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Summary

Stroobants AK, Oerle R van, Berends F, Sturk A, Spronk H,
Henskens YMC. Old techniques newly fashioned. Ned Tijdschr
Klin Chem Labgeneesk 2008; 33: 260-265.

Here, two old tests are presented that gain a new interest:
thromboelastography and the thrombin generation test. The use
of both tests for the investigation of the coagulation status of
a patient seems promising, but the use of these techniques in
daily practice remains dependent on proper standardisation of
the (pre-)analysis and the results of well-diagnosed prospective
studies.

Keywords: thromboelastography; thromboelastometry; throm-
bin generation test

Clopidogrel-ongevoeligheid: to test or not to test?

S. POSTMA, E.H.A.M. ELSENBERG, J.W. van WERKUM, J.M. ten BERG en C.M. HACKENG

Duale anti-plaatjestherapie met de ADP-receptor-
antagonist clopidogrel en aspirine is een bewezen ef-
fectieve profylaxe bij cardiologische patiénten. Echter,
na percutane coronaire interventie (PCI) presenteert
een klein percentage patiénten met trombotische com-
plicaties. Een logisch target voor het zoeken naar mo-
gelijke oorzaken is de ongevoeligheid van de patiént
voor clopidogrel. Dit artikel beschrijft hoe we deze
ongevoeligheid kunnen definiéren, en op welke wijze
het klinisch-chemisch laboratorium de cardioloog in
de toekomst mogelijk zou kunnen ondersteunen bij
het voorspellen van negatieve klinische uitkomsten.

Klinisch Chemisch Laboratorium, St Antonius Zieken-
huis, Nieuwegein en Mesos Medisch Centrum, Utrecht

E-mail: c.hackeng @antonius.net

Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2008, vol. 33, no. 4

De gevolgen van deze voorspelling zouden een alter-
natief antistollingsregime voor de patiént kunnen be-
tekenen.

Bloedplaatjes spelen een essentiéle rol bij het ontstaan
van het acuut coronair syndroom (ACS) (1). Wanneer
de arteriéle vaatwand beschadigd raakt (door een rup-
tuur van een atherosclerotische plaque of coronaire-
stentplaatsing), komen de bloedplaatjes in contact
met bestanddelen van de subendotheliale lagen van
de vaatwand (bindweefselmatrix met o.a. collageen,
weefselfactor, vonwillebrandfactor). Hierdoor worden
ze geactiveerd zodat er een trombus (‘platelet plug’)
ontstaat die het bloedvat kan afsluiten. Bij de totstand-
koming van een arteriéle trombus worden drie fases
onderscheiden: adhesie, activatie, aggregatie (figuur 1).

De standaardantitrombotische therapie rondom een
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Figuur 1. Als initiéle respons op vaatwandschade hechten de
bloedplaatjes aan het beschadigde gedeelte van de vaatwand
(adhesie) waarna ze worden geactiveerd via verschillende
receptoren. Dit leidt tot productie en secretie van verschillende
mediatoren (ADP, tromboxaan A,, serotonine) waardoor naburige
trombocyten ook gestimuleerd zullen worden. Primair eindpunt
van deze cascade is activatie van glycoproteine IIb-1lla (GP
IIb-11a, integrine oy, ;) en binding van fibrinogeen waardoor
een plaatjesaggregaat ontstaat.

percutane coronaire interventie (PCI) met stentplaat-
sing bestaat heden ten dage uit aspirine, clopidogrel en
heparine (2, 3). Voor de lange termijn worden aspirine
en clopidogrel als secundaire preventie toegepast om
het risico op cardiovasculaire gebeurtenissen te redu-
ceren (figuur 2).

Ondanks de aanzienlijke reductie in cardiovasculaire
gebeurtenissen die de ADP-receptorantagonist clo-
pidogrel ‘on top of” aspirine teweeg brengt, heeft een
bepaalde groep van patiénten een verhoogd risico op
het krijgen van trombotische gebeurtenissen (4). On-
danks het feit dat de arteriéle tromboseneiging een
multifactorieel proces is, lijkt het optimaliseren van de
plaatjesaggregatieremming in deze groep van patién-
ten van groot belang. De recent gepubliceerde ‘TRial
to Assess Improvement in Therapeutic Outcomes by
Optimizing Platelet InhibitioN with Prasugrel’ (TRI-
TON-studie) levert de ‘proof of principle’ voor deze
strategie (5).

Diverse recent gepubliceerde studies hebben aange-
toond dat er een grote mate van variatie in de respons
op het geneesmiddel clopidogrel bestaat (4-7). En,
belangrijker nog, een verminderde respons (en/of een
hogere ‘post-treatment’-aggregatie) is geassocieerd
met het frequenter optreden van atherotrombotische
‘events’ na een geslaagde PCI-procedure (8-10).

De laatste jaren is er een scala aan nieuwe bloedplaat-
jesfunctietesten op de markt verschenen om de effec-
ten van bloedplaatjesaggregatieremmende therapie te
meten. Sommige van deze testen (0.a. de VerifyNow®-
test en de Plateletworks™-assay) vereisen minimale
monstervoorbehandeling en zijn eenvoudig te bedie-
nen (‘point-of-care’) waardoor ze geschikt lijken voor
gebruik buiten het klinisch-chemisch laboratorium.
Echter, voorzichtigheid is hierbij geboden omdat tot
op heden in de medische literatuur weinig informa-
tie te vinden is over de reproduceerbaarheid van deze
testen. Bovendien heeft een verminderde respons op
clopidogreltherapie weliswaar een prognostische bete-
kenis, maar zolang er geen bewijs bestaat dat het aan-
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Figuur 2. Plaatjesactivatoren en aangrijpingspunten van de ver-
schillende soorten trombocytenaggregatieremmende therapie.

passen van de antitrombotische medicatie op basis van
de resultaten van deze bloedplaatjesfunctietesten ook
daadwerkelijk tot betere uitkomsten leidt, is er nog
geen reden om routinematig de bloedplaatjesfunctie te
meten.

Is ‘clopidogrelresistentie’ wel de meest geschikte
term?

Het aantal artikelen met als onderwerp ‘aspirineresis-
tentie” en ‘clopidogrelresistentie’ is in de afgelopen
drie jaar exponentieel toegenomen. Desondanks is het
begrip ‘resistentie’ in deze context niet erg gelukkig
gekozen. In het algemeen wordt er over geneesmid-
del‘resistentie’ gesproken als een geneesmiddel niet in
staat blijkt te zijn om zijn farmacologische substraat te
bereiken (11). Voor de prodrug clopidogrel betekent
dit dat de actieve metaboliet van clopidogrel (die moet
worden gevormd in de lever) de P2Y12-receptor niet
kan bereiken of daaraan niet kan binden. De volgen-
de oorzaken kunnen hieraan ten grondslag liggen: 1)
malabsorptie van clopidogrel in het gastro-intestinale
stelsel, 2) een omzettingsprobleem in de lever waar-
door de prodrug niet kan worden omgezet in de actieve
metaboliet, 3) in-vivo-inactivatie van de actieve meta-
boliet en 4) veranderingen binnen de P2Y 12-receptor
waardoor de actieve metaboliet niet of verminderd kan
binden (12).

Uit diverse onderzoeken is echter onlangs gebleken
dat er met de huidige standaarddosering clopidogrel
(75 mg/dag) een zeer grote interindividuele variabi-
liteit wordt waargenomen. Bij slechts een enkeling
(<1%) is er echt sprake van ware ‘resistentie’ terwijl
bij de overgrote meerderheid van de patienten eerder
sprake is van een standaardnormale spreiding (Gauss-
distributie) (4, 13). Om deze reden is de term ‘clopido-
grelresistentie’ vervangen door twee andere, Engelse
termen (11, 14) die zeker een nadere toelichting be-
hoeven (figuur 3).

On-treatment platelet reactivity

Dit is de absolute mate van bloedplaatjesreactiviteit die
blijft bestaan na behandeling met clopidogrel. Het is
belangrijk om hier te vermelden dat er slechts 1 meting
(met de geschikte test) noodzakelijk is om deze para-
meter te verkrijgen. Ook in de ‘on-treatment platelet
reactivity’ blijkt een grote interindividuele spreiding
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te bestaan en recent onderzoek heeft aangetoond dat
patiénten met een relatief hoge baseline(‘off-drug’)-
intrinsieke-trombocytenreactiviteit ook een hogere
‘on-treatment platelet reactivity’ laten zien. Boven-
dien blijkt een hoge ‘on-treatment platelet reactivity’
de beste voorspeller te zijn voor toekomstige athero-
trombotische ‘events’ (8).

Clopidogrel- ‘responsiveness’

Deze term wordt gedefinieerd als het absolute verschil
tussen een clopidogrel-naieve baselinemeting van de
bloedplaatjesreactiviteit en een meting van de ‘on-
treatment platelet reactivity’ nadat de clopidogrel-
therapie haar maximale effect bereikt heeft (bij een
oplaaddosis van 300 mg of 600 mg clopidogrel is dit
maximale effect respectievelijk 24 uur en 6 uur na toe-
diening bereikt) (15). Er zijn dus 2 metingen noodza-
kelijk om deze parameter te kunnen bepalen. Clopi-
dogrel-‘responsiveness’ lijkt ook een voorspeller voor
toekomstige atherotrombotische events, zij het minder
uitgesproken dan ‘on-treatment platelet reactivity’.

De verschillende beschikbare methoden om het effect
van clopidogrel op bloedplaatjesfunctie te meten
Verschillende methoden zijn heden ten dage beschik-
baar om het effect van clopidogrel op de bloedplaat-
jesfunctie te meten (16).

Lichttransmissie-aggregometrie

Lichttransmissie-aggregometrie (LTA) wordt al decen-
nialang beschouwd als de ‘gouden standaard’-methode
voor het meten van de bloedplaatjesfunctie. Voor het
uitvoeren van de methode worden buizen volbloed met
3,2% citraat gecentrifugeerd op lage snelheid (200 g)
gedurende 10 minuten om bloedplaatjesrijk plasma
(PRP) te verkrijgen. Vervolgens worden de buizen na
afpipetteren van het PRP, nogmaals 15 minuten afge-
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Figuur 3. De agonist adenosinedifosfaat (ADP) activeert de
P2Y 1-receptor en de P2Y12-receptor. Activatie van de P2Y1-
receptor speelt een rol bij de initiatie van de bloedplaatjesag-
gregatievorming. Deze reactie komt tot uiting als ‘piek’aggre-
gatie bij de lichttransmissie-aggregatie (LTA). Activatie van de
P2Y 12-receptor resulteert in de vorming van een stabiel bloed-
plaatjesaggregaat. Deze reactie is te zien als ‘late’ aggregatie
bij de LTA. ADP: adenosinedifosfaat; LTA: lichttransmissie-
aggregatie.
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draaid op hoge snelheid (3000 g) om bloedplaatjes-
armplasma (PPP) te verkrijgen.

Om de aggregatie van de bloedplaatjes te meten wordt
een aggregometer gebruikt, welke gebaseerd is op
lichttransmissie. Hierbij wordt de lichttransmissie van
een sample met PPP geijkt op 100% aggregatie en die
van samples met PRP op 0% aggregatie.

Om het effect van clopidogrel te meten wordt adenosi-
nedifosfaat (ADP) als agonist gebruikt. Na toevoeging
van ADP vindt er aggregaatvorming van bloedplaatjes
plaats, wat een verandering van lichttransmissie door
de cuvet tot gevolg heeft.

In de literatuur is er momenteel een discussie gaande
over het interpreteren van de resultaten van de ADP-
geinduceerde aggregatie bij patiénten die behandeld
zijn met clopidogrel. Sommige onderzoekers beweren
dat het effect van clopidogreltherapie het beste tot ui-
ting komt in de late (reversibele) aggregatiewaarden
(17) (figuur 3), terwijl anderen stellen dat het niet uit-
maakt welke van de twee parameters (piek- of late ag-
gregatie) wordt gekozen (18). Bij de totstandkoming
van de piekaggregatie zijn hoofdzakelijk twee ADP-
receptoren gelijktijdig betrokken: de P2Y1-receptor
(initiatie van aggregatie) en de P2Y12-receptor (sta-
bilisatie van aggregatie) (figuur 3). Echter, voor het
verdere verloop van de ‘late’ aggregatiecurve (de sta-
bilisatiefase) is de P2Y 12-receptor grotendeels verant-
woordelijk.

o)

v

GP lib-lla Receptor

Figuur 4. Adenosinedifosfaat (ADP) activeert de P2Y 1-recep-
tor en de P2Y12-receptor. Als de P2Y 1-receptor wordt geacti-
veerd dan stijgt de concentratie calcium in het cytoplasma van
het bloedplaatje en wordt de glycoproteine(GP)-IIb-I1la-receptor
geactiveerd. Activatie van de P2Y 12-receptor resulteert in een
verlaging van de concentratie cyclisch adenosinemonofosfaat
(cAMP) in het cytoplasma van het bloedplaatje en dit heeft
defosforilering van ‘vasodilator stimulated phosphoprotein’
(VASP) tot gevolg. Defosforylering van VASP leidt tot activatie
van de GP-IIb-IIla-receptor.

Clopidogrel blokkeert de binding van ADP aan de P2Y 12-receptor,
waardoor de concentratie cAMP stijgt. Er vindt fosforylering
plaats van VASP, waardoor de GP-IIb-Illa-receptor wordt ge-
blokkeerd.

Prostaglandine E1 (PGE1) heeft ook een stijging van de con-
centratie cAMP tot gevolg, wat uiteindelijk leidt tot deactivatie
van de GP-IIb-IIla-receptor.

AC: adenylaatcyclase; ADP: adenosinedifosfaat; ATP: adenosine-
trifosfaat; cAMP: cyclisch adenosinemonofosfaat; GP: glyco-
proteine; PGE1: prostaglandine E1; VASP: ‘vasodilator stimu-
lated phosphoprotein’.
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VASP-fosforylering

Het ‘vasodilator stimulated phosphoprotein’ (VASP)
is een actine-regulerend eiwit dat zich bevindt in het
cytoplasma van de bloedplaatjes. Bij activatie van de
P2Y12-receptor door ADP wordt de productie van
cyclisch adenosinemonofosfaat (cAMP) onderdrukt
waardoor het VASP-eiwit wordt gedefosforyleerd en
vervolgens de GPIIb-Illa-receptor geactiveerd wordt
(figuur 4). De P2Y 12-receptorantagonist clopidogrel
zorgt voor blokkade van de P2Y12-receptor waardoor
de intrinsieke fosforylering van VASP (VASP-P) niet
geantagoneerd wordt en GPIIb-IIla in rustende status
blijft. De fosforyleringsstatus van VASP is daarom een
P2Y12-receptorspecifieke methode om een indicatie
te geven over de respons van patiénten die behandeld
zijn met clopidogrel. Deze methode wordt dan ook
gezien als de nieuwe en biochemische ‘gouden stan-
daard’” om clopidogrelrespons te meten (19, 20).
VASP-P wordt gemeten met een flowcytometrische
methode (een commerciéle assay van de firma Bio-
Cytex, Marseille, France), welke is afgeleid van de
methode die is beschreven door Schwarz et al. (21).
Middels PGE1-gemedieerde cAMP-verhoging wordt
de maximale VASP-P bereikt. In een tweede, onafhan-
kelijk monster wordt geanalyseerd in hoeverre ADP de
VASP-P door PGE1 kan antagoneren.

Na incubatie van 3,2%-citraat-volbloed van de twee
monsters met 6f PGE, 6f PGE, + ADP, worden de
bloedplaatjes gefixeerd met paraformaldehyde en ge-
permeabiliseerd met Triton X-100. Vervolgens vindt
incubatie plaats met antilichamen gericht tegen VASP-
P (FITC) en CD61 (bloedplaatjesidentificatie). Tot slot
wordt het gemiddelde van de fluorescentie-intensiteit
(MFI) van de samples bepaald met de flowcytometer,
waarmee de ‘platelet reactivity index’ (PRI) kan wor-
den vastgesteld volgens de volgende formule:

PRI (%) = [ MFIcpqg;, = MFl g 4 app) ) / MFL ey, ]
x 100

Een PRI van 100 % betekent dat ADP de VASP-P
volledig kan onderdrukken en er een inadequate
respons op clopidogrel is. Een PRI van 0 % impliceert
een optimale respons op clopidogrel.

Nadelen van de flowcytometrische VASP-assay zijn
de arbeidsintensiviteit en de lange tijdsduur.

De VerifyNow P2Y12-assay

De recent geintroduceerde VerifyNow P2Y12-assay
(Accumetrics, San Diego, VS) is de snelste en enige
echte ‘point-of-care’-test die momenteel beschikbaar is
om clopidogreltherapie te monitoren. De VerifyNow-
methode hanteert hetzelfde principe als LTA, namelijk
de mate van aggregatie wordt gemeten als verandering
van lichttransmissie door een monster. Het Verify-
Now-systeem maakt daarbij echter gebruik van infra-
rood licht met als voordeel dat volbloed gebruikt kan wor-
den. De P2Y 12-cartridge bestaat uit een kamertje met
daarin: 1) minuscuul kleine plastic bolletjes die gecoat
zijn met fibrinogeen, 2) ADP (in een eindconcentratie
van 20 pmol/l) en 3) PGEI (in een eindconcentratie
van 22 nmol/l). V6ér het gebruik wordt de cartridge
in het instrument gestoken en de software van het in-
strument herkent automatisch de cartridge. Vervolgens
kan een citraatbuis van de merken BD® of Vacuette®
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in de cartridge worden gestoken. Het volbloed stroomt
dan in het kamertje en vermengt zich met de plastic
bolletjes en de agonisten. Indien de bloedplaatjes van
de betreffende patiént onvoldoende worden geremd
door de clopidogrel, dan is de aanwezige ADP in staat
om de bloedplaatjes te activeren. De geactiveerde
bloedplaatjes binden vervolgens aan de balletjes met
fibrinogeencoating en de gevormde complexen vallen
naar beneden. De infrarode lichtstraal door het kamertje
neemt daardoor in intensiteit toe en dit wordt vertaald
naar een bepaalde mate van aggregatie.

Recent onderzoek heeft laten zien dat de resultaten van
de VerifyNow P2Y12-cartridge goed overeenkomen
met de resultaten die worden verkregen met ‘klas-
sieke’ lichttransmissie-aggregatie. Een nadeel van de
VerifyNow P2Y 12 blijft echter de relatief hoge prijs
per cartridge (7).

De Plateletworks-assay

Het principe van de Plateletworks-methode (Helena
Laboratories, Beaumont, VS) is gebaseerd op het tel-
len van de individuele bloedplaatjes voor en na het
blootstelling aan een specifieke stimulus. Om de effec-
ten van clopidogreltherapie te meten wordt het aantal
niet-geaggregeerde bloedplaatjes in volbloed gemeten
m.b.v. een routinecellcounter, v6ér en na toevoeging
van ADP (20 umol/l ADP). Indien de bloedplaatjes
van de betreffende patiént onvoldoende worden ge-
remd door clopidogrel, dan zal door toedoen van ADP
aggregaatvorming plaatsvinden wat ervoor zorgt dat
het aantal vrije bloedplaatjes daalt. Door het aantal
bloedplaatjes gemeten na ADP-stimulatie te vergelijken
met een K;-EDTA-controlemonster (zonder ADP-pre-
stimulatie), kan de inhibitie van de aggregatie bere-
kend worden.

Een nadeel van de Plateletworks-methode is dat het ADP-
gestimuleerde bloed binnen 15 minuten gemeten moet
worden. Na deze periode dissociéren de gevormde aggre-
gaten weer, wat zorgt voor een overschatting van het inhi-
bitoire effect (Van Werkum, niet gepubliceerde data).

Discussie

Het vraagstuk van clopidogrelongevoeligheid is een
veelbeschreven maar nog steeds onbeantwoord pro-
bleem. In de afgelopen paar jaren zijn diverse bloed-
plaatjesfunctietesten op de markt verschenen die alle
tenminste enige sensitiviteit voor de effecten van clo-
pidogreltherapie laten zien. Echter, slechts een beperkte
hoeveelheid studies koppelt deze plaatjesfunctie aan
klinische uitkomsten. De beschikbare studies die hier-
aan wel voldoen betreffen veelal relatief kleine patiént-
populaties.

De evaluatie van verschillende plaatjesfunctietesten
voor clopidogrelgevoeligheid beoogt met name één
doel: is het gerechtvaardigd en kosteneffectief om
patiénten te screenen op plaatjesinhibitie onder clopi-
dogrel? Hierbij dient primair één test aangewezen te
worden met een hoge gevoeligheid, die weinig ar-
beidsintensief is en bij voorkeur een redelijke prijs
heeft. De consequentie dient hierbij te zijn dat de pa-
tiént met een verminderde clopidogrelgevoeligheid op
een hogere dosering of een alternatief antitrombostisch
regime wordt ingesteld.
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Momenteel zijn binnen het St. Antonius Ziekenhuis
Nieuwegein twee studies afgerond die het vraagstuk
mede dienen op te lossen.

- De POPular-studie (‘Do Point-of-care Platelet Func-
tion Assays Predict Clinical Outcomes in clopido-
grel pretreated patients undergoing elective PCI”)
heeft in twee jaar 1100 patiénten voor electieve PCI
geincludeerd. Patiénten werden voor de dotterbe-
handeling adequaat ingesteld op clopidogrel en as-
pirine, waarna een scala aan plaatjesfunctietesten is
uitgevoerd. De patiénten worden momenteel gedu-
rende een jaar vervolgd.

- In de MAPCAT-studie zijn patiénten (n=55) gein-
cludeerd die een stenttrombose hebben doorgemaakt
ondanks adequate clopidogrel-aspirinetherapie. Bloed-
plaatjes van deze pati€nten werden getest voor en
na een oplaaddosering clopidogrel (600 mg) met
verschillende testen. Als controlegroep diende een
gematcht cohort van patiénten die wel een PCI had-
den ondergaan zonder een stenttrombose te hebben
doorgemaakt.

Bij het screenen van patiénten op clopidogrelonge-
voeligheid dient steeds in acht genomen te worden
dat trombose (zowel veneus als arterieel) te allen tijde
moet worden gezien als een multifactorieel verschijn-
sel. Naast een adequate plaatjesremming zijn hier het
periprocedureel risico, de vasculaire status en de klas-
sieke risicofactoren belangrijke spelers in de totstand-
koming van een atherotrombotisch ‘event’. Totdat de
voorspellende waarde van de verschillende laborato-
riumtesten voldoende is geé&valueerd, is het nog niet
zinvol om op routinebasis patiénten te testen op clopi-
dogrel-ongevoeligheid.
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Summary

Postma S, Elsenberg EHAM, Werkum JW van, Berg JM ten,
Hackeng CM. Unresponsiveness to clopidogrel: To test or not
to test? Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2008; 33: 265-
270.

Dual antiplatelet therapy with the ADP-receptor antagonist
clopidogrel and aspirin has proven to be an effective prophylac-
tic treatment in cardiologic patients. However, after percutane-
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ous coronary intervention (PCI) a small percentage of patients
presents with thrombotic events. A logical target in the search
for this phenomenon is unresponsiveness to clopidogrel. This
paper describes the different definitions for non-responsiveness,
as well as possible ways in which the clinical laboratory might
be able to support the cardiologist in the prediction of adverse
events. The consequences of this prediction might lead to a dif-
ferent and tailored prophylactic regimen.

Bepaling van lupus-anticoagulans in Nederland: een inventarisatie

P. VERHEZEN en Y. M.C. HENSKENS*

De bepaling van lupus-anticoagulans is complex.
Enerzijds door de beschikbaarheid van veel verschil-
lende laboratoriumtesten (en reagentia), anderzijds
door de vele preanalytische- en analytische variabelen.
Door gebruik te maken van internationale richtlijnen
moet getracht worden om de bepaling te standaardise-
ren om zodoende een correcte diagnose te stellen. Uit
een enquéte (18 deelnemers) blijkt dat in Nederland
ondanks de aanwezigheid van richtlijnen de lupus-
anticoagulansbepaling nog zeer divers wordt uitge-
voerd. Met name de preanalyse en het confirmeren
van de op APTT of diluted-PT gebaseerde testen kun-
nen nog verbeterd worden.

Trefwoorden: lupus-anticoagulans, lupus-screeningstest;
lupus-confirmatietest; preanalyse lupus-bepaling

LAC wordt gedefinieerd als antistoffen die in vitro
interfereren met de binding van stollingsfactoren op
een fosfolipidenoppervlak (1). Tijdens de preanalyse
en de diagnostiek van LAC kunnen problemen optre-
den waardoor het lastig is om een correcte diagnose
te stellen op basis van laboratoriumuitslagen (2). Een
eenduidige test om LAC te diagnosticeren is nog niet
ontwikkeld, waardoor het noodzakelijk is om meer-
dere testen te gebruiken.

Een onderdeel van de WHD (“Werkgroep Hemostase
Diagnostiek’)-themadag in 2008 was een inventarisa-
tie van de door de deelnemers uitgevoerde stollingstes-
ten voor de LAC-bepaling. Hiervoor werd een enquéte
samengesteld, die door 18 deelnemers werd ingevuld.
Aangezien de bepaling van LAC een complexe test is
en veel van de deelnemers de immunologische testen
(B-2-glycoproteine-I en anticardiolipine-antistoffen) op
een ander laboratorium in hun instelling uitvoerden, was
alleen de LAC-stolbepaling in de enquéte opgenomen.

Hematologisch Laboratorium, academisch ziekenhuis
Maastricht

* Namens de NVTH Werkgroep Hemostase Diagnostiek (WHD)

270

Enquéte

Door de ISTH werden in 1995 richtlijnen vastgesteld

voor het bepalen van LAC om te proberen een stan-

daardisatie van de bepaling te verkrijgen (3). Deze
richtlijnen dienden als rode draad in de enquéte.

De meest belangrijke items uit deze richtlijn werden

verwerkt tot vragen in de enquéte.

De volgende vragen worden uitgewerkt in deze publi-

catie.

1. Welke specifieke preanalytische procedures wor-
den door uw laboratorium voor LAC uitgevoerd?

2. Welk reagens of reagentia worden gebruikt voor de
screening op LAC?

3. Gebruikt u mengproeven om aan te tonen of een
eventueel verlengde screeningstest veroorzaakt
wordt door een factordeficiéntie?

4. Welk reagens of reagentia worden gebruikt voor de
confirmatie van een verlengde screeningstest (be-
vestiging van fosfolipidenathankelijke antistoffen)?

5. Wordt de aanwezigheid van een factorspecifieke
remmer uitgesloten bij een positieve confirmatie-
test?

Resultaten

Preanalyse

Voordat de LAC-analyse wordt uitgevoerd, zal het
afgenomen volbloed verwerkt worden tot plaatjesarm
plasma (PPP). Deze verwerking dient nauwkeurig te
worden uitgevoerd. Indien het plasma niet plaatjesarm
bereid wordt, bevat het nog fosfolipiden en bestaat de
kans op vals-negatieve uitslagen in de screenings-
test. Dit geldt ook voor vroegtijdige activatie van de
trombocyten bijvoorbeeld door koude activatie (cen-
trifugeren bij 4 °C). De oorzaak hiervoor ligt bij de
fosfolipiden in de trombocyten die reageren met de,
eventueel, in het plasma aanwezig lupus-antistoffen,
waardoor deze antistoffen uit het plasma worden ver-
wijderd tijdens de preanalyse. Om plaatjesarm plasma
te verkrijgen wordt aanbevolen om bij voorkeur een
dubbele centrifugestap (minimaal 2500 g gedurende
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