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Voorwoord

Na bijna acht jaar was het nodig om de tweede druk van deel 2
van Klinische chemie en hematologie voor analisten op enkele vlak-
ken te herzien. Op basis van nieuwe ontwikkelingen binnen het
vak zijn er extra paragrafen toegevoegd aan de hoofdstukken 4, 9,
12 en 16. Hoofdstuk 1, 2 en 15 zijn inhoudelijk hier en daar aange-
past. De overige hoofstukken hebben nauwelijks of slechts enkele
kleine aanpassingen ondergaan. De oorspronkelijke opzet van
de hoofdstukken is niet fundamenteel gewijzigd. De hoofdstuk-
ken zijn op elkaar afgestemd, maar je kunt ze ook afzonderlijk
lezen. Het boek bevat naast basiskennis tevens verdiepingsstof,
aangegeven in aparte, blauwe kaders. Deze verdiepingsmaterie is
vooral geschreven voor het hbo-onderwijs. Naast gebruik in het
onderwijs, is het boek een uitstekend naslagwerk voor analisten,
werkzaam in de gezondheidszorg.

‘We hopen dat dit boek een waardevolle bijdrage levert aan de scho-
ling en nascholing van laboratoriummedewerkers. Voor op- en
aanmerkingen houden wij ons aanbevolen (info@syntaxmedia.nl).

De redactie,
Edwin ten Boekel en Bauke de Boer

februari 2023

De uitwerkingen van de opgaven vind je op www.syntaxmedia.nl,
zoek op ‘Kklinische chemie’.
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Bloedstolling

Kenmerkend voor dit ziektebeeld is dus een trombocytopenie in combi-
natie met een hemolytische anemie. De meest frequente ziektebeelden
waarbij dit voorkomt is trombotische trombocytopenische purpura (TTP)
en hemolytisch uremisch syndroom (HUS). TTP wordt gekenmerkt door
een te lage activiteit van het enzym ADAMTS13.

ADAMTS13 is een enzym dat als functie heeft om de lange multimeren
van de Von Willebrand-factor (vWF) aanwezig in het bloed te knippen in
kleinere fragmenten en daarmee minder actief te maken (afbeelding
4.23a). Bij een verlaagde ADAMTS13-enzymactiviteit zullen er te veel
lange multimeren van de Von Willebrand-factor in het bloed aanwezig
blijven, die vervolgens aan circulerende trombocyten binden, deze acti-
veren en zo uiteindelijk een microtrombus vormen. Een verlaagde
ADAMTS13-enzymactiviteit is soms het gevolg van een erfelijke afwij-
king waarbij er onvoldoende ADAMTS13 wordt aangemaakt, maar
meestal wordt het veroorzaakt door een aanwezige autoantistof die de
enzymactiviteit remt in het bloed van de patiént (afbeelding 4.23b).

ADAMTS13  vWF
trombocyt  enzym multimeer  geknipt VWF

A

bloedstroom

microtrombus
anti-ADAMTS13 geactiveerde (trombocyten-
antistof trombocyt aggregaat)

bloedstroom

Afheelding 4.23

Aanwezige autoantistoffen in het bloed van de patiént remmen de ADAMTS13-activiteit
waardoor er microtrombi ontstaan.

4.8 Interpretatie van de PT- en APTT-stolcurve

Eerder hebben we het principe van de stollingstesten besproken
en in afbeelding 4.18 zeer vereenvoudigd weergegeven. De afbeel-
ding suggereert echter dat de stoltijd wordt gemeten op het mo-
ment dat de stollingsreactie is afgelopen. In de dagelijkse praktijk




4.8 Interpretatie van de PT- en APTT-stolcurve

gaat het anders en wordt er in de regel gewerkt met een optische

meetmethode en op meerdere momenten gemeten. Door op vele

tijdspunten de lichtabsorptie (mAbs) te meten wordt het mogelijk

om, nadat het reagens is toegevoegd aan het pati€ntplasma, de

vorming van het fibrinestolsel te monitoren. De (stollings)curve

die hierbij ontstaat heeft een zogenaamde S-vorm (afbeelding

4.24a).

Deze curvevorm is het resultaat van:

* de incubatiefase waarbij er nog geen meetbare hoeveelheid fi-
brine gevormd wordt;

 een steil gedeelte van de S-curve als gevolg van de versnellings-
fase van de stollingsreactie (uitgelegd in paragraaf 4.6.1);

 cen afvlakkend gedeelte van de S-curve waar de stollingsreactie
weer afneemt. Dit afvlakken wordt veroorzaakt doordat al het
fibrinogeen aanwezig in het plasma is omgezet in fibrine.

In afbeelding 4.24a zie je dat ongeveer halverwege de S-curve de
snelheid van de stollingsreactie begint af te nemen. De exacte plek
van dit buigpunt kan men wiskundig berekenen aan de hand van
de eerste afgeleide. Daarnaast kan men het punt berekenen waar
de stollingsreactie maximaal versnelt, aan de hand van de tweede
afgeleide. In feite is de curvetop van de tweede afgeleide (de ver-
snelling van de reactie) het buigpunt van de eerste afgeleide (de
snelheid van de reactie). De curvetop van de eerste of tweede af-
geleide wordt dan gebruikt om de stollingstijd vast te stellen.
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Afbeelding 4.24

Het verloop van de stollingsreactie gemeten met de lichtabsorptie (mAbs) in de tijd na acti-
vatie van de stolling.



verdiepingsstof

Lipiden en hart- en vaatziekten

men calcificaties voor bij driekwart van de mensen zonder vaat-
problemen, en bij 100% van de 60- tot 69- jarigen met vernauwin-
gen van de hartvaten.

Atherosclerose is een normaal verouderingsproces en komt nage-
noeg bij iedereen voor. De belangrijkste en meest voorkomende
risicofactoren zijn:

* leeftijd, ouder worden

* van het mannelijk geslacht zijn

e roken

 suikerziekte

* hoge bloeddruk

* een hoog cholesterolgehalte

* inactiviteit

» overgewicht/obesitas

* ongezond eetpatroon (veel suiker en verzadigde vetten)

* hyperhomocysteinemie

» verhoogde concentratic CRP

Lipoproteine-a

Lipoproteine-a (Lp(a)) lijkt qua structuur sterk op LDL en vervoert net als
de andere lipoproteinen vetten via het bloed. Lp(a) bevat naast een apo-B-
deeltje tevens een apo-A-staart (zie afbeelding 9.9). De grootte van het
Lp(a)-deeltje is zeer variabel. Dat komt door allerlei variaties van de staart.
Lp(a)-eiwitten kunnen ontstekingen en verkalking van de vaatwand en
aortakleppen veroorzaken. Hoewel Lp(a) zich ook in de vaatwand kan op-
hopen, is dit in vergelijking met LDL van minder klinisch belang omdat de
concentratie van Lp(a) in bloed relatief laag is.

De concentratie Lp(a) in bloed wordt grotendeels erfelijk bepaald door
het LPA-gen en nauwelijks door secundaire factoren als voeding en leef-
gewoontes. Hierdoor is de concentratie Lp(a) bij gezonde personen in de
tijd stabiel. De concentratie kan echter toenemen met de leeftijd als ge-
volg van een tekort aan geslachtshormonen, acute en chronische ontste-
kingen (als reactie op interleukine-6) en een vermindering van de lever-
en nierfunctie.

Afheelding 9.9

Structuur van LDL en Lp(a).
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9.4 Myocardinfarct

9.4 Myocardinfarct

Atherosclerose valt onder de algemene noemer van hart- en vaat-
ziekten. Een van de belangrijkste gevolgen van atherosclerose is
een acuut coronair syndroom.

Het begrip acuut coronair syndroom (ACS) omvat zowel het
acute myocardinfarct (AMI, een hartaanval) als instabiele angina
pectoris (pijn op de borst). De oorzaak van een ACS is een plotse-
linge afname van de doorbloeding door de kransslagaderen rond
het hart. Dit is in de meeste gevallen het gevolg van het loslaten
van een zogenaamde plaque in een verkalkte vaatwand. Fragmen-
ten van zo’n plaque kunnen dieper in de hartspier leiden tot de
afsluiting van een vat. Als dit gebeurt, krijgt een deel van de hart-
spier geen of minder zuurstof (afbeelding 9.10). Een ACS geeft in
de regel klachten van beklemmende pijn op de borst, al dan niet
uitstralend naar de armen, kaak of rug. Er zijn inmiddels tal van
risicofactoren voor het ontstaan van een acuut coronair syndroom
bekend geworden, zoals roken, hoge bloeddruk, een verhoogd
cholesterolgehalte, suikerziekte, lichamelijke inactiviteit en over-
gewicht. Daarnaast spelen niet te beinvloeden factoren een rol zo-
als: postmenopauze (voor vrouwen), leeftijd en erfelijke factoren.

vernauwing van een
hartslagader

afsterven van
hartspierweefsel

Afheelding 9.10
Acuut myocardinfarct.

Als een patiént een hartaanval heeft, ontstaat er door het tekort
aan zuurstof weefselschade. De weefselschade bestaat uit het af-
sterven van hartspiercellen. Bij het kapotgaan van cellen komen
er altijd stoffen vrij in het bloed. Veel van deze stoffen zijn in het
laboratorium meetbaar. We hebben het dan over hartspecifieke
markers: troponine en CK-MB. Naast deze hartspecifieke mar-
kers zijn ook niet-hartspecifieke enzymen zoals creatine-kinase
(CK), het lactaat dehydrogenase (LDH) en aspartaat amino
transferase (ASAT) verhoogd.



Foutenbronnen bij laboratoriumonderzoek

16.2.3 Invloed van knijpen in de vuist tijdens de
bloedafname

Bij een reguliere bloedafname heeft stuwen met een stuwband
geen effect op de kaliumuitslag. Bij extreem lang stuwen zal als
gevolg van anoxie de kaliumconcentratie mogelijk toenemen,
maar in de dagelijkse praktijk zal dit niet of nauwelijks voorko-
men. Wat wel in de dagelijkse praktijk voorkomt, is dat sommige
patiénten de neiging hebben om, zodra de stuwband is aangelegd,
tijdens de bloedafname de onderarmspier aan te spannen door in
de vuist te knijpen. Door lekkage van kalium uit de onderarm-
spieren zal dit resulteren in een forse lokale stijging van het kalium
in het bloed (afbeelding 16.4). Hierdoor zal er een foutief ver-
hoogde kaliumuitslag worden gerapporteerd aan de arts. De
bloedafnamemedewerkers dienen de patiént erop te wijzen om
tijdens de bloedafname géén vuist te maken.

3 554 als gevolg van knijpen
) met de vuist stijgt kalium
£
£ 50
£
2
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Afheelding 16.4

Invioed van vuistknijpen tijdens bloedafname op de kaliumuitslag. Op tijdstip 1 starten de
patiénten gedurende 1 minuut met het vuistknijpen. Op tijdstip 2 wordt er gestopt met
vuistknijpen en wordt de stuwband ontkoppeld.

16.2.4 Invioed van een infuus op de onderzoeks-
uitslagen

Veel ziekenhuispatiénten krijgen, via een ader in een arm, een
vloeistof per infuus toegediend. Als je bloed moet afnemen bjj
deze patiénten, moet dat gebeuren in de arm waarin geen infuus-
naald is aangebracht. Is dat niet mogelijk, bijvoorbeeld omdat
aan beide armen een infuus is aangesloten, dan moet voorafgaand
aan de bloedafname de infuustoevoer worden gestopt gedurende
5 minuten. Als het stopzetten van het infuus achterwege wordt
gelaten bestaat het gevaar dat het afgenomen bloed (sterk) ver-
dund is met infuusvloeistof. Vaak betreft het een zout-infuus
(NaCl). Bloed verkregen uit een infuusarm is herkenbaar doordat
de bloedbestanddelen (bijvoorbeeld hemoglobine en eiwit) sterk
verlaagd zijn, terwijl de concentratie van Na* ten gevolge van het
infuus normaal is.




stofwisseling
stollen

instabiel

16.2 Fouten tijdens de preanalyse

16.2.5 Verkeerd buistype tijdens venapunctie

De meeste klinisch chemische testen worden uitgevoerd in serum
of plasma. Voor het verkrijgen van een plasmamonster worden in
de praktijk lithium-heparine (Li-heparine) en kalium-EDTA (K-
EDTA) als anticoagulans gebruikt. Uit een Li-heparinebuis kun-
nen vrijwel alle routinetesten worden verricht, met uitzondering
van de lithiumbepaling, omdat lithium in de vorm van Li-hepari-
ne in hoge concentratie in de buis aanwezig is. Voor een lithium-
bepaling dient daarom serum te worden verkregen. Voor andere
testen, zoals de PTH, is een K,-EDTA-plasmamonster nodig.
Nog steeds voorkomende fouten zijn dat er kalium uit een EDTA-
plasma wordt bepaald (geeft een kalium van >20 mmol/L, wat
niet met het leven verenigbaar is) en een lithium uit een heparine-
plasmamonster. De uitslagen van kalium en lithium komen in
deze gevallen veel hoger uit dan in werkelijkheid het geval is. Der-
gelijke fouten kunnen dramatische gevolgen hebben voor de pa-
tiént.

16.2.6 Invloed van transport en opslag van bloed

Veelal wordt het bloed (‘volbloed’) na afname niet direct naar het
laboratorium gebracht voor onderzoek. Het kan enkele uren du-
ren voordat het monster geanalyseerd wordt. Ook worden er
soms monsters pas de volgende dag geanalyseerd. Voor de mees-
te testen zal de duur van het transport en de opslag van het mon-
ster geen of nauwelijks invloed hebben op de uitslag. Voor een
aantal testen is het echter niet mogelijk het bloed lang te bewaren,
de uitslag kan dan veel lager of juist hoger uitvallen. In tabel 16.1
staat een aantal stoffen weergegeven die instabiel zijn en die daar-
door van de analist direct na bloedafname een bepaalde actie ver-
eisen. Deze actie kan variéren van het bloed op ijs zetten tot het
bloed met spoed naar het laboratorium brengen voor verdere
verwerking. Kortom: patiéntmateriaal dient op de juiste manier
bewaard te worden, 66k tijdens de preanalytische fase.

De veranderingen die tijdens het bewaren in een volbloedmonster

kunnen optreden hebben enkele oorzaken:

1 de stofwisseling van de bloedcellen gaat door (glucoseverbruik);

2 het bloed gaat stollen, waarbij stoffen uit bloedcellen (trombo-
cyten) vrijkomen;

3 sommige stoffen, met name eiwitten (stollingsfactoren) zijn in-
stabiel.
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