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Om de reproduceerbaarheid van cholesterolbe-
palingen met behulp van de Reflotron te beoor-
delen, werd bij 30 patiénten in een huisartsprak-
tijk het cholesterolgehalte in capillair bloed
tweemaal kort na elkaar onder identieke om-
standigheden gemeten. De patiénten bezochten
binnen een uur tevens het ziekenhuislaborato-
rium, alwaar de bepaling werd uitgevoerd in
veneus bloed. In 30 procent van de gevallen werd
een verschil van minimaal 0,5 mmol/l tussen
beide Reflotronwaarden gevonden. De labora-
toriumwaarden waren systematisch hoger dan de
twee Reflotronwaarden. In 10 tot 13 procent van
de gevallen was het verschil tussen de diverse
bepalingen klinisch relevant. Mede gezien de
vereiste investering dient de aanschaf van een
Reflotron ten behoeve van cholesterolbepalin-
gen vooralsnog te worden afgeraden.

Hamer-van Lange MAM, Dinant GJ, Van
Wersch JWJ. De reproduceerbaarheid van de
cholesterolbepaling met de Reflotron. Huisarts
Wet 1992; 35(6): 243-5.

|

Vakgroep Huisartsgeneeskunde, Rijksuniversiteit
Limburg, Postbus 616, 6200 MD, Maastricht. Hema-
tologisch Laboratorium, De Wever Ziekenhuis,
Heerlen.

Mw M.A.M. Hamer-van Lange, huisarts, destijds
in opleiding; Dr. G.J. Dinant, huisarts; Dr. JW.J.
van Wersch, klinisch chemicus.

Correspondentie: Dr. G.J. Dinant, Rijksuniversi-
teit Limburg, Vakgroep Huisartsgeneeskunde, Post-
bus 616, 6200 MD Maastricht.

HUISARTS EN WETENSCHAP 1992; 35(6)

Inleiding

De uitkomst van een cholesterolbepaling
kan belangrijke consequenties hebben voor
de patiént; volgens de richtlijnen van de
Nederlandse Cholesterol Consensus is de
uitkomst immers bepalend voor een al dan
niet in te stellen (soms levenslange) behan-
deling.! 2 Een betrouwbare (reproduceer-
bare) bepaling is dus van groot belang.

Er zijn tegenwoordig diverse handzame
meetinstrumenten voor een snelle en een-
voudige bepaling van het cholesterolgehal-
te. Von Schenck et al. vergeleken de be-
trouwbaarheid van drie instrumenten bui-
ten het laboratorium met een gestandaardi-
seerde methode. Kaufman et al. vergeleken
vijf draagbare instrumenten, waaronder de
Reflotron, en concludeerden dat de be-
trouwbaarheid van de cholesterolbepaling
zelfs onder optimale condities nog te wen-
sen overlaat.* Volgens Assmann et al. en
Sedor et al. kunnen met de Reflotron be-
trouwbare cholesterolwaarden worden ver-
kregen, mits wordt voldaan aan de juiste
voorwaarden.’ ¢ Bachorik et al. stellen dat
poliklinisch gemeten cholesterolwaarden
van de Reflotron niet optimaal correleren
met de waarden die worden gemeten in een
ziekenhuislaboratorium.” Bovendien wa-
ren de met de Reflotron in capillair bloed
gemeten waarden hoger dan de in veneus
bloed gemeten waarden.

Ook in Nederland is ervaring opgedaan
met de Reflotron. Kruyswijk & Katan en
Dols et al. stelden vast dat met de Reflotron
gemeten cholesterolconcentraties systema-
tisch lager waren dan gestandaardiseerde
laboratoriumwaarden.® °  Boerma vond
daarentegen een goede samenhang tussen
Reflotron- en laboratoriumwaarden.®

Deze studies vonden gedeeltelijk plaats in
ziekenhuislaboratoria. De vraag rijst of de
Reflotron ook voldoende betrouwbaar is
voor gebruik in een huisartspraktijk; de
analytische vaardigheid zal daar immers
meestal geringer zijn dan in ziekenhuisla-
boratoria.!! Bovendien ontbreekt in de
huisartsgeneeskunde een traditie van syste-
matische kwaliteitscontrole van meet-
instrumenten.

De vraagstelling van dit onderzoek luid-
de als volgt:

® Wat is de reproduceerbaarheid van een
cholesterolbepaling met de Reflotron in
capillair bloed in de huisartspraktijk ten
opzichte van een identicke eerdere be-
paling, en ten opzichte van een in het
ziekenhuislaboratorium uitgevoerde be-
paling in veneus bloed?

® Hoe relevant zijn de eventueel gevonden
verschillen in het kader van de richtlij-
nen in de NHG-standaard Choles-
terol?'2

Methode

De dataverzameling vond plaats in een
praktijk waarin twee huisartsen, een huis-
arts-assistent en drie doktersassistentes
werkzaam zijn. De bepalingen zijn uitge-
voerd door één doktersassistente en de
huisarts-assistent (de eerste auteur). Zij
ontvingen de gebruikelijke, uitgebreide in-
structie betreffende werking en gebruik
van de Reflotron (verzorgd door de fabri-
kant). Het lokale ziekenhuislaboratorium
(hierna: het laboratorium) fungeerde te-
vens als huisartsenlaboratorium.

De onderzoekspopulatie bestond uit 30
patiénten, voornamelijk mensen met een
verhoogd cholesterolgehalte, maar ook en-
kele gezonde vrijwilligers en patiénten die
het spreekuur bezochten met een verzoek
om hun cholesterolgehalte te bepalen.

Alle deelnemers werden nuchter ge-
prikt. De bepalingen met behulp van de
Reflotron vonden ’s ochtends plaats. Er
werd tweemaal geprikt, meestal aan de
derde en vierde vinger van dezelfde hand;
vervolgens werd binnen een uur een vena-
punctie verricht en werd het cholesterolge-
halte van dit bloedmonster bepaald. De
laatste tien patiénten zijn eerst in het zie-
kenhuis en daarna in de huisartspraktijk
geprikt. Tot slot werden alle uitslagen ge-
classificeerd volgens de richtlijnen van de
NHG-standaard Cholesterol.!?

De uitkomsten van de bepalingen zijn
met elkaar vergeleken en grafisch weerge-
geven. Aangezien bij hogere cholesterol-
waarden a priori een groter verschil kan
worden gevonden tussen de uitslagen van
de eerste en tweede vingerprik, zijn varia-
tiecoéfficiénten berekend om deze verteke-
ning te corrigeren. Vervolgens zijn Pear-
son’s produkt-momentcorrelatiecofficién-
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Tabel 1 De reproduceerbaarheid van de cholesterolbepaling met de Reflotron: de uitslagen van
de eerste en tweede vingerprik in mmol/l (ml en m2), het absolute verschil tussen beide uitslagen
(ml—m2), het gemiddelde van beide uitslagen (M), de corresponderende standaarddeviaties
(SD), de variatiecoéfficiénten (VC = SD/M) en de laboratoriumuitslagen in mmol/l (lab).

Nr m1 m2 m1—-m2 M* SD* VC* lab

1 7.2 7.0 0,2 7.1 0,2 2 7.8

2 6,6 7.0 0,4 6,8 0,3 4 7.2

ten en lineaire regressiecoéfficiénten 3 4.0 4.2 0.2 41 0.2 4 47
(BMDP) berekend. 4 5,8 6,1 0,3 5,9 0,2 4 5,8
. 5 7.8 7.4 0,4 7,6 0,3 4 8,4

Om de tweede vraag te beantwoorden, is 6 6.9 75 0.6 72 0.4 6 7.8
een vergelijking gemaakt van de diagnosti- 7 5,9 5,6 0,3 5,7 0.2 4 6.4
sche classificaties van de Reflotronwaarden 8 6,4 5,8 0,6 6,1 0,4 6 5,8
onderling, en van de Reflotronwaarden en 9 8,6 7.7 0,9 8,1 0,6 7 8,6
de laboratoriumuitslagen. Indien twee ver- 10 - 56 - - - - 6,6
schillende uitslagen zouden leiden tot twee " 53 53 0,0 53 0,0 0 55
verschillende adviezen (bijvoorbeeld dieet 12 7.2 7.0 0.2 71 0.1 2 7.7
versus medicatie), dan noemen wij dit ver- 13 59 59 0.0 59 0.0 0 6.2
1 gt s 14 5,0 5,2 0,2 5,1 0,1 3 5,8
schil ‘klinisch relevant’. 15 67 6.7 0.0 6.7 0.0 0 7.3
16 6.3 5,8 0.5 6,0 0,3 6 7,5

Resultaten 17 6.3 67 04 6.5 03 5 7.1
18 5,8 5,9 0,1 5,9 0,1 1 6,5

Bij drie patiénten is van beide handen een 19 5.6 6.5 0,9 6.0 0,7 1 6,3
capillair monster genomen. Bij één patiént 20 8.9 9.0 0.1 8,9 0.1 1 9.9
(or. 10) mislukte de eerste Reflotronbepa- 21 6.3 57 0.6 6.0 0,5 8 6.8
ling. 22 7.6 7.8 0,2 7,7 0.2 2 7,3
Bij 34 van de 59 bepalingen waren de 23 7.3 7.9 0.6 7.6 0.4 5 7.6

. . 24 4,0 3,8 0,2 3,9 0,1 3 4,1
uitslagen hoger dan 6,0 mmol/l (tabel, fi- 5 60 58 02 59 01 2 59
guur). Bij de eerste vingerprik bedroeg de 26 5.0 49 01 49 0.0 0 5.3
gemiddelde waarde 6,5 mmol/l (SD 1,3), 27 7.4 7.1 0,3 7.3 0,2 3 7.2
bij de tweede 6,4 mmol/l (SD 1,2). 28 7.4 8,0 0,6 7,7 0,4 5 8,3
In negen gevallen bedroeg het verschil 29 7,0 6,1 0,9 6,6 0,6 9 6,7
tussen de eerste en de tweede uitslag 0,5 30 6.7 6.4 0.3 6,6 0.2 3 6.4

mmol/l of meer; het maximale verschil be-
droeg 0,9 mmol/l. Bij vergelijking van de
twee bepalingen bedraagt de correlatie-
coéfficiént 0,93 (p<<0,001) en de regressie-
coéfficiént 0,94 (intercept 0,40). Figuur Het verband tussen de cholesterolwaarden gemeten met de Reflotron en de corresponde-
De in het laboratorium gemeten waar- rende laboratoriumwaarden (Y-as), gerangschikt op patiéntnummer (X-as).
den bedroegen gemiddeld 6,8 mmol/l (SD
1,2); zij waren in 67 procent van de gevallen

* Berekend met behulp van de niet afgeronde cholesterolwaarden.

Cholesterolwaarde (mmol/L)

hoger dan de twee Reflotronwaarden. Bij 10 =

de laatste 10 personen was dit percentage

overigens nog slechts 40 procent. Bij verge- 9 +

lijking van de laboratoriumuitslagen met de o G

uitslagen van de twee vingerprikken be- 8 15 5 T E

droegen de correlatiecoéfficiénten respec- + T + = oo t ..

tievelijk 0,93 (p<<0,001) en 0,91 (p<0,001). 74 +8 5 1 0 g - it B

De regressiecoéfficiénten waren respectie- . o. U© + +g & 'f' ] &

velijk 0,99 (intercept 0,43) en 0,96 (inter- 6 + — i 5 M. +

cept 0,67). Vergelijking van het gemiddel- + + 3 t .+ T

de van beide Reflotronwaarden en de labo- 5 T o

ratoriumuitslagen levert een correlatie- o i

coéfficiént op van 0,94 (p<0,001) en een 4 t A

regressiecoéfficiént van 1,02 (intercept T

0’27.).' . . 3 T T T T T T T T T T T T T T T T ¥ T T T T T T T T T T 711
Bij 12 pati€nten was het verschil tussen 01234567 8910112131415 1617 18192021222324 252627 282930

de twee Reflotronwaarden en/of een van de
Reflotronwaarden en de laboratorium-
waarde minimaal één keer ‘grensover- * 1e Reflotronbepaling 0O ziekenhuisbepaling -+ 2e Reflotronbepaling
schrijdend’. Er werden echter nooit twee
grenzen tegelijk overschreden.

Patiéntnummer
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In vier van de 30 gevallen werd een klinisch

relevant verschil gevonden:

® In drie gevallen zou bij één van de
waarden met medicatie moeten worden
begonnen, en bij de andere niet. Eén
keer was de laboratoriumwaarde rele-
vant groter dan de beide Reflotronwaar-
den; in de andere twee gevallen waren
de laboratoriumwaarde en één van de
Reflotronwaarden duidelijk hoger dan
de duplo Reflotronwaarde.

® In één geval zou op grond van een van de
waarden met een dieet moeten worden
begonnen.

Als we uitgaan van het gemiddelde van de

twee Reflotronwaarden, en deze waarde

vergelijken met de laboratoriumuitslag,

dan werd bij zes pati€nten een grens over-

schreden. Bij drie pati€énten was die kli-

nisch relevant: bij twee patiénten zou met

medicatie gestart moeten worden en bij één

patiént met een dieet.

Beschouwing

Het is opvallend dat het verschil tussen de
eerste en de tweede Reflotronmeting in 30
procent van de gevallen minimaal 0,5
mmol/l was, ondanks het feit dat de twee
vingerprikken binnen vijf minuten onder
dezelfde omstandigheden en op dezelfde
wijze werden uitgevoerd. Deze bevinding —
die overigens niet wordt weerspiegeld door
de hoge correlatiecoéfficiént en de relatief
lage variatiecoéfficienten — kan daarom
nauwelijks worden toegeschreven aan het
relatief geringe aantal bepalingen. Wél
blijkt uit de lage variatiecoéfficiénten dat
het gevonden verschil onafhankelijk is van
de hoogte van de cholesterolwaarden. Ver-
der lijjkt de verdeling van hoge en lage
cholesterolwaarden in de onderzochte po-
pulatie niet essentieel af te wijken van wat
gewoonlijk in de huisartspraktijk wordt ge-
vonden.

In 13 procent van de gevallen was er een
klinisch relevant verschil tussen de twee
Reflotronwaarden onderling en/of één van
de Reflotronwaarden en de laborato-
riumuitslag. Het gebruik van het gemiddel-
de van de twee Reflotronwaarden leidde
tot een minimale toename van de correla-
tiecoéfficiént en een geringe daling van het
aantal klinisch relevante verschillen.
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Op grond van de correlatiecoéfficiénten is
de overeenkomst tussen de eerste vinger-
prik en de laboratoriumuitslag groter dan
die tussen de tweede vingerprik en de labo-
ratoriumuitslag. Uit de regressiecoéfficién-
ten valt op te maken dat een (relatief)
geringe onderschatting van de hogere cho-
lesterolwaarden bij de tweede vingerprik-
uitslagen hieraan ten grondslag kan liggen.
We kunnen deze bevinding niet verklaren.
Overigens werd een bijna systematisch ver-
schil gevonden tussen de Reflotronwaar-
den in de huisartspraktijk en de laboratori-
umwaarden; de laatste waren vrijwel tel-
kens hoger. Deze bevinding is in overeen-
stemming met die van Dols et al.®

Dit verschil is mogelijk een gevolg van
het feit dat voor de Reflotron capillair
bloed en voor het laboratorium veneus
bloed is gebruikt. Kruyswijk & Katan von-
den echter voor zowel veneus als capillair
bloed lagere waarden met de Reflotron dan
met de laboratoriumbepalingen.® Zij weten
dit destijds aan de calibratielijn die via een
magneetcode op de teststrip is vastgelegd.
Volgens de fabrikant zijn de teststrips ech-
ter inmiddels vernieuwd.

Het is niet aannemelijk dat het gevonden
verschil is toe te schrijven aan de geringe
afstand tussen de praktijk en het zieken-
huislaboratorium. Mogelijk zijn de erva-
ring met het prikken en met het instrument
tijdens het onderzoek toegenomen, en kan
het minder uitgesproken verschil in de laat-
ste tien gevallen hieraan worden toege-
schreven. Door de uitvoerige instructie
vooraf van de priksters (en de wetenschap
dat zij aan een experiment meewerkten) zal
deze factor echter hooguit een geringe rol
hebben gespeeld. Overigens kan dit laatste
aspect ook hebben geleid tot een relatief
positief resultaat van het onderzoek.

Bij de interpretatie van een cholesterolcon-
centratie zal de huisarts in het algemeen
niet afgaan op een enkele bepaling. De
door ons gevonden verschillen kunnen bij
een herhaalde meting enige tijd later zowel
kleiner als groter worden, onafhankelijk
van de werkelijke concentratieveranderin-
gen. Om deze reden, en ook gezien de
vereiste investering, concluderen wij dat de
aanschaf van de Reflotron ten behoeve van
cholesterolbepalingen in dit stadium moet

worden afgeraden. Wél is er behoefte aan
een nadere evaluatie van het systematische
verschil tussen de met de Reflotron geme-
ten waarden en de in het laboratorium
verkregen cholesterolwaarden.
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wordt bemoeilijkt door het feit dat de des-
betreffende gegevens hierin per leeftijd-
groep minder gedetailleerd worden gepre-
senteerd. Vijf procent van de koortsepiso-
des in het Transitieproject bleek in de
diagnose ‘koorts’ te resulteren.'® Een dui-
delijk verschil in de top 5 van einddiagno-
sen is het voorkomen van de diagnose otitis
media in ons onderzoek; de kinderleeftijd
heeft zijn specifieke problemen. Klaarblij-
kelijk achtte de huisarts louter lichamelijk
onderzoek voldoende om een diagnose te
kunnen stellen. Dit is opmerkelijk, gezien
de hoeveelheid adviezen in de literatuur
met betrekking tot aanvullende diagnos-
tiek.1'3 22-24

Opvallend is dat de huisarts in de groep
met de symptoomdiagnose ‘koorts’ de min-
ste diagnostiek verrichtte: in deze groep
werd 30 procent van de kinderen niet licha-
melijk onderzocht; wél werd de urine vaker
onderzocht. Kennelijk ging de huisarts uit
van een spoedig herstel.

Het aandeel van de gevallen waarin anti-
biotica werden voorgeschreven, valt mee
(29 procent). In de respiratoire groep werd
in 42 procent van de gevallen een antibioti-
cum voorgeschreven. Daaronder vallen
ook de diagnosen tonsillitis en otitis media,
waarbij het gebruik van antibiotica ter dis-
cussie staat. In de diagnosegroep ‘koorts’
kreeg 4 procent van de kinderen een antibi-
oticum voorgeschreven. Geeft de huisarts
in deze gevallen een antibioticum uit angst
voor en ter preventic van een bacteriéle
superinfectie? In de gastrointestinale groep
werd weinig antibiotica voorgeschreven.

De huisarts bleek bij koortswerende me-
dicatie vaker paracetamol dan salicylaten
voor te schrijven; dit is conform het advies
in het Geneesmiddelenbulletin.!' Het zou
daarbij interessant zijn om ook inzicht te
hebben in de door ouders toegepaste medi-
catie.
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Abstract

Hamer-van Lange MAM, Dinant GJ, Van
Wersch JWJ. Reproducibility of cholesterol esti-
mations using the Reflotron. Huisarts Wet 1992;
35(6): 243-5.

Cholesterol levels in capillary blood were mea-
sured twice within a brief interval, under identi-
cal circumstances, in 30 patients, in order to
assess reproducibility of cholesterol estimates
done with the Reflotron. Patients also visited the
hospital laboratory within one hour, the estima-
ticn in this case being done on venous blood. In
30 percent of cases a difference of minimally 0.5
mmol/l was found between the two Reflotron
values. The laboratory values were systematical-
ly higher than the two Reflotron values. In 10 to
13 percent of the cases the difference between
the various estimates was clinically relevant.
Considering the investment required, purchase
of a Reflotron for cholesterol estimation should
be discouraged for the time being.

Key words Diagnosis, laboratory; Chemistry,
clinical; Physicians’ offices; Blood chemical
analysis.
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