grootte dat digestie van de reactieproducten niet
noodzakelijk is. Dit alles verkort de procedure, ver-
mindert de kans op fouten en verlaagt de kosten. De
duplex-PCR voor de detectie van mutaties in de fac-
toren Il en V is dus een snelle en goedkope manier
om twee vaak voorkomende risicofactoren voor ve-
neuze trombose aan te tonen dan wel uit te sluiten.
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I nterferentie van acetaminophen (paracetamol) bij de bepaling van glucose
en lactaat in volbloed

M.H. de KEIJZER?, RW. BRANDTS! en S. van DIJK?

Elektrodes voor de meting van glucose en lactaat in
volbloed blijken steeds meer in de dagelijkse praktijk
gebruikt te worden. Echter de aanwezigheid van ver-
schillende endogene en/of exogene stoffen in bloed,
zoals bijvoorbeeld geneesmiddelen, kan interfereren
met de bepaling en kan leiden tot foutief verhoogde
of foutief verlaagde uitslagen. Naar aanleiding van
een dergelijke bevinding met als interfererende stof
acetaminophen is dit nader onderzocht.
Geconcludeerd wordt dat elektrodes met compensatie-
mogelijkheden de juiste glucoseuitslag produceren,
ook bij toxische acetaminophenconcentraties tot 300
mg/l; de lactaatuitslag kan in dat geval tot 0,6 mmol/l
afwijken.
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Trefwoorden: biosensoren; acetaminophen; glucose-
meting; lactaatmeting; interferentie

Een prematuur jongetje met een geboortegewicht van
1600 gram werd vanwege sepsis opgenomen op de
afdeling Neonatale Intensieve Zorg. Naast een aanta
verschillende antibiotica werd ook acetaminophen
(Paracetamol) toegediend. Serieel werden capillairen
bloed afgenomen en werden bloedgasparameters,
elektrolieten en metabolieten bepaald m.b.v. een
bloedgasanalyzer. Tijdens deze metingen werd op een
bepaald moment door de bloedgasanalyzer een ver-
hoogde concentratie lactaat gemeten, waarbij tevens
de boodschap “interference substance detected” gege-
nereerd werd. Nader onderzoek bracht aan het licht
dat het bewuste monster een (toxische) hoeveelheid
van 550 mg/l acetaminophen bevatte (de therapeuti-
sche concentratie bedraagt ongeveer 20 mg/l). Dit
kan leiden tot leverbeschadigingen en methemoglobi-
nemie en zelfs tot irreversibele levernecrose met
trombocytopenie en anemie (1).
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Acetaminophen is een van de belangrijkste elektro-
chemische interferenten bij op oxidase gebaseerde
elektrodes die waterstofoxide genereren, hoewel het
in therapeutische concentraties dankzij verschillende
technieken nauwelijks blijkt te interfereren met enzy-
matische glucose- en lactaatbepalingen (2, 3, 4). Ech-
ter, omdat dit middel een zeer populaire, ‘over de
counter’ verkrijgbare pijnstiller is, is de kans op over-
doseringen aanwezig. Wij hebben daarom onderzocht
wat de effecten zijn van oplopende doseringen van dit
analgeticum op de gemeten glucose- en lactaatcon-
centraties, zoals die in volbloed bepaald worden met
behulp van een bloedgasanal yzer.

Materiaal en Methoden

Voor het onderzoek is gebruik gemaakt van RapidLab
analyzers uit de 800-serie (Bayer Diagnostica BV,
Mijdrecht, Nederland), o.a. uitgerust met elektrodes
voor de bepaling van de concentraties van glucose en
lactaat in volbloed. Deze elektrodes bestaan uit twee
anodes, waarvan één van beide met behulp van enzy-
men (glucoseoxidase of lactaatoxidase; GOD of
LOD) glucose respectievelijk lactaat omzet in water-
stofperoxide. Deze omzetting is biochemisch ge-
sproken specifiek voor lactaat en glucose, maar de
elektrode is niet specifiek voor peroxide. Door de
niet-specifieke oxidatie van interfererende stoffen
worden extra elektronen geproduceerd en wordt een
foutief verhoogde concentratie glucose of lactaat
gemeten. De RapidLAb-analyzer maakt gebruik van
drie verschillende correctiemiddelen: a) door speciale
membranen te gebruiken wordt de diffusie van de
interfererende stoffen naar het opperviak van de elek-
trode tegengegaan, b) door de elektrode op een zoda-
nig laag potentiaalverschil te laten werken dat wel
waterstofperoxide, maar niet de interfererende stoffen
worden geoxideerd, ¢) door een zogenaamde in-
actieve elektrode, zonder GOD of LOD te gebruiken
(3, 4). Dit werkt als volgt: water van het monster dif-
fundeert naar het meetgedeelte van de elektrode, ter-
wijl cellen, eiwitten en andere macromolekulen ach-
terblijven. Het plasmawater bevat o.a. glucose en
lactaat, elektrolyten en potentieel interfererende en-
dogene stoffen en geneesmiddelen. Alle molekulen
diffunderen naar de beide anodes. Bij de actieve elek-
trode wordt glucose of lactaat enzymatisch omgezet
in peroxide, waarbij de stroomsterkte evenredig is
met de hoeveelheid substraat. Interfererende stoffen
worden hier ook geoxideerd en leveren dus ook een
bijdrage aan het spanningsverschil. Bij de inactieve
elektrode vindt geen omzetting van lactaat of glucose
plaats. Door oxidatie van de interfererende stoffen
ontstaat een spanningsverschil dat evenredig is aan de
concentratie van deze stoffen. Per meting worden dus
twee meetsignalen gegenereerd; het verschil tussen
beide wordt door de software van de bloedgasanaly-
zer omgerekend naar een waarde voor de concentratie
van glucose of lactaat.

Voor het onderzoek werden glucose- en lactaat-
controles (Euro-Trol BV, Wageningen, Nederland)
‘gespiked” met acetaminophen in concentraties van
80, 160 en 320 mg/l en daarna direct gemeten. De
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metingen worden in duplo op twee verschillende
bloedgasanalyzers uitgevoerd. Tijdens de experimen-
ten worden de anayzers bij elke éénpuntsijking
gekalibreerd met Wash/Zero-vioeistof (Bayer Dia-
gnostica BV). De intravariatiecoéfficiénten voor beide
bepalingen bedragen minder dan 6 %. Het functione-
ren van de inactieve elektrode wordt bij elke twee-
puntsijking gecontroleerd. De elektrodes worden in
principe om de twee weken (lactaat) of vier weken
(glucose) vervangen. Als extra controle op het func-
tioneren van de elektrodes wordt regelmatig een
monster met een hoge glucose-/lactaatconcentratie
gemeten. Als de uitslag meer dan 10% afwijkt van de
targetwaarde wordt de elektrode vervangen.

Resultaten

Uit de tabel blijkt dat de aanwezigheid van acetami-
nophen in de hoge concentratie van 320 mg/l een af-
wijking van ongeveer 0,6 mmol/l in de lactaatuitslag
veroorzaakt. Het interferentiegedrag op de glucose-
meting is minder eenduidig, maar verwaarloosbaar.
De boodschap “interference substance detected” bleef
bij alle metingen achterwege. Om vast te stellen of
bij zeer hoge concentraties deze boodschap wel bij de
uitslag wordt getoond is acetaminophen aan het con-
trolemateriaal toegevoegd tot een eindconcentratie
van 320, 640 en 1280 mg/l. Glucose- en lactaatuit-
slagen werden bij de concentraties van 640 en 1280
mg/l wel voorzien van bovengenoemde boodschap.
De glucosemeting vertoonde hierbij een afwijking
van minder dan 1 mmol/l, maar de lactaatuitslag was
tot 17 mmol/l hoger dan verwacht. Twee van de vier
voor dit experiment gebruikte RapidLab-analyzers
geven a bij 320 mg acetaminophen per liter de
‘interference’ boodschap. Deze twee analyzers bleken
voorzien te zijn van elektrodes, die al geruime tijd
geleden geplaatst waren en die op de nominatie ston-
den om binnen enige dagen vervangen te worden.

Tabel. Gemiddelde uitslagen (in mmol/l) van de glucose- en
lactaatmeting na toevoeging van verschillende hoeveelheden
acetaminophen aan controlemateriaal

Glucosemeting analyzer  analyzer
nr. 1 nr. 2
controle ‘blanco’ 6,0 57
controle plus 80 mg/l acetaminophen 6,2 57
controle plus 160 mg/I acetaminophen 56 55
controle plus 320 mg/l acetaminophen 6,1 53
Lactaat meting analyzer  analyzer
nr. 1 nr. 2
controle ‘ blanco’ 2,47 2,38
controle plus 80 mg/l acetaminophen 2,61 2,65
controle plus 160 mg/l acetaminophen 2,46 2,75
controle plus 320 mg/l acetaminophen 3,05 3,05

Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk 2004, vol. 29, no. 1



Discussie

Een groot aantal stoffen, zoals bijvoorbeeld dopa-
mine, ascorbaat, salicylaat, creatinine, hydroxybuty-
raat, is in het verleden onderzocht op het eventuele
interfereren met de enzymatische glucose- en/of lac-
taatmeting, waarbij de keuze voor de verschillende
stoffen en de gebruikte concentraties op geleide van
de NCCLS-richtlijnen gemaakt is. De concentraties
zijn in alle gevallen tenminste gelijk aan of een veel-
voud van de therapeutische bovengrens of van de fy-
siologische waarde. Door het correctiealgoritme van
de RapidLab-bloedgasanalyzers veroorzaken deze
stoffen een fout van maximaal 0,3 mmol/l in zowel
de glucosebepaling als de lactaatbepaling (2). Recent
zijn nog andere, mogelijk interfererende, stoffen
(thiocyanaat, icodextrine) beschreven, maar de glu-
cose- en lactaatel ektrodes van de RapidLab-analyzers
blijken hiervoor niet gevoelig te zijn (5, 6).
Tenminste drie agentia onttrekken zich wel aan het
correctiemechanisme van deze analyzers. Dit zijn
natriumfluoride, kaliumoxalaat en acetaminophen,
waarvan de laatste verreweg de belangrijkste zal zijn,
uitgaande van een juist inzicht in het preanalytisch
traject. Van acetaminophen is bekend dat het een
twee-elektronoxidatie ondergaat waarbij een quinone
gevormd wordt. Een fractie hiervan reageert met de
gereduceerde vorm van GOD of LOD, waarbij weer
acetaminophen ontstaat en opnieuw geoxideerd wordt.
Deze reacties treden niet op bij de inactieve elektrode
omdat daar geen oxidase aanwezig is. Dit maakt het
onmogelijk om de interferentie van acetaminophen
en aanverwante verbindingen volledig te elimineren
en daarom zal bij hoge concentraties van deze stoffen
een positieve bias op de lactaat- en/of glucoseuitslag
gevonden worden. Voor acetaminophen geldt volgens
de fabriekshandleiding (2) dat bij een therapeutische
concentratie van 20 mg/l de afwijking in de glucose-
en de lactaatwaarde niet meer mag bedragen dan 0,3
mmol/l.

Wij hebben aangetoond dat ook bij toxische acetami-
nophenconcentraties tot ongeveer 300 mg/l de glu-
cose uitslag niet beinvlioedt wordt, terwijl in de lac-
taatwaarde een afwijking van maximaa 0,6 mmo/I
kan worden verwacht. Bij nog hogere concentraties
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zal de RapidL ab-bloedgasanalyzer de boodschap “in-
terference substance detected” meegeven en moet
met name de lactaatuitslag als onbetrouwbaar worden
gekwalificeerd. Het verschijnen van deze boodschap
zal ook afhangen van de ouderdom van de elektrode:
het correctievermogen van een elektrode die a langer
in de analyzer aanwezig is, wordt minder.
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Summary

Interference by acetaminophen (Paracetamol) on the determi-
nation of glucose and lactate in whole blood. Keijzer MH de,
Brandts RW, Dijk Svan Ned Tijdschr Klin Chem Labgeneesk
2004; 29: 35-37.

The use of biosensors for the measurement of glucose and lac-
tate in whole blood becomes more and more widespread. False
increased or false decreased results can be found due to the
presence of various endogeneous and/or exogeneous sub-
stances like drugs. Due to such a finding with acetaminophen
asinterfering substance some investigations were performed.

It is concluded that biosensors with compensation agoritms
are able to produce correct glucose results, even in the pres-
ence of toxic acetaminophen levels up to 300 mg/L; these
levels lead to overestimation of the lactate concentration up to
0.6 mmol/L.

Key-words: biosensors; acetaminophen; glucose determina-
tion; lactate deter mination; interference
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