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Uit de laboratoriumpraktijk

Statistiek en scoresysteem SKML-rondzendingen;
introductie van toetsniveaus

H. STEIGSTRA!, C. COBBAERT? en H. BAADENHUIJSEN!

Dit artikel introduceert het begrip ‘toetsniveau’ met
als doel te komen tot een eenduidige manier van het
beoordelen van de juistheid van een bepaling. Tevens
beschrijft het de procedure om te komen tot landelijke
consensuswaarden en de berekening van de score op
basis van dit toetsniveau.

De SKML organiseert sinds 1973 (voor de klinische
chemie destijds bekend als SKZL) rondzendingen met
o.a. als doel het collegiaal begeleiden van het streven
naar juistheid en goede precisie. Tussen 1973 en 2007
zijn er belangrijke tussenliggende mijlpalen gepas-
seerd: de introductie van de rondzendingen volgens de
Combi-layout (1), Kalibratie 2000 (2-9), IVD 98/79/
EC en de oprichting van JCTLM (10). Deze tussen-
liggende mijlpalen zijn voor EQA-organisaties aanlei-
ding geweest zich te heroriénteren over de opzet van
hun rondzendingen. Ook de SKML heeft zich in deze
periode verder ontwikkeld en waar mogelijk commu-
teerbare rondzendmaterialen ontwikkeld en toegepast.
Door het streven naar absolute juistheid en de waarde-
toekenning via internationaal erkende referentiesys-
temen (waar mogelijk) krijgt het begrip juistheid een
steeds grotere waarde.

Om het beoordelen van de juistheid tussen verschil-
lende rondes van een rondzending mogelijk te maken,
heeft de SKML het begrip ‘toetsniveau’ ingevoerd.
Hierdoor worden de uitslagen tussen rondes terugge-
rekend naar een getabelleerde waarde, waardoor ook
retrospectief de eigen uitslagen steeds tegen de dezelf-
de achtergrond zullen worden beoordeeld. Dit geeft de
deelnemer een beter inzicht of eventueel genomen cor-
rectieve acties ook tot de gewenste verbetering hebben
geleid. De statistische procedures zijn hiertoe herzien
en worden hierna aan de hand van voorbeelden uit de
rondzending ‘Combi Algemene Chemie’ beschreven.

Monstermaterialen

De meeste klinisch-chemische rondzendingen van de
SKML omvatten 2-6 rondes per jaar waarin afhanke-
lijk van het rondzendingstype telkens 4-8 monsters
per ronde worden geanalyseerd. De SKML streeft er-
naar om monstermateriaal met een zo hoog mogelijke
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kwaliteit te produceren. Waar mogelijk wordt volle-
dig humaan en zo natief mogelijk materiaal gebruikt
en worden de monsters diepgevroren verzonden. Er
wordt gestreefd naar een hoge mate van commuteer-
baarheid (2-8) en de monsters worden waar mogelijk
voorzien van een referentiewaarde. De concentratie-
niveaus worden bij voorkeur zodanig vastgelegd dat
daarmee een redelijke spreiding over het interessante
concentratiegebied wordt bereikt.

Methodieken

Voor elke bepaling is een set mogelijke analytische
methoden vastgesteld. Als onderdeel van het terug-
rapporteren van de uitslagen door de deelnemer, wordt
de gebruikte methode meegegeven en vervolgens ver-
werkt in de statistiek. Vaak zijn methoden gegroepeerd
in methodegroepen, die elk een eigen verwerking on-
dergaan: zij krijgen een eigen groepsgemiddelde (con-
sensus). Binnen elke methodegroep krijgen ook de
methoden hun gemiddelde waarde, maar deze dienen
uitsluitend om bij geconstateerde afwijkingen een mo-
gelijke oorzaak hiervoor te kunnen aanwijzen.

De statistische verwerking vindt dus altijd plaats op
basis van alle uitslagen die bepaald zijn met een me-
thode die valt binnen dezelfde methodegroep: uitsla-
gen bepaald met een methode die niet binnen de be-
treffende methodegroep valt, oefenen geen invloed uit
op de statistische procedure voor de aan de orde zijnde
methodegroep.

Toetsniveaus

Voor elke bepaling is een getabelleerde toetswaarde
vastgesteld, welke zodanig wordt gekozen dat deze
hetzij midden in het aangeboden concentratiegebied
ligt, hetzij op een klinisch geaccepteerd beslisniveau
komt te liggen. De keuze van de monsters wordt zoda-
nig bepaald dat de concentraties/activiteiten zich ver-
delen rondom de toetswaarde.

De beoordeling van de juistheid van de uitslagen vindt
vervolgens plaats bij dit vaste toetsniveau en niet meer
op het niveau van de gemiddelde (consensus)waarde.

De toetswaarden vormen samen met de eveneens ge-
tabelleerde toetsprecisies (binnenlaboratorium-state-
of-the-art-SD (SDsa), of omgerekend, CVsa) de basis
voor de schatting voor het precisieprofiel: de van de
concentratie afhankelijke imprecisie. In het rekenmo-
del wordt er van uitgegaan dat concentratie en impre-
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cisie een onderlinge athankelijkheid hebben en dat de
imprecisies kunnen worden berekend met de wortel-
formules (1):

CV(c)=CV,,, /% voor C<2.C, en

CV(c)=CV, %ﬁ voor C>2.C,

waarin C, en CV_ respectievelijk de getabelleerde
toetswaarde en bijbehorende imprecisie zijn en CV(c)
de via deze formule berekende imprecisie bij de con-
centratie C. De waarde voor CV_ wordt de ‘state-of-
the-art-imprecisie’ genoemd, omdat deze aangeeft wat
er met de huidige technieken in de praktijk haalbaar is.
In de praktijk blijkt dit model goed te voldoen en een
stabiele basis te vormen voor de omrekening van een
imprecisie bij de gemeten waarde naar een vast referen-
tiepunt: het getabelleerde toetsniveau. In tabel 1 staan
de waarden voor de belangrijkste bepalingen vermeld.

Uitbijterverwijdering

De basis voor elke statistische berekening vormt de
reeds eerder gepubliceerde uitbijterverwijderings-
procedure (1). Er wordt gebruik gemaakt van de to-
lerantie-intervalmethode (11), die de statistische kans
beschrijft dat een enkele waarde niet behoort tot de
(normale) verdeling van de overige meetwaarden.
De procedure bepaalt in de set met N meetwaarden
de meest van de berekende gemiddelde waarde afwij-
kende uitslag en verwijdert deze tijdelijk uit de reken-
procedure. Vervolgens worden gemiddelde waarde en
spreiding van de overblijvende N-1 uitslagen berekend
en wordt de tijdelijk verwijderde uitslag getoetst op de
volgende wijze:

x,—X| = K.s

waarin X, de te toetsen uitbijter is, X het recentst bere-
kende gemiddelde en s de bijbehorende spreiding. K is
een getabelleerde constante die een functie is van het
aantal metingen en de gekozen betrouwbaarheid. Als
de toets aangeeft dat de meetwaarde voldoet aan het
criterium, wordt de meetwaarde definitief verwijderd
en wordt de procedure iteratief herhaald met de actu-
ele overblijvende N-1 uitslagen. Geeft de toets aan dat
de meting geen uitbijter is, dan wordt de uitslag weer
toegevoegd aan de set en worden gemiddelde en sprei-
ding van alle N uitslagen opnieuw bepaald.

Methodeverwijdering

Doordat van elke uitslag bekend is met welke me-
thode deze tot stand is gekomen, bestaat de mogelijk-
heid om te toetsen of de gemiddelde waarde van een
methode afwijkt van het gemiddelde van de methode-
groep. Aangezien de basisgedachte achter het begrip
consensuswaarde is, dat geaccepteerd wordt dat ver-
schillende methodes weliswaar een iets verschillende
waarde opleveren bij niet volledig commuteerbare
monsters, doch gemiddeld tot de juiste waarde lei-
den, mag er niet te snel geconcludeerd worden dat een
methode statistisch afwijkt van de andere methoden.
Statistische significantie in de vorm van een F-toets
is dus niet aan de orde. Er is daarom gekozen voor de
pragmatische benadering, dat er een verschil van ten-
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minste 1 tussenlabstandaardafwijking moet zijn met
het gemiddelde van de methodegroep om een methode
als afwijkend te beoordelen.

Een methode die geoormerkt is als statistisch afwij-
kend, wordt niet meer meegenomen in de totale sta-
tistiek van de betreffende methodegroep. Ook wordt
er dan van uitgegaan dat individuele uitslagen moe-
ten worden getoetst als uitbijter op het afwijkende
methodegemiddelde. Afwijkende methoden worden
in rapportages als zodanig gemarkeerd.

Het feit dat een methode als afwijkend wordt aan-
gemerkt en vervolgens individuele uitbijters worden
gebaseerd op enerzijds de verwijderde methode en
anderzijds de van de verwijderde methode ontdane
consensuswaarde, zal leiden tot een verschuiving
in de rekenprocedure. Daarom wordt dit proces van
uitbijterverwijdering zolang herhaald totdat zich een
stabiele situatie voordoet waarbij de uitkomst van
de berekeningen dezelfde blijft. Dit laatste gegeven
vormt tevens het argument om niet aan het verzoek
van deelnemers tegemoet te kunnen komen om na

Tabel 1. Toetsniveaus voor bepalingen in de rondzending
‘Combi Algemene Chemie’

Bepaling Toetsniveau VCg,(%) Eenheid
ACE 20 10 U/
ALAT 50 2,5 un
Albumine 40 1,8 g/l
Alk. Fosfatase 150 2,5 U/
Amylase 500 3 u/i
Anorganisch Fosfaat 1 2,2 mmol/l
Apo Al lipoproteine 1 5 g/l
Apo B lipoproteine 1 5 g/l
ASAT 50 2,5 un
Bilirubine 20 3,5 umol/l
Calcium 2.5 1,5 mmol/l
Chloride 100 1.4 mmol/l
Cholesterol 5 2 mmol/l
CK 150 3 un
CKMB act 5 4 un
CKMB massa 5 5 ug/l
Creatinine 100 2 umol/l
CRP 10 3 mg/l
Ethanol 0,5 5 g/l
Gamma-GT 50 2,5 U/
Glucose 10 2,5 mmol/l
HDL-cholesterol 1 3 mmol/l
Hzer 30 3 umol/l
Kalium 4 1 mmol/l
Lactaat 2 5 mmol/l
LD 500 2,2 un
LDL-cholesterol 4 5 mmol/l
Lipase 25 6 U/
Lithium 1 2 mmol/l
Lp(a) 500 10 mg/1
Magnesium 1 2,2 mmol/l
Natrium 140 1 mmol/l
Osmolaliteit 300 1 mOsmol/kg
Pseudocholinesterase 10000 10 U/
Totaal eiwit 70 1,5 g/l
Tot. ijzerbindingscap. 50 4 umol/l
Triglyceriden 2 2,2 mmol/l
Troponine [ 1 5 ug/l
Troponine T 0,1 5 ug/l
Uraat 0,5 1.8 mmol/l
Ureum 10 1,3 mmol/l
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de sluitingsdatum van een ronde nog resultaten in te

sturen, of reeds ingestuurde resultaten te wijzigen. Er

dient wel een ontsnapping in de programmatuur aan-

wezig te zijn die voorkomt dat de programmatuur in

een oneindige lus blijft hangen.

Samenvattend zijn de criteria om een methode te ver-

wijderen:

- Gemiddelde waarde wijkt minstens 1 tussenlab-
standaardafwijking af van de consensus.

- Er zijn tenminste 4 uitslagen in de te eventueel ver-
wijderen groep

- Als de methode is verwijderd, volgt uitbijterverwij-
dering op basis van een gecombineerde schatting
van de SD van de totale groep met een K-waarde
die athankelijk is van zowel het aantal resultaten in
de gehele populatie als de verwijderde methode.

Regressieanalyse

Omdat er door elke deelnemer binnen een ronde meer-
dere monsters worden geanalyseerd, is het mogelijk
om regressieanalyse toe te passen. Er wordt dan uitge-
gaan van een lineair model waarbij dus op deelnemer-
niveau een lineair verband verondersteld wordt te be-
staan tussen de individuele uitslag y en de berekende
gemiddelde waarden voor elk van de monsters: de
consensus C. Via univariate lineaire regressie worden
helling b en intercept a bepaald, waarmee ook de indi-
viduele imprecisie kan worden vastgesteld.

y=a+b.C
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s is de berekende spreiding van de uitslagen rond de
berekende regressielijn en dus een maat voor de im-
precisie.
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Figuur 1. Twee series meetwaarden (O en [) en hun respectie-
velijke consensuswaarden C, en C,.
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Individuele uitbijters worden vastgesteld ten opzichte
van de berekende regressielijn.

De regressieanalyse wordt uitgevoerd met alle door
de deelnemer ingezonden uitslagen. Als de deelnemer
niet alle bepalingen heeft uitgevoerd, of als er uitbij-
ters zijn gedetecteerd en verwijderd, zal de gemiddelde
waarde op de x-as niet meer vergelijkbaar zijn met het
totaal gemiddelde, dat op alle monsters is gebaseerd.
Om het eigen gemiddelde toch te kunnen vergelijken
met het landelijke gemiddelde, wordt gebruik gemaakt
van de getabelleerde toetsniveaus, waarbij de afwij-
king ten opzichte van de regressielijn maatgevend is.
In figuur 1 worden, ter verduidelijking van het boven-
staande, twee series uitslagen weergegeven, waarbij
de eerste serie een gemiddeld lagere consensuswaarde
(C)) heeft dan de tweede serie (C,). De gemiddelde
waarde van de deelnemer (Y, en Y,) is dus ook hoger
voor de tweede serie. Als er van uitgegaan wordt dat
de regressielijn niet verandert tussen het meten van de
twee series, zal de afgelezen waarde (Ty) op deze re-
gressielijn bij het toetsniveau T ook telkens dezelfde
zijn.

Het resultaat van de regressieanalyse wordt grafisch
weergegeven in de vorm van een zogenaamde ‘dif-
ferenceplot’. In deze grafiek worden niet de absolute
eigen waarden weergegeven, maar het verschil daar-
van met de consensuswaarde. Daardoor worden de
verschillen tussen eigen uitslag en de consensus beter
zichtbaar gemaakt. In figuur 2 zijn voorbeelden van
‘differenceplots’ te zien.

Scoreberekening

De berekening van scores gebeurt op basis van de be-
rekende imprecisie en de afwijking ten opzichte van
het toetsniveau. Het uitgangspunt is dat alle uitslagen
die bij het toetsniveau gemeten zouden worden, bin-
nen zekere grenzen moeten liggen. Als dat met alle
uitslagen het geval zou zijn, behaalt de deelnemer een
score van 100%. Als alle uitslagen buiten het doel-
gebied zouden vallen, wordt een score van 0% toe-
gekend. Bij tussenliggende gevallen wordt uitgegaan
van een normale verdeling van uitslagen rondom de
gemiddelde waarde met een verdeling die wordt gege-
ven door de berekende imprecisie. Vervolgens wordt
de statistische fractie berekend die binnen het doelge-
bied ligt, waarmee de score bepaald is. Ter illustratie
staat in figuur 3 een voorbeeld die een combinatie van
juistheid en imprecisie heeft die leidt tot een score van
95%.

De onder- en bovengrens worden bepaald door de
doelen die de organisator heeft vastgesteld. Bij de in-
troductie van het scoresysteem in 1990 (1) is als doel
gesteld de analytische haalbaarheid: de ‘state-of-the-
art’-standaardafwijking, een getabelleerde grootheid,
die werd vastgesteld aan de hand van historisch be-
haalde landelijke imprecisies. De norm is dat 95% van
de uitslagen statistisch tussen de onder- en bovengrens
moet vallen, hetgeen dus tevens de ondergrens voor de
score bepaalt.

Sinds 2006 wordt ook gewerkt met grenswaarden op
basis van klinische relevantie (12-16). Binnen- en
tussenindividuspreidingen vormen de basis voor een
foutenbudget, ofwel ‘Total Error Budget’ (TEB).
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Figuur 2. Differenceplots ureum rondes 2006.1 - 2006.4

Referentiewaarden

Voor een toenemend aantal bepalingen worden refe-
rentiewaarden bepaald via internationaal erkende refe-
rentiesystemen. Door vergelijking van de individuele
uitslagen met de referentiewaarden kan de gemiddelde
afwijking (bias) van de deelnemer worden vastgesteld
via de lineaire regressiemethode en wordt een absolute
uitspraak verkregen over de juistheid van het labora-
torium. Ook worden op deze wijze uitbijters gedetec-
teerd en verwijderd. Het is echter niet mogelijk om
op basis van referentiewaarden een betrouwbare uit-
spraak over de imprecisie te doen, omdat, hoe precies
deze referentiewaarden ook zijn bepaald, er altijd een
kleine onzekerheid zit in de absolute waarde, al was
het maar bij voorbeeld door afrondingen.

De juistheid wordt gepresenteerd als de voor het labo-
ratorium berekende waarde van de regressielijn bij het
toetsniveau. Omdat er op deze wijze twee gemiddelde
waarden ontstaan (die op basis van de consensus-
waarde €n van de referentiewaarde) wordt er presenta-
tietechnisch een aanpassing gedaan. In plaats van twee
‘eigen’ gemiddelde waarden, wordt alleen het eigen
gemiddelde in de context van de referentiewaarden
gepresenteerd. Vervolgens wordt de consensuswaarde
herberekend als functie van de referentiewaarde en ge-
presenteerd bij het toetsniveau.

Duplomonsters
Bij een aantal rondzendingen wordt gebruik gemaakt
van duplomonsters, die in een voor de deelnemer on-
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bekend patroon in verschillende rondes terugkomen.
Nadat alle uitslagen van het gehele jaar bekend zijn,
kunnen de verschillende duploresultaten gecombi-
neerd worden en daaruit een imprecisie worden be-
paald. Het voordeel van deze benadering is dat de im-
precisie op basis van duplowaarden ongevoelig is voor
niet-lineariteit van de gebruikte analyseapparatuur en/
of analysemethode. Door de duplo-imprecisie te ver-
gelijken met de imprecisie uit de regressieanalyse,
kan een uitspraak worden gedaan over een eventueel
aanwezige niet-lineariteit. De significantiegrens is af-
hankelijk van het aantal paren en het gewenste signifi-
cantieniveau. Concreet: bij een aantal van 24 monsters
(12 duploparen) is er met 99% zekerheid sprake van
niet-lineariteit als de duplo-imprecisie kleiner is dan
0,63 maal de regressie-imprecisie.

| -

Figuur 3. Voorbeeld van een scoreberekening: 95% van de
curve bevindt zich tussen de onder- en bovengrens.
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Bij bepalingen waarbij een niet-lineariteit is aange-
toond, wordt met behulp van een voetnoot deze con-
statering vermeld. In de tabellen wordt altijd de regres-
sie imprecisie weergegeven omdat deze vrijwel altijd
een betere schatting van de imprecisie oplevert dan de
imprecisie op basis van de duplowaarden.

Jaarrapport

De beschreven statistische procedures worden altijd
toegepast binnen een afzonderlijke ronde. Het is na-
tuurlijk ook mogelijk om de uitslagen van verschillen-
de rondes te combineren en op deze wijze een voort-
schrijdend inzicht in de prestaties op langere termijn te
verkrijgen. Er is in 2005 gekozen voor een overzicht
dat een heel jaar in beeld brengt. De consensuswaar-
den die voor deze statistiek gebruikt worden, zijn ver-
kregen uit de respectievelijke rondes. De individuele
uitbijterverwijdering wordt opnieuw uitgevoerd, nu
gebruikmakende van alle uitslagen. Voor veel rond-
zendingen zijn op deze wijze 24 uitslagen beschikbaar,
op basis waarvan een goede schatting van de langeter-
mijnjuistheid en -imprecisie kan worden bereikt.

Op de eerste pagina van een jaarrapport staat een over-
zicht van alle bepalingen met de vermelding van de
behaalde scores voor de juistheid en imprecisie. De

skml

criteria hiervoor worden afgeleid van de biologische
inter- en intraindividuele variaties:

lbias| < NCV i +CV gy X
4 100

CV < CVind
2

a

waarin CV, ,en CV,, respectievelijk de intra- en inter-
individuele variatiecoéfficiént zijn, bias de afwijking
en CV, de maximaal toegestane analytische binnen-
laboratorium variatiecoéfficiént.

In figuur 4 is een voorbeeld weergegeven van de over-
zichtspagina van het jaarrapport. Te zien is dat daar
telkens het jaargemiddelde van de deelnemer wordt
afgezet tegen het toetsniveau. Onder de subkop ‘Toets-
niveau’ staan twee kolommen waarmee de deelnemer
zijn eigen gemiddelde kan vergelijken. Als er voor de
betreffende bepaling referentiewaarden zijn bepaald,
staat de waarde van het toetsniveau onder deze kop
vermeld. De kolom ‘Consensus’ geeft dan de waarde
weer van de consensuswaarde omgerekend naar de
referentiewaarde en vervolgens gepresenteerd op het
toetsniveau. Als er geen referentiewaarden beschik-
baar zijn, wordt het toetsniveau vermeld onder de kop
‘Consensus’.

Deelnemer
Jaarrapport Combi Algemene Chemie 2006

ST Fodl RS Edwaking
MWedechy Latroralonamcingnolish,
Juistheid Regressie statistiek Overall Score
Analyte ;: c.l;:sm:;_ Rank UWVC VG all Intercept Slope n  Uith.  Rank m E:: R'I;’Ei
score
Natrium mmoll  140,1 139,2 1400 98 07% 08% -17 1,013 24 1 " 100 85 98
Kalium mmolf 387 393 400 21 15% 1,1% -0.20 1018 24 0 19 73 88 20
Chloride mmoll  102,2 100,7 100,0 8 06% 10% 03 1020 24 1 88 99 11 7
Magnesium mmaoli 1,03 1,02 100 54 10% 2,0% 0021002 24 0 96 100 93 o4
Calcium mmoll 245 248 250 48 16% 16% -0,01 0984 24 0 54 o8 57 63
Anorg. Fosfaat mmoll 1,01 1,00 a7 13% 16% -0,02 1027 24 0 65 98 100 95
Ureum mmoli 10,7 10,0 23 45% 20% 05 1016 24 1 12 21 738010
Creatinine pmol 100 100 100 98 0.6% 15% -1 1010 24 4 a7 a9 93 100
Glucose mmoli 101 101 100 82 16% 16% 04 0871 24 3 45 91 38 44
Totaal Eiwit ol 72,7 70,1 700 9 1.1% 16% -19 1065 24 0 80 80 a5 8
Albumine ol 41,3 400 13 14% 15% 12 1002 24 3 67 91 66 20
Uraat mmolfi 0,453 0497 0,500 1 37% 1.7% -0.001 0809 24 1 3 10 34 5
Bilirubine pmolf 191 200 52 14% 28% -009 0997 22 1 95 94 100 B9
Amylase un 197 213 250 29 21% 21% 70757 24 1 S0 92 12,
Cholesterol mmolfl 500 501 500 38 18% 20% 0150088 24 0 58 96 100 @8
Triglyceriden mmoli 2,09 2,00 21 25% 24% 0,01 1037 24 3 43 83 100 59
HDL-Cholesteral mmoll 1,02 09 1,00 54 46% 33% 0120913 24 0 15 64 0D 48
LDL-Cholesterol mmoll 4,08 4,00 48 28% 29% 0061009 24 0 52 100 100 100
Alk. Fosfatase un 151 150 a6 4.4% 2.7% 20897 24 0 12 86 98 &3
ASAT un 40 47 50 7 22% 20% -14 1076 24 1 44 1 19 9
ALAT un 5 51 5 75 14% 2,3% -3 1072 24 4 84 a7 99 66
LD un 913 0913 500 32 26% 3,1% 41818 24 0 b57°* 79 0 45
Gamma-GT un 44 49 50 - 48 1,1% 2,2% -1 0891 24 4 9N 6 96 39
CK un 154 155 150 59 3.0% 24% 11022 24 1 A 92 100 68
lJzer umovi 31,1 300 29 1,1% 18% 0,2 1030 24 1 83 96 g8 21
Totaal ijzerh. cap. pmoll 416 450 28 43% 29% 26830295 24 0 25 86 18 29
Lithium mmoli 100 101 100 95 15% 28% 004 0957 23 1 95 a5 99 66
* = 99% kans op niet-lineariteit

Figuur 4. Jaarrapport Combi Algemene Chemie 2006.
..... S S— - - U —— . -
Ureum mmoll 106 100 p2) 13% 21% -04 1098 24 5 87 25 90 29
Creatinine pmol/l 100 101 100 98 0,7% 15% -31037 24 1 96 850 87 1100

Figuur 5. Fragment jaarrapport 2007 voor ureum en creatinine.
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Naast de score op basis van state-of-the-art en TEB
(onder de kop ‘Overall score’) wordt er ook een beoor-
deling van de juistheid zelf gegeven. Hiertoe wordt de
absolute afwijking van het eigen gemiddelde vergele-
ken met het toetsniveau. Als deze afwijking groter is
dan de maximaal toegestane bias (13), dan wordt niet
aan het juistheidscriterium voldaan en wordt de eigen
uitslag in rood weergegeven. Naast het jaarlijkse rap-
port, is het ook mogelijk om tussentijds een verslag-
legging op te vragen via QBase.

Evaluatie van de resultaten

In figuur 2 worden de differenceplots weergegeven
voor de ureumbepaling van een deelnemer van de vier
rondes in 2006 van de rondzending ‘Combi Algeme-
ne Chemie’. Het smalle blauwe gebied is telkens het
‘state-of-the-art’-gebied en het bredere groene gebied
de toegestane fout op basis van de biologische vari-
atie. Het toetsniveau is aangegeven als een verticale
lijn bij de waarde 10,0 mmol/l. Omdat elk van de 6
monsters een mengverhouding is van de twee basis
monsters, spreiden de individuele waarden zich min
of meer over het beoogde concentratiegebied. In ta-
bel 2 worden de gemiddelde consensuswaarden en het
gemiddelde van de deelnemer zelf weergegeven. Te
zien is dat de gemiddelde consensuswaarde varieert
van 23,6 tot 29,7 mmol/l en het eigen gemiddelde van
24,4 tot 30,3 mmol/l. Vergelijking tussen rondes is op
basis van deze kengetallen niet goed mogelijk. Dat is
wel mogelijk door de waarde van de kolom ‘Toetsni-
veau’ tussen de verschillende rondes te vergelijken: de
waarde van het gemiddelde varieert dan van 9,9 tot
10,4 mmol/l bij het toetsniveau van 10,0 mmol/l. De
conclusie kan dus getrokken worden dat de bias voor
deze deelnemer bij het toetsniveau kleiner dan of ge-
lijk aan 0,4 mmol/l is.

In jaarrapport afgebeeld in figuur 4 komen de uitslagen
van de 4 rondes samen. Af te lezen is dat hier de ge-
middelde waarde voor de ureum uitkomt op 10,7. Dat
is iets hoger dan het gemiddelde van de afzonderlijke
rondes, wat wordt veroorzaakt door de meetwaarden
in het concentratiegebied boven 40 mmol/l. Als deze
worden getoetst binnen een enkele ronde, dan wordt
de hoogste waarde telkens als significant afwijkend uit
verwijderd. Bij de combinatie van 4 rondes worden de
waarden boven 40 mmol/I niet mee herkend als uitbij-
ter, waardoor de regressielijn (in de laatste difference-
plot in figuur 4 is dit de lichtgrijze lijn) wat vlakker
gaat lopen. Het jaarrapport geeft hier dus een beter
beeld van de feitelijke situatie dan de ‘optelsom’ van
de 4 afzonderlijke rapporten en stelt de deelnemer in

Tabel 2. Consensuswaarden, deelnemergemiddelde en toets-
niveau

Ronde Consensus  Deelnemer  Op toetsniveau 10
2006.1 23,6 244 10,3
2006.2 29,7 30,3 9.9
2006.3 28,2 29,0 10,4
2006.4 25,2 27,0 10,4
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staat een goed oordeel te vormen van de juistheid van
een bepaling, zowel op basis van de referentiewaarden
als de landelijke consensuswaarden.

In figuur 5 is een fragment weergegeven van het jaar-
rapport van 2007 voor ureum en creatinine. Vergelij-
king van deze twee jaarrapporten leert direct dat de
gemiddelde waarden zeer goed overeenkomen, on-
danks het feit dat er verschillende monsters zijn rond-
gestuurd. Dit vereenvoudigt dus de interpretatie van
rapportage.

Door de introductie van het begrip ‘Toetsniveau’ wordt
de interpretatie van de uitslagen vereenvoudigd tot een
enkele waarneming van de juistheid op het toetsni-
veau. Daarnaast blijft er natuurlijk de athankelijkheid
van de eigen uitslag als functie van de concentratie via
de berekende regressielijn. Deze lijn zal dus altijd kri-
tisch beschouwd moeten worden. Aan de andere kant
legt het ook de verplichting bij de organisatie om de
concentratie van de monsters binnen het klinisch re-
levante gebied te laten vallen. Alleen dan is er de ga-
rantie dat door extrapolatie van de regressielijn geen
onjuiste conclusies getrokken gaan worden.

Literatuur

1. Steigstra H, Jansen RTP, Baadenhuijsen H. Combi scheme:
new combined internal/external quality-assessment scheme
in The Netherlands. Clin Chem 1991; 37: 1196-1204.

2. Baadenhuijsen H, Kuypers AWHM, Weykamp C, Cobbaert
CM, Jansen RTP. Het belang van commuteerbare referentie-
materialen en externe SKML-monsters bij enzymstandaar-
disatie. Studie in het kader van het SKML-project “Kalibra-
tie 2000”. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2004; 29:
265-266.

3. Baadenhuijsen H, Steigstra H, Cobbaert C, Kuypers A,
Weykamp C, Jansen R. Commutability assessment of po-
tential reference materials using a multicenter split-patient-
sample between-field-methods (twin-study) design: study
within the framework of the Dutch project “Calibration
2000”. Clin Chem 2002; 48 (9): 1520-1525.

4. Cobbaert CM, Weykamp C, Baadenhuijsen H, Kuypers
AWHM, Lindemans J, Jansen R. Selection, preparation,
and characterization of commutable frozen human serum
pools as potential secondary reference materials for lipid
and apolipoprotein measurements: study within the frame-
work of the Dutch Project “Calibration 2000”. Clin Chem
2002; 48 (9): 1526-1538.

5. JansenR, Schumann G, Baadenhuijsen H, Franck P, Franzini
C, Kruse R, Kuypers A, Weykamp C, Panteghini M. True-
ness verification and traceability assessment of results from
commercial systems for measurement of six enzyme activi-
ties in serum: an international study in the EC4 framework
of the Calibration 2000 project. Clin Chim Acta 2006; 368
(1-2): 160-167.

6. Baadenhuijsen H, Kuypers A, Weykamp C, Cobbaert C,
Jansen R. External quality assessment in The Netherlands:
time to introduce commutable survey specimens. Lessons
from the Dutch “Calibration 2000” project. Clin Chem Lab
Med 2005; 43 (3): 304-307.

7. Cobbaert CM, on behalf of the Calibration 2000 Steer-
ing Committee. Enzyme standardization and lessons from
Calibration 2000. ACB. National meeting 2004, suppl:
p.22-23.

8. Joint Committee for Traceability in Laboratory Medicine.
http://www.bipm.org/en/committees/jc/jctlm/

103



9. Wissenschaftliche Tabellen, Ciba-Geigy AG, Basel 1976,
p44: Toleranzfaktoren.

10. Ricos C, Garcia-Lario J, Minchinela J. Biological Variation
Database. http://www.westgard.com/guest17.htm.

11. Fraser CG. Biological variation: from principles to practice.
AACC press. ISBN 1-890883-49-2.

12. Thienpont LM, Stockl D, Friederecky B, Kratochvila J,
Budina M. Trueness verification in European external
quality assessment schemes: time to care about the qual-
ity of the samples, Scand J Clin Lab Invest 2003; 63 (3):
195-201.

13. Petersen PH, Fraser CG, Jgrgensen L, Brandslund I, Stahl
M, Gowans E, Libeer JC, Ricés C. Combination of analyti-
cal quality specifications based on biological within- and
between-subject variation. Ann Clin Biochem 2002; 39 (Pt
6): 543-550.

Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2008; 33: 104-109

14. Stockl D, Baadenhuijsen H, Fraser CG, Libeer JC, Petersen
PH, Ricos C. Desirable routine analytical goals for quanti-
ties assayed in serum. Discussion paper from the members
of the external quality assessment (EQA) Working Group A
on analytical goals in laboratory medicine. Eur J Clin Chem
Clin Biochem 1995; 33 (3): 157-169.

Summary

Steigstra H, Cobbaert C, Baadenhuijsen H. Statistics and sco-
ringsystem SKML round robins. Introduction of audit levels.
Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2008; 33: 98-104.

This article introduces the concept of ‘audit level’ to achieve
a standardized way in the determination of the accuracy of an
analytical test. Also the calculation procedure for the consensus
values and the scores is described.

Diagnostiek van glucose-6-fosfaatdehydrogenasedeficiéntie in
ontwikkelingslanden

A.L. PETERS en C.J.F. van NOORDEN

Wereldwijd lijden 400 miljoen mensen aan glucose-6-
fosfaatdehydrogenase (G6PD)-deficiéntie, een aandoe-
ning die X-chromosomaal wordt overgedragen. Door
lyonisatie komen bij heterozygoot-deficiénte vrouwen
een normale en een G6PD-deficiénte populatie ery-
trocyten voor. Dit maakt diagnostiek bij vrouwen ge-
compliceerd. Malariageneesmiddelen veroorzaken bij
G6PD-deficiéntie (ernstige) hemolyse. Om hemolyse
te voorkomen bij de behandeling van malaria, is een
test nodig voor goedkope en betrouwbare diagnostiek
van G6PD-deficiéntie. Op basis van een kritische ana-
lyse van de literatuur wordt voorgesteld om voor de
diagnostiek van mannen en vrouwen twee verschil-
lende testen te gebruiken. De fluorescentiespottest is
goedkoop en gemakkelijk uit te voeren maar alleen
betrouwbaar voor de diagnostiek bij mannen. Voor
de diagnostiek bij vrouwen is alleen de cytochemische
assay betrouwbaar. Deze test is echter lastiger uit te
voeren, maar kan bij heterozygoten de G6PD-deficién-
te populatie erytrocyten betrouwbaar detecteren.

Trefwoorden: glucose-6-fosfaatdehydrogenase; defi-
ciéntie; diagnostiek; ontwikkelingslanden; malaria

Halverwege de vorige eeuw werd het antimalariamid-
del primaquine geintroduceerd. Dit middel bleek bij
sommige patiénten een hemolytische anemie te ver-
oorzaken. Deze patiénten bleken deficiént te zijn voor
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het enzym glucose-6-fosfaatdehydrogenase (G6PD).
Dit enzym, sleutelenzym in de oxidatieve pentose-
fosfaatroute, zet nicotinamide-adeninedinucleotidefos-
faat (NADP*) om in zijn gereduceerde vorm NADPH.
NADPH is voor de erytrocyt met name noodzakelijk
voor de bescherming tegen oxidatieve stress. Defici-
entie van G6PD veroorzaakt verhoogde gevoeligheid
van de erytrocyt voor superoxides, wat zich kan uiten
in een hemolytische anemie, favisme of een chroni-
sche niet-sferocytische hemolyse (1). Een aantal medi-
cijnen en chemicalién (tabel 1), waaronder primaquine
(2, 3) en (het eten van) tuinbonen, kunnen hemolyse
bij G6PD-deficiénte individuen induceren.

Deficiéntie van G6PD wordt X-chromosomaal over-
gedragen. De detectie van G6PD-deficiéntie kan bij
homozygote vrouwen en hemizygote mannen met een
aantal testen betrouwbaar uitgevoerd worden. De di-
agnose G6PD-deficiéntie bij heterozygote vrouwen
levert echter problemen op en de aandoening wordt in
een groot deel van deze groep patiénten gemist (4, 5).
G6PD-deficiéntie geeft met name bij de behandeling
van malaria problemen. In ontwikkelingslanden waar
malaria endemisch is, is standaard gebruik van niet-
hemolytische medicijnen (te) duur en zijn er weinig
mogelijkheden om G6PD-deficiéntie op te sporen (6).
Hierdoor kunnen er bij de behandeling van malaria met
het standaardmiddel primaquine bij G6PD-deficiénte
individuen problemen ontstaan. Het is noodzakelijk
dat er in deze landen een eenduidige en goedkope test
wordt gebruikt, waarmee ook heterozygote vrouwen
opgespoord kunnen worden. Er is echter geen test die
én geschikt is voor screening, én ook heterozygote
vrouwen betrouwbaar diagnosticeert. De drie meest
gangbare testen voor diagnostiek van G6PD-deficién-
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