
De hoge bezinking 
Een Iiteratuuroverzicht, aangevuld met enkele onderzoeksgegevens 

1. A. KNOTTNERUS, P. D. KERKHOF EN L. 1. SCHOUTEN* 

Dc bepaling van de bezinkingssnelheid van de erytrocyten (8 E) 
wordt vooral gebruikt al creening methode bij de op poring van 
omatische pathologie en al middel om een bepaald ziektebc100p 

te ver olgcn. In dit artikel wordt aandacht be teed aan het 
mechani me en de bepaling van de B E, de in loed van d 
normaalwaarden en het verband tussen een hoge BEen de 
aanwezigheid van ziekte. oewel r nkele aanzienlijke beper
kingen aan de waarde van de B kle en, zijn er vooral nog voor 
de hui art g n prakti ch hanteerbare alternatieven. Bij een 
welo crwogen gebruik kan de B cen bruikbare tcun zijn bij d 
diagnostiek. I routinematige screening procedure lijkt de 
bepaling daarentegen minder zinvol. 

Inleiding 

De bepaling van de bezinkingssnelheid 
van de erytrocyten (BSE) is ruim vijftig 
jaar na de eerste beschrijving door 
Fahreus niet meer weg te denken uit de 
diagnostiek van de huisarts. Zij wordt 
vooral gebruikt als "ongerichte" screen
ingsmethode, om na te gaan of men in 
een bepaald geval al dan niet verder 
moet zoeken naar somatische patholo
gie. Daarnaast speelt het onderzoek een 
rol bij het vervolgen van ziektepro
cessen. 
De SSE wordt vaak in eigen beheer be
paald, maar neemt ook bij laborato
riumonderzoek dat op verzoek van de 
huisarts elders wordt verricht , een be
langrijke plaats in. In het Diagnostisch 
Centrum Maastricht (oeM) waar vrijwel 
aile (67) huisartsen uit Maastricht en 
omstreken hun laboratoriumaanvragen 
deponeren, is de BSE zelfs het frequentst 
uitgevoerde onderzoek: zestien aanvra
gen per huisarts per maand . 
Ondanks de gegroeide praktijk, is er 
geen consensus over de betekenis van 
de SSE voor de diagnostiek . Zo werd 
een recente discussie hierover in de 
Lancet ingeleid met een editorial met de 
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titel The ESR, an outdated test?l (ESR = 
Erythrocyte Sedimentation Rate). 
In dit artikel worden eerst enkele alge
mene opmerkingen gemaakt over het 
mechanisme en de bepaling van de BSE. 
Daarbij wordt duidelijk dat er vele fac
toren zijn die de BSE kunnen beinvloe
den. Vervolgens gaan we in op het nor
maalwaarden-vraagstuk en het verband 
tussen de keuze van de normaalwaarde 
en het percentage gevonden afwijkin
gen . Ook de relatie tussen de hoge be
zinking en het aanwezig zijn van ziekte 
komt aan de orde . Tenslotte wordt aan
dacht besteed aan eventuele alterna
tieven voor de BSE. 
Soms wordt een illustratie gegeven met 
behulp van materiaal van het OCM. 
Daarbij gaat het om zes "steekproef
maanden": mei, juni en juli 1980 en mei 
juni en juli 1982. In deze maanden wer
den aile aanvragen en uitslagen, met 
vermelding van klacht en reden van aan
vraag, in de computer ingevoerd. 

Mechanisme en bepaling 

Het mechanisme van de bloedbezinking 
is beschreven door Loeliger et al. en 
door Zijlstra.2.3 

Centraal staat de geldrolvorming van de 
erytrocyten. Deze geldrolvorming, en 
daarmee de BSE, wordt bevorderd door 
bloedeiwitten, die in wisselende mate 
aanwezig kunnen zijn. Men spreekt wei 
van agglomerines. Deze zijn te onder-

scheiden in "acute reacting proteins", 
die sterk toenemen als reactie op een 
acuut ziekteproces (zoals fibrinogeen, 
haptoglobine en ceruloplasmine) en im
munoglobulinen , die bij ontsteking of 
neoplastische processen verhoogd kun
nen zijn . 
De BSE wordt voorts beinvloed door 
vormafwijkingen van de erytrocyten en 
door het relatieve volume van de erytro
cyten in het plasma, de hematocriet. Bij 
verJaging van de hematocriet neemt de 
BSE toe, terwijl verhoging de BSE doet 
verminderen. 
Om een indruk te krijgen van de samen
hang tussen hematocriet en BSE - in mm 
na 1 uur (mm/1 h) volgens Westergren
berekenden wi j de correlatie-coefficient 
(Pearson) voor de 606 aanvragen bij 
personen van 20-50 jaar bij wie in de 
steekproefperiode beide bepalingen 
waren gedaan . Deze was -0.33 (P = 
0.001). Het negatieve verband wordt 
dus bevestigd. Anderzijds is duidelijk, 
dat de variatie in de hematocriet slechts 
een beperkt deel van de spreiding van 
de BSE kan verklaren . 
Wanneer wij het verband tussen BSE en 
hematocriet uitdrukken in een lineaire 
regressievergelijking, correspondeert 
een daling van de hematocriet met 1 
procent met een stijging van de BSE met 
ongeveer 1 mm/1 h. Hierbij is het overi
gens mogelijk, dat het verb and iets an
ders Jigt in een op andere wijze geselec
teerde populatie. 
Vit het negatieve verband tussen BSE en 
hematocriet is verklaarbaar , dat de BSE 
na lang liggen hoger is, dan na het op
staan: bij opstaan daalt het intravascu
laire vochtvolume met 5-10 procent en 
wordt de hematocriet hoger. 4.5 

Pogingen tot correctie van de BSE voor 
de mate van anemie in individuele ge
vallen hebben tot nu toe geen betrouw
bare methoden opgeleverd. Er kan ook 
niet gecorrigeerd worden voor andere 
factoren die de BSE beinvloeden, zoals 
vormafwijkingen. 6.7 Ais invloeden wor
den voorts genoemd: BSE-verhogende 
anti-erytrocytaire antistoffen, zoals 
koude-agglutininen, en BSE-remmende 
factoren, zoals de stof Iysolecithine. De
ze laatste stof heeft met name bij jonge 
mannen een relatief hoge bloedspiegel, 
en komt bij zwangeren en sommige pil
gebruiksters weer minder voor. 2 

Bij vrouwen zouden bovendien de men
struatie, het puerperium en de meno
pauze met een hogere BSE samenhan
gen. 8 De bezinking neemt voorts toe 
met de leeftijd. 9 'Mogelijk heeft dit te 
maken met arteriosclerotische verande
ringen en veranderingen in het lipiden
spectrum bij het stijgen der jaren.8 

123 



De BSE kan ook extra laag uitvallen 
door toestanden die de geldrolvorming 
belemmeren, zoals sikke1cel-anemie en 
sferocytose. 

De belangrijkste methoden om de BSE 
te bepalen zijn: 
- de sinds 1924 beproefde methode vol
gens Westergren; 
- de methode volgens Wintrobe; 
- de micromethoden volgens Kowarski 
en Burger. 
Het is van belang te vermelden dat de 
micromethode, in vergelijking tot de 
Westergren-methode, systematisch la
gere waarden oplevert. De methode van 
Westergren, ook in de huisartspraktijk 
de meest gangbare, is minder gevoelig 
voor geringe veranderingen in de facto
ren die de BSE bevorderen, dan de me
thode-Wintrobe. De laatste daarente
gen geeft bij hoge waarden van de BSE 
lagere uitslagen dan de Westergren-me
thode. 7 

In het vervolg wordt, tenzij anders is 
vermeld, gedoeld op uitslagen volgens 
de methode-Westergren. 
Bij de bepaling moet men letten op: 
- de juiste mengverhouding van het an
ticoagulans en het bloed; bij de metho
de-Westergren is dit, zoals bekend, 0,4 
ml natrium citraat 3,8 g pro cent oplos
sing op 1,6 ml veneus bloed; 
- de tijdsduur tussen bloedafname en 
het inzetten van de BSE; deze moet niet 
langer worden dan 2 uur; 
- de verticale positie van de bezinkings
buis; een hoek van 3 procent kan de BSE 
al met 25-30 procent verhogen; 
- de temperatuur: het optimum is een 
temperatuur van 20-25 DC; 
- het vermijden van directe zonnestra
ling op de buis; deze geeft turbulenties 
in de bloedkolom. 
Het is van belang dat men zovee1 moge
lijk vol gens een gestandaardiseerde 
procedure te werk gaat om een goede 
reproduceerbaarheid en vergelijkbaar
heid te verkrijgen. 
Het is na het voorgaande duideJijk, dat 
vele factoren van belang zijn voor de 
interpretatie van de uitslag. Een eerste 
referentiepunt wordt daarbij gevormd 
door de "normaalwaarden". 

Normaalwaarden 

De BSE neemt toe met de leeftijd, en is 
bij vrouwen hoger dan bij mannen. 
Raffnson yond bij longitudinaal onder
zoek bij Zweedse volwassen vrouwen 
een gemiddelde jaarlijkse toename van 
0,6 mm/h, waarbij die toe name sterker 
wasop hogere leeftijd. lO 

Op grond van diverse onderzoekingen 
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stelde Lewis tabel1 samen, met de aan
tekening dat er nationale of regionale 
aanpassingen no dig kunnen zijn. Hij 
gaat er daarbij van uit dat 95 procent 
van de gezonde bevolking binnen de 
normale range valt. 7 De waarden voor 
vrouwen lijken laag, verge Ie ken bij die 
van Raffnson. Hij yond dat van de vrou
wen van 50 jaar en jonger ongeveer 95 
procent een BSE had die lager was dan 30 
mm/h, terwijl dit percentage boven de 
50 jaar circa 90 procent bedroeg. Het 
International Committee for Standardi
zation in Hematology beveelt aan, een 
range die 90 of 95 procent van de lokale, 
gezonde bevolking omvat, als normaal 
te beschouwenY 
Recent werden door Miller c.s. de resul
taten gerapporteerd van een zeer grote 
survey in een gezonde populatie in En-

Tabel 1. Bovengrens van de normale 
range van de BSE in mm na 1 uur (Wes
tergren-methode) volgens Lewis. 7 

Leeftijd 
in jaren 

17-50 
51-60 
> 60 

mannen 

10 
12 
14 

Vrouwen 

12 
19 
20 

geland, waaraan 26.836 mannen en 1076 
niet-zwangere vrouwen zonder anemie 
deelnamen. 12 De gevonden verdeling 
van de BSE-waarden naar leeftijd en ge
slacht is gegeven in de figuur. De onder
zoekers stellen, overigens op niet nader 
omschreven gronden, dat de 98e percen
tiel van de waarden in een gezonde po
pulatie een aanvaardbare bovengrens 
is. Daarbij worden de volgende formu
les als geheugensteun gesuggereerd: 
- voor mannen: leeftijd in jaren/2; 
- voor vrouwen: (leeftijd in jaren + 
10)/2. 
De waarden vol gens deze formules ko
men overeen met de stippellijn in de 
figuur. Omdat slechts personen van 20-
65 jaar werden onderzocht, is extrapola
tie naar andere leeftijdsgroepen niet 
zonder meer geoorloofd. 

Tabel 2. Bovengrens van de normale 
range van de BSE in mm na 1 uur (Wes
tergren-methode) volgens Bottiger and 
Svedberg. 9 

Leeftijd 
In Jaren 

Mannen Vrouwen 

< 50 15 20 
~ 50 20 30 

Figuur. Bezinkingssnelheid van de erytrocyten in mm, na 1 uur (Westergren), voor 
mannen en vrouwen, met gemiddelden en de 50e en 98e percentiellijn. 12 

40 Women (age + 10) + 2 
(n = 1076) 98% 

30 

Erythrocyte 
sedimentation rate 20 
(mm in first hour) 

10 
-------= Mean 

---:::::::::::: 50% 

-----
o 

40 Men 
(n = 26836) 

30 

Erythrocyte 
sedimentation rate 20 
(mm in first hour) 

10 
~Mean 
~50% 

Toelichting. De gebroken lijn geeft de benadering van de 98e percentiellijn door de formule. 
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Het voordeel van een benadering via 
percentielen is, dat deze beter tegemoet 
komt aan de scheve verdeting van de 
BSE-waarden (de meeste waarden zijn 
laag) dan normaalwaarden die afgeleid 
worden van gemiddelden. Deze wekken 
namelijk de valse suggestie van een 
symmetrische verdeling. 
De bovengrenzen van Miller zijn nogal 
hoog, voor sommigen te hoog. Een tus
senpositie wordt ingenomen door de 
grenswaarden die B6ttiger en Svedberg 
aanbevelen (tabeI2). 9 Het is echter niet 
mogetijk hierover zinvolle uitspraken te 
doen, zolang de grenzen zijn ontleend 
aan statistische analyses van onderzoe
kingen in "normale populaties". Deze 

zeggen immers in principe niets over de 
kans op het hebben van een aandoe
ning. 
Tussen "normale" populaties en zieken 
vindt men de mens en die met een klacht 
bij de dokter komen. Velen van hen 
hebben gelukkig geen belangrijke aan
doening, sommigen weI. Juist bij het 
differentieren tussen beide groepen 
speelt de BSE in de huisartspraktijk een 
rol. Omdat de klacht hierbij de eerste 
ingang is, is het van belang inzicht te 
hebben in de frequentie waarmee bij 
verschillende klachten een BSE wordt 
bepaald, respectievetijk hoge uitslagen 
worden gevonden. 
Alvorens in te gaan op het verb and tus-

Tabel 3. Veel voorkomende klachten waarvoor een BSE werd aangevraagd in de 
perioden mei-juli 1980 en februari-april1982. 

Totaal aantal BSE·aanvragen 
Klachten lab·aanvragen aantal percentage 

Keelpijn 84 77 92 
Algemene malaise 161 147 91 
Moeheid 1090 889 82 
Koorts 124 101 82 
Niet goed voelen 194 158 81 
Gewrichtspijn 107 87 81 
Niet traumatisch/hangerig, slap 61 47 77 
Verma gering 132 96 73 
Jeuk 67 48 72 
Flauwvallen 56 40 71 
Verminderde eetlust 69 46 67 
Duizeligheid 198 129 65 
Hoofdpijn 185 104 56 
Buikpijn 183 94 51 
Pijn op de borst 197 62 32 
Rugpijn 151 42 28 
Maagpijn 171 41 24 
Algemeen (periodiek) 
onderzoek op verzoek 504 110 22 

sen bezinking en ziekte, zullen wij daar
om aandacht besteden aan de klacht als 
mgang. 

Klacht en bezinking 

Tabel 3 laat zien hoe vaak bij diverse 
(eerst vermelde) klachten in de zes 
steekproefmaanden (voor de eerste 
maal) eenBSE werd aangevraagd. 
Bedacht moet hierbij worden dat het 
gaat om patienten die naar het DCM zijn 
verwezen voor laboratoriumonderzoek. 
Er is dus sprake van selectie. Te ver
wachten is dat patienten met emstige of 
verdachte klachten en klachten waar de 
huisarts moeilijk uitkomt, oververte
genwoordigd zijn. Bij dergetijke klach
ten zal vaker een BSE worden verricht. 
Op het niveau van de huisartsenpraktijk 
zijn de percentages uit tabel3 dus waar
schi jnti jker lager. 
In tabel 4 is aangegeven hoeveel afwij
kende uitslagen zijn gevonden volgens 
drie verschillende normen: die van het 
DCM, waarbij geen rekening gehouden 
wordt met de leeftijd, en die volgens 
Lewis en volgens Miller, waarbi j dat weI 
gebeurt. 
Enkele zaken springen in het oog: 
- de klacht koorts leverde bij aile nor
men het hoogste percentage afwijkende 
uitslagen op; 
- het percentage afwijkende uitslagen 
bij "niet goed voelen" is bij de DC
normen relatief hoog, in tegenstelling 
tot bij de Miller-norm; 
- bij de klacht vermagering worden bij 
mannen telkens meer afwijkende uitsla
gen gevonden dan bij vrouwen; 
- over het geheel genomen hebben bij 
aile drie de normen veel personen een 
afwijkende BSE, met dien verstande dat 
dit volgens de DC-normen de meerder-

Tabel 4. De frequentie van afwijkende BSE-waarden bij verschillende normaalwaarden (personen van 20 jaar en ouder): cijfers 
belangrijkste klachten. 

Klachten Aantal Afwijkingen normen DC' Afwijkingen normen Lewis Afwijkingen normen Miller 

M V M V M V M V 

n % n % n % n % n % n % 

Moeheid 253 491 143 57 242 49 81 32 166 34 41 16 61 12 
Niet goed voelen 59 81 41 70 54 67 22 37 39 48 8 14 11 14 
Algemene malaise 50 84 29 58 51 61 18 36 35 42 10 20 13 16 
Duizeligheid 35 78 19 54 39 50 12 34 22 28 5 14 5 6 
Algemeen (periodiek) 
onderzoek op verzoek 73 36 38 52 18 50 12 16 15 42 3 4 5 14 
Hoofdpijn 36 51 19 53 23 45 12 33 18 35 5 14 9 18 
Koorts 25 38 20 80 30 79 17 68 26 68 12 48 16 42 
Vermagering 40 51 31 78 18 35 16 40 14 28 7 18 2 4 
Buikpijn 26 47 13 50 28 60 9 35 19 40 4 15 6 13 

, Mannen: 7 mm!l h; vrouwen: 12 mm!l h. 
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heid van de onderzochten betreft (!), 
terwijl de Miller-norm tot 15 procent 
komt (tabeI5). 
Ook hier moet men rekening houden 
met selectie: het ligt voor de hand dat bij 
de naar het DCM verwezen patienten 
vaker ·hoge uitslagen voorkomen, dan 
bij patienten die het spreekuur bezoe
ken. Ook zal in een klachtencategorie 
een hoger percentage afwi jkende uitsla
gen worden bereikt, naarmate men se
lectiever aanvraagt. 
In de groep "algemeen onderzoek op 
verzoek" zou men niet vee I pathologie 
verwachten. Een gunstig verschil in het 
percentage afwijkende BSE's ten opzich
te van de meeste "klachtengroepen" 
komt echter aileen voor mannen bij de 
strengere normen enigszins uit de verf. 
Ret is echter mogelijk dat de meer se
lectieve BSE-aanvrage in geval van "on
derzoek op verzoek" (slechts in 22 pro
cent van de gevallen) samenhangt met 
een gerezen verdenking en dus hogere 
kans op afwijkingen. 
De gepresenteerde gegevens maken in 
elk geval duidelijk dat het veel uitmaakt 
welke norm wordt gebruikt, en dat na
dere bezinning op dit punt wenselijk is. 
Op grond van deze gegevens is geen 
algemene uitspraak mogelijk over wel
ke norm de beste is. Aileen met behulp 
van vervolgonderzoek naar het voorko
men van ziekte bij (overschrijding van) 
bepaalde BSE-waarden, is op dit punt 
meer inzicht te verkrijgen. 

Verhoogde bezinking en ziekte 

De BSE is een aspecifieke indicator van 
ziekte. Dat wil zeggen, dat een breed 
scala van aandoeningen oorzaak kan 
zijn van een verhoogde bezinking. 
Tabel 6 bevat enkele gegevens uit een 
drietal klassieke onderzoeken bij pa
tienten met hoge bezinking. 
Patri geeft een overzicht van de result a
ten van recent onderzoek naar de klini
sche betekenis van een BSE van 100 mm/ 
1 h of hoger. Er komt een vri j consistent 
beeld naar voren. Telkens wordt in on
geveer de helft van de gevallen een in
fectieuze oorzaak gevonden, en heeft 
een vijfde dee I van de patienten een 
tumor. Slechts in 3 tot 8 procent van de 
gevallen wordt geen oorzaak ge
vonden. 16 

Ondanks het feit dat niet aile categorie
en, noch de onderzoeksmethodieken en 
de diagnostiek, zonder meer vergelijk
baar zijn, lijkt het evident dat in deze 
"specialistische" populaties een hoge 
bezinking zeer frequent samengaat met 
aandoeningen. De voorspellende waar
de van een hoge bezinking ten aanzien 
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van de aanwezigheid van (ernstige) pa
thologie lijkt dus hoog. 
Dit is echter in de onderzochte popula
ties te verwachten: als gevolg van selec
tie bij verwijzing zal de prevalentie van 
ziekte (de a priori kans) in deze popula
ties ook hoog zijn.17 Ret is nog de vraag 
of deze voorspellende waarde ook zo 
hoog is in populaties met een lagere 
prevalentie. 
De genoemde onderzoeken zeggen 
niets over de voorspellende waarde van 
een lage bezinking ten aanzien van het 
afwezig zijn van ernstige ziekte. Zonder 
inzicht hierin is het onderscheidend ver
mogen van de test niet te beoordelen, en 
met name valt niets te zeggen over de 
kans op fout-negatieve uitslagen. 
Lewis meent dat een "normale" BSE 
(tabel 1) in het algemeen zekerheid 
geeft dat er geen sprake is van organi
sche ziekte. Rij onderbouwt deze uiter
mate belangrijke bewering echter niet. 
Anderen geven hem ongelijk. Voor ma
ligniteiten bijvoorbeeld wordt gemeld, 
dat 15 tot 25 procent van de patienten 
een BSE he eft die lager is dan 10 mm/l h, 
en 25-50 procent een BSE lager dan 20 
mm/l h. 18.20 

Ook bij onderzoek in de algemene po
pulatie blijken fout-negatieven voor te 
komen. Er is ook een grote kans op 
fout-positieve uitslagen. Gezien de lage 
prevalentie van relevante aandoeningen 
in deze situatie, is dit niet bevreemdend. 
In Goteborg werden in 1968 en 1969 
1462 vrouwen van 38-60 jaar uit de alge
mene populatie onderzocht. In 1974-

1975 deden 1302 vrouwen mee aan een 
vervolgonderzoek. Bij ongeveer de 
he 1ft van de vrouwen bij wie een BSE 
werd gevonden van 30 mm/l h of hoger, 
werd geen klinische oorzaak vastge
steld, in 1968 noch in 1974. Bovendien 
werden in geval van een hoge BSE geen 
oorzaken gevonden die niet reeds be
kend waren. Uit de follow-up studie 
bleek dat daarbij geen diagnose gemist 
was die de verhoogde BSE in 1968-1969 
verklaard zou kunnen hebben. Vrou
wen bij wie na 1968 kanker werd ont
dekt hadden geen hogere BSE dan.de 
andere onderzochte vrouwen.lO 
Dit resultaat komt overeen met dat van 
een studie bij mannelijke inwoners van 
Goteborg: er bleek geen verschil in BSE 
tussen degenen die later nog gezond 
waren en degenen die overleden 
waren.21 

Een onderzoek bij 2322 mann en van 
circa 50 jaar in Uppsala leverde op dat 
75 van hen (3,3 procent) een BSE van 25 
mm/l h of hoger had. Van 37 mannen 
was deze hoge BSE al bekend, terwijl van 
de andere 38 er 31 in tweede instantie 
een "normale" BSE hadden. Voor de 
tijdelijke BSE-verhoging in deze catego
rie werd in de meeste gevallen een bo
venste luchtweginfectie verantwoorde
lijk gesteld, maar het is ook mogelijk dat 
er sprake is geweest van "regressie naar 
het gemiddelde". Tenslotte werd bij 
drie mannen een reumatische afwijking 
ontdekt, terwijl bij vier geen verklaring 
werd gevonden. 22 

Genoemd moet ook worden het onder-

Tabel5. De frequentie van afwijkende BSE-waarden bij verschillende normaalwaarden 
(personen van 20 jaar en ouder): totaalcijfers. 

Afwijkingen normen DC Afwijkingen normen Lewis Afwijkingen normen Miller 
Aantal 

n % n % n % 

Mannen 3149 1804 57,3 1270 40,3 471 15,0 
Vrouwen 1999 1296 64,8 770 38,5 301 15.1 
Totaal 5148 3100 60,2 2040 39.6 772 15,0 

Tabel6. Verdeling van afwijkingen, gevonden bij patienten met een hoge bezinking 
(Westergren) in drie onderzoeken. a 

Liljestrandl Kirkeb(;1 Zacharskil 
Type aandoening OlhagenI3 Leren 4 Kyle!' 

(n = 790) (n=348) (n=263) 

Ontsteking of infectie 48 42 10 
Maligniteit 9 19 56 
Urogenitaallijden (m.n. nierziekte) 3 17 8 
Reumatische aandoening 22 8 12 
Overige 13 10 10 
Geen oorzaak gevonden 5 4 3 

, Het afkappunt was bij Liljestrand/Olhagen: mannen > 30 mmll h; vrouwen: > 35 mm/l h; bij de twee 
andere onderzoeken was het: '" 100 mm/l h. 
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zoek van Van der Hoeven bij 4158 
oudere mannelijke werknemers van 
Philips: 740 (17,8 procent) van hen had
den een BSE van 16 mm/1 h of hoger 
(methode Burger). Bij nader onderzoek 
bleek dat slechts bij twee van hen een 
belangrijke diagnose gemist zou zijn, als 
de BSE niet bepaald was. 23 

In het kader van de reeds genoemde 
stu die bij de vrouwelijke bevolking van 
G6teborg werden de verde ling en van 
BSE-waarden van vrouwen met en zon
der manifestaties van gewrichtsziekten 

_met elkaar vergeleken. Het bleek dat 
voor diverse klachten, symptomen en 
ziektebeelden zowe! de gemiddelde BSE 
als de percentage-waarden van 30 mm/1 
hen hoger, hoger waren in de groep met 
gewrichtsproblemen. De verschillen 
waren echter gering en bovendien had
den in de niet-zieke en de zieke groep 
verreweg de meeste vrouwen een BSE 
lager dan 30 mmll h.24 
De beschreven resultaten geven aan: 
- dat een zeer hoge bezinking, zeker in 
geselecteerde populaties, een hoge 
voorspellende waarde heeft ten aanzien 
van het aanwezig zijn van - dikwijls 
ernstige - aandoeningen; 
- dat mensen met een ernstige ziekte 
vrij vaak een "normale" BSE hebben; 

- dat het routinematig bepalen van de 
BSE, als methode voor ongerichte 
screening bij klachtenvrije personen, 
weinig zinvol is; met name zijn er in dat 
geval veel fout-positieve uitslagen te 
verwachten. 

Vreemd genoeg is er weinig onderzoek 
gedaan naar de betekenis van de hoge 
bezinking in de huisartspraktijk. Vit de 
internationale literatuur sinds 1966 zijn 
ons slechts twee publikaties bekend. 2526 
Dit zijn Engelse onderzoekingen in het 
kader van multiple screening door de 
huisarts, die informatie geven over het 
percentage "afwijkende" uitslagen: 10-
15 procent van de onderzochte pa
tienten van 15 jaar en ouder had een BSE 
hoger dan 15 mm/h. Vit een van deze 
studies bleek overigens dat een verho
ging meestal niet onverwacht kwam, en 
niet of nauwelijks bijdroeg tot het stel
len van nieuwe diagnosen.26 

Dit vraagt om nadere studie: welke 
nieuwe informatie levert een BSE-uitslag 
de arts op, gegeven wat hij al weet uit 
anamnese en lichamelijk onderzoek? 
Voor het beantwoorden hiervan zal 
prospectief onderzoek bij huisartsen 
nodig zijn, vlak v66r en vlak na de uit
slag. 

Sensitiviteit en specificiteit 

Men kan de validiteit van de BSE als 
diagnosticum uitdrukken in haar sensiti
viteit en specificiteit. Dat wil zeggen: 
het percentage zieken dat een verhoog
de.BsE heeft, c.q. het percentage niet
zieken dat een "normale" BSE heeft. 
Vit (bewerking van) diverse publikaties 
is tabel 7 samengesteld. Daaruit komen 
zeer uiteenlopende cijfers naar voren, al 

. dan niet samenhangend met verschillen 
in onderzoekspopulatie, afkappunt, 
meetmethode, en de aandoening(en) 
waarom het gaat. Het is duidelijk, dat 
sensitiviteit en/of specificiteit meestal 
verre van 100 procqnt zijn. Dat wil zeg
gen dat er een vrij 'grote overlap is van 
uitslagen van zieken en van niet-zieken. 
In deze situatie, waarin sprake is van 
een gebrekkig onderscheidend vermo
gen en een aanzienlijke kans op fout
positieve en fout-negatieve uitslagen, 
moet men bij de interpretatie van de 
uitslagen rekening houden met het vol
gende . 
• Naarmate de a priori kans op ziekte 
hoger is bij degenen bij wie men de BSE 
verricht, is de voorspellende waarde van 
een hoge BSE ten aanzien van het heb
ben van een ziekte ook hoger. Met an-

Tabel 7. Sensitiviteit en specificiteit (percentages) van de BSE-bepaling volgens tien onderzoeken. 

Onderzoeker( s) Populatie Afkappunt mmll h Ziekte Sensitiviteit Specificiteit 

Pincherie/Shanks27 algemeen, ~ 9 algemeen 83 91 
Boyd/Hofbrand28 ziekenhuis, 20 algemeen a 71 

65+, ~ + d' 
Rafnsson et al. 24 algemeen, ~ 30 artritis 20 90 

osteoartrose 15 91 
reumafactor + 30 89 

Kenny et al. 32 verwezen, "low" : 5 afwijkingen 95 45 
~+d' :7 plasma-eiwitten 

"intermediate" 83 78 
volgens Lewis 
"high" volgens 68 91 
B6ttigera 

Knuth et al. 31 verwezen, 14 adnexitis 12 81 
~+d' 

Peyman18 verwezen, 10 kanker 75 a 
~+d' 20 52 a 

Rai19 autopsie, 10 kanker 87 10 
64+,~+d' 20 74 26 

30 66 38 
Asbj6rnsen29 verwezen, volgens actieve versus 70 84 

~+d' B6ttigera niet -actieve 
Hodgkin 

Wilimas et al. 30 verwezen kinderen, 20 actieve versus 90 43 
~+d' niet -actieve 

Hodgkin 
Salter20 verwezen, 10 maag-darmkanker 80 a 

~+d' 20 60 a 

, op grond van de gepubliceerde gegevens niet te berekenen. 
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dere woorden: als men de BSE aileen 
bepaalt op een duidelijke indicatie en 
niet als blinde routine, is de kans op een 
,fout-positieve uitslag geringer. Men 
moet dan wei terdege rekening houden 
met fout-negatieve uitslagen: bij een 
sterk vermagerde patient die boven
buikklachten heeft, mag men zich niet 
afdoende gerustgesteld voelen als de 
BSE laag is. Het onderzoek is in dit geval 
meer geschikt voor het bevestigen van 
het vermoeden van ziekte, dan voor het 
uitsluiten van de mogelijkheid ervan. 
• Ais de a priori kans op ziekte kleiner 
is, wordt de voorspellende waarde van 
een lage BSE ten aanzien van het afwezig 
zijn van ziekte hoger. Er zijn relatief 
minder uitslagen fout-negatief. Men 
kan op deze wijze de test vooral gebrui
ken om, bij toch al geringe verdenking, 
ziekte verder uit te sluiten door middel 
van een lage BSE-uitslag. Een hoge BSE
uitslag is in dit geval weinig informatief, 
omdat er nu een betrekkelijk hoge kans 
bestaat op fout-positieve uitslagen. Zo 
zal men bij een klachtenvrij persoon bij 
wie in het kader van een keuring een 
hoge BSE gevonden is, niet direct in 
paniek raken. 
Zoals ook uit tabel7 blijkt, wordt bij het 
kiezen van een hogere BSE als afkappunt 
de sensitiviteit lager en de specificiteit 
hoger. 18 20 32 

Op grond van deze principes is duidelijk 
dat men bij het gebruik en de interpreta
tie van BSE-onderzoek telkens scherp in 
het oog moet houden wie men onder
lOekt, en met welk doel. 

Bij het beoordelen van de validiteit, of 
liever, het onderscheidend vermogen 
van een onderzoeksmethode, is het be
langrijk sensitiviteit en specificiteit in 
hun onderlinge samenhang te beoor
delen. 
Een hoge sensitiviteit zegt niet veel, als 
de specificiteit erg laag is, en andersom. 
Ais 90 procent van de zieken een afwij
kende uitslag heeft, maar slechts 10 pro
cent van de niet-zieken een niet-afwij
kende uitslag, is het onderscheidend 
vermogen nihil. Bij zieken en niet
zieken zijn er immers evenveel afwij
kende uitslagen, namelijk 90 pro cent. 
Gewapend met dit inzicht kan men uit 
tabel7 bijvoorbeeld opmaken dat in het 
aangehaalde onderzoek het onderschei
dend vermogen van de BSE gering bleek 
bij gewrichtsproblemen, en bij adnexitis 
zelfs nihil. 
Men kan nu terugkeren naar het pro
bleem van de normale waarde en zich de 
vraag stellen, welke bovengrens van de 
BSE men moet kiezen om een zo gunstig 
mogelijk onderscheidend vermogen te 
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krijgen? Helaas is deze vraag niet in 
algemene zin te beantwoorden. Zo zal 
in situaties waarin men te maken heeft 
met lagere prevalenties (respectievelijk 
a priori kansen op ziekte), de boven
grens hoger moeten worden gesteld om 
het aantal fout-positieven in toom te 
houden. 
Daarbij moeten ook de eventuele con
sequenties van een fout-negatieve of 
fout-positieve uitslag overwogen wor
den. Vindt men vooral het eerste erg, 
dan zal gekozen moeten worden voor 
een "sensitieve'; (Iage) norm. Wil men 
juist het tweede vermijden, dan is be
hoefte aan een meer "specifieke" (ho
ge) norms telling. Kenny et al. bevelen 
aan, voor ziekenhuispopulaties de nor
men van Lewis (tabel 1) te gebruiken. 
Voor de situatie van de huisarts, die 
vaak met lagere a 'priori kansen op 
ziekte te maken heeft, vinden zij de 
strengere norm en volgens B6ttiger be
ter32 (tabeI2). 
In het algemeen lijkt ons dit een goed 
uitgangspunt, hoewel ook deze optie 
enigszins arbitrair blijft. Overlap van 
uitslagen bij zieken en niet-zieken blijft 
immers aanwezig. 
In individuele gevallen zal men niet ai
leen werken met de beoordelingen "te 
hoog" of "normaal". Ook de gemeten 
waarde zelf bevat immers informatie, in 
combinatie met de gegevens van anam
nese en fysische diagnostiek. Een sterk 
verhoogde bezinking zegt nu eenmaal 
meer dan uitslag die vlak boven de 
grenswaarde zit. 
Ais de klinische toestand het toelaat, 
kan herhaling van de meting zinvol zijn 
voordat men conclusies trekt. Hierdoor 
kan de invloed van biologische variatie 
en van eventuele meetfouten worden 
verminderd. Ook kan passagere verho
ging, ten gevolge van bijvoorbeeld on
schuldige bovenste luchtweginfecties, 
beter worden herkend. De voorspellen
de waarde van een bij herhaling gevon
den BSE-verhoging ten aanzien van het 
aanwezig zijn van min of meer ernstige 
aandoeningen, is hoger dan die van een 
eenmalig vastgestelde verhoging. 
Voor het opsporen van aandoeningen in 
zo'n vroeg stadium dat de BSE nog wei
nig is verhoogd, is de BSE, gezien de 
genoemde overlap, ongeschikt. 

Alternatieven 

Het sterke punt van de BSE is, dat zij 
gebruikt kan worden bij het maken van 
een grove indeling in "waarschijnlijk 
wei" en "waarschijnlijk niet" somatisch 
ziek, lOnder dat men al precies weet aan 
welke mogelijke aandoeningen gedacht 

lOU moeten worden. Het zwakke punt 
daarbij is het gebrekkige onderschei
dend vermogen. Mede om deze reden 
zi jn er verschillende bepalingen ontwik
keld die de BSE geheel of gedeeJtelijk 
lOuden kunnen vervangen: 
- de gedefibrineerde bezinking; 
- de bloed viscositeit (WBV - Whole 
Blood Viscosity); 
- de plasma viscositeit (pV);31 
- de Zeta Sedimentation Rate (ZSR).32 
Deze bepalingen zijn, evenals de BSE, 
gevoelig voor veranderingen in het 
spectrum van plasma-eiwitten. De ge
defibrineerde bezinking wordt vooral 
gebruikt als snelle orientatie ten aanzien 
van het bestaan van een verhoogd gam
maglobuline-gehalte. De andere me
thoden zijn varianten op de BSE. De 
WBV en de PV zijn gebaseerd op de 
vergelijking van de stroomsnelheid van 
bloed, bloedplasma c.q. serum met die 
van water, door identieke capillaire buis
jes. De ZSR is een min of meer kunst
matige uitvoering van de BSE: door mid
del van een sequentieel proces van (vier 
maal) centrifugeren en weer mengen, 
worden geldrolvorming en bloedbezin
king in versneld tempo gerealiseerd. Het 
quotient van de aldus ontstane kolom 
erytrocyten en de totale bloedkolom is 
de Zetacrit. De ZSR is nu de hematocriet 
gedeeld door de Zetacrit. 
Over de bruikbaarheid van deze bepa
lingen zijn de akten niet gesloten. Ster
ke twi jfels bestaan er ten aanzien van de 
validiteit van de gedefibrineerde bezin
king33 en de WBV30. De plasma viscosi
teit3034 35 en de ZSR30 zijn veelbeloven
der. Zij lijken een sterkere samenhang 
met veranderingen van plasma-eiwitten 
en met diverse aandoeningen te verto
nen dan de BSE. Bovendien leveren zij 
snelle uitslagen en worden deze niet 
bei"nvloed door de hematocriet. Een na
deel is vooralsnog dat zij relatief ar
beidsintensief zijn en nieuwe (dure) ap
paratuur vergen. Dit zal vooral voor de 
huisarts zwaar wegen. 

Beschouwing 

In dit artikel is de aandacht vooral ge
richt op de bepaling van de bezinkings
snelheid, als hulpmiddel om in de dia
gnostiek onderscheid te maken tussen 
pluis en niet pluis. Daarnaast kan de BSE 
een belangrijke functie vervullen bij het 
vervolgen van de activiteit en het ver
loop van reeds eerder vastgestelde 
ziekteprocessen, en de respons op the
rapie. Voorbeelden zijn: infec
tieziekten, reumatische carditis, reuma
toi"de artritis, tuberculose en bepaalde 
maligniteiten, zoals de ziekte van Hodg-
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kin. 6 Men vergelijkt de laatstgevonden 
BSE met het verloop van de eerder ge
vonden waarden. 
Men moet daarbij bedenken dat de BSE 
nog enige tijd verhoogd kan blijven na 
herstel, omdat de halfwaarde-tijd van 
de relevante immunoglobulinen 2 tot 4 
weken bedraagt. 8 Ook kan het beeld 
enigszins vertroebeld worden door toe
standen die onschuldig zijn en niet met 
de gevolgde aandoening te maken heb
ben, zoals een passagere bovenste lucht
weginfectie. Het kan dus zinvol zijn om, 
alvorens naar aanleiding van een gevon
den verandering conclusies te trekken, 
de uitslag van een volgende meting af te 
wachten. 

In aIle gevallen is een technisch correcte 
uitvoering van de BSE-bepaling een ab
solute voorwaarde. Bij het interprete
ren van de BSE zij men voorts bedacht 
op de invloed van factoren als leefti jd en 
geslacht en op het verband tussen hema
tocriet en bezinkingssnelheid. Voor de 
keuze van de bovengrenzen van wat 
men nog als normaal accepteert, is het 
van belang dat deze niet te laag gesteld 
worden, teneinde een overmatig aantal 
fout-positieve uitslagen te voorkomen. 
In individuele gevallen zal men even
zeer rekening houden met de precieze 
gemeten waarde, gecombineerd met de 
gegevens van anamnese en fysische 
diagnostiek. 
Ais men zich realiseert dat het vermo
gen van de BSE om te onderscheiden 
tussen "zieken" en "niet-zieken" beper
kingen heeft, en als men de BSE bewust 
gebruikt met een bepaalde vraagstelling 
en een gericht doel, kan de bepaling 
binnen het kader van het diagnostisch 
proces een steun zijn. Als instrument 
voor ongerichte, routinematige screen
ing bij klachtenvrije personen is zij van 
weinig be lang en kan zij gemakkelijk tot 
onjuiste conclusies leiden. Bij een ge
von den BSE-verhoging en in twijfelge
vallen kan een herhaalde meting de 
voorspellende waarde ten goede 
komen. 
Voor de huisarts zi jn op dit moment nog 
geen hanteerbare alternatieven be
schikbaar die de BSE kunnen vervangen 
als aspecifieke indicator van "ziekte". 
Hoewel de BSE een echt huisartsendia
gnosticum is, is er over de betekenis 
ervan voor de huisarts weinig gepubli
ceerd. Voor een nadere gedachtenvor
ming over de vraag in hoeverre de BSE al 
dan niet "an outdated test" is, zal meer 
onderzoek naar het verband tussen 
klachten, bezinking en ziekte op het 
niveau van de huisartspraktijk gedaan 
moeten worden. 
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