
In 1998 werd het plan Kalibratie 2000 gepresenteerd.
Het beoogt de ontwikkeling van commuteerbaar kali-
bratie- en juistheidsverificatiemateriaal, ten behoeve
van kalibratie van de medische laboratoria met be-
hulp van de kalibratoren, en controle met behulp van
de juistheidsverificatiematerialen van het bereikte
effect, en van IVD-conformiteit van methodes. Een
groot aantal disciplines werkt in het project samen. 
Er werd een algemeen systeem ontwikkeld voor het
aantonen van commuteerbaarheid, het Tweelingstu-
dieconcept. In verschillende publicaties vanuit het
Kalibratie-2000-project werd het belang van commu-
teerbaar materiaal voor externe kwaliteitsbewaking
aangetoond. De ontwikkelde materialen zijn voorals-
nog te gebruiken als nationale kalibratoren. Voor lipi-
den en enzymen zijn kalibratiematerialen ontwikkeld
en breed in gebruik. 
De IVD-richtlijn moet uiteindelijk leiden tot iden-
tieke kalibratie van laboratoria. De materialen zullen
ook gebruikt worden als juistheidverificatiemateria-
len en voor het toetsen van IVD-compatibiliteit. Van-
uit Kalibratie 2000 is voor de enzymen een interna-
tionale pilotstudie gestart voor juistheidverificatie
van de meest gebruikte methodes. 
De stand van zaken van de acht projectgroepen
wordt gerapporteerd. Voor eiwitten werd een com-
muteerbaar materiaal ontwikkeld waaraan inmiddels
doelwaarden zijn toegekend. Voor endocrinologie
werden veelbelovende resultaten bereikt voor TSH.
Voor humaan groeihormoon werd een nationaal har-
monisatie-/kalibratiemateriaal ontwikkeld dat breed
in gebruik is. Op het gebied van stolling werd effect
bereikt voor factor VIII. Op het gebied van de flow-
cytometrie werden wisselende resultaten bereikt met
stabilisatiebuffers. Voor hemocytometrie bleek ver-
dere standaardisatie niet nodig. Een commuteerbaar
controlemateriaal is ontwikkeld.

Sinds de zeventiger jaren van de vorige eeuw vindt in
Nederland externe kwaliteitscontrole plaats binnen de
klinische chemie, het eerst voor de algemene chemie.
Aanvankelijk werd van dierlijk materiaal gebruik ge-
maakt, zoals paarden- of runderserum, dat droog-
gevroren was. Later werd meer en meer gebruik ge-

maakt van op humaan materiaal gebaseerde monsters
die ook drooggevroren waren. Vooral voor eiwitten,
in het bijzonder voor enzymen, werd duidelijk dat
dierlijk materiaal niet geschikt is, omdat de verschil-
lende methodes weliswaar consistente maar toch ver-
schillende waarden geven. De gevonden afwijkingen
verschillen bovendien van de afwijkingen tussen de
methodes die voor humane materialen gevonden
worden. De laatste jaren wordt ook duidelijk dat
droogvriezen de matrix van het materiaal verandert.
Commuteerbaarheid is het begrip dat de vergelijk-
baarheid beschrijft van kalibratie- of controlemate-
riaal met normaal vers humaan materiaal. Tijdens het
congres ter gelegenheid van het 25-jarig bestaan van
de Stichting Kwaliteitsbewaking Ziekenhuis labora-
toria (SKZL) in 1998, werd het plan Kalibratie 2000
gepresenteerd (1, 2). Het plan beoogt:
- de ontwikkeling van commuteerbaar kalibratie- en

juistheidverificatiemateriaal,
- kalibratie van de medische laboratoria met behulp

van de kalibratoren,
- controle met behulp van de juistheidverificatie-

materialen van het bereikte effect.

Er was van meet af aan belangstelling voor het pro-
ject vanuit een groot aantal stichtingen en disciplines
die actief zijn op het gebied van kwaliteitsbewaking.
In 1998 waren deze nog niet ondergebracht bij de
Stichting Kwaliteitsbewaking Medische Laboratoria
(SKML). Een stuurgroep werd opgericht en project-
groepen op een zevental terreinen werden ingesteld.
Tabel 1 bevat de samenstelling van de stuurgroep met
de oude en nieuwe benamingen van de secties. 
Over de algemene projectstrategie werd gepubliceerd
(3, 4) en op internationale podia werd over het Kali-
bratie 2000 project bericht (5-8). De strategie is uni-
form voor alle Projectgroepen en omvat actiepunten
op acht deelterreinen.
- Beschrijving van de ‘state of the art’ voor wat be-

treft binnen- en tussenlaboratoriumprecisie en toe-
laatbare ‘bias’. 

- Bereiding en keuze van geschikte kandidaatmate-
rialen als kalibratoren voor de betreffende parame-
ters. 

- Vaststelling van commuteerbaarheid van de gese-
lecteerde materialen met patiëntenmateriaal en tus-
sen methodes in een zogenaamd Tweelingstudie-
ontwerp. 

- Toekenning van referentiewaarden aan de kalibra-
toren met behulp van referentiemethodes. 
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- Effectmeting van het gebruik van de kalibratoren
met behulp van juistheidverificatiematerialen. 

- Advies over de introductie van de Kalibratie-2000-
materialen. 

- Identificatie van methodes met afwijkend gedrag. 
- Controle van het geïntroduceerde systeem met

externe kwaliteitsbewakingsprogramma’s, gebruik-
makend van commuteerbare juistheidverificatie-
materialen. 

In dit artikel wordt aandacht besteed aan 
- De lessen die tot nu toe uit kalibratie 2000 getrok-

ken kunnen worden
- De gevolgen voor de praktijkvoering van individu-

ele laboratoria
- De positionering van Kalibratie 2000 ten opzichte

van de IVD-richtlijn
- Internationale ontwikkelingen geïnitieerd vanuit

Kalibratie 2000
- Korte rapportage over de stand van zaken van de

verschillende projectgroepen 

Resultaten

Lessen uit Kalibratie 2000
Er werd een algemeen systeem ontwikkeld voor het
aantonen van commuteerbaarheid, het zogenaamde
Tweelingstudieontwerp. In een tweelingstudie wisse-
len paren van laboratoria verse humane monsters uit
met concentraties die verspreid liggen over het kli-
nisch relevante gebied. Deze monsters worden geme-
ten tegelijk met kandidaat-kalibratiematerialen. In-
dien het resultaat van een kandidaatmateriaal op de
regressielijn ligt, die door de resultaten van de verse
humane monsters getrokken wordt en indien dit voor
alle laboratoriumparen geldt, is commuteerbaarheid
bewezen. Een publicatie in Clinical Chemistry be-
schrijft dit systeem (9).
Uit de tweelingstudies voor de lipiden en de enzymen
is gebleken dat commuteerbaarheid van materialen,
dat wil zeggen dat zij zich gedragen als patiënten-
materiaal onafhankelijk van de gebruikte methode,
essentieel is om een goede indruk te krijgen van de
juistheid van een methode. Tevens bleek dat de mate-
rialen die tot op heden gebruikt worden in de SKML-
rondzendingen voor de enzymen niet commuteerbaar
zijn. Hierdoor lijkt de tussenlaboratoriumvariatie niet

te verbeteren voor de groep Kalibratie-2000-gekali-
breerde laboratoria. Als echter materiaal rond-
gestuurd wordt dat bewezen wel-commuteerbaar is,
dan wordt een significante verbetering van de tussen-
laboratoriumvariatie gezien voor de Kalibratie-2000-
groep en niet voor de overige groepen (8). In de rond-
zendingen van 2004 is voor de lipiden en voor de
enzymen steeds het commuteerbare monster H mee-
gezonden. Vanaf 2005 zullen alle monsters commu-
teerbaar zijn. Dit betekent dat te beginnen voor de
algemene chemie niet langer gelyofiliseerde sucrose-
houdende materialen gebruikt zullen worden, maar
nog slechts bij -80 °C ingevroren natieve materialen.
Van de deelnemende laboratoria wordt verwacht dat
zij de monsters bij -80 °C opslaan. Er zijn tegenwoor-
dig kleine geschikte diepvriezers verkrijgbaar voor
laboratoria die nu nog geen -80 °C-faciliteit hebben.
Eventueel kunnen monsters enkele dagen vóór ana-
lyse toegezonden worden, die tot analyse bij -20 °C
bewaard worden.
Een tweede belangrijk aspect van juistheidverificatie
is de toekenning van doelwaarden aan de externe
kwaliteitsbewakingsmaterialen. Tot nu toe wordt ge-
werkt met methodegroepconsensuswaarden. Als com-
muteerbaar materiaal gebruikt wordt, kan ook gewerkt
worden met door referentiemethoden toegekende
waarden. Voor de lipiden worden dergelijke referentie-
waarden reeds getoond in de grafieken. Voor lipiden en
enzymen zal toetsing ten opzichte van de referentie-
waarden met ingang van 2005 gaan plaatsvinden.
Voor bepalingen waar geen referentiemethoden en re-
ferentiematerialen bestaan, zoals voor vele bindings-
analysebepalingen, wordt overwogen een keuze voor
een toekenningsmethodiek te maken, zodat het ont-
wikkelde materiaal als ‘harmonisator’-materiaal ge-
bruikt kan worden. Dit is bijvoorbeeld gebeurd voor
humaan groeihormoon.

Gevolgen voor individuele laboratoria
De in Kalibratie 2000 ontwikkelde materialen kunnen
door individuele laboratoria toegepast worden als na-
tionaal kalibratiemateriaal. In het bijzonder kunnen
de materialen gebruikt worden bij onbegrepen of on-
gewenste ‘bias’. Zodra aangetoond is dat de tussen-
firmavariatie en de tussenmethodevariatie verdwenen
zijn als gevolg van de inwerkingtreding van de IVD-
richtlijn (zie verder), kunnen de materialen gebruikt
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Tabel 1. Samenstelling stuurgroep Kalibratie 2000

Naam Oorspronkelijke stichting Huidige SKML-sectie

Dr. R.T.P. Jansen, voorzitter
Dr.ir. A.W.H.M. Kuypers, secretaris
Dr. H. Baadenhuijsen SKZL algemene chemie algemene chemie
Dr. A. van den Besselaar CCKL subcommissie stolling stolling
Dr. C.M Boersma-Cobbaert SKZL lipiden algemene chemie
Dr. F. Preijers SIHON leukemie/lymfoomtypering
Dr. J.W. Gratama SKMI cellulaire immunologie
Dr. I.S. Klasen SKMI humorale immunologie
Dr. E.G.W.M. Lentjes SKZL-LWBA endocrinologie (algemeen)
Dr. M. de Metz VHL hematologie
Dr. H.A. Ross SKZL-LWBA endocrinologie (speciëel)
Dr. C.W. Weykamp SKZL-MCA monsterbereiding
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worden als juistheidsverificatiematerialen, ook weer
bij onbegrepen afwijkingen.
De materialen zullen vanaf 2005 gebruikt worden als
juistheidsverificatiematerialen in de externe SKML
rondzendingen voor de algemene chemie. In deze
programma’s kan dan getoetst worden op juistheid
tegen de met referentiemethoden toegekende doel-
waarden. Er zullen commuteerbare monsters rondge-
zonden worden die concentraties hebben, verspreid
over het klinisch relevante gebied, zodat ook naar
concentratieafhankelijke effecten gekeken kan wor-
den. Daarbij zal gebruik gemaakt gaan worden van
intervallen berekend uit biologische variaties. 

Positionering Kalibratie 2000 ten opzichte van de
IVD-richtlijn
De IVD-richtlijn EC98/79/EC, die vanaf 7 december
2003 van kracht is, draagt aan het belang van Kali-
bratie 2000 nog bij. Over de gevolgen van de IVD-
richtlijn is onlangs in dit tijdschrift gepubliceerd (10).
Binnen de IVD-richtlijn wordt herleidbaarheid
(‘traceability’) vereist voor ongeveer 80 categorie-A-
bepalingen. Dat wil zeggen dat de patiëntenresulta-
ten, die met de reagentia en kits verkregen worden,
herleidbaar moeten zijn tot de resultaten verkregen
met de referentiemethode en referentiematerialen. Dit
moet theoretisch leiden tot uniformiteit van laborato-
riumuitslagen en verdwijnen van de tussenlaborato-
rium-‘bias’. Een internationale commissie, de Joint
Committee on Traceability in Laboratory Medicine
(JCTLM), moet de referentiemethoden en referentie-
materialen definiëren, die nodig zijn voor het referen-
tiesysteem dat herleidbaarheid mogelijk moet maken.
Vervolgens moet de industrie zijn apparatuur en
reagentia hierop kalibreren. De professie zal een sys-
teem moeten ontwikkelen voor onafhankelijke toet-
sing van de juistheid van de meetresultaten. De kali-
bratoren van Kalibratie 2000 blijven nationaal van
belang tot dergelijke referentiesystemen in de praktijk
zijn geïmplementeerd. De materialen zouden in een
later stadium ook geschikt gemaakt kunnen worden
als ‘International Secondary Reference Materials’.
Hiervoor is echter overname door het Europese Insti-
tute for Reference Materials and Measurements
(IRMM) nodig. Zolang de referentiesystemen niet
geïnventariseerd noch gedefinieerd zijn door JCTLM
en niet geïmplementeerd zijn zowel in referentielabo-
ratoria als door de industrie in de analyse-instrumen-
ten en reagenskits, zullen de tussenlaboratoriumver-
schillen en de tussenbatchverschillen blijven zoals ze
al zolang zijn: voor vele bepalingen te groot. 
Tot die tijd kunnen, althans in Nederland, de geselec-
teerde materialen in het kader van het Kalibratie-
2000-project, ook als kalibratiematerialen worden
gebruikt, zodat in ieder geval in Nederland harmoni-
satie van laboratoriumgegevens bereikt wordt. Voor-
alsnog betreft dit de lipiden en de enzymen, maar er
wordt verder gewerkt voor de algemene chemie en de
eiwitten. Als de herleidbaarheid, die vereist wordt in
de IVD-richtlijn, uiteindelijk wel is ingevoerd kunnen
de Kalibratie-2000-materialen gebruikt gaan worden
als juistheidsverificatiematerialen in de rondzendin-

gen. Hiermee kan getoetst worden of de industrie vol-
doet aan de eisen van de IVD-richtlijn. Mogelijk kan
dit systeem in de toekomst ook gebruikt worden door
andere secties. Bij onverwachte systematische afwij-
kingen van kits en batches reagentia kan gebruik ge-
maakt worden van de juistheidsverificatiematerialen
om de oorzaak op het spoor te komen en hier even-
tueel voor te corrigeren. Uiteindelijk blijft het door-
geven van uitslagen de verantwoordelijkheid van de
professie. De firma’s houden verantwoordelijkheid
voor de resultaten geproduceerd op basis van hun
eigen kalibratoren. Mochten daar ongewenste afwij-
kingen in zitten naar het oordeel van de professional,
dan heeft deze de verantwoordelijkheid correcties aan
te brengen, bijvoorbeeld door het gebruik van facto-
ren gebaseerd op een Kalibratie-2000-kalibrator. 

Internationale profilering
Internationaal is er belangstelling voor de Kalibratie-
2000-materialen. Zowel met JCTLM als met IRMM
zijn contacten opgebouwd. Via de European Commu-
nities Confederation of Clinical Chemistry and Labo-
ratory Medicine (EC4) zijn contacten gelegd voor
Europese samenwerking op het gebied van juistheids-
verificatie (Trueness Verification). Drie referentie-
laboratoria van het IFCC Network of Reference La-
boratories for Serum Enzymes participeren op dit
moment in een waardentoekenningsproject voor de
enzympreparaten die gebruikt zullen worden als juist-
heidsverificatiemateriaal. 
Eveneens via EC4 is een pilotstudie opgestart vanuit
Kalibratie 2000, gezamenlijk met de NEQAS, organi-
saties in Duitsland en Italië, naar IVD-compatibiliteit
en juistheidverificatie van instrumenten en reagentia
voor de enzymen. Laboratoria in de drie landen, die
instrumenten van de meest gebruikte firma’s hebben,
worden gevraagd in de Kalibratie-2000-materialen de
enzymen te meten exact volgens de specificaties van
de leverancier. Als de opzet slaagt, zullen meer van
dergelijke studies gestart worden in de toekomst. De
NEQAS-organisatoren beschouwen het als een taak
van de professie om de implementatie van de IVD-
richtlijn te verifiëren.

Resultaten per Projectgroep
De projectgroepen bevinden zich in verschillende
stadia van voortgang. Over de eerste resultaten is ge-
publiceerd (4). De ervaringen worden uitgewisseld in
de stuurgroepvergaderingen die tweemaal per jaar
plaatsvinden. Deze gedachtewisselingen worden als
stimulerend en waardevol ervaren. Ook nu het de be-
doeling is de activiteiten van Kalibratie 2000 onder te
brengen bij de secties van de SKML, hebben de leden
van de stuurgroep de wens geuit de stuurgroep in
stand te houden om ervaringen uit te wisselen, ideeën
op te doen, van elkaar te leren en elkaar te stimuleren.
De leden zijn allen van mening dat het Kalibratie-
2000-project onverkort van groot belang is. Inmid-
dels hebben enkele nog niet deelnemende secties van
de SKML zich aangemeld voor deelname in de Stuur-
groep Kalibratie 2000. 



Projectgroep Algemene Chemie
De Projectgroep Algemene Chemie heeft zich vooral
bezig gehouden met de ontwikkeling van commuteer-
baar materiaal voor de kalibratie van de enzymen.
Vanuit deze projectgroep is het Tweelingstudieont-
werp ontwikkeld (9, 11). Er zijn twee materialen be-
reid, een gelyofiliseerd en een bevroren materiaal van
humane oorsprong en gespiket met door recombinant
DNA technieken bereide enzymen. Op verschillende
congressen werd hierover bericht (12-15) en een pu-
blicatie is in voorbereiding. Intussen is in Nederland
een derde van de laboratoria gekalibreerd met het Ka-
libratie-2000-materiaal voor enzymen. Rondzending
van commuteerbaar materiaal in reguliere rondzen-
dingen toont aan dat: de tot op heden gebruikte mate-
rialen in de rondzendingen niet-commuteerbaar zijn
voor wat betreft de enzymbepalingen en dat de tus-
senlab-VC van de gekalibreerde laboratoria geredu-
ceerd is tot 2-4% (16).
Op dit moment is via EC4 een samenwerking gestart
met Duitsland en Italië om de materialen te targeten
met IFCC-referentiemethoden en deze te gebruiken
als ‘Trueness Verification Material’ in een interna-
tionaal EQA-project voor vaststelling van IVD-con-
formiteit van analyseapparatuur en reagentia voor de
enzymen door geselecteerde groepen laboratoria in
de drie landen. 
Een volgend project van de Projectgroep is de ont-
wikkeling van materiaal voor een groot aantal andere
algemeen chemische bepalingen in serum.

Projectgroep Lipiden
Deze projectgroep heeft op basis van het NCCLS-
C37-A-protocol materiaal ontwikkeld dat bewezen
commuteerbaar is voor serumlipiden en apolipopro-
teïnen. Hierover is o.a. in Clinical Chemistry gepubli-
ceerd (16). Door rondzending in de reguliere externe
kwaliteitsbewakingsronden is aangetoond dat de tot
op heden gebruikte materialen onvoldoende commu-
teerbaar zijn (17, 18). Voor wel-commuteerbaar mate-
riaal laten de Nederlandse laboratoria een zodanig
kleine tussenlab-VC zien dat verdere kalibratie geen
verbetering meer oplevert (19). De Kalibratie-2000-
materialen zullen als ‘Trueness Control’ gebruikt
worden voor het toekennen van scores in de rondzen-
dingen. Eventueel kunnen disfunctionerende of aspe-
cifiek metende methodes herkend en aangewezen
worden als insufficiënt. Laboratoria in Nederland
kunnen de Kalibratie-2000-materialen blijven ge-
bruiken als kalibratiematerialen bij shifts of andere
problemen in kits of batches van fabrikanten. De
meest recente resultaten werden gepresenteerd op het
Euregio-congres in Aken (19).

Projectgroep Eiwitten
In een tweelingstudie werden kandidaatmaterialen ge-
toetst op commuteerbaarheid. Hieruit is een materiaal
geselecteerd dat bewezen commuteerbaar is. Hierover
is gepubliceerd (20). Met een tiental laboratoria zijn
inmiddels waarden toegekend aan het Kalibratie-2000-
materiaal op basis van het IRMM-referentiemateriaal
CRM 470. Het materiaal is verkrijgbaar via de SKML.
Een publicatie is in voorbereiding.

Projectgroep Algemene Endocrinologie
In een tweelingstudie werden kandidaatmaterialen
getest. Voor TSH werden veelbelovende resultaten
bereikt, maar de experimenten moeten verder uitge-
werkt worden. Het eerstvolgende project betreft een
aantal tumormerkstoffen, CA125, CA 19.9 en CA
15.3. Daarna zal PSA onder de loep worden geno-
men. Aandacht gaat ook uit naar vrij T4. Er zijn grote
tussenmethodenverschillen, onder meer omdat in het
ontwerp van de methode er onvoldoende voor wordt
gezorgd dat de verstoring van het evenwicht tussen
vrij en eiwitgebonden T4 minimaal is. Hierdoor ge-
dragen sommige methoden zich meer als totaal- dan
als vrij-T4-meting. Er zijn experimenten in voorbe-
reiding met humane poolsera, zowel gelyofiliseerd
als bevroren, waaraan door middel van standaardad-
ditie bekende hoeveelheden T4 zijn toegevoegd.

Projectgroep Speciale Endocrinologie
Alle aandacht heeft zich gericht op humaan groeihor-
moon (hGH). Ook de standaardisatie van deze bepa-
ling is van groot belang. Er is nationale harmonisatie
bereikt en consensus over afkapwaarden.
Er is een kandidaat-kalibratiemateriaal bereid waar-
aan een waarde werd toegekend op basis van een
WHO-preparaat en een referentiemethode, de 1st

International Standard 88/624. Deze waarden ver-
schillen en er zal een keuze gemaakt moeten worden.
Vooralsnog wordt de WHO-waarde gehanteerd. De
toegekende waarde is de consensuswaarde die in het
kalibratiemateriaal verkregen werd door het hGH met
7 verschillende methoden met gebruikmaking van de
internationale standaard als referentie te meten. Het
gebruik van het Kalibratie-2000-materiaal leidt tot
een reductie van de tussenlaboratoriumvariatie van
25% tot minder dan 10%. Een publicatie is in voorbe-
reiding.

Projectgroep Stolling
Over de eerste resultaten werd gepubliceerd (4, 21).
Van fibrinogeen, factor VIII en antitrombine zijn
tweelingstudies gedaan (22). Effectmeting bij fibrino-
geen was niet succesvol. Er moet nieuw materiaal ko-
men dat eerst in de tweelingstudie getest moet wor-
den. Effect bij factor VIII was er vooral in het lage
gebied. Effectmeting van antitrombine lijkt ook re-
ductie van de tussenlab.-VC op te leveren. De twee-
lingstudie wordt opnieuw uitgerekend, nu op basis
van de ‘state of the art’-binnenlaboratoriumstandaard-
deviatie SDSA. Dit wordt nu in een publicatie ver-
werkt. De gegevens van antitrombine moeten nog
geanalyseerd worden.

Projectgroep Flowcytometrie (leukemie-/lymfoom-
immunofenotypering & cellulaire immunologie)
Algemeen: De meeste flowcytometrische bepalingen
voor immuunfenotypering maken gebruik van ‘vol-
bloed’ (niet bewerkte bloedmonsters). Dit betekent
dat de kalibratoren commuteerbaar moeten zijn met
volbloed. Hiervoor moeten de bloedmonsters worden
gestabiliseerd. Voor het langdurig (6-12 maanden)
houdbaar maken van volbloed zijn speciale tech-
nieken nodig die zijn gepatenteerd. Hierdoor is het
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project afhankelijk van commerciële fabrikanten van
dergelijke materialen. Voor het kortdurend (tot 1
maand) houdbaar maken van volbloed wordt nu ge-
bruik gemaakt van commercieel verkrijgbare stabili-
satiebuffers. Beide benaderingen zijn met wisselend
succes toegepast.
Leukemie-/lymfoomtypering: de projectgroep heeft
met 10 Europese laboratoria samengewerkt in het
door de EU (‘5th framework programme’) onder-
steunde project ‘Eurostandards’ om langdurig houd-
bare kalibratoren te genereren. Dit is slechts voor een
beperkt aantal merkers gelukt. Echter, membraanex-
pressie van bepaalde merkers (zoals CD19, CD56)
ging verloren. Ook waren bepalingen van intracellu-
laire merkers niet mogelijk doordat het stabilisatie-
proces de leukocyten impermeabel voor de typerings-
reagentia maakte. Het maken van kortdurend stabiele
bloedmonsters kende dezelfde problemen. Om deson-
danks voortgang te kunnen boeken zullen door de
Stichting Immunotypering Hematologische Oncolo-
gie in Nederland (SIHON) alternatieve deelprojecten
worden opgezet.
Wel is op andere terreinen voortgang geboekt. De
technische richtlijnen voor leukemie-/lymfoomtype-
ring zijn geactualiseerd op basis van de voortschrij-
dende techniek (3-kleurenimmunofluorescentie) en
gepubliceerd op de SIHON-website: www.sihon.nl.
Voor het evalueren van de juistheid van de bepalin-
gen in het kader van het SIHON-externe-kwaliteits-
bewakingsprogramma is een scoresysteem (‘SIHON-
score’) ontwikkeld, gepubliceerd (23) en verfijnd (zie
de SIHON-website). De EQA-materialen worden per
overnachtkoerier verzonden naar de deelnemers om
de noodzaak tot stabilisatie (zie boven) te vermijden.
Lymfocytensubsets: commercieel zijn er geschikte,
langdurig houdbare kalibratoren verkrijgbaar (bijv.
via EQUALS [Sheffield, UK] en Streck Laboratories
[Omaha, NE]). De ‘state of the art’-techniek voor het
bepalen van absolute aantallen lymfocyten subsets
(‘single-platform, dual anchor’-methode) is gedefi-
nieerd en in workshopverband geïntroduceerd bij 55
deelnemers. De hiermee verkregen binnen- en tussen-
laboratoriumspreidingen (CV resp. 5% en 10%) zijn
conform internationaal beschreven resultaten en wor-
den algemeen als acceptabel beschouwd (24). Voor
kortdurende stabilisatie is de door UK NEQAS for
Leukocyte Immunophenotyping (Sheffield, UK) ont-
wikkelde buffer ‘Transfix’ geschikt gebleken. Deze
buffer zal door CalTag (Burlingame, CA) op de
markt worden gebracht.
Lymfocytensubsets in spoelvloeistof van broncho-
alveolaire lavages (BAL); hiervoor zijn langdurig
houdbare kalibratoren noch vereist noch beschikbaar.
Leukocytensuspensies uit BAL-vloeistof kunnen kort-
durend worden gestabiliseerd m.b.v. StabilCyte-buffer
(BioErgonomics [St. Paul, Minn]). Met aldus gestabi-
liseerde leukocytensuspensies zijn 6 externe kwali-
teitsbewakingsrondes succesvol georganiseerd. In dit
verband worden nu richtlijnen voor typering van
lymfocyten in BAL-vloeistof geformuleerd. Momen-
teel wordt Transfix als alternatieve buffer onderzocht
omdat StabilCyte niet langer meer verkrijgbaar is.

CD34+-hematopoietische stamcelbepalingen: ook voor
deze assay zijn geschikte, langdurig houdbare kali-
bratoren verkrijgbaar (bijv. via Streck Laboratories en
WAK Chemie (Steinbach, D). De ‘state of the art’-
techniek voor het bepalen van absolute aantallen
CD34+-cellen (‘single-platform ISHAGE’ methode)
is gedefinieerd en in workshopverband geïntro-
duceerd bij 40 deelnemers. De hiermee verkregen
binnen- en tussenlaboratoriumspreidingen (CV resp.
5-10% en 10-15%) zijn conform internationaal be-
schreven resultaten en worden algemeen als accepta-
bel beschouwd (25). Voor kortdurende stabilisatie van
monsters van bloed en afereseproducten zijn Sta-
bilcyte en Transfix geschikt gebleken.
Voor het SKML-EQA-programma wordt gebruik ge-
maakt van gestabiliseerde materialen, hetzij kort-
durend gestabiliseerde bloed- en afereseproducten
(Transfix), hetzij voor langere duur gestabiliseerde
navelstrengbloedmonsters (WAK Chemie).
Het is echter wenselijk om de CD34+-celtelling met
een viabiliteitsbepaling te combineren omdat de bepa-
ling van viabele CD34+-cellen in ontdooide aferese-
producten essentieel is voor de stamceltransplantatie-
kliniek. De bepaling van de viabiliteit is niet meer
mogelijk na stabilisatie. Binnen een deelproject zal
worden onderzocht of in vloeibare stikstof ingevroren
referentiemateriaal van afereseproducten als kalibra-
tor hiervoor geschikt is. 
Screening voor het HLA-B27-antigeen: gebruikma-
kend van internationale richtlijnen (o.a. European Fe-
deration for Immunogenetics [EFI]) zijn m.b.v. verse
bloedmonsters alle commercieel beschikbare reagen-
tia geëvalueerd en aanbevelingen geformuleerd in
overleg met de betrokken fabrikanten (26). Op basis
van dit onderzoek is een SOP geformuleerd (27).
Sinds 1995 worden verse bloedmonsters succesvol
gebruikt als testmaterialen in een extern kwaliteits-
bewakingsprogramma (28). De EFI-richtlijnen schrij-
ven het gebruik van HLA-B27-positieve en -nega-
tieve materialen als controles in elke assay voor. Dit
is alleen mogelijk m.b.v. gestabiliseerde bloedmon-
sters. Het voor korte duur stabiliseren van bloedmon-
sters m.b.v. StabilCyte-buffer is niet gelukt. In een
deelproject in samenwerking met UK NEQAS for
Leukocyte Immunophenotyping zal binnenkort wor-
den onderzocht of het voor lymfocytensubsetbepalin-
gen gebruikte proces voor langdurige stabilisatie van
bloedmonsters, ook voor het maken van HLA-B27-
kalibratoren geschikt is.
Immunohematologie: sinds 1998 worden in het kader
van EQA sera rondgestuurd voor de bepaling van
allo-antistoffen tegen trombocyten en lymfocyten, en
bloedmonsters voor typering van ‘human platelet an-
tigens’ (HPA) op DNA-niveau. Aan de hand van dit
programma worden richtlijnen ontwikkeld, alsook
een scoresysteem om de juistheid van de bepalingen
in dit kader vast te kunnen stellen. Als kalibratoren
voor deze bepalingen kunnen sera resp. DNA worden
gebruikt. De identificatie en productie van deze kali-
bratoren moet echter nog plaatsvinden.



Projectgroep Hemocytometrie
De Projectgroep Hemocytometrie is klaar. Over de
eerste resultaten werd gepubliceerd (29). In de EQA-
rondzending is men erin geslaagd bloedmonsters te
stabiliseren en zodanig tijdig rond te sturen, dat deze
zich volledig commuteerbaar gedragen. De tussenlab.-
variatiecoëfficiënten blijken zo klein te zijn dat ver-
dere standaardisatie niet nodig is.

Quo vadimus?
De stuurgroep Kalibratie 2000 wordt uitgebreid met
vertegenwoordigers van SKML-secties die nu nog
niet deelnemen. Er zijn aanmeldingen vanuit de sec-
ties Bacteriologie/mycologie en Geneesmiddelenana-
lyse en toxicologie. Gezien de bijdrage van Kalibratie
2000 aan nationale standaardisatie in Nederland, ge-
zien het in werking treden van de IVD-richtlijn
EC98/79/EC en gezien de oprichting van JCTLM in
2002 is het van groot belang dat Kalibratie 2000
wordt doorgezet. Om harmonisatie van laboratoriu-
muitslagen te bereiken in meerdere deelgebieden van
de medische laboratoriumdiagnostiek zijn zowel kali-
bratoren als juistheidsverificatiematerialen nodig. Het
is van groot belang dat ideeën en krachten gebundeld
blijven in een platform als de stuurgroep Kalibratie
2000 en dat van hieruit internationale samenwerking
wordt gezocht. 
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Summary

Jansen RTP. Calibration 2000: state of art, relation with IVD-
guideline, future. Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2005;
30: 49-55
In 1998 the project Calibration 2000 was presented. Its aim is the
development of commutable calibration and trueness-verifica-
tion materials, calibration of the Dutch medical laboratories
with the calibrators, and assessment, using the trueness-verifica-
tion materials, of the effect and of IVD conformity of methods.
A general system was developed for assessment of com-
mutability, the Twin study design.

The progress of the eight project groups is reported. In several
articles from the Calibration 2000 project the importance of
using commutable materials for external quality assessment
was demonstrated. The developed materials should be used as
national calibrators. For lipids and serum enzymes, calibration
materials were developed, which are widely in use. 
The IVD directive should ultimately lead to uniform calibra-
tion of laboratories. The materials will also be used as trueness-
verification materials and for assessing IVD compatibility. For
the enzymes, an international-pilot study was started for true-
ness verification of the most widely used methods. 
The results from eight project groups are reported.
A commutable material was developed for proteins, which was
targeted. For endocrinology promising results were obtained
for TSH. For human growth hormone a harmonisator/cali-
brator was developed, which is widely in use in the Nether-
lands. In the field of coagulation effect was achieved for
Factor VIII. In the field of flowcytometry varying results were
obtained using stabilisation buffers. For haemocytometry stan-
dardization is presently satisfactorily. Commutable control
material was developed in this field.
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Registratie van de consulten van de klinisch chemicus: leerzaam en een 'must'
ter verbetering van de dienstverlening

H.J.L.M. ULENKATE

Een specialist, huisarts of laboratoriummedewerker
kan de klinisch chemicus 24 uur per dag consulteren.
Het gebrek aan structuur in de consultregistratie was
reden de verslaglegging te herzien. Door het ontwerp
van een consultformulier werd structuur aangebracht
in de registratie van de consulten waarbij de klinisch
chemicus betrokken is. Bijna 1200 consulten werden
geregistreerd, aanvankelijk op papier, later in elektro-
nische vorm. De elektronische database is ‘multi-user’
en toegankelijk voor de klinisch chemici en de KCio.
Dankzij de gestructureerde registratie ontbreken er
geen essentiële gegevens meer voor een efficiënte af-
handeling van de consulten. De gestructureerde elek-
tronische consultregistratie draagt bij aan de kwali-
teitsverbetering van de consultatieve dienstverlening
van de klinisch chemicus en biedt de mogelijkheid tot

kwaliteitsverbetering van de opleiding van assisten-
ten en van intercollegiale toetsing. De registratie past
ook bij de richtlijnen van CCKL. 

Trefwoorden: consult; registratie; dienstverlening;
consulent; diagnostisch adviseur; CCKL.

De laboratoriumgeneeskunde beïnvloedt in toene-
mende mate klinische beslissingen. Mede daardoor
verschuift de rol van de klinisch chemicus steeds
meer naar die van consulent. De klinisch chemicus/
arts klinische chemie of klinisch chemicus in oplei-
ding wordt regelmatig gebeld door een arts voor over-
leg of advies (1). Omgekeerd belt de laboratorium-
specialist ook zelf naar de aanvragers voor overleg of
om ongevraagd advies te geven (2). Daarnaast is er
met het laboratoriumpersoneel contact over labora-
toriumproblemen bij individuele patiënten. Onder
advies wordt verstaan advies op verzoek van een be-
handelaar over individuele patiënten; onder onge-
vraagd advies wordt verstaan ongevraagd advies van
de klinisch chemicus aan de behandelaar over indivi-
duele patiënten. Alle overige contacten vallen in de
categorie overleg. De restricties wanneer registratie
als advies niet behoort plaats te vinden zijn gehan-
teerd, conform artikel Doelman (1). Binnen de be-
roepsgroep wordt de rol van klinisch chemicus als
consulent (diagnostisch adviseur) steeds vaker ver-
meld (2-4). Wij denken dat een gestructureerde re-
gistratie van de consulten noodzakelijk is om de taak
van consulent goed te kunnen volbrengen. 

Medische Laboratoria, Reinier de Graaf Groep, Delft

Correspondentie: dr. H.J.L.M. Ulenkate, Klinisch Chemicus,
Medische Laboratoria, afdeling Klinische Chemie, Diagnos-
tisch Centrum SSDZ, Reinier de Graaf Groep, Reinier de
Graafweg 7, 2625 AD Delft.
E-mail: ulenkatevriends@tiscali.nl

Afkortingen. CCKL: Coördinatie Commissie ter bevordering
van de Kwaliteitsbeheersing van het Laboratoriumonderzoek
op het gebied van de gezondheidszorg; CTG: College Tarieven
Gezondheidszorg; DBC: Diagnose Behandel Combinatie; KC:
klinisch chemicus; KCio: klinisch chemicus in opleiding;
PDA: Personal Digital Assistent; RdGG: Reinier de Graaf
Groep


