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Figuur 4. MPV: Tijdevolutie van de meetresultaten binnen 1
uur na bloedafname. Procentuele afwijkingen t.o.v. meetwaar-
den 1 uur na de bloedafname, voor monsters afgenomen op
1,5 g K,-EDTA/I bloed. De resultaten zijn gemiddelden voor 5
gezonde personen. Alle analysen werden uitgevoerd op 4 ver-
schillende analysesystemen.

maar neemt af na 24 uur op de andere toestellen. Het
MPYV blijft stabiel gedurende minstens 48 uur op de
Coulter STKS, maar neemt toe na 16 uur op de
Abbott, en neemt daarentegen significant af na 8 uur
(Technicon H2) en 16 uur (Cobas Argos) op de an-
dere toestellen.

Het leucocytenaantal blijft ongewijzigd na 24 tot 48
uur op alle toestellen. De automatische leucocytaire
differentiatie blijft langer dan 20 uur stabiel bij de
Technicon H2; op de andere instrumenten treden aan-
zienlijke veranderingen op na 16 uur. Morfologie-
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flags in verband met pathologie-athankelijke ab-
normaliteiten blijven onveranderd gedurende 24 uur
op alle instrumenten; inadequate morfologieflags, te
wijten aan veroudering van het bloedmonster ver-
schijnen na 24 uur op de Abbott, en na 20 uur op de
overige toestellen.

Initi€le tijdeffecten worden bij alle instrumenten op-
gemerkt voor de automatische leucocytaire formule
en voor alle trombocytenparameters behalve de tel-
ling zelf (figuur 4: MPV): een definitieve waarde
wordt pas bereikt 30 tot 45 minuten na de bloedname,
zonder dat dit gevolgen heeft voor de morfologieflag-
ging.

Bewaren van bloed, ontstold met K,EDTA, bij 4 °C
garandeert geen langere stabiliteit van de resultaten
voor de automatische leucocytaire differentiatie, en
interfereert met de analyse van de trombocytenpara-
meters. Bloed ontstold met heparine of ACD blijft
principi€el ongeschikt voor automatische bloedcel-
analysen eveneens wegens interferentie met de trom-
bocytenparameters en de automatische leucocytaire
differentiatie, en kan alleen in noodgevallen gebruikt
worden voor erytrocytenparameters en leucocytentel-
ling.
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Het Limburgse regionale programma voor kwaliteitshewaking van
hemocytometrie en drie- en vijfpopulatie differentiatie

JM.W.A. van GEND en J. van PELT

In Zuid-Oost Nederland functioneert sinds 1979 een
regionaal, maandelijks kwaliteitsbewakingsprogram-
ma voor hemocytometrie met 13 deelnemende zie-
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kenhuizen (18 apparaten). Vanaf 1991 is het
programma uitgebreid met de vijfpartdifferentiatie
bepalingen. Door gebruik te maken van een koeriers-
dienst kan analyse van vers, onbewerkt humaan
bloed binnen 5 uur na afname en terugrapportage
binnen 2 dagen na analyse plaats vinden. In de loop
der jaren kon voor een aantal bepalingen, zoals trom-
bocyten, een duidelijke verbetering geconstateerd
worden.
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Zoals bekend zijn de mogelijkheden voor kwaliteits-
bewaking van de hemocytometrische technieken ach-
tergebleven bij die van bijvoorbeeld de klinische che-
mie. Daar waar volstaan kon worden met waterige
oplossingen of gevriesdroogde en/of gestabiliseerde
sera, ontstonden velerlei programma’s voor interne,
regionale, nationale en zelfs mondiale kwaliteitsver-
gelijking.

Experimenten in 1978 met gestabiliseerde bloedmon-
sters in de regio Noord- en Midden-Limburg voor het
vergelijken van hemocytometrische uitslagen verkre-
gen met handmethodes en apparaten van verschillen-
de firma’s waren niet bevredigend omdat bij vastge-
stelde grote onderlinge verschillen de mogelijkheid
bleef bestaan dat deze verschillen werden veroor-
zaakt door het onnatuurlijke testmateriaal.

In 1979 werd gestart met een regionaal kwaliteitsbe-
wakingsprogramma met onbewerkt humaan bloed en
analyses binnen 1 dag na bloedafname. Hiermee wer-
den maandelijks gegevens verkregen over de nauw-
keurigheid van de analyses van het hemoglobine-
gehalte (Hb), de hematocrietwaarde (Ht), het aantal
erytrocyten (RBC), het aantal leucocyten (WBC), het
aantal trombocyten (PC) en het MCV (mean corpus-
cular volume) en over de systematische verschillen
tussen de uitslagen van de laboratoria onderling (1).
In januari 1991 werd het programma uitgebreid met
de automatische dif-parameters neutrofiele granulo-
cyten, lymfocyten, monocyten, eosinofiele granulo-
cyten en basofiele granulocyten. Vanaf die maand
worden de monsters in de deelnemende ziekenhuisla-
boratoria bepaald binnen vijf uur na de bloedafname.

MATERIAAL EN METHODEN

Bloedmonsters

Het verwerven en verzenden van de bloedmonsters
en het verwerken van de resultaten gebeurt vanuit het
organiserend laboratorium in het st. Maartens Gast-
huis te Venlo. Op elke eerste dinsdag van de maand
wordt na toestemming bij 10 volwassen bezoekers
van de polikliniek 20 ml bloed afgenomen en onstol-
baar gemaakt met 1,5 mg di-Kalium EDTA per ml
bloed. Elk monster wordt gecodeerd en verdeeld over
13 polypropyleen buisjes van 5 ml. De 5 zieken-
huislaboratoria die met twee apparaten meedoen krij-
gen ca 1,5 ml bloed, de overige 8 laboratoria ontvan-
gen 1,0 ml. De monsters komen niet in aanraking met
glas en worden bewaard bij kamertemperatuur.

Tabel 1. Overzicht gebruikte hemocytometrie apparatuur

Abbott CD 3000 (1)
Bayer H*3 €))
Bayer H*1 2)
Coulter STKS (D
Coulter SplusIV €))
Coulter STKR (1)
Coulter T 540 )
Coulter MaxM 2)
Roche Cobas Argos 3)
Sysmex SE 9000 (@)
Sysmex E 5000 2)
Sysmex NE 1500 1)
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Tot januari 1991 werden de monsters per post verzon-
den en werden de analyses ca 26 uur na de bloedafna-
me verricht. Vanaf 1 januari 1991 worden de mon-
sters door een koeriersdienst in twee routes naar de
deelnemende ziekenhuizen gebracht. De analyses
worden met zeer diverse apparatuur verricht binnen 5
uur na de bloedafname (tabel 1). Men vult de uit-
slagen in op de bijgeleverde formulieren en stuurt de
uitslagen per omgaande post of per fax naar het or-
ganiserend laboratorium. Na statistische bewerking
ontvangen de deelnemende laboratoria de resultaten
meestal op donderdag, dus twee dagen na de bloedaf-
names en analyses.

Rapportage

Elke deelnemer ontvangt per apparaat en voor iedere

analyse maandelijks de volgende gegevens:

1. Per monster de eigen uitslag en de gemiddelde
waarde van alle deelnemers, zowel in tabel als
grafiek.

2. Van alle deelnemers de gemiddelde waarde van de
tien monsters. Dit geeft informatie over de juist-
heid.

3. De standard error of estimate. Deze parameter, de
restspreiding ten opzichte van de correlatielijn van
de eigen uitslagen ten opzichte van de gemiddelde
waarden, is een maat voor de precisie.

Elke deelnemer ontvangt aan het einde van elk kalen-
derjaar van elke soort analyse een staafdiagram van
de maandelijkse verschillen tussen de eigen gemid-
delde waarde van de tien monsters en de gemiddelde
waarde van alle deelnemers. Uit deze diagrammen
kan men afleiden of de maandelijkse juistheidsgege-
vens ook op langere termijn consistent zijn.

RESULTATEN

Respons

Berekend over de zestien jaar dat het kwaliteitsbewa-
kingsprogramma functioneert werd in meer dan 95%
uitslagen terug ontvangen. Om deze hoge respons te
handhaven blijkt het wel noodzakelijk om deelne-
mers die nog geen resultaten ingestuurd hebben daar-
op telefonisch te attenderen. Slechts sporadisch wa-
ren er problemen bij de bezorging van de monsters of
was de apparatuur defect. Een enkele keer was, mo-
gelijk door koude agglutinatie, de spreiding tussen de
uitslagen bij één monster veel groter dan bij de overi-
ge negen monsters. Deze uitslagen werden dan als-
nog verwijderd. Slechts één van de bijna 200 rond-
zendingen mislukte volledig door lekkende buisjes.

Onderlinge verschillen

Al bij de eerste rondzending met verse humane mon-
sters in 1979 waren bij de meeste bepalingen de on-
derlinge verschillen veel kleiner dan bij de eerdere
experimenten met gestabiliseerd bloed. Overleg in
regioverband en daaruit voortvloeiende acties resul-
teerde in verdere verbeteringen. Het verloop van de
spreiding tussen de uitslagen van de deelnemers van-
af het begin van het kwaliteitsbewakingsprogramma
staat voor twee bepalingen weergegeven in figuur 1.
Bij de bepaling van de hemoglobine concentratie be-

Ned Tijdschr Klin Chem 1995, vol. 20, no. 3



Hemeghnbine

VE %

"anuuaﬂummu
12
Trombooyten
R k|
£ |
2
4
i

B 52 B4 B85 85 B0 82 B4

Figuur 1. Gemiddelde spreiding tussen de deelnemende labo-
ratoria bij de bepaling van de hemoglobineconcentratie en bij
de telling van de trombocyten.

stonden in 1980 voor de gebruikte apparaten al goed
gedefini€erde ijkmethoden. De onderlinge spreiding
is bij voortschrijdende automatisering niet veel ver-
anderd. Bij de telling van de trombocyten is de on-
derlinge spreiding sterk verminderd, vooral omdat de
kleinere laboratoria overstapten van de telkamer naar
elektronische celtellers. Deze stap is mede bevorderd
door de relatief slechte resultaten van de telkamer-
methodes in de enquéte.

De gemiddelde spreiding tussen de uitslagen van de
vijfpartdifferentiatie staan vermeld in tabel 2. Opval-
lend zijn de kleine onderlinge verschillen bij de neu-
trofiele granulocyten, de lymfocyten en de eosino-
fiele granulocyten. De grote spreiding bij de basofiele
granulocyten is te verklaren uit de lage percentages
waarin deze cellen voorkomen en uit de in sommige
laboratoria gebruikelijke afronding tot hele percenta-
ges. De grote spreiding bij de monocyten wordt ver-
oorzaakt door verschillen tussen de verschillende
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Tabel 2. Gemiddelde spreiding van de resultaten van de vijt-
partdifferentiatie tussen de deelnemers

Jaar neutro lymfo mono eo’s baso’s
1991 2,8 3,0 14,8 6,5 25,9
1992 3,1 2,7 15,3 5,8 23,7
1993 2,9 2,5 14,8 7.8 29,7
1994 3,0 2,4 16,9 6,9 34,7

merken. De verschillen tussen de gebruikers van ap-
paraten van dezelfde firma zijn veel kleiner.

DISCUSSIE

Bij de start van het Limburgse regionale programma
voor kwaliteitsbewaking van de hemocytometrie in
1979 werd, ter vermijding van artefacten, gekozen
voor testmateriaal dat zoveel mogelijk overeenkwam
met dat van de dagelijkse praktijk. Het “Expert panel
on cytometry” is eveneens van mening dat vergelij-
king van hemocytometrische uitslagen van apparaten
van verschillende firma’s en typen alleen mogelijk is
met humane monsters die niet ouder zijn dan 24 uur
(2). Als anticoagulans verdient di-kalium-EDTA de
voorkeur. Wij toonden recent aan dat voor een zin-
volle vergelijking van de uitslagen van de vijfpartdif-
ferentiatie de analyses binnen 6 uur na bloedafname
moeten worden uitgevoerd (3).

De organisatie van het regionale programma, inclu-
sief bloedafname, uitverdeling, invoer van de uitsla-
gen en verwerking van de resultaten vraagt ongeveer
6 manuren per maand. Alleen de kosten van de koe-
riersdienst, ongeveer f 500,- per jaar per ziekenhuis
worden in rekening gebracht. Het beschreven regio-
nale programma voldoet voor de deelnemers nog
steeds aan een grote behoefte waarvoor binnen Ne-
derland (en daarbuiten) geen goed alternatief voor-
handen is.
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