Het andere lab

point-of-care testing in de huisartsenzorg
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Voorwoord

Met één simpele vingerprik en een point-of-care testing (POCT)-apparaat in de huisart-
senpraktijk zijn veel voordelen te behalen. Voor patiénten, voor huisartsen en voor andere
zorgverleners. POCT is een methode, waarmee professionals in de directe nabijheid van de
patiént laboratoriumtests kunnen uitvoeren. Ziektebeelden kunnen hierdoor sneller aange-
toond of uitgesloten worden, waardoor er minder onnodige antibiotica worden voorge-
schreven, minder doorverwijzingen nodig zijn en er sneller duidelijkheid is voor de patiént.

POCT is een aloude methode, maar maakt door technologische vooruitgang, weten-
schappelijk bewijzen en de wens van patiént en maatschappij om de zorg snel, efficiént
en dichtbij de patiént te organiseren een stormachtige ontwikkeling door. De methode
valt of staat met de mate waarin de aanbieders en de gebruikers verantwoord omgaan
met de testapparatuur, tests, werkprocedures, indicaties en correcte interpretatie van de
uitkomsten. Samenwerking met de POCT experts van een ondersteunend diagnostisch
centrum is hierbij van groot belang.

Star-shl hecht grote waarde aan de band met de zorgverleners in het veld. Om die samen-
werking te onderstrepen bieden we dit boekje aan. In de artikelen beschrijven we de
stand van zaken rondom POCT en geven we aan wanneer POCT geschikt is, of (nog) niet
en waarom. Daarnaast blikken we in de toekomst. Wat zijn verdere mogelijke toepassin-
gen van deze innovatieve ontwikkeling?

Onze speciale dank gaat uit naar Rogier Hopstaken. Als huisarts en innovatiespecialist is
hij ge-poct en gemazeld op dit gebied. Rogier nam het voortouw bij de totstandkoming
van dit boek en schreef het gros van de artikelen.

Star-shl ontwikkelt zich tot een diagnostisch kenniscentrum met aanbod van hoogkwalita-
tieve diagnostiek daar waar het nodig is om de zorg voor patiénten te verbeteren. Met dit
boek benadrukt Star-shl dat het zich inzet voor het verbeteren en versnellen van processen
en korte lijnen tussen huisartsen en een ondersteunend diagnostisch centrum. Samenwer-
king en innovatieve ontwikkelingen vinden we daarbij essentieel. Met gepaste trots kunnen
we in dat kader melden we dat ons nieuwe state-of-the-art laboratorium in Rotterdam
onlangs officieel is geopend. In dit lab kunnen we zo'n 13.000 buizen per dag verwerken.

Astrid van der Put en Jeroen Bos
Raad van Bestuur Star-shl, Etten-Leur/Rotterdam
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Rogier Hopstaken', Caroline Wellink?

Stand van zaken:

CRP-POCT inde
huisartsenpraktijk

Point of Care Testing (POCT) is een methode aan de hand waarvan professionals in

de directe nabyheid van de patiént laboratoriumtests kunnen uitvoeren. Bepaling van
C-reactief proteine (CRP) in de huisartsenpraktijk is een vorm van POCT. Met CRP-
POCT kunnen door middel van één drupje bloed ernstige luchtweginfecties meteen wor-

den onderscheiden van niet-ernstige varianten.

Bij patiénten met diverticulitis kan CRP-POCT helpen bij het onderscheid maken tussen een
ongecompliceerde en mogelijk gecompliceerde variant. En de verwachting is dat zorgver-
leners met CRP-POCT in de nabije toekomst ook andere infecties zullen uitsluiten, dan wel
aantonen. Hierdoor worden minder antibiotica voorgeschreven, is er minder doorverwij-
zing naar de tweedelijns zorg en is er sneller duidelijkheid voor de patiént. Maar gebruik van
deze tests heeft pas zin als de huisarts en andere zorgverleners deze accuraat uitvoeren en
de uitkomst correct interpreteren; scholing en begeleiding zijn dan ook essentieel.

Correct identificeren

Sinds CRP-POCT in 2011 werd opgenomen in de NHG-richtlijnen Acuut Hoesten en Diver-
ticulitis én er in 2015 een speciale multidisciplinaire richtlijn POCT (Point of Care Testing)
in de huisartsenpraktijk kwam, passen steeds meer huisartsen deze vorm van diagnostiek
toe. Vijffennegentig procent van alle huisartsen wil er graag gebruik van maken, zo blijkt
uit onderzoek, maar nog niet iedereen heeft een samenwerking kunnen opstarten met
een ondersteunend diagnostisch centrum. Ook op de huisartsenpost is CRP-POCT inmid-
dels een gewilde methode om snel acute ziektebeelden te kunnen uitsluiten: verdenking
van infectieuze exacerbaties van COPD, snel bepalen of er sprake is van pneumonie of
een andere luchtweginfectie bij een hoestende patiént, bepalen van de gradatie bij acute
diverticulitis. Onderzoek laat namelijk zien dat huisartsen moeite hebben (long)ontste-
kingen correct te identificeren. Op de huisartsenpost geldt bovendien dat zorgverleners
meestal te maken hebben met patiénten waar ze de ziektegeschiedenis onvoldoende van
kennen en bovendien is de tijdsdruk groot. De aanvullende CRP-POC test kan dan uitkomst
bieden. De voordelen zijn groot: gecombineerd met goede algemene consultvaardighe-
den kan hiermee onnodig antibioticumgebruik worden voorkomen. Bovendien leidt het
tot veertig procent minder verwijzingen naar de tweedelijns zorg en is het een snelle en
patiéntvriendelijke methode. De uitslag is namelijk binnen enkele minuten bekend, waar-
door de zorgverlener tijJdens het consult samen met de patiént het beleid kan bepalen.

CRP-uitslag

De meeste 'winst” haalt CRP-POCT bij de groep patiénten waar differentiaal diagnostisch
wordt gedacht aan een longaandoening die een ernstig beloop kan hebben, maar waar
na anamnese en onderzoek hier onvoldoende bewijs voor is. Met alleen anamnese en
lichamelijk onderzoek en zonder inzicht in de CRP-waarde, wordt in deze gevallen vaak
(en veelal uit voorzorg) antibiotica voorgeschreven. Maar als met de POC-test een lage
waarde (onder de 20 milligram per liter) wordt gevonden, dan is er geen sprake van een
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ernstige infectie. Bij zestig tot vijffenzeventig procent van de hoestpatiénten die de huis-
arts wil testen, blijkt dit het geval te zijn. Dankzij de snelle CRP-uitslag kan de patiént dan
gewoon worden gerustgesteld, is verdere behandeling niet aan de orde en wordt er dus
ook niet onnodig antibiotica voorgeschreven. Er zit ook meerwaarde van de CRP-test in
uitslagen die in het ‘vagere’ middengebied (tussen de 20mg/I en 100 mg/l) vallen. De
hoogte van de test is namelijk gecorreleerd aan de mate van infectie; dit kan de zorgver-
lener helpen bij het bepalen van de frequentie van controleafspraken en bij het opstellen
van het eventuele behandelplan. In zo'n geval kan de huisarts bijvoorbeeld een uitgesteld
recept meegeven: als de klachten verergeren, kan de patiént alsnog antibiotica opha-
len bij de apotheek. In de praktijk werkt deze aanpak: als de uitslag van de CRP-test op
deze manier wordt besproken, blijken patiénten drie keer minder antibiotica te nemen.
Bij een uitslag van boven de 100 milligram per liter is er een hoog risico op longontste-
king en wordt antibiotica aanbevolen. De NHG-richtlijn Hoesten adviseert overigens een
CRP-sneltest niet uit te voeren als na anamnese en onderzoek al duidelijk is dat er bij
de patiént geen verdenking is op een ernstige infectie. Ook als direct duidelijk is dat er
sprake is van een gecompliceerde luchtweginfectie en de patiént daar ernstig ziek van
is, is de CRP-test niet nodig. Het advies is dan meteen over te gaan op het voorschrijven
van antibiotica of verwijzing naar het ziekenhuis. Momenteel wordt op de huisartsenpost
onderzoek gedaan naar het inzetten van CRP-POCT bij een verdenking op sepsis. Met
name bij bedlegerige, zieke kwetsbare ouderen is het moeilijk vast te stellen of er sprake
is van sepsis of iets anders. De verwachting is dat een snelle CRP-testuitslag het levensge-
vaarlijke sepsis in een eerder stadium kan opsporen, waardoor de patiént sneller de juiste
behandeling krijgt en overlijden vaker kan worden voorkomen. Bij een geruststellende
uitslag kan een aantal patiénten bovendien gewoon thuis behandeld worden, wat zorg-
kosten zal besparen.

Samenwerking tussen huisarts en POCT-experts

CRP-tests in de huisartsenpraktijk hebben alleen toegevoegde waarde als de mate van
infectie voldoende zeker kan worden aangetoond of uitgesloten; er moet dus gebruik
gemaakt worden van hoogwaardige POCT. Om die reden richten huisartsenprakijken over
het algemeen hun POCT-service in, in samenwerking met experts van een diagnostisch
centrum. Op deze manier kunnen laboratoriumspecialisten de huisarts ondersteunen
met goede informatie over specifieke bepalingen en algemene POCT-principes. Overige
begeleiding door POCT-experts zijn controlebezoeken aan de huisartsenpraktijken en
het verzorgen van scholing en trainingen. Het laatste is mogelijk het belangrijkste onder-
deel van kwaliteitswaarborging. Uit diverse onderzoeken blijkt namelijk dat niet-correcte
testresultaten voornamelijk worden veroorzaakt door foutieve menselijke handelingen.
70 zijn er nog steeds huisartsenpraktijken waar de CRP-tests op een te warme of koude
plek worden bewaard, waar niet op de juiste wijze monsters worden afgenomen, waar de
testprocedure niet wordt gevolgd en waar de testuitslag niet goed wordt geinterpreteerd
of per abuis met elkaar worden verwisseld. Veel van deze missers worden voorkomen als

assistenten door POCT-experts geschoold worden. Met de komst van nieuwere, gebrui-
kersvriendelijker CRP-POCT apparaatjes wordt de kans op het maken van fouten overi-
gens wel kleiner: bij nagenoeg alle modellen wordt na een vingerprikje een beetje bloed
gebruikt, gemengd met chemicalién in een apparaat gestopt dat vervolgens de concen-
tratie van C-reactief proteine in het bloed meet. Na drie tot vier minuten is de mate van
inflammatie/infectie af te lezen. Nadat de huisarts de uitslag met de patiént heeft bespro-
ken, verwerkt de assistente de data. Dit gebeurt in toenemende mate automatisch, waar-
bij persoonsgegevens (steeds vaker met barcode) in het apparaat worden gevoerd en de
uitslag automatisch wordt doorgestuurd naar LIS en — na validatie en kwaliteitscheck door
klinisch chemicus en andere POCT experts — automatisch teruggestuurd naar het HIS.

Duurzaam financieringsmodel

Hoewel huisartsen POCT-apparatuur zelf zouden kunnen aanschaffen en CRP-testen
zouden kunnen declareren bij de zorgverzekeraar, werkt het in de praktijk zo dat het
diagnostisch centrum of het laboratorium de POCT appratuur aanschaft en (grotendeels)
kosteloos aan de huisartsenpraktijken levert. Deze constructie verklaart grotendeels
waarom twintig tot dertig procent van de huisartsenpraktijken geen CRP-POCT uitvoert;
veel diagnostische centra en laboratoria zullen bij met name kleine praktijken en solisten
de investeringskosten niet terugverdienen; dit gebeurt namelijk deels door het declareren
van de testkosten aan de zorgverzekeraar. Werkzamer is een duurzaam financieringsmo-
del dat hoogwaardige zorg stimuleert en diagnostische centra de mogelijkheid biedt ook
kleine huisartsencentra te voorzien van deze service. Ook op andere vlakken zijn er nog
punten van verbetering. Zo ontbreekt er nog een goed POCT-apparaat dat naast CRP ook
andere belangrijke tests aanbiedt op hetzelfde apparaat. €

Auteurs
1. Rogier Hopstaken; huisarts, innovatiespecialist Star-shl diagnostische centra

2. Caroline Wellink; Medisch journalist
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Jan Y Verbakel', Rogier Hopstaken?

Het gebruik van C-reactief proteine (CRP) point-of-care testing (POCT) bij volwassenen

CRP pﬂtnt-()f canre tes t@"g die de huisarts bezoeken is in Nederland sinds 2011 gemeengoed. Steeds vaker wordt dit in
- o - samenwerking met POCT experts uit een geaccrediteerd diagnostisch centrum of laborato-
b@’ kt”de ren met een rium georganiseerd, conform de nationale richilijn die hiervoor is ontwikkeld." Verscheidene
- - CRP POCT apparaten zijn beschikbaar die een resultaat leveren binnen enkele minuten.
luChtweyl"f ecthe: mag dut? Enkele apparaten zijn aangetoond betrouwbaar en gebruiksvriendelijk,? ook bij kinderen.?

Maar ondertussen zijn ook nieuwe apparaten op de markt gekomen, die vaak ook andere
tests op hetzelfde apparaat aanbieden. Lang niet altijd is de kwaliteit hiervan bekend.

Een CRP <20 mg/I bij een matig zieke volwassene sluit een pneumonie vrijwel uit. Het
is bovendien bewezen dat CRP POCT, als aanvulling op anamnese en lichamelijk onder-
zoek, het aantal onnodige antibioticavoorschriften veilig kan verlagen.** Maar bij kinde-
ren worden nog veel vaker antibiotica voorgeschreven, meestal voor acute infecties, het
meest voorkomende ziektebeeld bij kinderen in de eerste lijn; 1 op 4 kinderen krijgt jaar-
lijks minstens 1 antibioticavoorschrift van de huisarts.® Het lijkt dus voor de hand te liggen
CRP POCT ook bij kinderen in te zetten. Maar kunnen we dit ook onderbouwen? Is het wel
verstandig CRP POCT bij kinderen met een luchtweginfectie in te zetten?

CRP bij kinderen; Stand van zaken

De meeste onderzoeken naar reguliere CRP-metingen bij kinderen zijn verricht in het ziek-
enhuis. Ontstekingsparameters, zoals CRP en procalcitonine, hebben in deze setting hun
nut bewezen. Bij kinderen is stijging van CRP gerelateerd aan de aanwezigheid van infec-
ties.” Uit Nederlands onderzoek op de spoedeisende hulp blijkt bovendien dat de hoogte
van CRP is gerelateerd aan de kans op een pneumonie, aangetoond door middel van een
infiltraat op een X-thorax?

Betere diagnostische hulpmiddelen kunnen ook in de huisartsenzorg van waarde zijn om
deze acuut zieke kinderen sneller en beter te helpen.” CRP POCT zou hierin kunnen voorzien.
De vraag is of een lage CRP-waarde een ernstige infectie veilig kan uitsluiten en een verwi-
jzing naar het ziekenhuis kan voorkomen? Ook bij kinderen geldt dat CRP POCT alleen zou
moeten worden ingezet als er twijfel is of een antibioticum nodig is, oftewel een ernstige
infectie zou moeten worden uitgesloten. In belangrijke diagnostische studies van Van den
Bruel en Verbakel was dit, vertaald als geschiktheid bij tenminste één risicofactor van een klin-
ische beslisregel (niet-pluisgevoel, dyspnoe, koorts >40°C), het geval bij respectievelijk 3981
en 9861 kinderen met een acute ziekte-episode.”'" Verbakel vond dat er een lage drempel
voor de CRP testuitslag nodig was om ernstige infecties uit te sluiten, namelijk minder dan 5
mg/1.9 Het lijkt veilig om kinderen met een dergelijk lage CRP-waarde niet te verwijzen naar
het ziekenhuis.® Aan de hand van een klinische beslisregel en de CRP POC test, zal de huisarts
een ernstige infectie bij 90% van de acuut zieke kinderen kunnen uitsluiten. Bij de resterende
10% (positief op de klinische beslisregel en met een CRP > 5 mg/l) zal 1 op 40 kinderen een
ernstige infectie hebben, wat aanmerkelijk hoger is dan het basisrisico van 1 op 300.
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In dit Belgisch onderzoek kregen de artsen geen instructies om de CRP-waarden te
interpreteren, aangezien er op dat moment nog geen adviezen beschikbaar waren voor
kinderen die bij de huisarts op het spreekuur kwamen. Dit kan het gebrek aan significante
effecten van CRP POCT op aanvullende onderzoeken en verwijzingen verklaren. Eerdere
onderzoeken over het effect van CRP op antibioticavoorschrijffgedrag bij volwassenen
toonden aan dat dit advies van cruciaal belang is om het gedrag te beinvioeden.?

Een systematische review van onderzoeken in het ziekenhuis suggereert dat CRP <20
mg/l het meest geschikt is om ernstige infecties bij kinderen uit te sluiten.” De Belgische
studie vond dus echter een lagere afkapwaarde (5 mg/l), waarschijnlijk omdat kinderen
zich eerder in het ziekteproces bij de huisarts meldden en de CRP-waarde nog niet de tijd
had gekregen om sterk te stijgen.’

Een Nederlandse, gerandomiseerde studie met CRP POCT bij kinderen met tekenen van
een niet-ernstige lage luchtweginfectie kon geen significante daling van antibiotica
voorschrijfgedrag aantonen (slechts van 39% naar 31%), maar had te kampen met een te
kleine samplegrootte en een te hoge verwachting qua antibiotica voorschrijfpercentage,
voorafgaand aan de studie (70% was verwacht, maar dat bleek slechts 39% te zijn) om
een significant verschil aan te tonen.” De impact van CRP POCT bij kinderen op uitkom-
stmaten die er toe doen voor de patiént (zoals antibioticavoorschrijffgedrag, reconsul-
tatie, verwijzing of opname in het ziekenhuis, bijkomende onderzoeken, ziekteherstel en
tevredenheid) is tot op heden nog onvoldoende bestudeerd. Een recente systematische
review en meta-analyse vond dat CRP POCT het antibioticavoorschriffgedrag bij kinderen
kan verminderen, zolang vergezeld van duidelijk advies wanneer wel of niet antibiot-
ica voor te schrijven op basis van de CRP waarde.” Namelijk bij de studies die wel een
duidelijk advies gaven over wel of niet een antibioticavoorschrift afthankelijk van de CRP
waarde, was de daling significant in tegenstelling tot de studies die CRP POCT ter beschik-
king stelden zonder duidelijk advies wat te doen met de CRP resultaten.'® Het effect op
andere uitkomstmaten en veiligheid van het gebruik van CRP POCT bij kinderen vraagt
nog verder onderzoek, maar kinderen en ouders geven alvast aan deze test aanvaardbaar
te vinden in de eerste lijjn."

Plaatsbepaling

Hoewel het laatste nog niet geschreven is over het gebruik van CRP POCT bij kinderen,
voornamelijk om gerichter antibiotica voor te schrijven, kunnen we nu stellen dat CRP
POCT alvast extra objectieve informatie levert, zeker bij diagnostische twijfel. Bij acuut zieke
kinderen kunnen we bij de juiste indicatiestelling op basis van klinische tekenen (niet-
pluis gevoel, kortademigheid en koorts >40°C) en CRP POCT ernstige infecties veel sneller
ontdekken, zonder daardoor meer kinderen onnodig te verwijzen voor bijkomende testen
of opname in het ziekenhuis.

In de dagelijkse praktijk blijft het klinisch oordeel van de huisarts essentieel, vooral

wanneer er nog sprake is van diagnostische onzekerheid. Correcte vangnetprocedures
(zoals herevaluatie, telefonische opvolging, uitleggen van alarmsignalen)™ '® zijn hierbij
van groot belang. Verder onderzoek kan zich het beste richten op de implementatie van
deze beslisregel met CRP POCT en de kosten en baten van deze diagnostische strategie.
Zoals ook bij volwassenen geldt, blijft het van belang de huisartsen te wijzen op de juiste
indicatiestelling en de aanbevelingen zoals opgesteld in de nationale richtlijnen. Lang
niet altijd worden deze correct opgevolgd, met het risico tot overconsumptie en foutief
gebruik van CRP POCT als gevolg."” ' Daarnaast wordt, om redenen van patiéntveiligheid,
kwaliteit en kosteneffectiviteit, nadrukkelijk geadviseerd om POCT alleen in samenwerk-
ing met POCT experts uit een geaccrediteerd diagnostisch centrum of laboratorium te
organiseren. Aanbevelingen hiervoor zijn vastgelegd in de richtlijn Point-of-care testing in
de huisartsenzorg (NHG, NVKC, NVMM, SAN).

Conclusie

We kunnen voorzichtig stellen dat CRP POCT bij kinderen mag, maar alleen als hulpmid-
del om een ernstige infectie te helpen uitsluiten. Gezien ruim 60% van de huisartsen rege-
Imatig CRP POCT gebruikt, af en toe ook bij kinderen, is het van groot belang dat huisart-
sen en praktijkassistenten POCT bewust en bekwaam inzetten, zoals de richtlijn POCT in

Py

de huisartsenzorg onderschrijft. €
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Heeft HbAI C POCT pﬂtentie Het hemoglobine (Hb) bij gezonde volwassenen bestaat voor 97% uit HbA (A van Adult).

- - S Door binding van gluc:()se (glyicering) aan hemoglol?ine in de rode bloedcellen ontstaat

m de hulsartsen20rg ° HbAlc. De mate van dit glyceringsproces is te meten in het bloed. In de levenscyclus (120
dagen) van de rode bloedcel is het proces van glycering progressief: 50% van het resultaat
reflecteert de glycemische controle van de laatste 30 dagen voorafgaand aan de bloedtest,
25% de periode van 30-60 dagen, en 25% de periode van 60-120 dagen voorafgaand
aan de bloediest.! Prakiisch gezien hanteren we 8-12 weken als periode waarover HbAlc
getalsmatig de glycemische controle samenvat. Daarmee is Hbalc een goede maat om de
glycemische instelling bij patiénten met diabetes te monitoren.

Voor de diagnose diabetes gebruiken we in Nederland de nuchtere glucose en wordt

Hbalc niet aanbevolen? In veel andere landen, waaronder de VS en UK, is dat na het

advies van het WHO (2011) wel het geval (HbATc > 48 mmol/mol; > 6,5%).2 Nadeel is

dat hyperglykemie met HbA1c trager zou kunnen worden opgespoord, hemoglobinop-

athieén de bepaling kunnen verstoren (vooral van belang bij mensen van niet-westerse

achtergrond) en de kosten van een veneuze bepaling grofweg 3x hoger zijn dan van

glucose. Daar staat tegenover dat bij een HbA1c-bepaling de patiént niet nuchter hoeft te

zijn. Ook zijn de intra-individuele variatie en de invioed van (onder meer) stress en koorts

geringer dan bij de glucosebepaling. Ondertussen zijn er

meer dan 15 manieren om HbA1c ook direct in de huis- Eenheid HbA1c

artsenpraktijk (at the point of care) te meten. Wereldwijd  In 2010 is een nieuwe eenheid voor de HbA I c-

is er veel interesse in HbATc point-of-care testing (POCT)  waarde ingevoerd. De eenheid ‘%’ is vervangen

voor diagnosestelling en monitoring, steeds vaker ook in  door ‘mmol/mol’; de omrekenformule (HbAlc

ontwikkelingslanden. In Nederland wordt HbA1c POCT = (mmol/mol) = [HbAlc (%) — 2,15] x 10,929)

nog maar weinig gebruikt. Zal dit snel anders worden? kan worden gebruikt om een schatting van de
waarde in mmol/mol te verkrijgen. Dit betekent

Hba1c POCT; stand van zaken dat een daling van de HbAIc-waarde met 1%

Bij de meeste POCT HbA1c analyzers wordt een druppel  itegenwoordig overeenkomi met een daling van

bloed gebruikt dat verkregen is uit een vingerprik. Deze 11 mmol/mol. Een online omrekeningsapplicatie

wordt op een cartridge aangebracht en in de analyzer s te vinden op www.diabetes2.nl/.

geanalyseerd. Na enkele minuten is het testresultaat (bron: Vos et al; Ned Tijdschr Geneeskd.

beschikbaar. 2012;156:A4554 v

Lang niet alle POCT analyzers op de markt zijn voldoende accuraat, betrouwbaar of
voldoende onderzocht. De DCA Vantage (Siemens), Afinion (Abbott), Cobas b101 (Roche)
en B-analyst (Menarini) voldeden aan de internationale criteria in een vergelijk van 7
apparaten.* DCA Vantage en Afinion waren 4 jaar eerder door dezelfde onderzoekers, in
een vergelijk van 8 apparaten, als enige twee goed genoeg bevonden voor gebruik in
de dagelijkse huisartsenpraktijk’> In een nieuwe studie concluderen de auteurs dat de
prestaties van de POCT analyzers in de loop der jaren steeds beter zijn geworden . In deze
studie scoorden Afinion 2 en Quo-Lab (EKF Diagnostics PLC) bijzonder goed en de HbA1c
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501 (HemoCue Diagnostics) was acceptabel in een vergelijk met 4 referentiemethoden. In
een systematische review werden 13 POCT analyzers betrokken.” Daarin hadden Afinion
en DCA Advantage de hoogste diagnostische accuratesse. Bediening van het apparaat
door geschoolde en getrainde zorgprofessionals was even goed als bediening door labo-
ratoriummedewerkers. Al eerder concludeerden Noorse onderzoekers dat de diagnose
diabetes mellitus met Afinion en DCA Vantage goed te stellen is in de dagelijkse huis-
artsenpraktijk als de huisartsen deel hadden genomen aan een kwaliteitsprogramma in
samenwerking met POCT experts.®

HbATc POCT biedt mogelijkheden tot betere service en snellere (aanpassing van de)
behandeling van diabetes. De vraag is nu of we dit ook kunnen vertalen naar bewezen
betere, beter ervaren, meer servicegerichte en kosteneffectieve zorg. Het (zonder bege-
leiding) vervangen door HbA1c als reguliere bloedtest voor HbATc POCT is slechts in
enkele gerandomiseerde huisartsenstudies onderzocht. De grootste is een Australische
studie in 53 huisartsenpraktijken met 1967 patiénten. In de groep die met HbATc POCT
werd gecontroleerd bleken na 18 maanden follow-up significant meer patiénten een
goed HbA1c te hebben vergeleken met de groep die reguliere bloedbepalingen had
laten doen.? In een studie uit de VS in een grote, rurale praktijk met 597 Afro-Amerikaanse
patiénten werd hetzelfde geconcludeerd.”® In een Britse, pragmatische studie zonder
begeleiding kon dit echter niet worden aangetoond."" In deze en de meeste andere
studies bleek dat de tevredenheid over de HbA1c (en andere) POCT werkwijze groot s,
meestal groter dan met de reguliere werkwijze."? Informatie over kosteneffectiviteit in
de huisartsenzorg is beperkt en afhankelijk van zorg- en bekostigingssystemen. In de
beschikbare gerandomiseerde studies bleek HobATc POCT kostenneutraal of goedkoper
dan de reguliere werkwijze.!" '

Plaatsbepaling

Met HbATc POCT kan de patiént nog tijdens het consult met de huisarts of praktijkver-
pleegkundige het beleid evalueren en een behandeling worden gestart of gewijzigd. Dit
spaart tijd, leidt tot meer tevreden patiénten, en mogelijk ook tot kosteneffectieve zorg en
een betere diabetesinstelling. Meer bewijzen over de impact in de Nederlandse huisart-
senzorg zijn gewenst om hierover harde uitspraken te kunnen doen.

Enkele HbATc POCT analyzers zijn bewezen accuraat, betrouwbaar en gebruiksvriendelijk.
Dat betekent niet dat er geen technische of gebruikersfouten meer kunnen ontstaan. Om
deze foutkansen zo klein mogelijk te maken wordt gebruik van HbA1c POCT in de eigen
praktijk alleen aangeraden als het gebruik is ingebed in een robuust, hoogkwalitatief
samenwerkingsmodel met een ondersteunend, geaccrediteerd diagnostisch centrum of
laboratorium. De richtlijn Point-of-care testing in de huisartsenzorg (NHG-NVKC-NVMM-
SAN; 2015) biedt hiervoor de handvatten.”” De kwaliteit en de gebruiksvriendelijkheid van
nieuwe HbA1c POCT analyzers zal steeds onderzocht moeten worden door POCT experts,
voordat gebruik in de dagelijkse huisartsenpraktijk kan worden aanbevolen.

Conclusie

HbA1c POCT in de huisartsenzorg heeft de potentie om tot betere, kosteneffectieve en meer
servicegerichte diabeteszorg te leiden. Voorwaarde is dat met bewezen, kwalitatief hoog-
waardige testapparatuur gewerkt wordt, de eindgebruikers goed getraind zijn en de prakti-
jken deelnemen aan een kwaliteitsprogramma in samenwerking met POCT experts. €
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Nederlandse huisartsen geven aan graag aan de slag te gaan met het in de eigen praktijk
'N R P OCT en Zelf test; y lﬂﬂrt er verrichten van nieuwe laboratoriumtesten middels point-of-care testing (POCT)." Opval-
lend hoog op het wensenlijstje staat bepaling van de International Normalized Ratio (INR)

een nmeuwe rﬂl Yoor hutsul'ts en voor de mate van antistolling bij het gebruik van vitamine K antagonisten. 55% van de

huisartsen toonde hiervoor interesse.

apotheker?

Atriumfibrilleren (AF) en veneuze trombo-embolieén, zoals een trombosebeen of een
longembolie, zijn de belangrijkste indicaties voor het gebruik van anticoagulantia. Het
doel van de behandeling is het voorkomen van een trombo-embolie (bij AF) of een
nieuwe trombose. Omdat vitamine K antagonisten een smalle therapeutische breedte
hebben en het risico op onder- of overbehandeling groot is, is regelmatige controle van
de mate van bloedverdunning middels het meten van de INR noodzakelijk.

In Nederland begeleiden trombosediensten patiénten die behandeld worden met een
vitamine K antagonist. Sinds de komst van directe orale anticoagulantia (DOACs) worden
minder patiénten behandeld met een vitamine K antagonist, waardoor de rol van trom-
bosediensten voor de totale groep patiénten met antistolling kleiner wordt. Tekent de
huisarts alvast in voor een nieuwe taak, de controle van de resterende groep patiénten
met de traditionele vitamine K antagonisten, mogelijk 20-30% over enkele jaren? Of gaan
we nu te ver en onderschatten we de rol die trombosediensten hebben in de begeleid-
ing van patiénten? De strakke monitoring op basis van INR in samenhang met intercur-
rente gebeurtenissen en ingrepen vormt immers een belangrijke bijdrage aan de ther-
apietrouw die bij chronische medicatie normaliter zeer matig is. Bij gebruik van DOACs
valt dit weg, wat het optimisme over deze nieuwe groep medicijnen wel eens kan gaan
temperen. Een transitie van antistollingszorg zal plaatsvinden, maar het is nu nog lastig
te voorspellen welke (laag-complexe) zorg door de eerste lijn geleverd gaat worden en
welke taken uiteindelijk bij de trombosedienst en/of andere expertisecentra blijven.?

Op dit moment worden INR bepalingen begeleid door INR

trombosediensten. Steeds meer trombosediensten doen  Mei de INR test (officieel: PT-INR test) wordt

dit middels INR POCT in plaats van veneuze testen. Grof-  onderzocht hoe lang het duurt (in seconden),

weg 10% van de patiénten prikt zelf met een eigen meter wvoordat er fibrinedraden gevormd worden,

(zelfmonitoring) en 6% prikt zelf én doseert daarna ook  de protrombinetijd (PT). Omdat laboratoria

zelf op basis van de testuitslag (zelfmanagement) ? verschillende technieken gebruiken om een
PT te meten, worden deze gecorrigeerd en

INR POCT en zelftesten; stand van zaken uitgedrukt in een ratio, de International

INR apparaten voor professioneel gebruik (POCT) worden  Normalized Ratio (INR): de verhouding van

normaliter duidelijk onderscheiden van de zelftesten, de PT van een patiént met een vitamine K

die patiént in eigen beheer gebruikt. Bij INR bepalingen antagonist ten opzichte van personen zonder

worden echter ook vaker zelftesten gebruikt door de deze medicatie.

professional. In de wetenschappelijke literatuur worden
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beide testvormen vaak als ‘POCT’ gelabeld. In de LESA Antistolling en de Landelijke
Standaard Ketenzorg Antistolling wordt, opvallend genoeg, geen aandacht besteed aan
POCT en zelftesten.

Het aanbod van INR POCT op de wereldmarkt is ruim en neemt nog altijd toe. Wat
betreft de apparaten voor professioneel gebruik (POCT dus) is de Coaguchek pro (I en
Il; Roche) ook veruit de meest gebruikte. Deze wordt algemeen als accuraat, betrouw-
baar, gebruiksvriendelijk en veilig beschouwd. Het meetprincipe van de POCT versie is
hetzelfde als dat van de goed onderzochte zelftest, waarover later meer.

Recentelijk is ook de relatief nieuwe Xprecia Stride (Siemens) in een vergelijk met een
laboratoriumreferentiemethode en de Coaguchek meters positief geévalueerd in de
setting van eindgebruikers (huisartsenpraktijk en ziekenhuiskliniek) in de UK.* Eerder vold-
eed deze in een rapport van de Scandinavian co-operation for evaluation of near patient
laboratory equipment (SKUP) (nog) niet aan alle gestelde eisen. Meer bewijzen zijn nodig
om de definitieve plaats vast te kunnen stellen. Ook het nieuwe POCT diagnostiekbedrijf
Lumiradx heeft recentelijk een veelbelovende INR POCT test als eerste bepaling voor haar
nieuwe platform gepresenteerd, maar deze is nog niet formeel geévalueerd.

Meer nog dan accuratesse, betrouwbaarheid en gebruiksvriendelijkheid van INR POCT in
handen van zorgprofessionals is het van belang om te weten of INR POCT in vergelijking
tot conventionele laboratoriumtesten veilig is. Nederlandse onderzoekers concludeerden
op basis van analyse van ruim 1.900 patiénten dat dit inderdaad het geval is.®

INR apparaatjes voor zelfmonitoring (zelftests) zijn vaker onderzocht. Over het algemeen
geldt dat de kwaliteit van deze meters en de gebruiksvriendelijkheid in handen van de
patiént, goed genoeg zijn voor gebruik in de dagelijkse praktijk® Coaguchek XS (Roche)
is wereldwijd het meest gebruikte apparaat voor zelfmonitoring en het beste onderzocht.
De Coagucheck scoort in alle evaluaties goed en was ook de beste in een Nederlandse
studie, waarin vier apparaten zijn getest. Ook de INRatio2 (Alere/Abbott) voldeed in ieder
geval aan de richtlijn van de Federatie van Nederlandse Trombosediensten.”

Plaatsbepaling

Medewerkers van de trombosedienst begeleiden patiénten en doseren hun vitamine K
antagonist op basis van de combinatie van INR testuitslagen en intercurrente gebeurt-
enissen, zoals nieuwe klachten, medicatiewijzigingen, bloedingen en operaties. De extra
‘ogen en oren’van de laboratoriummedewerker die de patiént bezoekt vergroten de kans
op een optimaal advies en dosering.

De mogelijkheid om direct therapie-advies te krijgen na een snelle, weinig belastende
vingerpriktest is een belangrijk voordeel van INR POCT ten opzichte van de conventionele

INR bloedtest. Star-shl diagnostische centra en Roche introduceerden bovendien een
app, waarin de laboratoriummedewerker de meetgegevens én de aanvullende gegevens
direct doorgeeft voor een snel en optimaal doseeradvies. Deze omzetting naar INR POCT
is succesvol verlopen.®

Een (nog) klein deel van de patiénten kiest voor meer zelfregie en is, onder begeleid-
ing van de trombosedienst, overgestapt op INR zelfmonitoring met zelftest. Sommige
patiénten doseren hun medicatie vervolgens zelf op basis van automatisch gegenereerde
medicatieadviezen, zelfmanagement dus. Uit een belangrijke Cochrane review uit 2016
blijkt dat patiénten die voor zelfmonitoring of zelfmanagement kiezen de kwaliteit van
hun antistolingtherapie verbeteren. Trombo-embolische complicaties treden significant
minder vaak op in beide groepen. Daarnaast verlaagt zelfmanagement ook de sterfte®

Nu de centrale rol van de trombosediensten in de antistollingszorg door de opkomst van
de DOAGs in het geding is bestaat het risico dat daarmee ook de regie over de antistoll-
ingszorg verloren gaat.? Alhoewel goed in beeld, is de oplossing voor dit dilemma nog
niet direct voorhanden. Komt de laag-complexe zorg in handen van de huisarts, dan zal
INR POCT in de huisartsenpraktijk (ondanks de opkomende DOAC medicatie) snel intrede
kunnen doen. Maar de vraag is of doseren op basis van testuitslag en interpretatie van
de aanvullende gegevens daar ook goed past. Wereldwijd is de kwaliteit van deze zorg in
huisartsenpraktijken niet altijd even goed,” maar door structurele training en omarming
van een structureel kwaliteitsprogramma wel te verbeteren.”” " Het is ook goed mogelijk
dat de trombosediensten met de intrede van slimme algoritmes op basis van artificial
intelligence een nieuwe kwaliteitsslag maken in afgeslankte trombosecentra.'> Maar die rol
zou in de toekomst wellicht ook voor de huisarts weggelegd kunnen zijn als dit, conform
de gestelde eisen, in samenwerking met een goed toegerust diagnostisch centrum en
trombosedienst wordt vormgegeven.'* Alhoewel niet te vergelijken met de Nederlandse
uitgangssituatie (met goed werkende trombosecentra) wordt in Nieuw-Zeeland ook
positief geoordeeld over de apotheker als regievoerder, ondersteund door software die
direct medicatieadviezen genereert. De resultaten (% patiénten binnen de therapeutische
range) en de ervaringen van zorgverleners en patiénten waren beter dan in de reguliere
situatie (huisartsen als regievoerder)." '

Tot slot vermelden we graag nog dat vroegtijdig stoppen van DOAC medicatie in de
routinezorg een nieuw risico voor trombo-embolische complicaties vormt. In een Neder-
landse studie was deze met 20% meer dan twee keer zo hoog als bij de traditionele vita-
mine K antagonisten.'® De therapietrouw was in het geding bij meer dan 25% van de
DOAC gebruikers in een studie uit de VS met bewezen hoger risico op sterfte en trom-
bo-embolische complicaties als gevolg."”
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Conclusie

De antistollingszorg is uniek in de brede toepassing van INR POCT en zelftesten met
bewezen hogere zorgkwaliteit als gevolg. DOAC gebruik verkleint deze rol, maar introdu-
ceert ook nieuwe risico’s. Als de antistollingszorg naar de huisarts of apotheker verschuift
is het van groot belang het hoge niveau te handhaven. Dit kan door goede samenwerk-
ing met POCT professionals van een diagnostisch centrum én trombosedienst of antis-
tolling-expertisecentrum. €
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Rogier Hopstaken', Robert-Jan Sanders®

Opsporing van nierschade
at the point of care

Chronische nierschade (CNS) komt steeds vaker voor. Dit is met name het gevolg van de
groet van het aantal ouderen en toename van diabetes en hypertensie. Ook (andere) ath-
erosclerose, auto-immuun gerelateerde aandoeningen en erfelijke metabole aandoeningen
zyjn etiologisch van belang. Geschat wordt dat CNS bij ongeveer 12% van de Nederlandse
bevolking voorkomt. Dit is echter lang niet altijd bekend, omdat klachten veelal ontbreken.
Vroege opsporing is van belang om medicamenteuze behandeling tijdig te starten in combi-
natie met leefstyjladviezen en adequate monitoring van het ziektebeeld.

Met de komst van de chronische zorgprogramma's diabetes en cardiovasculair risicoman-
agement (en de huisartsrichtlijnen hierover) en door betere medicatiebewaking bij

ouderen door apothekers en huisartsen is CNS de laatste
jaren sneller in beeld gekomen. CNS wordt gedefinieerd
en gestadieerd met behulp van nierfunctie en albu-
minurie. De nierfunctie (estimated glomular filtration
rate, eGFR) wordt geschat door een berekening van de
glomerulaire filtratiesnelheid aan de hand van het serum-
creatininegehalte, leeftijd en geslacht. Hiervoor wordt de
CKD-EPI formule gebruikt.

De mate van albuminurie kan beter met de albu-
mine-creatinineratio (ACR) in urine worden bepaald
dan met albumine teststroken in urine. Onlangs zijn de
gereviseerde NHG Standaard Cardiovasculair risicoman-
agement en de NHG Standaard Chronische nierschade
verschenen."? Hierin wordt nu ook ACR geadviseerd
bij de risico-inventarisatie. ACR moet herhaald geme-
ten worden bij afwijkende uitslagen, want kent een

Creatine wordt gemaakt in de lever uit
guanidinoazijnzuur. Via de bloedbaan wordt
creatine getransporteerd naar de spieren en
het centraal zenwwstelsel. In deze weefsels
wordt het vervolgens door creatinekinase
omgezet in creatinefosfaat, waarna vervolgens
de fosfaatgroep wordt afgestaan aan

ADP. Hierbij wordt het hoog energetisch
molecuul ATP gevormd ten behoeve van

de energiehuishouding. Het resterende
eindproduct creatinine wordt via de bloedbaan
uitgescheiden door de nieren. Aangezien de
aanmaak en uitscheiding van creatinine
relatief constant is, wordt dit molecuul

gebruikt als maat voor de nierfunctie.

grote, intra-individuele, biologische variatie en kan ook tijdelijk (na grote inspanning, een
urineweginfectie en koorts) tot fout-positieve testuitslagen leiden. De biologische variatie
is iets kleiner bij gebruik van de eerste ochtendurine.

POCT methoden voor diagnostiek en monitoring van de nierfunctie; stand
van zaken

Creatinine

Er zijn verschillende POCT apparaten op de markt beschikbaar voor de bepaling van
creatinine in bloed. De meeste zijn alleen al op basis van de niet-analytische specificaties
(grootte, prijs, bloedvolume, geen eGFR berekening) niet erg geschikt voor de huisartsen-
praktijk. Alleen met de StatSensor (Nova Biomedical) is het mogelijk om, met een druppel
bloed uit een vingerprik, snel en gebruiksvriendelijk een bepaling te doen, inclusief eGFR
berekening. De StatSensor heeft de mogelijkheid het apparaatje te verbinden met andere
informatiesystemen. De kleinere StatSensor Express kan dat niet.
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Er Zijn echter zorgen om de analytische prestaties van alle beschikbare apparaten. Tot
op heden is in wetenschappelijke studies nog geen enkel apparaat voldoende accuraat
bevonden voor routinematig gebruik in de huisartsenpraktijk. Dit geldt zowel voor het
diagnosticeren van CNS bij patiénten met nog onbekende nierfunctie, als voor stadiéring
van patiénten met chronische nierinsufficiéntie.? Voor screening met heldere voorwaarden
kan er mogelijk wel een plek zijn in de huisartsenzorg, zo concluderen ook de onderzo-
ekers in een belangrijke Australische studie uit 2010.* Daar kon men althans na calibratie
van de StatSensor met de referentiemethode het aantal fout-negatieve testresultaten wel
voldoende verlagen (hoge sensitiviteit van de test), wat dan wel zorgt voor een stijging
van het aantal fout-positieve testuitslagen (lage specificiteit). Patiénten met grenswaarden
of een (fout)positieve testuitslag zouden dan alsnog een bepaling in het centrale labo-
ratorium moeten laten verrichten. De iSTAT (Abbott) scoorde in vergelijkend onderzoek
vergelijkbaar of iets beter dan de StatSensor® Het voordeel van deze test moet worden
afgewogen tegen de hoge aanschafprijs en de noodzaak van een veneuze bepaling.

De afweging van de voor- en nadelen van de eventuele inzet van deze POCT testen is een
gedeelde verantwoordelijkheid van de arts, apotheker en POCT experts van het onders-
teunde diagnostisch centrum. Creatinine POCT kan onder strikte voorwaarden, na lokale
verificatie en calibratie, als voldoende geschikt bevonden worden als men screening
beoogt, wat het geval is bij cardiovasculair risicomanagement. Ook andere onderzoekers
die creatinine POCT voor screening inzetten op een radiologieafdeling of voor monitoring
na niertransplantatie trokken, met enige voorzichtigheid, deze conclusie.>”#

Albumine-creatinine ratio (ACR)

Over de accuratesse en gebruiksvriendelijkheid van ACR POCT is minder discussie. DCA
Vantage (Siemens) en Afinion (Abbott) zijn de bekendste POCT apparaten met een kwan-
titatieve ACR test. Afinion wordt al veel gebruikt voor CRP POCT. Beide apparaten zijn
beide accuraat genoeg voor gebruik in de dagelijkse huisartsenpraktijk.>'°

Plaatsbepaling

Creatinine POCT zou in de eerstelijnszorg diverse voordelen kunnen bieden: 1) snelle
opsporing van CNS in een patiéntenpopulatie met verhoogd risico, bijvoorbeeld in het
kader van cardiovasculair risicomanagement; 2) dosering(saanpassingen) van medicatie
bij patiénten met een onbekende nierfunctie; 3) follow-up bij CNS; en 4) in acute situ-
aties van nierfalen. In bovenstaande situaties kan het medisch beleid van de patiént nog
tijdens het consult met de huisarts of apotheker worden aangepast. Dit spaart tijd, leidt
tot hogere patiénttevredenheid, en mogelijk ook tot kosteneffectieve zorg en vermind-
erde morbiditeit.

Er is echter weinig goed onderzoek naar de diagnostische accuratesse van point-of-care
creatininebepalingen. Uit de beschikbare studies blijkt dat de huidige apparatuur nog

niet accuraat genoeg is voor het opsporen van CNS bij patiénten met een onbekende
nierfunctie. Alleen onder stringente afspraken met ondersteunende POCT experts uit het
diagnostisch centrum kan er eventueel een plaats zijn voor creatinine POCT bij screen-
ing en in acute situaties. Bij grenswaarden en verlaagde eGFR dient sowieso alsnog een
confirmatie plaats te vinden middels een reguliere bloedbepaling in het laboratorium. De
richtlijn CNS raadt het gebruik van POCT creatinine in algemene zin niet aan. De klinische
bruikbaarheid van creatinine POCT zal aanzienlijk toenemen als de analytische prestaties
beter worden.

Verschillende apothekers hebben creatinine POCT (iSTAT en StatSensor) eerder al gein-
troduceerd. Onderzoekers van een Nederlands haalbaarheidsonderzoek concludeerden
dat gebruik van creatinine POCT bij oudere patiénten in openbare apotheken haalbaar
en acceptabel was."" Wel benadrukten de auteurs dat goede samenwerking met onder-
steunende POCT experts noodzakelijk is. Aanbevelingen voor deze samenwerking zijn
beschreven in de multidisciplinaire richtlijn POCT in de huisartsenzorg.'

Nieuwe methoden zijn op komst, maar voorlopig nog niet beschikbaar. De verwachting is
dat deze nieuwe generatie creatinine POCT testen veel accurater zullen zijn.

ACR POCT kan na geslaagde verificatie door het ondersteunend diagnostisch centrum
zeer waarschijnlijk wel direct en routinematig worden ingezet.

Conclusie

Creatinine POCT in volbloed (vingerprik) en ACR in urine voor de diagnostiek en follow-up
van CNS in de huisartsenzorg en voor medicatiedosering in de apotheken hebben op dit
moment veel aandacht. Technisch gezien zijn de huidige apparaten voor creatinine nog
niet goed genoeg om de plaats van de reguliere laboratoriumdiagnostiek in te nemen. In
specifieke en uitzonderingssituaties, en alleen bij nauwe samenwerking met POCT experts,
kan creatinine POCT mogelijk meerwaarde hebben, maar ervaring en bewijzen zijn nog
schaars. ACR POCT diagnostiek, ingezet conform de huidige POCT richtlijn, lijkt wel al rijp
voor gebruik in de dagelijkse praktijk. &
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Robert Willemsen’, Rogier Hopstaken?

Troponine p omt-of- care testing: Troponine is een etwit dat deel uitmaakt van de filamenten van dwarsgestreept spierweef-

sel. De cardiale variant komt alleen in hartweefsel voor.? Het vrijkomen van cardiaal

Wut s er m0ge l"k en wat SChle ten troponine in perifeer bloed wijst dan ook op hartspiercelschade door een myocardinfarct
S df door andere vormen van cardiale stress (denk aan een ernstige pneumonie, hartfalen).
we er mee 0p ° De internationale definitie van myocardinfarct (zie kader) illustreert het grote belang van

troponine als hoeksteen van de diagnose.' In de definitie wordt nu nog uilgegaan van een
essentiéle stijging of daling van een verhoogd troponine als teken van actueel celverval.
Dat is om verwarring met een stationair verhoogd troponine bij aandoeningen van meer
chronische aard te voorkémen.

Troponine testen worden echter steeds gevoeliger. Een geavanceerde troponine test,
zoals de 5e generatie hoog-sensitief tropinine (hs-Tn) test, kenmerkt zich door een lage
coéfficiént van variatie rond het afkappunt en de potentie om absolute waardes te meten
tot ver onder de 99e percentiel in een normale referentie populatie® Daarmee lijken dyna-
mische tweepuntsmetingen in geselecteerde gevallen overbodig te worden: wanneer er
één waarde gemeten wordt, die ver genoeg énder de
99e percentiel van een normale referentie populatie ligt,  Internationale definitie myocardinfarct.”
lijkt een myocardinfarct uitgesloten. Myocardinfarct is:
(1) myocardschade (i.e. verhoogd troponine) mét
Praktijk (2) styging of daling troponine mét
Door hanteren van een dergelijke afkapwaarde ver  (3) klinische tekenen van myocardischemie
onder deze 99e percentiel is er een hoge sensi- (ie. symptomen df ST-elevaties op ECG 6f Q
tiviteit en kan er een snelle, ‘one hour' of ‘single ontwikkeling op ECG 6f passende afwijkingen
measurement’ uitsluiting van myocardinfarct gere-  bij beeldvorming danwel angiografie’)
aliseerd worden in geselecteerde gevallen. Zo bereik-
ten Gimenez et al met een ‘one’ hour rule-out strategie uitgaande van een baseline
laag gehalte aan hoog-senstitief tropinine T (hs-TnT) van <5 ng/ml (99e percentiel
in normale referentiepolulatie is 14 ng/ml) en een verandering binnen een uur van
<2 ng/ml een negatief voorspellende waarde voor een hartinfarct van 99.6%.% In
ander onderzoek werd er bij een ‘single measurement’ rule out strategie op basis van
een eenmalige hs-TnT meting van minder dan 3 ng/ml al een sensitiviteit van 100%
gevonden> Met een 5e generatie hs-TnT test is het op deze manier mogelijk om een
myocardinfarct binnen één uur en/of met één bepaling uit te sluiten.® Deze snelle rule-
out strategieén worden steeds vaker gebruikt en zijn ook opgenomen in de Europese
richtlijn van de European Society of Cardiology (ESC).

Belang goede point-of-care test

Een deel van de patiénten op de eerste hart hulp kan daardoor snel, relatief goedkoop en
veilig huiswaarts keren, bij het resterende deel van de patiénten volgt verder onderzoek.
In dit korte tijdsvenster van één uur beslaat bloedafname, transport van het bloed naar
het ziekenhuislaboratorium en wachten op een uitslag een relatief grote tijdspanne. Juist
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bij deze snelle uitsluit-strategie is point-of -care testing (POCT) aan het bed van de patiént
dus van meerwaarde. Daarnaast zou troponine POCT buiten het ziekenhuis een bijdrage
kunnen leveren aan veilige uitsluiting van myocardinfarct. Daarmee zou het hoge aantal
mensen met pijn op de borst dat zekerheidshalve via de huisarts of na tussenkomst van
ambulancepersoneel verwezen wordt naar de cardioloog voor uitsluiting van myocardin-
farct, kunnen dalen® Negentig procent van deze patiénten hebben uiteindelijk namelijk
geen levensbedreigende aandoening. De zorg zou hierdoor goedkoper worden en het
patiéntcomfort neemt toe.’

Plaatsbepaling troponine POCT

Het is dus van belang dat een troponine test voldoet aan de vereiste testeigenschap-
pen zoals hierboven beschreven. Troponine POCT moet dus zeer accuraat én erg
gebruiksvriendelijk zijn. De combinatie van laagfrequent gebruik van een POCT apparaat,
de noodzaak een levensbedreigende aandoening met voldoende zekerheid uit te sluiten
(of eventueel op te sporen) én het gebruik in acute (onverwachte) omstandigheden stelt
hoge eisen aan de inzet van troponine POCT en de kwaliteitsborging van het hele POCT
proces."" De gebruiker moet de test eenvoudig kunnen uitvoeren en hierop (herhaald)
getoetst worden. De testen die momenteel voorhanden zijn voldoen niet aan de hoge
eisen voor accuratesse, met een ondergrens voor detectie van bijvoorbeeld 40 ng/ml
zoals die geldt voor de troponine T bepaling met de Cobas h232 POCT (Roche).” Ook
andere POCT apparaten in de huisartsenpraktijk, zoals de Triage (Alere/Abbott) en AQT90
(Radiometer) voldoen niet aan deze (nieuwe) standaard. De eerste resultaten in een klin-
ische omgeving van high sensitive-troponine POCT (werkend op het iSTAT platform,
Abbott) zijn bemoedigend.’? De kostprijs van de iSTAT is echter hoog, waarmee de iSTAT
voor de meeste huisartsen en ondersteunende diagnostische centra al snel te duur zou
zijn om breed in te zetten. Ook andere bedrijven werken momenteel aan high-sensitive
troponine POCT, maar het is nog te vroeg om hierover te kunnen rapporteren.

Conclusie

Troponine bepalingen zijn van grote waarde voor de diagnostiek van myocardinfarcten.
In een kwaliteit-geborgde POCT methode zouden ze een aanzienlijke bijdrage kunnen
leveren aan veilige, kosteneffectieve en snelle triage in de huisartsenpraktijk. In de handen
van huisartsen en ambulance zorgverleners zou troponine POCT kunnen leiden tot een
forse reductie van het aantal patiénten met aspecifieke, thoracale pijnklachten dat nu
laagdrempelig wordt verwezen, maar na analyse in het ziekenhuis geen ernstige aandoe-
ning blijkt te hebben. Accurate, gebruiksvriendelijke, high-sensitive troponine POCT appa-
raten zijn vooralsnog niet beschikbaar, maar mogelijk nu wel in een veelbelovend stadium
van ontwikkeling. @
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Column

Andrew St John

Why and how Point-of-Care Testing
is growing

e 36 e

Throughout the developed world an increasing
proportion of diagnostic or medical testing is being
conducted outside of the central laboratory and closer
to the patient. While the volume of point-of-care testing
(POCT) remains small compared to laboratory testing,
this significant trend continues due to a number of
Jactors. These include the urgent need for cost effective
healthcare through more treatment in the primary care
or community as opposed to the secondary or hospital
sector and, importantly, the desire of consumers and
patients for more convenient healthcare. These forces
have been assisted by advances in technology producing ever more capable
point-of-care devices that generate results of the quality that is required for
clinical purposes.

This author has had the opportunity to recently review this trend across the world as part
of an exercise to see whether his home country of Australia should implement POCT in the
primary care sector including providing reimbursement. Currently POCT is conducted in
many different healthcare sectors in Australia having been originally driven by the need to
support healthcare for that portion of the population which lives outside of the major cities,
some in locations hundreds of miles from major healthcare centres. Thus, over 20 years of
development, POCT has facilitated life-saving healthcare for many in remote Australia.

But POCT is also being provided in Australian cities for the same reasons that it is being
provided in the Netherlands — to help general practitioners provide efficient and patient
convenient healthcare. After two decades of such POCT development there is now
considerable POCT expertise in Australia which delivers close to 5 million point of care
tests per year across the country. Many of these are delivered by laboratory networks
but some are independent, albeit using laboratory trained personnel. Despite this, there
remains resistance to POCT from laboratory professionals and governments or healthcare
funders in Australia and indeed throughout the world. Such resistance can be attributed
to two major issues: quality of testing and the mechanism of reimbursement.

But solutions to these barriers or risks of POCT also exist internationally. Norway through
its NOKLUS organisation has probably led the way in providing a comprehensive support
service that ensures the quality of testing including choice of POCT devices that are of
the required analytical quality. And NOKLUS has extended its quality network into other
Scandinavian countries. New Zealand is another country where laboratory type quality
standards have been successfully applied to POCT and they have also achieved the
enviable goal of a collaborative INR service between the pharmacy, laboratory and the GP.

In Australia currently, many GPs are already performing POCT for a limited range of tests
but not all are performing them with quality management processes in place and they are
not funded or reimbursed; the cost is absorbed by the GP or passed onto the patient. If
the government decides to implement reimbursed POCT it will mandate that all practices
must perform appropriate quality procedures and put an accreditation process in place.
Systems to achieve these goals are in place already in some Australian POCT organisations
such as the Integrated Cardiovascular Clinical Network in South Australia. In addition their
spin-off, the Australian Point of Care Practitioners Network (APPN), has the potential to
provide centralised POCT support across a large geographical network of POCT users.

But a key concern in Australia remains that of overtesting and excessive costs without
delivered benefits. To address this and the other barriers and risks of POCT, the author sees
much to commend in the Netherlands model of Star-shl. First they provide tests based on
agreed clinical needs and supportive evidence. Second they provide a quality system for
POCT management through laboratory trained scientists. If the GP or the POCT operator
has problems, support is readily available to deal with any such issues. Third testing is
reimbursed but not via the GP. This indirect mechanism would appear to reduce the risk
that might be present in countries such as Australia where reimbursing GPs directly could
lead to overtesting and generating additional costs.

There remains one further issue and that is of monitoring outcomes. Just because global
evidence suggests POCT is effective, it does not necessarily mean that it is being effective
when applied locally. POCT implementation should include the measurement of clinical
and operational outcomes which can be audited or monitored in order to ensure that
its effectiveness is achieved on a routine basis. It is encouraging to know that Star-shl
will take these next steps in collaboration with university partners. When we have such

<

systems we can be truly confident that POCT is delivering effective patient care. @

Auteur
1. Andrew St John PhD, MAACB, FFScRCPA, Principal Consultant, Drajon Management
Perth, Western Australia

© GXD O

e 37 e




Mirelle JAJ Huijskens', Rogier Hopstaken?

Hemog lob@"e P OCT,. Point-of-care testing (POCT) wordt steeds vaker ingezet in huisartsenpraktijken en
- apotheken. Het grootste voordeel is een snelle uitslag, waardoor beleid direct bepaald kan
dﬂe het gﬂed Of dﬂe he t met worden. Een van de weinige POCT methoden die al jarenlang in de huisartsenpraktijk

gebruikt wordt, is de bepaling van hemoglobine (Hb) uit capillair bloed verkregen met
een vingerprik.

Bepaling van Hb is geindiceerd bij overmatig menstrueel bloedverlies, in het kader van
chronische ziekten, bij klachten mogelijk passend bij anemie en ter controle vier weken
na de start met orale ijzertoediening, of foliumzuur-/ vitamine B12 behandeling. In de
NHG Standaard (2014) wordt anemie gedefinieerd als een Hb < 8,5 mmol/L voor volwas-
sen mannen, en <7,5 mmol/L voor volwassen vrouwen.!

Anemie is veelvoorkomend in de huisartsenpraktijk. De prevalentie is hoog, wereldwijd
24,8%.? De incidentie in de Nederlandse huisartsen populatie is 8,6 per 1000 patiénten per
jaar." In het geval dat er een anemie wordt gediagnosticeerd, wordt aanvullende diagnos-
tiek in het laboratorium aanbevolen voor het vinden van de oorzaak om zo een passende
behandeling te kunnen starten. Bij vrouwen met hevig menstrueel bloedverlies (ijzerge-
breksanemie zeer waarschijnlijk) en bij kinderen met een lichte anemie na infectieziekte
(Hb > 6,0 mmol/l) is dit niet nodig. De oorzaak van anemie betreft in meer dan de helft
van de gevallen een ijzergebrek."* Andere belangrijke oorzaken zijn acute en chronische
infecties, vitamine B12 of foliumzuur deficiénties, hemoglobinopathién en nierfalen.

Alhoewel veel huisartsen een Hb meter in de praktijk hebben, zijn de ervaringen lang niet
altijd goed. Wat is hiervan de reden? Zijn de apparaatjes simpelweg niet goed genoeg of
zijn er andere redenen voor de wisselende gebruikerservaringen?

Hb POCT methoden; stand van zaken

Er zijn diverse Hb POCT methoden op de markt. Beslist niet alle zijn geschikt voor gebruik
in de dagelijkse praktijk. Een goed apparaat heeft een goede juistheid (meten wat de
referentiemethode meet), goede precisie (weinig spreiding tussen de metingen) en is
weinig fout-gevoelig in gebruik.

TR

Een eenvoudige, snelle en goedkope POCT methode voor het schatten van het Hb is de
WHO hemoglobine kleurschaal waarbij een druppel bloed op speciaal filterpapier vergele-
ken wordt met een kleurkaart. Ondanks de subjectiviteit van de methode en daarmee lage
gevoeligheid en juistheid, wordt deze methode door zijn voordelen ingezet in ontwikke-
lingslanden waar geen alternatieve methode voorhanden is** Veel artsen in Nederland
kennen (uit hun opleidingstijd) nog wel een variant hierop, de Spencer meter, waarbij er
naar de gelijkende kleur geschoven moest worden om vervolgens het Hb af te kunnen
lezen. Deze methoden hebben in Nederland plaats gemaakt voor metingen met moderne
automatische POCT-apparaatjes.
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Voor POCT apparatuur is het belangrijk dat deze gestandaardiseerd worden met de
Hemoglobinecyanide standaard van de International Council for standardisation in
Haematology (ICHS) en Eurotrol® Kijkend naar de juistheid van de methoden is er een
duidelijk onderscheid tussen invasieve en niet invasieve procedures. Niet-invasieve metin-
gen, zoals die met de NBM 200 en NBM 200MP (Orsense) gebruiken een optische sensor
rond de vinger. Dit is minder invasief, maar helaas is de juistheid en precisie minder dan
van referentielaboratoriumapparatuur.”

De meest bekende en bestudeerde Hb POCT analyzer is de HemoCue (Radiometer). De
Hb201+ en Hb201 DM gebruiken een vergelijkbare methode als de ICSH referentie meth-
ode, en de Hb301 is gekalibreerd naar de ICSH standaard. In de meeste studies wordt er
een acceptabele overeenkomst tussen de resultaten van de HemoCue en referentielabo-
ratoriumapparatuur beschreven.

Andere methoden zoals de i-STAT (Abbott), de epoc (Siemens, voorheen van Alere) en de in
de huisartsenpraktijk veelgebruikte QuikRead go (Orion diagnostica) meten het Hb indirect,
middels een berekening vanuit het hematocriet. Deze methode geeft over het algemeen
goede resultaten. Echter, in patiénten met een veranderde plasma eiwitsamenstelling, elek-
trolytstoornis of hypertriglyceridemie kunnen er foutieve resultaten gemeten/berekend
worden.® Daarom is het advies om de resultaten met zorgvuldigheid te interpreteren.

Plaatsbepaling

De meest gebruikte, moderne Hb POCT apparaten zijn analytisch goed genoeg voor
gebruik in de huisartsenpraktijk. Maar het apparaat is zo goed als zijn gebruiker. Oftewel,
pre-analytische fouten kunnen al snel een verschil geven van wel 1-2 mmol/L ten opzichte
van de werkelijke Hb-waarde. Het gaat dan vooral om onterecht lage testuitslagen door
stuwen van een (te koude) vinger na een vingerprik met een te klein lancet (lancet kleiner
dan 1,8 mm diepte, vaak een glucosepen). Een ander voorbeeld is het verkeerd vullen van
de cuvette, met risico op een foutieve meting door luchtbellen.

Het wordt dan ook nadrukkelijk geadviseerd om de volgende keuze te maken: gebruik
geen Hb POCT in eigen praktijk &f verricht Hb POCT in eigen praktijk in samenwerking
met POCT-experts uit het ondersteunend ISO-geaccrediteerd diagnostisch centrum of
klinisch chemisch laboratorium. Zij kunnen u, na validatie van de apparatuur en de testen,
adviseren over de meest gebruiksvriendelijke en kwalitatief goede apparatuur, de gebruik-
ers opleiden en certificeren, codrdineren, centraal goedkoper inkopen en de kwaliteit van
de POCT apparatuur en procedures borgen. Daarbij kan zo nodig op gebruikersniveau
snel worden bijgestuurd als er technische of analysefouten ontstaan, na koppeling van de
apparatuur aan specifieke software. De richtlijn Point-of-care testing in de huisartsenzorg
fungeert hiervoor als leidraad.?

Conclusie

Hb POCT kan in de huisartsenpraktijk met goed resultaat en veilig worden ingezet.
Samenwerking met ondersteunende POCT-experts van een ISO geaccrediteerd diagnos-
tisch centrum of klinisch chemisch laboratorium zal de twijfel over de kwaliteit van de Hb
POCT apparatuur fors doen afnemen. Wel blijft het van belang de POCT-test selectief en

=

alleen bij de juiste vraagstelling in te zetten. &
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Feike Loots', Rogier Hopstaken?

P 0 CT voor de 'le I'ke "“'"g van Sepsis is een syndroom dat gekenmerkt wordt door orgaanfalen als gevolg van een infec-
- - tie.” In grofweg de helft van de gevallen gaat het om sepsis door pneumonie (pneumosep-
SepSlS: bl'k 0p de toekﬂﬂls t sis) en in een kwart door een urineweginfectie (urosepsis). Van de overige oorzaken van

sepsis zijn abdominale infecties en huidinfecties het meest voorkomend.?

In Nederland worden jaarlijks ongeveer 10.000 patiénten per jaar op een IC opgenomen
wegens sepsis. Eén op de vier patiénten overlijdt tijdens de opname en overlevenden
hebben vaak langdurige beperkingen in hun functioneren® De incidentie van sepsis zal,
vooral door vergrijzing van de bevolking, de komende jaren toenemen. Bij verreweg het
grootste deel van de patiénten is een bacteriéle infectie de oorzaak. Snelle toediening
van (intraveneuze) antibiotica is cruciaal voor de prognose. In de ziekenhuissetting is er
veel aandacht voor snelle herkenning en behandeling van sepsis. Dit heeft bijgedragen
aan een verbetering van de overleving.* Aangezien de huisarts vaak de eerste zorgver-
lener is die een inschatting moet maken van de toestand van acuut zieke patiénten, is het
van groot belang dat ook huisartsen sepsis snel kunnen herkennen. De symptomen van
sepsis zijn echter vaak subtiel of aspecifiek. Laboratoriumdiagnostiek kan bijdragen aan
de diagnose, maar gezien het spoedeisende karakter van de aandoening, moet de besliss-
ing om te verwijzen naar een ziekenhuis direct aan het bed gemaakt worden. Point-of-
care testing (POCT) biedt mogelijk uitkomst.

Stand van zaken

Er zijn talrijke biomarkers beschreven die mogelijk aanvullende, diagnostische en/of
prognostische waarde hebben bij de beoordeling van patiént met mogelijke sepsis.> We
bespreken hier de belangrijkste die op dit moment beschikbaar zijn in reguliere laborato-
ria en als point-of-care test kunnen worden ingezet: C-reactief proteine (CRP), lactaat en
procalcitonine.

CRP

De diagnostische meerwaarde van CRP voor sepsis in het ziekenhuis is bekend.® In dit tijd-
schrift is eerder aandacht besteed aan de waarde van CRP POCT bij volwassenen en bij
kinderen.”® Binnen de huisartsengeneeskunde is CRP POCT inmiddels ingeburgerd. Bijna
de helft van de sepsisgevallen wordt veroorzaakt door een pneumonie. Als een pneu-
monie bij klinische twijfel kan worden uitgesloten met een CRP<20 mg//, lijkt het voor
de hand te liggen dat hiermee ook een (pneumo)sepsis kan worden uitgesloten. Pneu-
mosepsis kan zich echter zo snel ontwikkelen dat CRP stijging (vanaf 4-6 uren na start
infectie) mogelijk nog niet heeft plaatsgevonden. Bovendien gaat het om een andere
categorie patiénten (meestal thuis bezocht) dan de spreekuurbezoeker met acute hoest-
klachten. De huidige wetenschappelijke inzichten en CRP afkappunten zijn gebaseerd op
deze groep spreekuurbezoekers. Of CRP bij verdenking op sepsis in de huisartsenpraktijk
toegevoegde waarde heeft moet dus nog blijken.
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Lactaat is een afbraakproduct bij anaerobe verbranding van glucose. Het kan verhoogd
aanwezig zijn bij elke vorm van shock (>2 mmol/l) en is dus niet specifiek voor sepsis.
Bij sepsis in combinatie met een lage bloeddruk en een lactaat boven de 2mmol/I
is er sprake van septische shock.! Waarden boven de 4 mmol/I gaan gepaard met een
verhoogde mortaliteit, ook bij een normale bloeddruk.® Arteriéle en veneuze serumcon-
centraties van lactaat zijn vrijwel gelijk en ook de capillaire waarde komt nauw overeen
met het arteriéle bloed. De bepaling van lactaat als POCT is eenvoudig, goedkoop en
snel, vergelijkbaar met de glucose meting. Maar behalve het feit dat lactaat geen infor-
matie geeft over de aanwezigheid van een infectie, zijn er nog enkele andere belangrijke
beperkingen voor het gebruik van lactaat voor de herkenning van sepsis. Een minderheid
van de patiénten met sepsis heeft een verhoogd lactaat, waardoor het niet gebruikt kan
worden om sepsis uit te sluiten. Voor de aanwezigheid van septische shock is het wel
sensitief, maar het streven moet zijn om patiénten te herkennen in een eerder stadium.
Ook is bij bepaling uit een vingerprik risico op contaminatie met zweet. Dit kan fout-posi-
tieve waarden geven, doordat zweet veel lactaat bevat.

Procalcitonine is een voorlopereiwit van het hormoon calcitonine. Bij gezonde personen is
de serum concentratie zeer laag. Met name door infecties kan het (sterk) verhoogd raken,
maar net als bij CRP kan dit ook veroorzaakt worden door andere inflammaties. Procalci-
tonine wordt ook in de tweede lijn nog maar zeer beperkt bepaald. De enige indicatie
waarvoor de meerwaarde voldoende is aangetoond is het stoppen van antibiotica op de
ICU op geleide van daling van het procalcitonine.”® Een theoretisch voordeel ten opzichte
van CRP is de snellere stijging na begin van de infectie (2-4 uren versus 4-6 uren bij CRP),
maar tot op heden is er nog onvoldoende bewijs voor een diagnostische meerwaarde
bij verdenking op sepsis om gebruik in de reguliere zorg te rechtvaardigen. In eerder
huisartsgeneeskundig onderzoek naar onderste luchtweginfecties scoorde procalciton-
ine minder goed dan CRP als voorspeller van pneumonie.” Diverse andere, innovatieve
biomarkers worden momenteel onderzocht op hun meerwaarde bij sepsis.

Op dit moment is nog niet bekend hoe POCT op een effectieve manier ingezet kan
worden voor de herkenning van sepsis. Hoewel onderzoeksresultaten uit de tweede
lijn laten zien dat zowel lactaat, CRP en procalcitonine diagnostische waarde hebben,
kunnen we op dit moment geen concrete adviezen geven over hoe sepsis het beste kan
worden uitgesloten of worden aangetoond. Mogelijk heeft een combinatie van markers
als aanvulling op een set van klinische parameters de meeste waarde. We onderzoeken
dit momenteel bij patiénten die thuis bezocht worden door een huisarts vanuit de Huis-
artsenpost, de TeSD-IT studie. De resultaten zijn naar verwachting over een jaar bekend.
In een voorstudie bleek dat de huisarts in 43% van de patiénten die uiteindelijk op de IC

belandden met sepsis een infectie niet herkend werd. Deze patiénten overleden signifi-
cant vaker dan de patiénten bij wie wel een infectie herkend werd.'?

Sepsis is een complex syndroom dat niet eenvoudig kan worden aangetoond of
uitgesloten met één enkele test. CRP, lactaat en procalcitonine hebben mogelijk wel
aanvullende diagnostische waarde in combinatie met andere klinische parameters.
Aangezien herkenning van sepsis van levensbelang is huisartsen in de acute situatie geen
beschikking hebben over regulier bloedonderzoek is de verwachting dat het niet zozeer
de vraag is of POCT gebruikt kan worden voor de herkenning van sepsis, maar welke
testen het meest bruikbaar zijn.
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GluCOSe P 0CT vruagt om Bepaling van capillair glucose na een vingerprik behoort, samen met de urinestriptest en
- - de zwangerschapstest, tot de traditionele en meest gebruikte POCT (avant la lettre) in de
pl‘ﬂf essione le prlk huisarisenzorg.! Verschillende categorieén patiénten komen in aanmerking. Zo wordt glu-

cose POCT, vaak oriénterend, bepaald bij spreekuurbezoekers die zich melden met klachten
die kunnen passen bij diabetes mellitus, zoals dorst, polyurie, recidiverende urineweginfec-
ties en onverklaard gewichtsverlies. Bij acuut zieke mensen, al of niet bekend met diabetes,
wordt glucose, vaak tijdens spoeduisites, gecontroleerd om ernstige ontregeling (hypo- of
hyperglykemie) of verhoogd risico op acute complicaties, zoals sepsis, op te sporen.

Bij reguliere jaarcontroles in het kader van diabeteszorg en cardiovasculair risicoman-
agement wordt op dit moment voor een reguliere laboratoriumaanvraag gekozen, ook
omdat ook andere bloedbepalingen nodig zijn. Maar regelmatig wordt in deze groep ook
tussentijds met POCT een actuele glucosewaarde bepaald, vooral ter ondersteuning en
controle van het therapieplan.

Voor de diagnose diabetes mellitus gebruiken we in Nederland de nuchtere
glucosewaarde, gemeten in plasma, en verkregen na een veneuze afname. De diagnose
diabetes mellitus kan pas worden gesteld als men op twee verschillende dagen twee
nuchtere plasmaglucosewaarden vindt > 7,0 mmol/l. Ook bij een nuchtere plasmaglu-
cosewaarde > 7,0 mmol/I of een willekeurige plasmaglucosewaarde > 11,1 mmol/I in
combinatie met klachten die passen bij hyperglykemie wordt de diagnose gesteld.? Bepal-
ing van HbA1c wordt in Nederland niet aanbevolen voor diagnosestelling of opsporing.
Toch zijn hier ook goede argumenten voor te noemen.? Deze zijn ook in een voorgaand
artikel in deze POCT reeks aan de orde gekomen.*

POCT glucosebepalingen worden gedaan na een capillaire afname (vingerprik). Wat is
de plaats voor deze POCT methode binnen de huisartsenpraktijk en apotheek? Welke
glucosemeters kunnen we hier het beste voor gebruiken? En hoe verhouden die meters
zich ten opzichte van de consumentenmeters die patiénten zelf gebruiken?

R

Glucose POCT versus consumentenmetingen

We vallen maar meteen met de deur in huis. Op dit moment gebruiken bijna alle huisart-
sen en andere zorgverleners in de huisartsenpraktijk, op de Huisartsenpost, tijdens huis-
artsenvisites (vanuit de artsentas) en in de apotheek glucosemeters die niet geschikt zijn
voor professioneel gebruik. Het zijn consumentenmeters die bedoeld zijn om het eigen
bloedglucose op regelmatige basis te monitoren. Voor dit doel wordt een hogere fout-
marge (tot 15%) geaccepteerd dan voor professioneel gebruik (maximaal 10%).>¢ Binnen
de ruime markt aan glucose consumentenmeters (meer dan 80 meters) zijn ook meters
die slechter scoren dan de geaccepteerde foutmarge. Een afwijking van 15% van het
juiste getal betekent dus dat een werkelijke glucosewaarde van 7 mmol/I (ondergren-
swaarde voor diagnose diabetes mellitus) met een consumentenmeter ook als 5,9 of als
8,1 gemeten kan worden. Naast beperkingen van de analyzer zijn ook andere factoren
bekend die glucosemetingen kunnen beinvioeden. (tabel 1)
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Tabel 1: Belangrijke factoren die de kwaliteit van glucose POCT kunnen beinvioeden

Categorie Factor Effect op glucosemeting
Analyzer Consumenten analyzer Bedoeld voor het monitoren van bloedglucose vanuit bekende

(zelftest analyzer = uitgangssituatie; tot 15% afwijking ten opzichte van

geen POCT) plasmameting met referentiemethode

Professionele analyzer | Bedoeld voor zorgprofessional: oriéntatie op mogelijke

(POCT) diabetes, opsporen (ernstige) hypo- en hyperglykemie,
verhoogd risico op complicaties; tot 10% afwijking ten
opzichte van plasmameting in centraal laboratorium wordt
geaccepteerd;

Bewaking/onderhoud | Een technisch goede analyzer is geen statisch gegeven,
vraagt om continue bewaking en onderhoud door POCT
expert en zorgprofessional

Patient Hematocriet Laag hematocriet (anemie) kan ten onrechte tot hoge
glucosewaarde leiden. Hoog hematocriet (polycythemie) kan
ten ontrechte tot lage glucosewaarde leiden.

Zuurstoftherapie Hoge zuurstofspanning kan ten onrechte tot lage
glucosewaarde leiden bij glucosemeters die glucoseoxydase
gebruiken bij de analyse. (en andersom). Dit speelt geen rol
bij de in Nederland goedgekeurde POCT analyzers

Medicatie Hoge doses paracetamol kunnen tot foutief verhoogde
glucosewaarden leiden

Ernstig zieken Door beperkte perifere bloedcirculatie (shock, dehydratie,
hypotensie, perifeer vasculaire ziekte, oedeem) kan
POCT meting (capillair volbloed) ten onrechte tot lagere
glucosewaarden leiden dan in centrale bloedcirculatie

Pre-analyse Biosample Glucoseconcentratie in volbloed (vingerprik) is 11% lager
dan in plasma, maar wordt automatisch gecorrigeerd op de
analyzers die in Nederland worden verkocht

Biosample Kans op pseudo-hyperglykemie door contact met glucoserijk

afnametechniek voedsel

Analyse

Aflezen testresultaat

bv foutcode beoordelen als testresultaat, geen alertheid/

herhaling meting bij verdachte waarde(n)

Post-analyse Communicatie Kans op fouten of verwisselingen verkleinen door goede
elektronische verslagleging en communicatie
Kuwaliteitsborging Samenwerking Geformaliseerde samenwerking tussen eindgebruiker en
POCT proces zorgprofessional en POCT expert uit geaccrediteerd diagnostisch centrum/
POCT expert laboratorium verkleint risico op fouten en vergroot
patiéntvetligheid
e /8 e

Professionele glucose poct analyzers

Er zijn verschillende professionele glucose POCT analyzers beschikbaar. Een gestructureerd
en uniform overzicht van de prestaties van de verschillende, nieuwe generatie, professionele
en zelftest analyzers in verschillende settings en populaties ontbreekt.” Slechts enkele studies
beschrijven professionele analyzers. In een Nederlandse studie naar 4 professionele analyzers
en een consumentenmeters bij patiénten op de Intensive Care voldeden de professionele
analyzers Accu-Chek Inform II (Roche), Glucose 201 (HemoCue) en Precision Xceed Pro3
(Abbott) aan de ISO 15197 criteria en alleen Accu-Chek Inform Il aan de TNO en NACB/ADA
2011 criteria® Ook in een Koreaanse ziekenhuisstudie scoorde Accu-Chek Inform Il goed
(ISO 15197:2013 and CLSI document POCT 12-A3).? De StatStrip glucose (NovaBiomedical) is
recentelijk ook goedgekeurd voor gebruik bij ernstig zieken.'® Ondanks de beperkte, vergeli-
jkende onderzoeken kunnen we op basis van de vele interne validatiestudies in diverse labo-
ratoria stellen dat de genoemde POCT analyzers voldoen voor gebruik in ziekenhuizen en de
eerste lijn.

Plaatsbepaling

De Inspectie voor de Gezondheidszorg, nu Inspectie Gezondheidszorg en Jeugd (IGJ)
geheten, heeft in 2008 een circulaire doen uitgaan met aanbevelingen en aandacht-
spunten voor het decentraal gebruik van POCT-glucosemeters in ziekenhuizen."" Dit
gebeurde naar aanleiding van enkele ernstige incidenten met ongekoppelde glucose
analyzers in het ziekenhuis."? Sindsdien is het in ziekenhuizen verplicht om alle POCT
apparatuur volgens de hoogste POCT normen te gebruiken.” IGZ meldde ook het
volgende: ‘De inspectie raadt bloedglucosemeters die bestemd zijn voor gebruik in de
thuissituatie ten zeerste af voor gebruik in de ziekenhuizen en andere zorginstellingen.
Deze meters zijn voor een ander doel in de handel gebracht. Meters voor thuisgebruik
Zijn specifiek bestemd voor gebruik door één persoon en niet bedoeld voor een groep
patiénten! (citaat, Circulaire 2008-02-1GZ)

We moeten vooralsnog concluderen dat deze boodschap de huisartsenpraktijk nog
onvoldoende heeft bereikt. De richtlijn Point-of-care testing in de huisartsenzorg is mede
gedragen door het Nederlandse Huisartsen Genootschap, maar in accreditatietrajecten
wordt hier nog onvoldoende naar gehandeld.” Ook zijn er nog diverse laboratoria die
hieraan in de huisartsenpraktijk geen of onvoldoende invulling aan geven.

Met accurate en betrouwbare professionele, draagbare glucose analyzers en hoogk-
walitatieve inzet van deze glucose POCT methode kan een meer patiéntveilige en
gebruiksvriendelijke kwaliteitsslag geslagen worden in de zorg van diabeten en patiénten
met klachten die mogelijk op diabetes wijzen. Bovendien kan de door het centraal labo-
ratorium bewaakte professionele glucose analyzer dienen als ‘moederapparaat, waarop
patiénten hun eigen consumentenmeter kunnen checken. De jaarcontrole bij de prak-
tijkondersteuner leent zich uitstekend om de vingerprikprocedure en zelftest door de
patiént te observeren en daarnaast een 2e druppel bloed te gebruiken voor een test op de
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professionele analyzer. Onregelmatigheden in de procedure (24% van de patiénten maakt
hierbij fouten)’ en afwijkende testuitslagen ten opzichte van de professionele meting
kunnen hiermee worden opgespoord. Vastgelegde afspraken met het ondersteunende
laboratorium over het vervolgbeleid zullen de patiéntveiligheid vergroten en de kwaliteit
van de diabeteszorg verbeteren. Glucose POCT kan in samenwerking met geaccrediteerde
laboratoria of eerstelijns diagnostische centra worden ingezet voor professionele moni-
toring in de huisartsenpraktijk. Verschillende POCT analyzers zijn hiervoor goed genoeg
bevonden. Voor diagnosestelling van diabetes blijft vooralsnog de glucose plasmabepaling
in het centrale laboratorium, met nog kleinere foutmarges, nodig.

Conclusie

Gebruik van glucosemeters bestemd voor de consument zijn niet geschikt voor gebruik
door zorgprofessionals. Wij raden aan dat zorgprofessionals ook professioneel glucose
gaan meten. Hiervoor zijn professionele POCT analyzers beschikbaar. Glucose POCT met
goedgekeurde, professionele analyzers en voldoende kwaliteitsborging volgens de hoogste
POCT norm heeft de potentie om tot betere, veiligere en meer servicegerichte diabeteszorg
te leiden. Voor diagnosestelling blijft vooralsnog een reguliere bepaling in het centrale labo-
ratorium nodig. ¢
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Rogier Hopstaken', Sanne van Delft’

POCT bij urineweginfecties
Van piskijken tot smartphone

Urine POCT is zeer waarschijnlijk de oudste vorm wvan POCT en kent een rike
geschiedenis. Ongeveer 1.000 jaar v.Chr. wist men al dat als een plasje insecten aantrok
er mogelijk wat aan de hand was (glucosurie) met iemand. En Hippocrates schreef 2400
jaar geleden dat kleur- en geurveranderingen van urine duidden op koorts. Macrosco-

pisch onderzoek van een bokaal met urine (het ‘piskijken’, ook een geliefd onderwerp voor
schilderyjen) was in de Middeleeuwen een beproefde, en flink overschaite, methode om

ziekten te duiden.

Ruim 150 jaar geleden kon men het, nog altijd gebruikte, nitriet in de urine opsporen, al
was dit toen nog een bewerkelijke test met proefbuisjes en een vioeibaar Griess-reagens,
later opgevolgd door de eerste urineteststrips op de markt. Daarbij wordt de kleur van het
in urine gedoopte testvlakje vergeleken met een kleurenkaartje als referentiestandaard.
Ook kon een urinesediment (na centrifuge van de urine) onder de microscoop worden
beoordeeld op het aantal leukocyten en bacterién. Lang gold dat het detecteren van
nitriet in urine als bewijs van bacteriurie, ook asymptomatisch, genoeg reden was om met
antibiotica te starten.! Vandaag de dag is het belangrijker af te gaan op de anamnese van
de patiént om vervolgens te besluiten over eventuele vervolgdiagnostiek.

Vrouwen presenteren (klachten van) urineweginfecties zeven keer zo vaak als mannen.? Het
is voor hen de meest voorkomende reden voor bezoek aan de huisarts, wat resulteert in,
naar schatting, 1-1,5 miljoen urinetests per jaar? Het menselijk oog van de zorgprofessional
is tot nu toe de meest gebruikte ‘techniek’ bij het aflezen van urine teststrips. Maar is dit ook
het beste of wint het elektronische oog van automatische urine-analyzers het van de mens?
Ondertussen hebben deze automatische urine-analyzers hun intrede gedaan en lijkt de
smartphone een logische uitbreiding. Hiermee zou de urine POCT een urine zelftest worden.
Wel zo handig voor de patiént met klachten die passen bij een urineweginfectie, maar zijn
we al zover? En wat is de kwaliteit van deze nieuwe generatie diagnostische testen voor de
diagnose urineweginfectie in de lange traditie van het 'piskijken?

Automatische urine-analyse voor urineweginfecties; stand van zaken

De NHG Standaard Urineweginfecties kent specifieke flowdiagrammen voor verschil-
lende patiéntgroepen. De grootste groep bestaat uit gezonde, niet-zwangere vrouwen
met mictieklachten. In deze groep wordt geadviseerd de urine in de huisartsenpraktijk
te testen op nitriet met het volgende vervolgbeleid. Een positieve nitriet test is nagen-
oeg bewijzend voor een urineweginfectie. Een negatieve nitriet test, gecombineerd
met een positieve leukocyten of erytrocyten test wordt opgevolgd door een urinek-
week of, naar keuze, een semikweek (Uricult, Orion diagnostica) of urinesediment (voor
microscoop-bekwame praktijkassistenten) in de huisartsenpraktijk. Indien er op basis van
de anamnese al een sterke verdenking op een urineweginfectie was kan urineonderzoek
(bij herkenning van de klachten) achterwege blijven of wordt een negatieve nitriettest
direct gevolgd door een (semi)kweek.
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We hebben eerder zes automatische urine-analyzers aan een vergelijkend onderzoek
onderworpen: Uryxxon Relax (Macherey Nagel), Urisys 1100 (Roche), Clinitek Status
(Siemens), Aution 11 (Menarini), Aution Micro (Menarini) en Urilyzer (Analyticon).* Een
dergelijk onderzoek was, vreemd genoeg, nog niet eerder verricht. We onderzochten de
analytische prestaties en overeenkomst van nitriet, erytrocyten en leukocyten, in vergeli-
jking met een tweevoudige, standaard laboratoriummethode. Alle automatische analyzers
presteerden goed. Voor wat betreft nitriet was ook de overeenkomst van Uryxxon, Urisys,
Clinitek en de twee Autions zelfs perfect. Voor erytrocyten en leucocyten was dit lager,
maar goed genoeg voor gebruik in de dagelijkse huisartsenpraktijk: een urineweginfectie is
nagenoeg zeker als erytrocyten of leukocyten zijn aangetoond (hoge positief voorspellende
waarde). Afwezigheid van erytrocyten en leukocyten sluit een urineweginfectie, ook als dit
automatisch wordt afgelezen, echter niet in alle gevallen met zekerheid uit.

De praktijkassistenten oordeelden dat de analyzers gemakkelijk te gebruiken waren en,
naar hun idee, tot betere zorg leiden in de praktijk. Omdat bekend is dat automatische
urine-analyse tot minder identificatie- en communicatiefouten leidt,> hadden we genoeg
reden om ook onze tweede studie uit te voeren: leidt gebruik van de automatische
urine-analyzer tot minimaal dezelfde, goede zorg voor patiénten. Het antwoord was een
duidelijk ja; op de harde uitkomstmaten (zoals hierboven beschreven), en zelfs iets beter.
Het automatisch aflezen van de aan- of afwezigheid van leukocyten was weliswaar iets
beter dan bij het visueel aflezen, maar nog altijd in matige overeenstemming met de
referentiemethode.

De eerste commerciéle automatische urinetesten voor gebruik op de smartphone zijn
intussen ook ontwikkeld. We onderzochten de eerste beschikbare test voor deze toepass-
ing, de Uchek. De prestaties waren dramatisch slecht. Het Utrechtse kraanwater bleek zelfs
‘een urineweginfectie’ te hebben Hetzelfde bedrijf bood ook de mogelijkheid de medica-
menteuze behandeling te kopen via hun website. Navraag bij het bedrijf leverde geen
reactie op.” Hoge verwachtingen hadden we van een bedrijf uit Silicon Valley (Scanadu)
dat naast de Scanadu Scout (door innovatiegoeroes onmiddellijk en letterlijk aanbevolen
aan 'klant en koningin’) ook de Scanaflo had ontwikkeld als urine zelftest. Maar voordat we
deze in handen konden krijgen, werd het bedrijf (na een heuse media hype) plotseling
opgeheven, vermoedelijk omdat de analytische kwaliteit van beide producten onvol-
doende bleef.

Plaatsbepaling

Automatische urine-analyzers hebben hun plek verdiend in de eerstelijnszorg. Zij waren
al een tijdje beschikbaar en werden door de meeste gebruikers enthousiast omarmd en
routinematig gebruikt. Als belangrijkste voordelen gaven praktijkassistenten aan dat de
urines nu objectief beoordeeld werden en de resultaten direct op papier’ staan. Anderen
roemen vooral het feit dat nu automatisch op het juiste moment (aantal seconden) wordt

afgelezen. Veel huisartsen herkennen de situatie op de Huisartsenpost dat een in urine
gedipte strook ‘voor de dokter’ werd klaargelegd om af te lezen, soms 10-15 minuten,
voordat de huisarts tijd hiervoor had. Het belangrijkste bezwaar voor introductie dat het
meest wordt genoemd is het feit dat automatische urine-analyse in samenwerking met
het ondersteunende diagnostisch centrum in het huidige financieringssysteem betek-
ent dat het eigen risico van de patiént belast wordt, zoals alle laboratoriumtesten die in
het centrale lab worden verricht en overige POCT die in samenwerking met het diagnos-
tisch centrum worden uitgevoerd. Een bezwaar dat vooral praktijkassistenten in de huis-
artsenpraktijk hebben aangegeven is het feit dat per gebruik van het apparaat slechts
één urinestrook kan worden afgelezen. Op piekmomenten kan hierdoor vertraging in
de afhandeling van urines ontstaan. Om dit te ondervangen zijn ondertussen de eerste
typen urine-analyzers op de markt gekomen (UC-1000, Sysmex) en de Clinitek Advantus
(Siemens), waarbij maximaal acht urinestroken op een lopend bandje gelegd kunnen
worden om deze direct achter elkaar te kunnen testen. De prijs van deze nieuwe analyzers
is echter wel weer een stuk hoger dan van de eerdere urine-analyzers en de vraag is of
laboratoria deze, in een knellend corset van de zorgverzekeraars, kwalitatief hoogwaardig
en praktisch kunnen (blijven) ondersteunen in de huisartsenpraktijk.

Met de positieve resultaten van onze studies is er in ieder geval reden genoeg om autom-
atische urine-analyse in de eerstelijnszorg te overwegen. Het is de verwachting dat met
automatische urine-analyse en kwaliteitsborging door POCT experts ook veel minder
humane fouten zullen ontstaan, maar studies naar klinische patiéntuitkomsten zijn nog
niet verricht.

Wat betreft automatische urine-analyse als zelftest met de smartphone kunnen we
vooralsnog overtuigend stellen dat er nog geen bewezen betrouwbare automatische
zelftest beschikbaar is die de consument/patiént kan helpen een urineweginfectie te
diagnosticeren of veilig uit te sluiten. Het is de verwachting dat de consument in de
nabije toekomst de urine wél kwalitatief hoogwaardig met de eigen smartphone zal
kunnen gaan testen op een urineweginfectie, zo mogelijk vooraf gegaan door een goed,
klinisch algoritme op basis van ingegeven klachten. De combinatie van technologische
vooruitgang in analysetechnieken en de steeds gevoeligere ‘elektronische ogen’ van de
smartphones zullen de voedingsbodem zijn.

Conclusie

Automatische urine analyzers bij klachten van een urineweginfectie kunnen betrouwbaar
en gebruiksvriendelijk in de dagelijkse eerstelijnszorg worden gebruikt. De verwachting
van POCT experts is dat gebruik hiervan tot patiéntveiligere zorg leidt. Dit geldt niet voor
urine zelftesten met de smartphone, alhoewel het de verwachting is dat dit in de nabije
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0ntwikke liny in P 0CT-upp(lrutuur Met het beschikbaar komen van de nieuwe generatie Point of Care Testing-apparatuur

(POCT) wordt het weer mogelijk voor huisartsen om D-dimeer bepaling te gaan doen

bre”y t D'd@meer bepal@"g te ruy m voor patiénten met een vermoeden van diep veneuze trombose of een longembolie. Huis-
- - o arts-onderzoeker Ruud Oudega (Jeroen Bosch Ziekenhuis s-Hertogenbosch) heeft hoge
de hulsartsprakt@’k verwachtingen van de pilot die hiervoor nu start.

Er waren huisartsen die goed gebruik wisten te maken van de striptest die laborato-
ria voor hen ter beschikking stelde voor het doen van een D-dimeer bepaling. Met die
striptest konden ze ter plekke, tijdens het consult, bij een patiént met een vermoeden van
een diep veneuze trombose of een longembolie vaststellen of ze die wel of niet moesten
verwijzen naar het ziekenhuis. Maar die striptest verdween van de markt toen bleek dat
die niet voldoende betrouwbaar in de huisartspraktijk en commercieel interessant was.
Hiermee kwam de poortwachtersfunctie van de huisarts voor het voorkomen van onno-
dige verwijzingen van patiénten naar het ziekenhuis onder druk te staan. Oudega legt
uit: “De huisarts moest de patiént voor die D-dimeer bepaling naar het laboratorium van
het ziekenhuis gaan sturen of naar een eerstelijns diagnostisch centrum. Maar de uitslag
via het lab komt vaak pas binnen na de sluitingstijd van de eigen huisartspraktijk van de
patiént. Die uitslag gaat dan dus naar de huisartsenpost, waar die wordt ontvangen door
de dienstdoende huisarts. Die kent de patiént en diens problematiek niet en weet dus
niet wat hij met die laboratoriumuitslag moet doen. Dit geeft zowel de huisarts als de
patiént zoveel ongemak dat de huisarts zijn patiént maar direct naar de afdeling SEH van
het ziekenhuis stuurt in plaats van zelf een D-dimeerbepaling aan te vragen. Uit oogpunt
van kostenbeheersing in de zorg geen optimale oplossing natuurlijk, en ook niet heel
patiéntvriendelijk. Maar wel begrijpelijk”

Geen geschikte tests

Oudega heeft als leider van een trombosedienst zelf ervaren hoe zorgvuldig je te werk
moet gaan bij diagnostiek en behandeling van veneuze trombose. Hij speelde een
actieve rol in onderzoek hiernaar, dat het Julius Centrum van het UMC Utrecht verrichtte
in samenwerking met de universiteiten van Amsterdam en Maastricht. “Deze AMUSE stud-
ies vormden de basis voor de NHG-standaard Diep veneuze trombose en longembolie’,
vertelt hij. “Maar om de huisarts een rol te kunnen geven in de diagnostiek hiervoor is
naast een beslisregel een D-dimeer bepaling nodig. De eenvoudige D-dimeer striptesten
zijn niet veilig genoeg en de enkele beschikbare POC apparaten zijn te groot, te duur of
niet geschikt voor bepaling met bloed uit een vingerprik. Omdat geen geschikte tests
beschikbaar waren voor de huisartspraktijk, dienden de huisartsen hun patiénten naar het
laboratorium te sturen met de eerder genoemde logistieke bezwaren.”

Het is dan ook begrijpelijk dat na het wegvallen van de striptest de roep van de huisartsen
om een nieuwe D-dimeertest die ze in hun praktijk konden gebruiken steeds luider werd.
“Maar er is geen gouden standaard en de verschillende testen in het laboratorium geven
een grote variatie aan uitslagen van eenzelfde testmonster”, zegt Oudega. “Dit terwijl een
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uitslag net boven of onder de afkapwaarde van doorslaggevend belang is om de patiént
wel of niet te verwijzen. Voor nieuwe D-dimeer testen moet daarom, in tegenstelling tot
de meeste andere testen, een klinische validatie plaatsvinden.

Kantelmoment

Het goede nieuws is dat er nu een omslagpunt is gekomen. De nieuwe generatie Point
of Care-apparaten die nu op de markt komt, is geschikt voor een groot aantal laboratori-
umbepalingen, waarbij de testen analytisch zijn gevalideerd. Oudega vertelt: “lk heb met
verbazing gezien hoe snel de POCT-CRP-test in de huisartspraktijk gemeengoed werd. Nu
zijn nieuwe POCT-apparaten gevalideerd die zowel CRP als D-dimeer en andere testen
kunnen doen. De thans beschikbare nieuwe generatie POCT D-dimeer testen zijn klinis-
che gevalideerd met de EVA-studie (Evaluation of biomarkers in VTE). Deze testen blijken
even veilig als de laboratoriumtesten en minstens zo effectief. Dit is dus echt een kantel-
moment. We gaan hiermee een nieuwe fase in: één apparaat voor meerdere testen,
geschikt voor toepassing in de huisartspraktijk. Bovendien worden deze apparaten steeds
goedkoper. Ze kosten minder dan de eerste apparaten die op de markt kwamen voor
alleen het doen van een CRP-test. Die zijn inmiddels in veel praktijken al langer in gebruik
en zijn mogelijk in een aantal gevallen inmiddels aan vervanging toe. Meteen een mooi
moment voor huisartsenpraktijken om de overstap naar die nieuwe POCT-apparaten te
maken en de D-dimeer bepaling weer terug te brengen in de huisartspraktijk. We weten
op basis van onderzoek hoe groot de waarde is van die directe bepaling in de huisart-
spraktijk: een verwijzing naar het ziekenhuis blijkt hiermee in zeker vijftig procent van de
gevallen niet nodig”

Zorgvuldige introductie

De potentiéle kostenbesparing is dus groot. Maar de introductie van de nieuwe POCT-D-
dimeer test in de huisartsenpraktijk vereist wel zorgvuldigheid. Het is niet simpelweg een
kwestie van even zo'n POCT-apparaat kopen voor de praktijk. Oudega legt uit waarom
niet: “We hebben nu bewezen dat de kwaliteit van de nieuwe generatie POCT-D-dimeer
testen minstens even veilig en effectief is als de bepaling in een laboratorium. Maar de
diagnostiek moet wel zorgvuldig plaatsvinden, daarom gaan we een pilot doen waarbij
een aantal laboratoria die apparatuur ter beschikking stellen aan huisartspraktijken om
hiermee ervaring op te doen. In die pilot onderzoeken we of de werkwijze gaat brengen
wat we ervan verwachten. Wat ons hierbij helpt is dat de nieuwe generatie POCT-appa-
raten meestal al voorzien zijn van een internetaansluiting om de testuitslagen direct in
het laboratoriumsysteem van het HIS en het ZIS te plaatsen. De klinisch chemicus kan
daardoor op afstand meekijken met het laboratoriumonderzoek en de huisarts voorzien
van spiegelinformatie.”

Een aantal huisartsen kan aan de slag met de POCT D-dimeer test door met het laborato-
rium deel te nemen aan een pilot van een jaar.“We zien wel dat groepspraktijken mogelijk

zelf al een POCT-apparaat willen kopen’, zegt Oudega, “maar het is beter om dit onder
supervisie van een klinisch chemicus te doen. Bovendien worden testen vergoed als het
laboratorium de apparatuur en testmateriaal verstrekt aan de huisarts. We gebruiken de
pilot ook om gegevens te verzamelen om tot een passend tariefvoorstel voor de Neder-
landse Zorgautoriteit te komen voor POCT laboratoriumonderzoek dat voldoet aan de
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De kwaliteit van de vele POC- en zelfiesten moet beter. Een nieuw kenniscentrum gaat de
kwaliteit van de apparatuur beoordelen én borgen. “POCT ontwikkelt zich snel. We moeten
echter wel het kaf van het koren scheiden”, zo stelt Rogier Hopstaken, huisarts en innovator.

Op zijn visitekaartje staat innovatiespecialist. Bij Star-shl diagnostische centra, dat binnen-
kort een nieuw laboratorium in Rotterdam opent, verbindt hij zorg, wetenschap en bedri-
jfsleven aan elkaar als het gaat om POCT. “Ilk beweeg mij tussen alle organisaties door.
Ben betrokken bij het maken van richtlijnen, informeer zorgverzekeraars over de kosten-
effectiviteit van POCT, zet universiteiten aan tot onderzoek en laat huisartsen de voor-
en nadelen ervan zien. Dat kan ik doen vanuit een eerstelijns diagnostisch centrum dat
geworteld is in de huisartsenzorg en facilitator is van deze toepassingen.

POCT (Point-of-Care Testing) is het uitvoeren en analyseren van een laboratoriumtest in
de buurt van de patiént. De testresultaten zijn snel bekend en de zorgverlener kan nog
tijdens het consult de uitkomst en de vervolgstappen met de patiént bespreken. De
patiént staat ook positief tegenover POCT: snelle service en een vingerprik is minder
belastend dan bijvoorbeeld een venapunctie. En ook huisartsen willen eraan.

Het wachten is op het apparaat dat veel meer testen in een keer kan doen. Dit ‘alles-in-1
apparaat zal een belangrijke stap zijn in het sneller diagnosticeren van patiénten, stelt
Rogier Hopstaken.

1

Waar komt die fascinatie voor POCT vandaan?

“Tijdens de gecombineerde opleiding huisarts en onderzoeker kwam ik er al snel achter
dat er handigere en betere manieren zijn dan gebruik te maken van de eigen zintuigen
om de diagnose pneumonie te stellen. Wist je dat de ontdekker van de stethoscoop de
eerste POCT daarvoor heeft ontwikkeld? Zijn houten instrument kwam in plaats van
luisteren met het oor op de borstkast. Daarmee is het begonnen, daarna is het heel lang
stil gebleven in de ontwikkeling. Tot een Noorse onderzoeker in de jaren tachtig van de
vorige eeuw aantoonde dat het prikken van bloed een beter resultaat oplevert bij het
voorspellen van longontsteking dan welke andere tool die huisartsen dan ook hebben.
Dit onderzoek heeft echter buiten Scandinavié weinig bekendheid gekregen. Pas toen ik
met mijn eigen onderzoek de meerwaarde van een POC test bij lageluchtweginfecties
kon aantonen begon het te lopen”

Het onderzoeksteam toonde vervolgens aan dat de C-reactief proteine (CRP)-POC test het
aantal antibioticumvoorschriften fors verlaagde. CRP-POCT onderscheidt dus pneumonie
van andere luchtweginfecties en kan zo onnodig antibioticumgebruik voorkomen.

“De resultaten van dit onderzoek spraken voor zich. We hebben aangetoond dat gebruik
van deze test leidt tot minder gebruik van antibiotica. Als we dit ook wereldwijd kunnen
realiseren is dat een enorme sprong voorwaarts. POCT heeft mij gegrepen en nooit meer
losgelaten. Overigens, per 1 maart volgend jaar stap ik ook weer als huisarts de praktijk in.
Ik kan dit prachtige vak niet missen en wil de patiént kunnen helpen!
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POCT ontwikkelt zich snel, maar de meerwaarde voor de patiént is lang niet altijd duidelijk.
Eenvoudige glucose en urine testjes kennen we inmiddels wel. In opkomst is de nieuwe
generatie POCT-apparatuur die steeds vaker op onderdelen kan concurreren met centrale
labanalyzers, zoals de D-dimeer-POCT bij diep veneuze trombose en longembolie. “Met
deze test hoeft de helft van de patiénten niet naar het ziekenhuis. Binnenkort komt er een
nieuwe generatie POCT aan die het bewezen net zo goed test als het centrale lab. Op dit
moment wordt ook een experiment gehouden in de psychiatrie. Patiénten met bipolaire
stoornis kunnen snel ontregeld raken. Zelfstandig testen op de medicatiespiegel van lith-
jum biedt dan uitkomst”

“Diagnostiek is niet alleen iets van het lab of het

ziekenhuis, maar verschuift via het ziekenhuis

naar de eerste lyn en zelfs naar de patient.”
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Waar staan we nu met POCT?

“Diagnostiek democratiseert. We staan voor een enorme technologische revolutie. Met
een mondige patiént en consument die meer de regie wil nemen over de eigen gezond-
heid en allerlei mogelijkheden ontdekt om ook zelf diagnostiek te doen. Diagnostiek is
niet alleen iets van het lab of het ziekenhuis, maar verschuift via het ziekenhuis naar de
eerste lijn en zelfs naar de patiént. Daar liggen kansen en gevaren: er komen tal van mooie
POC-testen en zelftesten op de markt die van toegevoegde waarde kinnen zijn. Die
ontwikkeling moeten we omarmen. Maar we moeten ook het kaf van het koren scheiden.
Er is namelijk veel rommel op de markt. Apparatuur waarvan de werking ondeugdelijk is.
Zelftesten waarvan je je moet afvragen wat de patiént eraan heeft. Kortom, we staan op
een splitsing. De vraag is welke afslag we gaan nemen!

Wat staat er allemaal te gebeuren dan?

“Internationale spelers als Google, Amazon en Apple gebruiken artificiéle intelligentie
technieken om met behulp van data van gebruikers algoritmes te maken: vul nog even
het lijstie in en zo worden patiénten naar een bepaalde test geleid. De vraag is of de
algoritmen op de juiste data zijn gebaseerd en bij de eigen situatie passen. Ik ken voor-
beelden waarbij patiénten door het invullen van een eenvoudige vragenlijst in combi-
natie met metadata ten onrechte naar bepaalde medicatie worden geleid. Even invullen
en daar kunt u uw medicatie ophalen. Het NHG is partner bij een initiatief voor screening
van cardiovasculair risicomanagement voor consumenten. Daarbij moet een vragenli-
jst worden ingevuld waarna de patiént gevraagd wordt voor eigen rekening een test te
kopen. Los van de kosten voor de patiént, denk ik dat het zinvoller is om de huisarts te

blijven betrekken, maar dan wel in een one-stop consult, waarbij de patiént direct weet
waar hij aan toe is. Ik roep professionals nadrukkelijk op om als bewaker van de kwaliteit te
dienen. We moeten hen dan wel goed informeren over de zin en onzin”

De POCT-apparatuur wordt steeds kleiner en hanteerbaarder. De technologie verschu-
ift van het grote lab naar de kleine handzame analyzer. “Bedrijven als Abbott, Roche en
Siemens zijn hierin bijvoorbeeld actief. Toch verbaast het me hoe weinig vernieuwende
producten daadwerkelijk verschijnen. Ik wacht nog steeds op de échte doorbraak. Maar
die gaat er zeker komen”

Waar gaat het uiteindelijk naar toe met point of care?

“In Nederland is de huisartsenzorg goed georganiseerd. Ik verwacht daarom dat de
huisarts verantwoordelijkheid neemt over wanneer het zinnig is om iets extra te testen
naast het consult zelf. De anamnese en lichamelijk onderzoek blijven namelijk de basis,
een POC-test is iets extra’s. Natuurlijk, de patiént kan kleine klachten zelf oplossen en
daarvoor gebruik maken van een bewezen goede zelftest, maar in veel gevallen gaat het
om patiénten met complexe aandoeningen en is het noodzakelijk dat er iemand met je
meekijkt en meedenkt over de indicatie voor een test, de uitslag en de vervolgstappen.
Neem de patiént die na een rondje fietsen bij thuiskomst pijn op de borst signaleert.
Gebruikt hij dan de zelftest troponine, een hartmarker, dan geeft de test mogelijk een
goede uitslag waardoor de patiént denkt dat er niets aan de hand is. Daar gaat het mis,
want testen van troponine heeft geen nut direct na het signaleren van de klacht. De
uitslag kan dan foutief zijn. Om dat te voorkomen is het altijd noodzakelijk dat een profes-
sional betrokken is!

Van wie is het domein POCT?

“Traditioneel is dit het werk van het lab. Nu is het een deeldomein van de huisarts met
ondersteuning van het diagnostisch centrum. Het zou kunnen dat een deel van de
verantwoordelijkheid en regie bij de patiént komt te liggen, maar dat verschilt per situ-
atie. Ik ken voorbeelden uit het buitenland waar POCT wordt gebruikt als triage-instru-
ment zodat de uitslag bepaalt of de patiént naar de zorgverlener gaat. Dat past niet goed
in ons huidige huisartsgeneeskundig denken. POCT kan als zelftest op termijn ook een
plek krijgen bij de apotheker, de drogist of in de supermarkt. De openbare apotheek kan
gebruikmaken van een POCT-test voor creatininebepaling, om te controleren of de nier-
functie van de patiént reden geeft om de medicatie aan te passen. Bij de drogist zijn tal
van zelftesten verkrijgbaar. Maar de vraag is doe je daar goed aan: wat is het doel van
het prikken en het meten? We moeten voorkomen dat we patiénten nodeloos ongerust
maken. Ook bij het meten van iets eenvoudigs als cholesterol is het belangrijk voorzichtig
te zijn: er komt wel een getalletje uit, maar is dat reden om extra zorg te vragen, medicatie
te slikken en ga zo maar door?”
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Netwerkorganisatie POCT en zelftesten

De kwaliteit van POCT is, ondanks dat stickertje met CE-markering niet vanzelfsprekend
goed of voor de doelgroep geschikt. Daarin gaat Hopstaken verandering brengen. “Er
zijn veel vragen over de kwaliteit en de werking van POCT en zelftesten. Het ontbreekt

echter aan een kenniscentrum waar zorgverleners, universiteiten, bedrijven en patién-
tenverenigingen terecht kunnen met al hun vragen. Collega’s Ron Kusters van het Jeroen
Bosch Ziekenhuis, Jochen Cals van de Universiteit Maastricht en ik hebben de handen
ineen geslagen. Dat kenniscentrum zijn we momenteel aan het opzetten. Je kan er
terecht voor technische validatie tot een volwaardig onderzoekstraject bij een nieuwe
POC-test. Zo komt onze stichting de kwaliteit van de POCT ten goede”

Waar staat POCT over 5 jaar?

“Dan beschikt de huisarts over één apparaat dat veel verschillende bepalingen kan doen
met een vingerpriktest. Tegen die tijd is het in de eerste lijn normaal dat een diagnos-
tisch centrum op afstand ondersteunt bij het trainen van de gebruikers en het borgen
van de kwaliteit van tests, apparatuur, testprocedures, communicatie en interpretatie van
de testresultaten. De burger gaat meer zelf testen, maar de ervaring leert dat ook deze
ontwikkeling niet heel snel gaat. Voor ‘echte’ diagnostiek wil de Nederlander nog graag

~

naar de huisarts” &
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De huidige stand van zaken op het gebied van Point-of-care testing
anno 2020 aan de hand van een bundeling van artikelen, columns en
interviews met (inter)nationale POCT-experts.

Deze uitgave is tot stand gekomen uit een samenwerking tussen Star-shl
en FarmaMagazine. Artikelen verschenen eerder in FarmaMagazine en op
POCT.nl onder hoofdredactie van Rogier Hopstaken; innovatiespecialist
Star-shl diagnostische centra.
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