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Analytische interferenties bij laboratoriumonderzoek: geneesmiddelen en andere beïnvloedende stoffen
Betrouwbare laboratoriumuitslagen zijn essentieel voor een juiste diagnose en behandeling. Toch kunnen geneesmiddelen, voedingssupplementen, antistoffen en eigenschappen van een patiëntmonster de uitkomst van een laboratoriumbepaling beïnvloeden. Hierdoor kan een uitslag afwijken van de werkelijke concentratie of activiteit van de te meten stof.
Wat is analytische interferentie?
Van analytische interferentie is sprake wanneer een stof of bestanddeel in een patiëntmonster de gebruikte meetmethode beïnvloedt, waardoor een onjuiste of misleidende laboratoriumuitslag ontstaat. De gemeten waarde weerspiegelt dan niet uitsluitend de werkelijke hoeveelheid van de te bepalen stof.
Dit onderscheid is belangrijk: een geneesmiddel kan een laboratoriumwaarde ook daadwerkelijk veranderen door zijn farmacologische werking. Dat is niet hetzelfde als analytische interferentie.
De gevoeligheid voor interferentie verschilt per analysemethode, meetplatform, reagens en concentratie van de beïnvloedende stof. Een afwijkende uitslag hoeft daarom niet bij iedere methode op dezelfde manier op te treden.
Welke stoffen kunnen laboratoriumuitslagen beïnvloeden?
1. Biotine (vitamine B7)
Biotine is aanwezig in multivitaminen en voedingssupplementen, waaronder producten voor haar, huid en nagels. Hoge concentraties biotine in het bloed kunnen bepaalde immunoassays verstoren, vooral wanneer deze gebruikmaken van de streptavidine-biotinebinding.
Afhankelijk van het meetprincipe kan dit leiden tot foutief verhoogde of verlaagde uitslagen. Mogelijk beïnvloede bepalingen zijn onder andere:
· Schildklierfunctie: TSH, FT4 en FT3.
· Hartmarkers: troponine en NT-proBNP.
· Hormonen: PTH en bepaalde geslachtshormonen.
· Overige bepalingen: ferritine, vitamine D, PSA en hCG.
Met name hooggedoseerde biotinesupplementen verdienen bijzondere aandacht. Er bestaat geen universele doseringsgrens waaronder klinisch relevante interferentie bij alle assays kan worden uitgesloten.

Praktisch aandachtspunt: vraag bij een onverwachte uitslag naar het gebruik van biotine en controleer de interferentiegegevens van de gebruikte methode. Adviseer patiënten niet zelfstandig voorgeschreven biotine te stoppen; stem eventuele onderbreking en het tijdstip van herhaling af met de behandelaar en het laboratorium.
2. Direct werkende orale anticoagulantia (DOAC's)
Apixaban, rivaroxaban, edoxaban en dabigatran kunnen stollingsonderzoek beïnvloeden. Vooral bij de diagnostiek van lupus anticoagulans kan dit leiden tot fout-positieve of fout-negatieve resultaten.
Relevante bepalingen en onderzoeksmethoden zijn onder andere:
· dRVVT (dilute Russell's viper venom time).
· Silica clotting time (SCT) en andere fosfolipideafhankelijke stollingstesten.
· Bepaalde functionele, met name stollingstijdgebaseerde bepalingen van stollingsfactoren en natuurlijke anticoagulantia, afhankelijk van het gebruikte assayprincipe.

De mate van beïnvloeding verschilt per geneesmiddel en meetmethode. Ook de concentratie van het anticoagulans in het monster speelt een rol.
Praktisch aandachtspunt: vermeld het gebruik van anticoagulantia bij de aanvraag en overleg met het laboratorium wanneer trombofilieonderzoek of lupus-anticoagulansdiagnostiek nodig is. Het afnemen, uitstellen of aanpassen van medicatie mag uitsluitend in overleg met de behandelaar plaatsvinden.
3. Therapeutische monoklonale antilichamen
Monoklonale antilichamen kunnen specifieke laboratoriumtechnieken beïnvloeden. Een bekend voorbeeld is daratumumab, dat interfereert met bepaalde immunohematologische onderzoeken.
Daratumumab kan onder meer leiden tot een positieve indirecte antiglobulinetest (indirecte Coombs-test) en problemen veroorzaken bij antistofscreening en compatibiliteitsonderzoek vóór transfusie.
Andere therapeutische antilichamen kunnen, afhankelijk van hun eigenschappen en de gebruikte meetmethode, eveneens invloed hebben op bepaalde immunologische bepalingen.
Praktisch aandachtspunt: leg relevante therapie vast en informeer het transfusielaboratorium tijdig wanneer een patiënt daratumumab gebruikt of heeft gebruikt.
4. Heterofiele antistoffen en reumafactor
Heterofiele antistoffen zijn antistoffen die onbedoeld kunnen reageren met reagentia in immunologische tests. Reumafactor kan bij bepaalde methoden een vergelijkbaar probleem veroorzaken.
Mogelijk beïnvloede bepalingen zijn onder andere:
· Troponine.
· TSH en prolactine.
· hCG.
· PSA en andere tumormarkers.
· Bepaalde cytokinen en andere immunologische markers.
De interferentie kan resulteren in een foutief verhoogde of verlaagde uitslag. Een uitslag die niet overeenkomt met het klinische beeld kan aanleiding zijn om deze mogelijkheid te onderzoeken.
Praktisch aandachtspunt: bij een onverwachte of klinisch onaannemelijke uitslag kan het laboratorium, afhankelijk van de bepaling, een alternatieve meetmethode gebruiken of aanvullende interferentieonderzoeken uitvoeren.
5. Intravasculaire lipiden, hemolyse en icterie
Ook de samenstelling van het patiëntmonster zelf kan de meting beïnvloeden.
· Lipemie: een verhoogde hoeveelheid lipiden kan lichtverstrooiing veroorzaken en bepaalde fotometrische bepalingen verstoren.
· Hemolyse: het vrijkomen van intracellulaire bestanddelen uit erytrocyten kan bepaalde concentraties veranderen en daarnaast analytische interferentie veroorzaken.
· Icterie: verhoogde bilirubineconcentraties kunnen bepaalde meetreacties beïnvloeden.
De gevolgen zijn afhankelijk van de analyte, de mate van verstoring en de gebruikte methode. Bij hemolyse is bovendien onderscheid nodig tussen een werkelijke verandering van de gemeten concentratie door celbeschadiging en een rechtstreeks effect op de meetmethode.
Praktisch aandachtspunt: beoordeel de kwaliteit van het monster en de methodegebonden interferentiegrenzen voordat een uitslag wordt vrijgegeven of opnieuw wordt bepaald.
6. Andere geneesmiddelen en stoffen
Naast bovenstaande voorbeelden kunnen ook andere geneesmiddelen en stoffen bepaalde laboratoriumbepalingen beïnvloeden:
· Vitamine C in hoge concentraties: kan bepaalde glucosemetingen en urineteststrips beïnvloeden. De richting van de afwijking is afhankelijk van de gebruikte methode.
· Paracetamol: kan interfereren met bepaalde elektrochemische meetmethoden, waaronder specifieke glucosemeetsystemen.
· N-acetylcysteïne (NAC): kan, afhankelijk van de gebruikte methode, bepaalde klinisch-chemische bepalingen beïnvloeden.
· Hydroxyureum: kan specifieke meetmethoden beïnvloeden, waaronder bepaalde glucosemeetsystemen.
· Levodopa en methyldopa: kunnen bij specifieke bepalingen of immunohematologische onderzoeken tot afwijkende resultaten leiden.
Voor deze stoffen geldt dat gebruik ervan niet automatisch betekent dat een laboratoriumuitslag onbetrouwbaar is. De aard en mate van interferentie zijn afhankelijk van onder andere de concentratie en de gebruikte analysemethode. De productspecifieke interferentiegegevens van de betreffende laboratoriummethode zijn daarom leidend.
Welke laboratoriumdisciplines verdienen extra aandacht?
Analytische interferentie kan voorkomen binnen meerdere laboratoriumdisciplines:
· Endocrinologie: schildklierhormonen, PTH, cortisol en prolactine.
· Cardiologie: troponine, BNP en NT-proBNP.
· Tumormarkers: PSA, CA 125, CA 19-9 en CEA.
· Hemostase: dRVVT, lupus anticoagulans en functionele bepalingen van natuurlijke anticoagulantia.
· Immunologie en serologie: bepaalde antistof- en infectiediagnostische tests.
· Klinische chemie: onder andere glucose, creatinine en bilirubine.
Deze opsomming is niet uitputtend. De gevoeligheid voor interferentie moet steeds per analysemethode worden beoordeeld.

Hoe kan een laboratorium analytische interferentie herkennen en beperken?
Een systematische aanpak helpt om onjuiste uitslagen tijdig te herkennen en de betrouwbaarheid van laboratoriumonderzoek te bewaken.
1. Breng risicofactoren in kaart. Besteed aandacht aan medicatie, voedingssupplementen, infusies en relevante eigenschappen van het patiëntmonster.
2. Raadpleeg de documentatie van de fabrikant. Controleer interferentiegrenzen, bekende effecten en eventuele beperkingen van de specifieke methode.
3. Beoordeel de plausibiliteit van de uitslag. Let op onverwachte veranderingen, discrepanties tussen gerelateerde bepalingen en verschillen met het klinische beeld.
4. Onderzoek een vermoeden gericht. Afhankelijk van de bepaling kan dit bestaan uit herhaling, aanvullende monsterbeoordeling, een gevalideerde voorbehandeling of analyse met een andere methode.
5. Leg bevindingen vast. Documenteer bekende interferenties, de gevolgde verificatieprocedure en relevante rapportageafspraken.
6. Informeer de aanvrager wanneer dat nodig is. Bespreek de mogelijke invloed op de interpretatie en vermeld relevante beperkingen in de rapportage.
Kwaliteit en ISO 15189
ISO 15189:2022 beschrijft eisen voor de kwaliteit en competentie van medische laboratoria. Een gestructureerde beheersing van analytische interferenties past binnen het bredere kwaliteitsmanagement van een laboratorium.
Een mogelijke praktische maatregel binnen het kwaliteitsmanagement is het bijhouden van een interferentieoverzicht of -database per analysemethode en meetplatform. Daarin kunnen onder meer bekende interfererende stoffen, relevante concentratiegrenzen, de richting van het effect, de bron van de informatie, de verificatiestatus en de aanbevolen vervolgacties worden opgenomen.
Door deze informatie actueel te houden en wijzigingen in reagentia, apparatuur en fabrikantinformatie te volgen, kunnen laboratoria risico's beter beoordelen en zorgprofessionals gerichter adviseren.
Conclusie
Analytische interferenties vormen een belangrijk aandachtspunt bij de interpretatie van laboratoriumuitslagen. Biotine, DOAC's, bepaalde therapeutische antilichamen, heterofiele antistoffen en storende monstereigenschappen zijn voorbeelden van factoren die onder specifieke omstandigheden tot misleidende resultaten kunnen leiden.
Een afwijkende uitslag moet daarom niet alleen in de klinische context worden beoordeeld, maar zo nodig ook vanuit het perspectief van de gebruikte meetmethode. Goede communicatie tussen aanvrager en laboratorium, actuele methode-informatie en een systematische aanpak dragen bij aan betrouwbare diagnostiek en veilige patiëntenzorg.
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