Testen en hertesten

Over variaties in diagnostische testuitslagen

ledere huisarts weet dat de bloeddruk van een patiént in

de ochtenduren wat hoger is dan later op de dag en dat

het bij veel patiénten verschil maakt of deze thuis wordt
gemeten of in de praktijk. Daarnaast is van invloed wie de
meting verricht: de dokter of de praktijkassistente.

Bijna iedere (instrumentele) meting staat bloot aan drie
bronnen van variatie:

- biologische variaties. intra-individuele verschillen, dag-
ritmes en invloed van stress;

- analytische variaties: de voorbereiding van de patiént,
de betrouwbaarheid van het meetinstrument, de nauw-
keurigheid waarmee de meting wordt uitgevoerd;

- het onderscheidend vermogen van de test: in welke
mate voorspelt een gemeten hoge bloeddruk een wer-
kelijk bestaande hypertensie.

Over het onderscheidend vermogen ten aanzien van aan-
vullend diagnostisch onderzoek door de huisarts is vorig
jaar uitvoerig bericht in Huisarts en Wetenschap."* Be-
schreven werd hoe een schatting kan worden gemaakt van
het optimale referentiewaardengebied en hoe de voor-
spellende waarde van testuitslagen te beinvloeden is door
het aanpassen van dat gebied. Dit overzicht is beperkt tot
de achtergrond van de analytische en biologische variaties
in diagnostisch testuitslagen en het klinische belang daar-
van, geillustreerd aan de hand van onderzoeksverslagen
en praktische voorbeelden.

Analytische variatie

In een recent onderzoek werd de betrouwbaarheid van de
BSE-bepaling in de huisartspraktijk onderzocht door een
serie uit het ziekenhuislaboratorium afkomstige bloed-
monsters te verspreiden onder vijf huisartspraktijken met
het verzoek om in elk monster op de gebruikelijke wijze de
BSE te bepalen.® De onderzoekers vonden een verontrus-
tend grote variatie in de uitslagen; in één geval bedroeg
het verschil 29 mm. Op grond hiervan werd geconcludeerd
dat de variatie klinisch relevant was. Een BSE van 4 mm
zal in alle gevallen als normaal worden afgegeven, terwijl
een BSE van 33 mm in principe kan leiden tot verder
onderzoek, behandeling of zelfs verwijzing van de patiént.

Voor zover men kon nagaan, werd de gevonden variatie
niet veroorzaakt door een verkeerde verhouding van bloed
en citraat, of een te groot tijdsinterval tussen bloedafname
en bepaling. De pre-analytische fase van de bepalingen
was dus niet debet aan het onbetrouwbare resultaat. Dit
gold niet voor de meer instrumentele, analytische fase.
Het gebruik van onvoldoende gereinigde bepalingsbuizen
was waarschijnlijk de boosdoener, en deze bevinding leid-
de tot het praktische advies om in het vervolg slechts
disposable buizen te gebruiken.

In het BSE-onderzoek werden ook de in de praktijk
gevonden waarden vergeleken met een lege artis verrichte
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controle in het laboratorium: de referentie voor de bepa-
ling. Door deze vergelijking werd een systematisch ver-
schil in de uitslagen opgespoord: de uitkomsten in het
laboratorium waren in bijna alle gevallen hoger dan de
door de praktijken gemeten waarden. Dit verschil kon niet
afdoende worden verklaard.

De grootte van een systematisch verschil is een maat voor
de accuracy of validiteit van een test.° Daarbij kan de
referentiebepaling soms worden beschouwd als een gou-
den standaard voor de onderzochte test. Zo werden door
Hiscoke et al. de resultaten van urine-onderzoek met test-
strips vergeleken met de uitslag van urinekweken als gou-
den standaard.” Vaak is er echter geen goede (‘gouden’)
referentie of is deze te ingrijpend voor de patiént. Zo lijkt
het bezwaarlijk om de betrouwbaarheid van bloeddrukme-
ters in de huisartspraktijk te onderzoeken met invasieve
referentiebepalingen.? In die gevallen blijft het betrouw-
baarheidsonderzoek noodgedwongen beperkt tot herhaal-
de, zoveel mogelijk onder dezelfde omstandigheden uit-
gevoerde metingen en wordt in feite de reproduceerbaar-
heid van de testresultaten geschat. Op die manier onder-
zochten Stoffers et al. de betrouwbaarheid van de enkel-
armindex, gemeten met behulp van Doppler-apparatuur
bij patiénten met een mogelijk perifeer arteriéle vaatob-
structie.?

In de praktijk worden de begrippen reproduceerbaar-
heid en betrouwbaarheid vaak als synoniem gebruikt en
wordt daarbij verwezen naar studies met en zonder refe-
rentiebepalingen. Bij reproduceerbaarheidsonderzoek
zonder referentiebepalingen kunnen de resultaten op net-
te en inzichtelijke wijze worden weergegeven door het
gemiddelde van een aantal numerieke metingen (bijvoor-
beeld de BSE- of de Hb-bepaling) uit te zetten tegen de
spreiding van de resultaten rondom dit gemiddelde.'
Omdat de grootte van de spreiding bij veel bepalingen a
priori afhankelijk is van de hoogte van de gemiddelde
waarde, wordt vervolgens vaak de variatiecoéfficiént be-
paald; dit is het quotiént van de standaarddeviatie en het
gemiddelde van een reeks uitslagen. Zo werd in het boven
aangehaalde voorbeeld van een gemiddelde BSE van 19
mm de te grote spreiding bevestigd door een grote varia-
tiecoéfficient.
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Biologische variatie

Indien kan worden aangenomen dat bepalingen op be-
trouwbare wijze en lege artis zijn uitgevoerd, zal nog
steeds een zekere spreiding in de testuitslagen worden
gevonden. Deze spreiding, die per definitie berust op
toevallige fouten, is een maat voor de precisie (nauwkeu-
righeid) van de test. Aan toevallige fouten kunnen onder
meer intra-individuele, dus biologische variaties ten
grondslag liggen." Dat geldt voor diverse bepalingen die
huisartsen regelmatig verrichten, zoals de bloeddrukme-
ting en de cholesterbepaling. Mede om die reden wordt in
de betreffende NHG-standaarden geadviseerd een diag-
nostische conclusie te baseren op een reeks met bepaalde
tussenpozen verrichte metingen. We spreken dan van een
longitudinale vergelijking van testuitslagen. Sommigen
gaan nog verder en adviseren om bij iedere (nieuwe)
patiént een soort bestand met basisgegevens aan te leg-
gen, verzameld tijdens klachtenvrije perioden, onafhanke-
lijk van de aanwezigheid van (latere) risicofacotoren. Ver-
gelijking van deze basisgegevens met latere testuitslagen
zou een optimale beoordeling van de biologische variatie
mogelijk maken. Alleen al het medicaliserende en kosten-
verhogende effect van deze interventie is in deze tijd
echter onacceptabel.

Relevant of niet?

De variatie tussen twee testuitslagen is te groot - en
daarmee is de testuitslag ‘onbetrouwbaar’ —indien de ene
uitkomst tot een andere diagnostische, therapeutische, of
prognostische conclusie leidt dan de andere. Zo had de
door Hendriksen et al. gevonden variatie ten aanzien van
de cholesterolbepaling consequenties voor het indelen
van personen in de verschillende risicocategorieén.' Een
patiént zou ten onrechte wel of juist geen medicamenteus
advies hebben ontvangen. Een vergelijkbaar resultaat
werd door Dols et al. en door Hamer-van Lange et al.
gevonden bij in de huisartspraktijk uitgevoerde studies
naar de reproduceerbaarheid van de cholesterol-bepaling
met behulp van de Reflotron.” ' Beide onderzoekers con-
cludeerden, onafhankelijk van elkaar, dat de gevonden
spreiding (klinisch) relevant was, dat derhalve de introduc-
tie van de Reflotron in de huisartspraktijk voor de choles-
terolbepaling vooralsnog geen aanbeveling verdient, en
dat in ieder geval een nauwkeurige kwaliteitscontrole no-
dig is.

Uit deze studies blijkt dat ook de modernere en voor de
huisartspraktijk beschikbare laboratoriumapparatuur min-
der betrouwbaar kan zijn. In het licht van de toenemende
decentralisatie van laboratoriumonderzoek is dit een be-
langrijk gegeven. De huisarts kan niet alleen afgaan op
door de fabrikant gepresenteerde informatie, hij dient zich
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ook af te vragen of nieuwe apparatuur betrouwbaarder is
dan de bestaande. Zo vonden Ros et al. dat moderne
Hb-meters niet nauwkeuriger zijn dan de aloude Sicca of
de Spencer.” Overigens geldt deze conclusie ook voor
bepalingen die worden uitgevoerd in professionele (zie-
kenhuis)laboratoria, zoals Kahn et al. aantoonden ten aan-
zien van cholesterolbepalingen in serum.®

Wellicht dient de huisarts extra op zijn hoede te zijn bij
‘doe het zelf'-tests. Dujardin et al. vonden bij reflectome-
ters voor diabetische zelfcontrole een matige tot slechte
overeenkomst met laboratoriumuitslagen en adviseerden
de thuis gemeten waarden altijd te vergelijken met in de
praktijk uitgevoerde bepalingen.'” Het klinische belang
van een betrouwbare glucosebepaling is immers evident,
zoals Marks nog eens benadrukte naar aanleiding van een
patiént die overleed in een diabetisch coma in aansluiting
op een glucosebepaling die abusievelijk was verricht met
behulp van een teststrip die bij een ander instrument
hoorde.'®

Dit voorbeeld is natuurlijk een uitzondering. In de dage-
lijkse praktijk is de vraag hoe betrouwbaar testuitslagen
zijn, vaak moeilijk te beantwoorden en ook niet altijd
opportuun. Het diagnostisch oordeel van de huisarts is
tenslotte niet gebaseerd op één testuitslag, maar op het
geheel van anamnese en onderzoeksgegevens. Daarbij is
het voor de huisarts van minder belang om te weten of
een patiént in werkelijkheid bijvoorbeeld een BSE van 40
of 50 mm heeft, dan van 15 of 25 mm.* Met andere
woorden: het belang van betrouwbare testuitslagen is bij
uitstek aan de orde in het grensgebied tussen normaal en
afwijkend. Betrouwbaarheidsonderzoek dient derhalve te
geschieden in een populatie waarin voor de test geindi-
ceerde patiénten zijn vertegenwoordigd: in de huisarts-
praktijk. Daar kunnen ook de effecten van een druk spreek-
uur, een relatief beperkte laboratoriumervaring en het
grotendeels ontbreken van een traditie van kwaliteitscon-
troles worden gemeten.

Dat een betrouwbaarheidsstudie de kwaliteit van labo-
ratoriumwerk ten goede kan komen, blijkt uit het aange-
haalde BSE-onderzoek, waarin een grondige instructie
over het uitvoeren van de test leidde tot een sterke reductie
van de aanvankelijk gevonden variatie.® Met dit onderzoek
werd geillustreerd hoe huisartsen relatief eenvoudig kwa-
liteitscontroles in de eigen praktijk kunnen uitvoeren en
hoe daarmee het inzicht in de variatie van testuitslagen
kan worden vergroot. Het is een relatief kleine moeite om
af en toe een dubbelgroot bloedmonster af te nemen voor
twee BSE-bepalingen in plaats van één. Op vergelijkbare
wijze kan een door de huisarts in de eigen praktijk gevon-
den verlaagd Hb-gehalte eenvoudig worden getoetst aan
de laboratoriumuitslag, indien de patiént vooreen verdere
analyse van zijn anemie (bijvoorbeeld ter bepaling van het
MCV) naar het laboratorium wordt verwezen. Het verdient
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aanbeveling het controleren van in eigen beheer uitge-
voerd laboratoriumonderzoek tot een gewoonte te maken,
zoals het ijken van de bloeddrukmeter dat al is. Daarnaast
moeten we met het (jaarlijks) vervangen van verlopen
ampullen wellicht ook de urine- en glucoseteststrips, de
BSE-bepalingsbuizen en de Hb-meter controleren. Pas dan
is de praktijk ‘APK-goedgekeurd'.

Geert-Jan Dinant
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