40-tal
laboratoria. Hierbij werd in een split-patiënt sample
protocol naast een zestal patientensera ook een acht-
tal “kandidaat kalibratoren” geanalyseerd, waarbij
met name preparaten werden ingezet die enzymen be-
vatten die met moleculair biologische technologie
waren bereid. Ook hier werden condities als vloei-
baar/bevroren/gevriesdroogd als studievariabelen mee-

genomen. De resultaten zien er zeer hoopgevend uit.
Als voorbeeld wordt in figuur 2 de variatiereductie
getoond die bereikt wordt voor alkalische fosfatase
met kandidaat kalibratoren die gespiked zijn met re-
combinant enzymen. Ofschoon nog studies naar het
gedrag van droge chemie automaten nodig zijn in
verband met de sucrosetoevoeging aan kalibratoren
voor betere stabiliteit, lijken enkele kandidaat kalibra-
toren te voldoen. Er kan gestart worden met de vol-
gende stap in het Kalibratie 2000 project: de toeken-
ning van referentiewaarden aan kalibrator(en). Naar
verwachting wordt deze stap dit jaar afgerond, zodat
in het jaar 2001 kalibrator materiaal beschikbaar ge-
steld kan worden aan de laboratoria. 

Lipiden
De projectgroep Lipiden richt zich op de landelijke
harmonisatie van serum of plasma lipiden (choleste-
rol, HDL-chol, LDL-chol en triglyceriden) en de apo-
lipoproteïnen A-I en B. Gebaseerd op een NCCLS
protocol (6) zijn door de sectie MCA (Multi Com-
ponent Analyse) van het SKZL 16 kandidaat kali-
bratoren gemaakt van gepooled humaan serum. Deze
kalibratoren variëren in manier van verzamelen en
opwerken. Daarnaast zijn ook variabelen als het toe-
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Figuur 1. Een voorbeeld van 2 patiëntenregressielijnen en de ligging van 8 kandidaat kalibratoren (Kal A t/m Kal H) voor kreatinine
gemeten door 2 verschillende labkoppels (A/B en C/D).

Figuur 2.Tussen-laboratoriumspreiding reductie na kalibratie
op verschillende kalibratoren. A = basaal serum, B t/m E = A
+ toegevoegde enzymen die vervaardigd zijn met recombinant
DNA technologie, waarbij B = bevroren, C = bevroren + su-
crose, D = gevriesdroogd en E = gevriesdroogd + sucrose.



voegen van sucrose, het vriesdrogen en het invriezen
geïntroduceerd. In het Lipiden Referentie Laborato-
rium Rotterdam is op grond van optische dichtheid,
aan- of afwezigheid van vlokken na ultracentrifuge en
volledigheid van de Apo-B recovery (7 en 8) geoor-
deeld dat de variant gemaakt volgens het meest
strakke verzamel- en opwerk protocol de beste resul-
taten geeft. 
Er zijn ook een groot aantal commercieel verkrijg-
bare kalibratoren van verschillende firma’s getest. Na
testen bleken die allemaal inferieur aan de zelf be-
reide kalibratoren. 
Commuteerbaarheid van de kandidaat kalibrator met
patiëntenmateriaal en tussen de verschillende meet-
methoden (bijvoorbeeld de natte en droge chemie) zal
getest worden middels een in dit jaar geplande twee-
lingstudie. 
De projectgroep is van mening dat met het, volgens
het NCCLS C37-P protocol, stringent bereide kali-
brator materiaal de harmonisatie van de laboratorium-
uitslagen binnen handbereik komt.

Eiwitchemie
In 1993/1994 is een nieuw internationaal referentie
materiaal ter beschikking gekomen. Dit materiaal is
door het Bureau Communitaire de Reference (BCR)
uitgebracht onder de naam CRM470 en door het
College of American Pathologists (CAP) uitgebracht
onder de naam RPPHS (9,10). Dit materiaal is geac-
cepteerd als referentiemateriaal door de industrie en
meerdere instrumenten zijn door de producent op
CRM470 gekalibreerd. Niettemin resteren aanzien-
lijke tussen-laboratorium en tussen-methoden varia-
ties. In een pilotstudie in 1996 is een afgeleide kali-
brator, waar consensus waarden volgens CRM470
aan zijn toegekend, ontwikkeld en getest middels een
SKZL rondzending (11). Herberekening van labo-
ratoriumuitslagen op de consensus waarden van de
afgeleide kalibrator resulteerde in een aanzienlijke
reductie van de tussen-laboratorium variatie (11). De
in deze pilot ontwikkelde kalibrator was bedoeld
voor eenmalig gebruik. Het doel van de projectgroep
eiwitchemie is het ontwikkelen van een kalibrator
met een duidelijk gedefinieerde traceerbaarheid naar
CRM470 voor een meer permanent gebruik. 
In een kleinschalige studie, uitgevoerd door de leden
van de projectgroep, zijn vier kandidaat kalibratoren,
gemaakt door de sectie MCA van de SKZL, getest.
De variabelen waren drooggevroren of ingevroren,
met of zonder toevoeging van sucrose. Conclusie van
dit onderzoek was dat er geen grote verschillen waren
tussen de kalibratoren voor de acht serumeiwitten die
bepaald zijn (Albumine, Haptoglobine, IgG, IgA,
IgM, Transferrine, α1-antitrypsine en CRP). Op grond
van andere eigenschappen van de kalibratoren (o.a.
stabiliteit en houdbaarheid) is een keuze gemaakt
voor de drooggevroren en de ingevroren kalibrator
met sucrosetoevoeging. De commuteerbaarheid van
deze kalibrator en drie commerciële kalibratoren
wordt vastgesteld in een tweelingstudie die halver-
wege 2000 gepland is. In deze tweelingstudie zal, in-
dien financieel haalbaar, ook de commuteerbaarheid
van CRM470 bekeken worden. 

Om een goede combinatie van methodegroepen te
kunnen maken voor de tweelingstudie heeft er een
landelijke inventarisatie plaatsgevonden van de door
laboratoria gebruikte meetapparatuur, meetmethoden
en reagentia. Op grond van deze gegevens zijn er pa-
ren van de deelnemende laboratoria gemaakt. 

Routine en Speciale Bindingsanalyse
De projectgroep Routine Bindingsanalyse richt zich
in eerste instantie op de harmonisatie van TSH en
FT4. Uit de gegevens van de externe kwaliteitsronden
van de SKZL sectie LWBA blijkt dat er van jaar tot
jaar een vast verband bestaat tussen de diverse metho-
den. Dit zou betekenen dat er door het gebruik van
een kalibrator een correctie is aan te brengen. Herbe-
rekenen van de resultaten van het ene jaar met de ge-
gevens van het vorig jaar laat dit ook zien, hoewel de
verschillen niet geheel verdwijnen. Verder moet op-
gemerkt worden dat de rondgezonden monsters af-
komstig zijn van gezonde donoren. De meeste FT4
assays kunnen in dit materiaal goed meten. Wanneer
echter patiëntenmateriaal wordt gebruikt is te ver-
wachten dat de verschillende assays meer variatie
laten zien. Herkalibratie van de meetmethoden zal
dan in dit patiëntenmateriaal niet tot harmonisatie
leiden. Voor de TSH methoden is dit fenomeen niet
te verwachten. Of deze verwachtingen ook inderdaad
juist zijn zal binnenkort in een pilotstudie, die uitge-
voerd zal worden door een groep van 10 laboratoria,
worden bekeken. Na deze pilotstudie, waarin wordt
kennis gemaakt met de methode van werken, zal ge-
start worden met een pilotstudie waarin een zestal an-
dere bepalingen: cortisol, oestradiol, testosteron, LH,
FSH en PSA, worden bekeken.
De projectgroep Speciale Bindingsanalyse is gestart
met de harmonisatie van het humane groeihormoon
(hGH). Er is een kandidaat kalibrator ontwikkeld vol-
gens de volgende, door de ethische commissie goed-
gekeurde, procedure. Tien gezonde vrijwilligers ga-
ven, zowel in rust als na inspanning, 250 ml bloed.
Op deze manier werden sera verkregen met hGH con-
centraties tot 25 mE/l, waarmee een serumpool ge-
maakt kon worden met het juiste concentratie bereik. 
De biosynthetische WHO Internationale Standaard
88/264, ter beschikking gesteld door de NIBSC, werd
toegevoegd aan een serum pool (blanco), samenge-
steld uit samples met een niet detecteerbare hGH
concentratie, zodat een concentratie van 100 mE/l
werd verkregen. De WHO standaard werd gevries-
droogd en samen met de blanco naar de deelnemende
laboratoria gestuurd. Hieruit werden standaardlijnen
berekend, waarmee de doelwaarde van de kandidaat
kalibrator werd vastgesteld.
Om deze doelwaarde toe te kennen aan de kalibrator
werd deze gevriesdroogd en, samen met een panel
van zes eveneens gevriesdroogde sera, opgestuurd
naar zes laboratoria. De zes laboratoria maakten allen
gebruik van een ander soort immunoassay. De ’Im-
munofunctional Assay’, ontwikkeld en uitgevoerd
door Dr. C. Strasburger (12), werd gebruikt als refe-
rentiemethode. 
Met de referentiemethode was de concentratie hGH
in de kalibrator 3.16 µg/l en de gemiddelde concen-
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tratie verkregen met de zes immunoassays was 5.8
µg/l t.o.v. de 88/264 standaard (voor deze standaard
heeft de WHO vastgesteld dat 1 µg overeenkomt met
3 mE). Er bestaat een dilemma over welke waarde te
gebruiken als doelwaarde. De gemiddelde waarde
verkregen door de zes laboratoria ligt het dichtst bij
de waarde die verkregen wordt bij gebruik van stan-
daarden van firma’s. Toekenning van deze waarde aan
de kalibrator zal waarschijnlijk niet tot herziening van
de afspraken over de definitie van groeihormoondefi-
ciëntie hoeven te leiden. De waarde verkregen door
het gebruik van de referentiemethode reflecteert de
biologische activiteit van hGH het beste. Door het ge-
bruik van een kalibrator werd de tussen-laboratorium
variatie gereduceerd van ca. 25% naar ca. 7%.
Op dit moment wordt er door de projectgroep patiën-
tenmateriaal verzameld voor een tweelingstudie die
later dit jaar gaat plaats vinden.

Stolling
De projectgroep Stolling houdt zich op dit moment
voornamelijk bezig met het vaststellen van een thera-
peutische range voor de geactiveerde partiële trombo-
plastinetijd (APTT) voor het monitoren van behande-
ling met ongefractioneerde heparine. Het plan van
aanpak voor de harmonisatie van APTT wijkt af van
het algemene plan van aanpak zoals hierboven be-
schreven. Voor het vaststellen van de therapeutische
range hebben 25 laboratoria plasma samples verza-
meld van patiënten die behandeld zijn met ongefrac-
tioneerde heparine. Na meting ter plaatse van de
APTT zijn de monsters ingevroren bij -20°C en ge-
transporteerd naar een centraal laboratorium. In de
nabije toekomst zal op dat laboratorium in alle mon-
sters de anti-Xa activiteit bepaald worden met behulp
van een chromogeen substraat assay, gekalibreerd op
de Internationale Standaard voor ongefractioneerde
heparine. Plotten van de resultaten van de anti-Xa be-
paling tegen de originele APTT, gemeten in de ver-
schillende laboratoria, en interpolatie in het interval
0.29-0.47 i.u./ml (anti-Xa) leidt tot de vaststelling van
de therapeutische range voor APTT (13). 
Voor de harmonisatie van andere parameters zoals fi-
brinogeen, antitrombine en Factor VIII zijn verschil-
lende firma’s alsmede de SKZL sectie MCA bena-
derd voor het ter beschikking stellen cq. vriesdrogen
van kalibrator materiaal. Als er commerciële kandi-
daat kalibratoren beschikbaar zijn wordt een twee-
lingstudie gepland. 

Hemocytometrie
De leden van de projectgroep Hemocytometrie heb-
ben in een pilotstudie kandidaat kalibrator materiaal
getest afkomstig van 7 verschillende firma’s. De ma-
terialen zijn getest in 10 verschillende laboratoria, die
6 verschillende meetinstrumenten (4x Bayer, 3x
Sysmex K serie, 3x Sysmex SE/NE serie, 5x Cell-
Dyn serie, 3x Coulter serie en 1x ABX) gebruikten.
Uit de resultaten bleek dat voor sommige van de, in
eerste instantie, te harmoniseren parameters (hemo-
globine, erytrocyten, leukocyten, trombocyten en
MCV) verschillende kandidaat kalibratoren niet com-
muteerbaar waren tussen methoden. Uiteindelijk zijn

er 4 kandidaat kalibratoren geselecteerd. Deze kandi-
daat kalibratoren zullen samen met 20 patiënten mon-
sters en 8 reguliere SKZL enquête monsters in een
beperkte tweelingstudie getest worden, waarbij de
meest gebruikte meetinstrumenten getest worden. De
bedoeling is om later dit jaar een landelijke twee-
lingstudie uit te voeren.
Voorts is de hemoglobineconcentratie in de SKZL
monsters (rondzending 99.3) gemeten met de referen-
tiemethode. Vijf referentielaboratoria hebben hier aan
meegedaan. De SKZL consensuswaarden verschilden
niet van de waarden vastgesteld met de referentie-
methode.

Flowcytometrie
De projectgroep Flowcytometrie is afgevaardigd door
SIHON, SKMI, SKZL en de Belgische Vereniging
voor Cytometrie (BVC/ABC). Doel van de project-
groep is de harmonisatie van de CD34+ hemato-
poietische stamcel-telling, de HLA-B27 antigeen
screening, de lymfocyten subpopulatie immunofeno-
typering en de leukemie/lymfoom immunofenotype-
ring. 
De harmonisatie van de CD34+ cel-telling is het verst
gevorderd. In een Europese studie heeft het gebruik
van één standaardmethode na training van de deelne-
mende laboratoria geleid tot een aanzienlijke reductie
van de tussen-laboratorium variatie (14). Deze me-
thode is gebaseerd op (i) multiparameter definitie van
CD34+ stamcellen (op basis van voorwaartse en zij-
waartse lichtverstrooiings-eigenschappen en expres-
sie van CD34 en CD45) en (ii) het toevoegen van een
gekalibreerde telbolsuspensie aan het monster om
flowcytometrisch direct absolute aantallen te kunnen
bepalen (15). Het streven is deze reductie in variatie
eveneens te bewerkstelligen in de nationale kwali-
teitscontrole rondzendingen middels het gebruik van
deze “single platform” methode met specifieke kali-
bratoren. In principe zijn er goede kalibratoren voor-
handen, namelijk gestabiliseerde preparaten bereid
door UK NEQAS, maar deze zijn niet commercieel
verkrijgbaar. Momenteel wordt er een workshop ge-
houden ter introductie van de methode, waaraan 37
laboratoria deelnemen. Deze workshop bestaat uit
drie CD34+ cel-telling rondzendingen met evaluaties.
Uit deze rondzendingen moet blijken wat het effect is
van de harmonisatie op de tussen-laboratorium varia-
tie. Er zijn geen tweelingstudies vereist, omdat reeds
gebleken is dat de UK NEQAS preparaten uitstekend
commuteerbaar zijn.
In samenwerking met de projectgroep Hemocyto-
metrie wordt gezocht naar een mogelijkheid om zelf
samples te stabiliseren met behulp van commerciële
stabilisatiebuffers. Van de tot nu toe geteste stabili-
satiebuffers is er niet één bruikbaar gebleken. Het
gebruik van dergelijke buffers is prijsbesparend en
verhoogt de flexibiliteit van de organisatie van de
kwaliteits rondes.
Als de harmonisatie van de CD34+ cel-telling goed
loopt is de planning om dezelfde strategie te volgen
voor de bepaling van de lymfocyten subpopulaties
door middel van evaluatie van aantallen T-cel subsets,
B-lymfocyten en NK-lymfocyten. Hiermee wordt in
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de loop van dit jaar een begin gemaakt. Tenslotte staat
harmonisatie van de leukemie/lymfoom-immunotype-
ring en het kwantificeren van minimale restziekte van
hematologische maligniteiten op het programma.

Conclusie
Het doel van het Kalibratie 2000 project is de lande-
lijke harmonisatie van laboratoriumuitslagen. Deze
harmonisatie is met name van belang in de trans-
murale patiëntenzorg. Het project wordt gesteund
door de kwaliteitsbewakingorganisaties van meerdere
medische laboratorium disciplines. De diverse pro-
jectgroepen zijn op dit moment, ruim een jaar na de
start van het project, in verschillende fasen van het al-
gemene plan van aanpak. De projectgroepen alge-
mene chemie, lipiden en eiwitchemie zijn het verst
gevorderd en staan op het punt kalibratiemateriaal ter
beschikking te krijgen. De andere projectgroepen
vorderen goed. Het project Kalibratie 2000 is goed
aangeslagen en begint de eerste vruchten af te wer-
pen. Dankzij de medewerking en inzet van vele labo-
ratoria in het land bij de uitvoering van meerdere
tweelingstudies, zijn de projectgroepen ver gevorderd
in hun zoektocht naar geschikte kalibratoren voor de
harmonisatie van laboratoriumuitslagen in de ver-
schillende deelgebieden. 
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Summary

Calibration 2000 project. Jansen RTP, Kuypers AWHM,
Baadenhuijsen H, Besselaar AMHP van den, Cobbaert CM,
Gratama JW, Klasen IS, Lentjes EGWM, Metz M de, Preijers
FWMB, Ross HA, Steigstra H and Weykamp CW. Ned Tijdschr
Klin Chem 2000; 25: 153-158.
The Calibration 2000 project aims at the harmonization of
laboratory data of as many laboratory disciplines as possible
using calibration materials. The project is managed by a
steering group and eight task forces. All task forces follow the
same general project design for the development and applica-
tion of suitable calibrators. The commutability of calibrators
with patient material is tested in a so called twin study design.
Laboratory couples are asked to exchange patient samples and
to analyze those samples together with potential calibration
materials. 
In this paper the general strategy is outlined as well as the
goals and action program of the Calibration 2000 project. Also
the progress of the various task forces in their search for suit-
able calibrators is described.
Key-words: calibrator; harmonisation; uniform reference values;
traceability
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