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Theory is splendid but until
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1. Results LR survey

Results of the Belgian survey m .

* Response rate= 46.2% (n=55/119)

« Believers in LR concept:
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1. Results LR survey

Results of the Belgian survey

Response rate= 46.2% (n=55/119)
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1. Results LR survey

Results of the Belgian survey -

* Response rate= 46.2% (n=55/119)

« Setting of labs interesting in LR reporting:
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1. Results LR survey

Results of the Belgian survey .

Ab-assays for which LR ratio reporting Time frame within LR ratio reporting
(will be) implemented (will be) implemented

5
o 100 — 100
- ©
o 90 = 9
£ 5
b= 80 — 80
3 71.4 z
£ 70 @ 70 65.4
2 €
=3 L 60
£ 60 g_
= 50 £ 50
B L 40
2 40 )
E 2 19.2
Q
= L 20 :
E 2 14 3 £ 11.5
2 10 @ 10 - 3.8
© S 5 L
5 5
2 MPO/PR3 ANA ACPA Others og < 1year 1-3 years 3-5 years not defined

o v &sciensano

>85% of the Belgian lab responders intend to implementing LR reporting < 3 years

EASI
European Autoimmunity
Standardisation [nitiative

Top in Zorg.




1. Results LR survey

Results of the Belgian survey
5sciensano

« Response rate= 46.2% (n=55/119) SAE THEDATE

b Y
« Believers in LR concept: léj:;,é%hﬁwﬁm flien:
N =175
No intention to implement I 21.8% 38
g Intention to implement I 40.0% 70
> Implemented 7.3% 13
[-4
S | . 50.9% 89
15 - Nointention to implement NN 16.4% 29
E :E Intention to implement H 3.6% 6
[-%
g Implemented
Z
| E—
o
2 _— 10.9% 19
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

O v ﬁsciensano

Top in Zorg.

>50% of the Belgian labs (intent to) implement LR reporting

EASI
European Autoimmunity
Standardisation [nitiative




2. How to implement LR on your lab report

Table 1. Examples of communicating LR values in a clinical laboratory report.™®

AMCA
PRI-ANCA
<2: negative, 2-3: equivacal, >3 positive
MPC-ANCA
<3.5: negative, 3.5-5: equivocal, »5: positive
Likelihood ratio for ANCA-associated vasculitis at diagnosis [Bossuyt et al. (7)]
ACPA
Anti-cyclic citrullinated peptide (CCP)
<7: negative, 7-10 equivocal, =10: positive
Likelihood ratio for rheumatoid arthritis at diagnosis [Van Hoovels et al. {10)]
Rheumatoid factor
RF—lght
<3.5: negative, 3.5-5.0: equivocal, >5.0: positive
Likelihood ratio for rheumatoid arthritis at diagnosis [Van Hoovels et al. {10)]
Antinuclear antibodies screening (IIF)
Mucleus
Pattern
Titer
Cytoplasm
Flugrescence intensity
=48: positive
LR for AMA-assodiated rheumnatic disease at diagnosis [Claessens et al. (11]]

<0.6 U/mL

120 UWmL

11.8 (95% CI, 6.6-21.1)
55 L¥mlL

8.9 (95% CI, 1.648.4)
37 WimL

7.5 (95% Cl, 4.9-11.45)
positive

fine spackled

1:320

negative

626 11U

5.2 [95% C, 3.2-8.6)

Connective tissue disease [CTD) screen (dsDNA, S5ARo 52, SSA/Ro 40, SSB/La, U1-RNP [RNP-70, A, CL Sm, centromere

B, Jo-1, 5cl-70, Rib-P, fibrillarin, RMA Pol lll, PM-Sci, PCNA, and Mi-2}
CTD screen
<(.7: negative, 0.7-1.0: equivocal, >1.0: positive
LR for AMA-assocated rheumatic disease at diagnosis [Claessens et al. (11]]
Igé& anti-tissue transglutaminase
Igh anti-tTG
=20 positive

0.8 ratio

0.75 (95% CI, 0.33-1.73)

2o cu

&68 (95% CI, 94-4754)

Likelihood ratio for celiac disease [Oyaert et al. (12]]

Bossuyt X, Van Hoovels L. Reporting Likelihood Ratio in
Autoimmune Serology: Just a Theory or Feasible in Practice? Clin
Chem. 2024 Feb 1:hvad222. doi: 10.1093/clinchem/hvad222.
Epub ahead of print. PMID: 38300842.



2. How to implement LR on your lab report

« Step 1: find the appropriate LR for your method

* LR is based on a result interval, not specific result
«  Check the control cohort, this should be applicable for your setting
» Literature reference list

«  Maybe manufacturers in the future?!

« Step 2: LIS configuration

»  Separate test or comment
«  Only applicable for diagnostic samples

«  Combinations of tests

« Step 3: Inform your requesters

*  What does the LR mean
* How to interprete LR (‘reference values’)



Step 1 Reference list

- MPO/PR3

Bossuyt X, Rasmussen N, van Paassen P, Hellmich B, Baslund B, Vermeersch P,
Blockmans D, Cohen Tervaert JW, Csernok E, Damoiseaux J. A multicentre study to
improve clinical interpretation of proteinase-3 and myeloperoxidase anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies. Rheumatology (Oxford). 2017 Sep 1;56(9):1533-1541. doi:
10.1093/rheumatology/kex170. Erratum in: Rheumatology (Oxford). 2017 Sep
1;56(9):1633. PMID: 28541581.

e Celiac disease

Bogaert L, Cauchie M, Van Hoovels L, Vermeersch P, Fierz W, De Hertogh G, Hoffman
I, Bossuyt X. Optimization of serologic diagnosis of celiac disease in the pediatric
setting. Autoimmun Rev. 2020 May;19(5):102513. doi: 10.1016/j.autrev.2020.102513.
Epub 2020 Mar 12. PMID: 32173515.

Oyaert M, Vermeersch P, De Hertogh G, Hiele M, Vandeputte N, Hoffman I, Bossuyt X.
Combining antibody tests and taking into account antibody levels improves serologic
diagnosis of celiac disease. Clin Chem Lab Med. 2015 Sep 1;53(10):1537-46. doi:
10.1515/cclm-2013-1099. PMID: 25719330.



Step 1 Reference list

- RF/ACPA

Van Hoovels L, Vander Cruyssen B, Sieghart D, Bonroy C, Nagy E, Pullerits R, Cunik
S, Dahle C, Heijnen I, Bernasconi L, Benkhadra F, Bogaert L, Van Den Bremt S, Van
Liedekerke A, Vanheule G, Robbrecht ], Studholme L, Wirth C, Miiller R, Kyburz D,
Sjowall C, Kastbom A, JeSe R, Jovancevic B, Kiss E, Jacques P, Aletaha D, Steiner G,
Verschueren P, Bossuyt X. Multicentre study to improve clinical interpretation of
rheumatoid factor and anti-citrullinated protein/peptide antibodies test results. RMD
Open. 2022 Mar;8(1):e002099. doi: 10.1136/rmdopen-2021-002099. Erratum in:
RMD Open. 2022 Apr;8(1): PMID: 35321875; PMCID: PMC8943733.

- ANA/CTD

Claessens J, Belmondo T, De Langhe E, Westhovens R, Poesen K, Hie S, Blockmans
D, Mahler M, Fritzler M], Bossuyt X. Solid phase assays versus automated indirect
immunofluorescence for detection of antinuclear antibodies. Autoimmun Rev. 2018
Jun;17(6):533-540. doi: 10.1016/j.autrev.2018.03.002. Epub 2018 Mar 8. PMID:
29526634.



Step 1 Reference list

» Specific IgE (allergy)
« Van Hoeyveld E, Nickmans S, Ceuppens JL, Bossuyt X. Defining thresholds of specific
IgE levels to grass pollen and birch pollen allergens improves clinical interpretation.
Clin Chim Acta. 2015 Oct 23;450:46-50. doi: 10.1016/j.cca.2015.07.023. Epub 2015
Jul 29. PMID: 26232158.



Step 2 LIS configuration

« Checker/MISPL that adds LR depending on the interval the test

result is in

+ Option 1 - LR as separate test
«  Add the literature reference and 95% CI in comment
« UZ Leuven (LWS + KWS)
. Option 2 - LR as comment
« Including literature reference and 95% CI as well
«  OLV Aalst (Glims + KWS); GZA (Lab/400-Corlabs + HiX); UZ Leuven (LWS + KWS)

« Take into account how your results are presented in the HIS



Step 2 LIS configuration

UZ Leuven (LWS + KWS)

Separate test

ANCA
Proteinase 3 sensitief (PR3 S - EliA) <06 v UmL
<2: negatief, 2-3: dubieus, >3: positief Rt tor
A v B (4B , B Reumafactor (RF) IgM c 6.9 IU/mL
in het kader van diagnose ANCA-geassocieerde vasculitis . .
Myeloperoxidase sensitief (MPO S - EliA) v/ 03 v UmL L <3.5: negatief, 3,5-5,0: dubieus, >5,0: positief
—» <3.5: negatief, 3.5-5: dubieus, >5: positief Likelihood ratio voor reumatoide artritis bij i 2:14 (95% Cl: 1.25-3.65)
In het kader van diagnose ANCA-geassocieerde vasculitis diagnose
Likelihg?d R_‘lati‘a voor ANCA-geassocieerde 0.10 (95% CI: 0.07-0.15) Bron® Van Hoovels et al. RMD Open. 2022, 8 (1)
vasculitis bij diagnose (Rheumatology 2017; Nieuwe methode vanaf 16-12-2022
56:1533-1533) e —
Comment
Cycl gecitrullin. peptide (CCP) EED UimL

L «7: negatief, 7-10: dubieus, >10: positief
Likelihood ratio voor reumatoide artritis bif diagnose: 8.93 (95% Cl: 1.65 - 48.42). Bron: Van Hoovels et al. RMD Open. 2022 8(1).



Step 2 LIS configuration

Comment

OLV (Glims + KWS) GZA (Lab/400-Corlabs + HiX)

Wiaarde: [>134 IU/mL |6z MED MPO as kwaniitatief
Bepaling: MPO_KWwWT Station: 5_B_Phadizz50 2433- N i
egatief. <& |LU/mL e .
Manster. 340641605 Manueel alarmniveau: Aln: 1 Positief: ==6 |U/mL =iy S SR
Status: | Geautoriseerd ¥ Neen LR10  De likelihood ratio (LR) veor ANCA geassocieerde Ref. waarde <60
C i vasculitis (enkel bij diagnese) is 0,10 [(585% CL e
Dmm:ntaren Gewizigde methode sinds 29/12/2022 met gewizigde referentiswaard [ L B Bt o o
®Ler: ewlzigae methode sInds mel gewlZigde referentiewaaraen ~ T ~ * - IR
De likelihood ratio [95% betrouwbaarheidsinteryal] op ANCA geassociesrde kleine VDDI’ maer_lrd{:rmaﬁe WET de bEtE!I{BI'H_S en Uitvoeriocatie
waten vasculitis is: 58,73 [30,.33-113.50] o interpretatie van de LR zie www labogidsgza be.
Intern: T T Opmerkingen Negat:.ef_ < G"'U.-"m!..
« 5
>134 0. 07-0,15)
> 134 1faizhaa Bab o e a
an da TR 1 d be.

Gewijzigde methode sinds 29/12/2022 met gewijzigde referentiewaarden mterpr“ane ven a= i B

De likelihood ratio [95% betrouwbaarheidsinterval] op ANCA geassocieerde kleine vaten vasculitis is: 58.73 [30.39-113.50]

Richtwaarde verdunning = 226 [U/mL

Gerapporteerd door: Labo O.L.Vrouwziekenhuis, Moorselbaan 164, 9300 Aalst (84165811402) [GLIMS

PP X ( ) ] - RA RA-test
v 2 LR77  Delikelihood ratio (LR) voor reumatoide arthritis I—
Bepaling: PR3_KWT Statior: 5_B_Phadia250 {enkel bij diagnose)is 3.77 (25% CL 0 42-3.43) e
Maonster: 945348204 M anueel alarmniveau: Al 1 '[H.M 0 open 2022:Mar;2: E{HJZ:I]'EE!]
= El]
Status: Geautorisesrd & [Neen v “oor meer informatie over de betekenis en %
| interpretatie van de LR zie www |labogidsgza be.
R R b een it ——— AELVLIT! oL

Extern: | Gewijzigde methode sinds 18/7/2022 met gewijzigde referentiewaarden
De likelihood ratio [95% betrouwbaarheidzsinterval] op AMCA geassocieerde kleine
Materiaal aard

waten wasculitiz is: 58,73 [30.39-113.50]
It L= Opmerkingen fC= likelihcod ratio (LR} woor reumatoide arthritis
5] i S i 2 {enkel bij diagnose) is 3,77 (55% CL 0, 42-2,43)
B2.0 IIRMII c:pen Zi]22 Mar,ﬂ EEIOZUES] .

J.nter:p:etat.l.e van. de I.R zie W lamgldsgz: be.

Gewijzigde methode sinds 18/7/2022 met gewijzigde referentiewaarden
De likelihood ratio [93% betrouwbaarheidsinterval] op ANCA geassocieerde kleine vaten vasculitis is: 538,73 [30.39-113.30]
Gerapperteerd door: Labo O.LVrouwziekenhuis, Moorselbaan 164, 9300 Aalst (84163811402) [GLIMS]




Step 2 LIS configuration

* LR are only relevant for diagnostic samples

But how to discriminate?
« Only add LR on diagnostic samples - not always easy/feasable!
« Mention it in the comment “only applicable at diagnosis”
GZA (Lab/400-Corlabs + HiX)
«  MPO/PR3 Abs
« Based on gating strategy for the request (HiX)
*  Only added when MPO/PR3 Abs are requested for diagnosis of AAV, not follow-
up or other indications
« RF, APCA and CTD screen - only added when there is no previous result OR first
abnormal result
«  Also mentioned in the comment
UZ Leuven (LWS + KWS)
« MPO/PR3 Abs - based on gating strategy for the request (DEAL)
«  RF, ACPA, tTG IgA, DGP IgG, CTD and ANA (?)
OLV Aalst (Glims + KWS)
«  MPO/PR3 Abs = currently all samples



Step 2 LIS configuration

Gating of ANCA requests (GZA)

1A
a -I T - L R el i
| IMPO antistoffen (follow-up gekende vasculitis)
|| PR3 antistoffen (follow-up gekende vasculitis)

[ | ANCA {andere indicaties dan vasculitis)

Report AAV diagnostic sample (UZL)

ANCA
Proteinase 3 sensitief (PR3 S - EliA) /
— <2 negatief, 2-3: dubieus, >3: positief
In het kader van diagnose ANCA-geassocieerde vasculitis
Myeloperoxidase sensitief (MPO S - Elia) v/ 0.3 v UmL

<06 v UmL

— <3.5: negatief, 3.5-5: dubieus, >5: positief

In het kader van diagnose ANCA-geassocieerde vasculitis
Likelihood Ratio voor ANCA-geassocieerde
wvasculitis bij diagnose (Rheumatology 2017;
56:1533-1533)

0.10 (95% CI: 0.07-0.15)

Report follow-up or non-AAV diagnose (UZL)

ANCA
Proteinase 3 sensitief (PR3 S - EliA)
—» <2: negatief, 2-3: dubieus, >3: positief
in het kader van follow-up ANCA geassocieerde vasculitis

28+ UmL

ANCA .
Myeloperoxidase sensitief (MPO S - EIA) v/

—» <3.5: negatief, 3.5-5: dubieus, >5: positief

In het kader van follow-up ANCA geassocieerde vasculitis

>134.0 v  UmL

R

ANCA opsporen
c-ANCA +
p-ANCA ++

Screemingsverdunning: 1:20
nuclealr luarescentiepatroon. ANA aanwezig ?

ANCA
Proteinase 3 sensitief (PR3 S - EliA) <06 UimL
L =2: negatief, 2-3: dubieus, >3: positief
Myeloperoxidase sensitief (MPO 5 - EliA) <02 U/mL

L «3.5: negatief, 3.5-5: dubieus, =5 positief



Step 2 LIS configuration

« How to handle combinations?

« In literature there are LRs available for combined test results
*  MPO/PR3 in AAV
«  Result specific LRs for AAV for both assays (from same manufacturer) - only one LR
to report
«  GZA/OLV - separate comments for MPO and PR3 Abs
« UZ Leuven - one LR-test for both MPO and PR3 Abs
+ TG IgA and DGP IgG in celiac disease
« LR available for individual tests but also for combinations of tTG IgA and DGP IgG
« GZA/OLV - no LR implemented yet
« UZ Leuven - LR for individual test (?)



Step 3 Information on interpretation

« There is only added value when the clinician understands what the

LR means
* You can add a nontechnical explanation e.g. "This test result is X times more likely to be
found in individuals with disease Y”

»  Communication to your (relevant) requesters when implementing

« How to interprete the LR and communicate this interpretation

«  Difficult to communicate by reference values on the report
+  Comment > overload?!

*  Should be included in your communication to the (relevant) requesters



Step 3 Information on inferpretation

« OLV

«  Communication through ‘Labflap’ at time of introduction

issue 3:10/2022

Klinisch Labo OLV Ziekenhuis

Labflap
=

Voor talrijke auto-antistoftesten zijn de LRs voor de geassoci-
eerde autoimmuunziekte per testresultaatinterval bepaald in grote
internationale studies op een uniforme studiepopulatie. Om de
resultaatinterpretatie te harmoniseren tussen verschillende labo-
ratoria, zullen deze LRs systematisch toevoegd worden als externe
commentaar. De referentie van de desbetreffende studie, is
beschikbaar via de laboratoriumgids.
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Step 3 Information on interpretation

« GZA

Info voor aanvragers

Aamirssg tesien podyria
Antioo/DHOAC en stolfingsiesien
Dioorbefwaarden GZ5

Chizrzicht sfnamematenizal biped

We

Toelichting likelihood ratio - Ge:

snesdosproqii [

E-mail communication at time of introduction to relevant requesters (NOT all doctors)

Link to laboratory guide (www.labogids.gza.be) in the comment on the lab report

In laboratory guide there is a Zenya document with an elaborate explanation on the LR and

an interpretation table

e

door Gasthuiszusters Antwerpen

Toelichting likelihood ratio (Version 3)

sinds januarl 2024 wardt er bij enkele auto-immuniteitstesten een commentaar vermeld met de likelihood ratio (LR) vaor een specifieke aandoening L1.v. het bekomen testresultaat. De betreflende auto-mmuniteitstesten zijn
+ MPO/PRS3 antistoffen in het kader van ANCA geassocieerde vascultiden
- reumatactor/CCP antistoffen in het kader van reumatoide artritis; en
- CTD screen in het kader van systeemliiden

Deze toevoeging gebeurt in principe enkel bij diagnostische stalen (voor zover het kiinisch laboratorium dat kan inschatten). In opvolging heeft dit geen meerwaarde.

Watis een likelihood ratio (LR)?

De LR is de ratio van de waarschijnljkheid (iikelinood) dat een testresultaat vooriomt bij een persoon met een bepaalde ziekde versus de likelinood dat datzelfde resultaat voorkomt bij een persoon zonder deze ziekte. Stugies hebben
aangetoond dat het voor clinici vaak moeilk is de pre-test proabilteit in te schatten en dat de post-test probabilteit vaak overschat wordt. De LR is een pragmatische oplossing hiervoor aangezien die toelaat om op basis van een
kwaltatief resultaat een inschatting te maken hoe waarschijnijk het is dat een patient met dat resultaat effectief ‘ziek is. In theorie kan voor leder resuitaat een LR berekend worden, maar in de prakiijk gebeurt dit voor resultaatintervalien
De bepaling van deze intervalien gebeurt o.b.v. vastgelegde specificiteiten.

Waarom een likelihood ratio (LR)?
Testen binnen de ata-immuniteit zijn vaak niet of beperkt gestandaardiseerd en er wordt gebruk gemaakt van arbitraire units. Dit bemoeilijt de interpretatie. De LR biedt objectieve ondersteuning bij het inschatten van de predictieve

waarde van een test Omdat de LR gebaseerd is op is deze van de producent. De specificiteit waarop de intervallen gebaseerd zin, verschitt van test ot test, maar is wel gelij binnen &én test en
voor de verschillende producenten. De LR maakt resultaten vergeljioaar ongeacht de eenheid of methode, waardoor een geharmoniseerde interpretatie mogelijk wordt

Hoe interpreteer je een likelihood ratio (LR)?

Een LR mag enkel gebruikt worden bij diagnose, niet in opvolging

LR-waarde Klinische Toelichting
relevantie/

betrouwbaarheid

diagnose/

<0.1

0.1-0.2

0.2-0.5

=10

uitsluiting

Een resultaat in een interval met deze LR is = 10 keer

MINDER waarschijnlijk bij een zieke patieni versus een patiént

zonder de ziekie. Er is een groot verschil tussen pre- en post-

test probabiliteit.

Vaak relevant Een resultaat in een interval met deze LR is 5-10 keer
MINDER waarschijnlijk bij een zieke patieni versus een patiént
zonder de ziekte. Er is een aanzienlijk verschil tussen pre- en
post-test probabiliteit

Soms relevant Een resultaat in een interval met deze LR is 2-5 keer MINDER
waarschijnlijk bi] een zieke patient versus een patiént zonder
de ziekie. Er zijn kleine verschillen tussen pre- en post-test
probabiliteit

Zelden relevant Een resultaat in een interval met deze LR is 1-2 keer MINDER
waarschijnlijk bi] een zieke patient versus een patiént zonder
de ziekie. Er zijn kleine verschillen tussen pre- en post-test
probabiliteit
Het resultaat van de test draagt niet bij aan de diagnose of
uitsluiting van de ziekie, er is immers geen verschil tussen pre-
en post-test probabiliteit

Zelden relevant Een resultaat in een interval met deze LR is 1-2 keer MEER
waarschijnlijk bi] een zieke patiént versus een pati€nt zonder
de ziekie. Er zijn kleine verschillen tussen pre- en posi-test
probabiliteit

Soms relevant Een resultaat in een interval met deze LR is 2-5 keer MEER
waarschijnlijk bi] een zieke patiént versus een patiént zonder
de ziekie. Er zijn kleine verschillen tussen pre- en posi-test
probabiliteit

Vaak relevant Een resultaat in een interval met deze LR is 5-10 keer MEER
waarschijnlijk bi] een zieke patiént versus een patiént zonder
de ziekie. Er is een aanzienlijk verschil tussen pre- en post-
test probabiliteit
Een resultaat in een interval met deze LR is > 10 keer MEER
waarschijnlijk bi] een zieke patiént versus een patiént zonder
de ziekie. Er is een groot verschil tussen pre- en post-test
probabiliteit



Conclusion

« It is not that hard to implement LRs in your reports!

« Just start ©
« Start small e.g. just one (set of) parameter(s), all samples, ...
« Finetuning/expansion can be done later

« Share your experience with collegues

« Lab/400-Corlabs = sofie.schouwers@zas.be

« Recommended Paper. Bossuyt X, Van Hoovels L. Reporting Likelihood Ratio in

Autoimmune Serology: Just a Theory or Feasible in Practice? Clin Chem. 2024 Feb 1:hvad222.
doi: 10.1093/clinchem/hvad222. Epub ahead of print. PMID: 38300842.

We hope you are inspired and motivated to implement LRs
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