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SAMMANFATTNING

GlucoSure ar en glukosmatare avsedd att anvandas bade av diabetespatienter vid egenmatning
och av vardpersonal vid méatning pa patienter. Vid denna preevaluering har utbildad och erfaren
laboratoriepersonal utfort matningar pa vuxna diabetespatienter. Generalagenten och SKUP
planerar att komplettera denna preevaluering med en tillaggsundersokning i vilken vardpersonal
utfor matningarna.

GlucoSure tillverkas av Apex Biotechnology Corp, Taiwan.
Skandinavisk generalagent &r

HaeMedic AB

Box 116 (/FOretagargatan 18)

S-226 21 Munka Ljungby, Sverige

Telefon: Int +46 (0)431 4320 30 Fax: Int+46 (0)431 43 00 30

Matprincipen &r baserad pa biosensorteknologi. Vid matning fors en ny teststicka in i méataren och
i den del av teststickan som sticker ut fran mataren sugs ca 3 pL blod upp fran patientens finger
till ett reagensfalt. Méataren visar resultatet 30 sekunder efter att provet sugits in. Matomrade: 1,1 -
~33,3 mmol/L.

Som referensmetod for denna undersokning har rutinmetoden for B—Glukos vid Kemilaboratoriet
vid NAL (Norra Alvsborgs Lénssjukhus) i Trollhattan anvants. Det ar en glukosdehyd-
rogenasmetod for hemolyserat helblod. Metoden ar ackrediterad.

Resultat

Precision

Inomserieinprecisionen har beréknats pa matvarden fran dubbelprov tagna som kapillarprov pa
101 vuxna patienter. Erhallet CV < 4 % inom undersokt matintervall, 3,1 - 20,8 mmol/L,

ar tillfredsstallande.

Mellandagsinprecisionen har beréknats pa matvarden fran fabrikantens vattenbaserade kon-
trollésningar. Erhallna CV ligger mellan 5 och 12 %. Var bedémning &r att dessa resultat inte
avspeglar den verkliga mellandagsinprecisionen, utan snarare att de anvanda kontrollésningarna
inte &r andamalsenliga.

Riktighet och korrelation

Tillverkaren uppger att GlucoSure &r kalibrerad mot en glukosmetod for helblod. Vi har funnit att
matvardena med GlucoSure ligger systematiskt nagot hdgre &n med den héar anvanda
referensmetoden.

Avvikelsen ar inte beroende av glukoskoncentrationen. Medelnivan for samtliga 101 provresultat
ar for referensmetoden 9,21 mmol/L och for GlucoSure & 9,68 mmol/L. Alltsa ar Glucosure-
resultaten i genomsnitt 0,47 mmol/L hogre &n referensmetodens resultat.

Regressionen mellan GlucoSure (y) och referensmetoden (x) anges av ekvationen:

y=1,001x + 0,46

Det linjara sambandet mellan GlucoSure-resultaten och referensmetoden ar bra (r2 = 0,97).
Riktningskoefficienten, 1,001, for regressionslinjen ar inte signifikant skild fran 1.

Daremot &r interceptet, +0,46, signifikant skilt fran 0.

Det Amerikanska Diabetesforbundet rekommenderade 1986 och 1993, att malet vid utvecklande
av nya instrument for diabetespatienternas egenmatningar skall vara, att det totala felet i inte
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overstiger 10 %. | 27 av 101 méatningar med GlucoSure fick vi en avvikelse fran referensmetoden
pa mer an 10 %.

Enligt ISO/DIS 15197 skall 95 % av matvardena avvika <1,1 mmol/L fér métningar <5,5 mmol/L
och <20 % for matningar 6ver 5,5 mmol/L. Endast 3 av 101 resultat fran GlucoSure faller utanfor
dessa granser.

Paverkan av EVF

Tillverkaren uppger att GlucoSure kan mata korrekt pa prover med B-EVF mellan 20 och

60 %. Vi har undersokt effekten av varierande B-EVF mellan 17 och 55 %. Vara resultat talar for
att glukosresultaten paverkas av EVF framforallt vid hoga glukoskoncentrationer.

Pa nivan 10,0 mmol/L medfor det att, nar EVF hojs fran 42 % till 52 %, sa sjunker glukos-
resultatet med GlucoSure i genomsnitt 0,9 mmol/L mer dan med referensmetoden. Paverkan av
EVF, liknande den som beskrivits hér, har beskrivits ocksa for andra liknande glukosmaétare. Var
bedomning &r att den pavisade effekten av EVF, inom det glukoskoncentrationsintervall som
undersokts, inte har nadgon praktisk medicinsk betydelse.

Variation mellan batcher av teststickor

Tillverkaren har kontrollerat mellanbatchvariationen och anger CV till <6 % vid glukos-
koncentrationer hogre &n 1,7 mmol/L.

Enligt vara begransade undersékningar da vi matt med tre batcher pa tre glukosnivaer, 3,1, 7,1
och 16,5 mmol/L, sa ar "CV mellan batch" <4 % pa samtliga nivaer. Vi bedémer detta som
acceptabel variation.

Variation mellan matare

Tillverkaren har kontrollerat variationen mellan méatare och anger CV till <3 % vid glukos-
koncentrationer hogre &n 1,7 mmol/L.

Enligt vara begransade undersékningar da vi matt med tre matare pa tre glukosnivaer, 3,0, 6,1 och
16,4 mmol/L, sa ar "CV mellan matare" 3,8, 0,3 och 1,7 % pa nivaerna lag, mellan respektive
hdg. Vi bedomer detta som acceptabel variation.

Praktiska synpunkter
Laboratoriepersonalen sammanfattar sitt omdome om GlucoSure med att den &r enkel och snabb
att arbeta med.

Slutsats

GlucoSure &r en glukosmatare med tillfredsstéllande precision, CV <4%, medan avvikelsen i
genomsnitt ar +0,47 mmol/L jamfort med referensmetoden. Onormala EVF-varden har en viss
paverkan pa resultaten. Vi har gjort en begransad undersokning av variation mellan tre batcher av
teststickor och mellan tre métare. Den uppmatta variationen ar acceptabel. GlucoSure ar enkel
och snabb att arbeta med.
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PLANERING

Pa uppdrag fran HaeMedic AB har SKUP genomfort en preevaluering av GlucoSure glukos-
maétare. HaeMedic AB, som &r skandinavisk generalagent, hade vid bestéllningen av preeva-
lueringen &nnu inte marknadsfort GlucoSure i Skandinavien. Enligt leverantdren &r GlucoSure
avsedd att anvandas bade av diabetespatienter vid egenmétning och av vardpersonal vid matning
pa patienter. Vid denna preevaluering har utbildad och erfaren laboratoriepersonal utfort
matningar pa vuxna diabetespatienter. Generalagenten och SKUP planerar att komplettera denna
preevaluering med en tillaggsundersokning i vilken vardpersonal utfér matningarna.

Preevalueringen foljer riktlinjerna i Utprgving av analyseinstrumenter, Alma Mater Forlag, 1997.
Under planeringen diskuterade vilka tillaggsundersdkningar utéver SKUP-mallen som kan skapa
fortroende for en ny glukosmatare. Vi kom da éverens om att en undersokningar av EVF-
paverkan, av variation mellan batcher av teststickor och av variation mellan méatare skulle utforas.
(EVF betyder "Erytrocyt VolymFraktion”. Kallas &ven "hematokrit.). I en fullstandig utprévning
ska forutom det som ar utfort i denna preevaluering dven utprévning pa tva
primarvardslaboratorier inga.

Preevalueringen omfattar saledes foljande delar;

e Inomserieprecision

» Mellandagsprecision

» Kaorrelation mot referensmetod

« Tillaggsundersokning av EVF-paverkan

» Tillaggsundersokning av variation mellan batcher av teststickor
» Tillaggsundersokning av variation mellan matare

Efter forfragan frdn SKUP Sverige utsags Kemilaboratoriet vid NAL (Norra Alvsborgs Léns-
sjukhus) i Trollhattan att genomfora preevalueringen. Avtal om genomférandet tecknades mellan
SKUP Sverige, EQUALIS AB och HaeMedic AB respektive Kemilaboratoriet NAL.

Det praktiska arbetet genomférdes pa Kemilaboratoriet vid NAL och pd Laboratoriet vid
Dalslands sjukhus i Backefors. Bada laboratorierna ingar i Enheten for laboratoriemedicin inom
NU-sjukvérden (NU é&r en forkortning av Norra Alvsborgs Léanssjukhus och Uddevalla sjukhus).

Vid ett mote den 4 januari 2000 pa Laboratoriet i Backefors diskuterades den praktiska upp-
laggningen av preevalueringen. | motet deltog:

Lars Ingvarsson, VD HaeMedic AB

Arne Martensson, koordinator SKUP Sverige, EQUALIS AB

Eivor Hellstrom, instruktor, Kemilaboratoriet, NAL

Eva Ungerberg-Andersson, sektionsledare, Laboratoriet, Dalslands sjukhus

Lena Evaldsson, biomedicinsk analytiker, Laboratoriet, Dalslands sjukhus

Pernilla Jorgensen, biomedicinsk analytiker, Laboratoriet, Dalslands sjukhus

Eivor Hellstrom har instruerat pa Laboratoriet i Backefors och sjalv utfort undersékningarna av
EVF-péverkan, mellan-batch- och mellan-matare-variation pa Kemilaboratoriet, NAL.
Provtagning och analys med GlucoSure pa patienter gjordes pa Laboratoriet i Backefors och
analys med referensmetoden gjordes pad NAL.

Denna rapport har skrivits av Eivor Hellstrom och Arne Martensson. Vérdefulla synpunkter har
lamnats fran 6verlakare Lennart Nilsson, Kemilaboratoriet, NAL och EQUALIS VD Gunnar
Nordin.
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MATERIAL OCH METOD

Provtagning

Kapillarprov

For undersokning av precision och jamforelse med referensmetod togs kapillarprov pa 101 vuxna
patienter. Dessa patienter hade remitterats till Laboratoriet vid Dalslands sjukhus for matning av
B—Glukos under perioden 2000 03 13 — 04 19. Rutinmassigt utfors glukosmétningar dar med
HemoCue-metoden. Patienterna informerades muntligt om studien och tillfragades om samtycke
till att fler blodprov fick tas och bekréftade sitt medgivande genom att underteckna en skriftlig
information.

Efter kapillarpunktion torkades den forsta bloddroppen bort och prov till de olika
glukosmétningarna togs i foljande ordning:

1. Rutinmetod

2. GlucoSure

3. Referensmetod

4. GlucoSure

5. Referensmetod

Alla proven pa en patient togs fran en och samma kapillarpunktion. Efter det att ett prov tagits,
torkades kvarvarande blod bort, innan nytt prov togs. Provtagningen utférdes av de
biomedicinska analytikerna Eva Ungerberg-Andersson, Lena Evaldsson och Pernilla Jorgensen.

Artarprov

For undersokning av hur GlucoSure paverkas av varierande EVF samt undersokning av variation
mellan batcher och matare anvéandes artarprover fran patienter pa intensivvardsavdelningen pa
NAL. Proven togs i blodgassprutor med natriumheparin som antikoagulantium.

Glukosmaétning

GlucoSure

GlucoSure glukosmatare tillverkas av Apex Biotechnology Corporation, Taiwan.
Nedan redovisas ett utdrag ur tillverkarens specifikationer.

Batteri: 1 st 3V Litiumbatteri

Teststickor: Sensorex-G GlucoSure Test strips
(2 x 25st teststickor/forpackning)

Provmaterial: Ca 3 pL kapillarblod

Analystid: 30 sekunder

Méatomrade: 1,1 - ~33,3 mmol/L

Temperatur vid matning: 18 - 38°C

Relativ luftfuktighet: < 95%

Minneskapacitet: 10 senaste vardena

Hematokritomrade: 20-60 %

GlucoSures matsystem &r baserad pa biosensorteknik. I teststickan oxideras glukos med hjalp av
enzymet glukosoxidas. Denna reaktion ar kopplad till ett antal andra redoxreaktioner varvid
elektroner slutligen avlamnas till elektrodytan pa teststickan i proportion till
glukoskoncentrationen i provet. Genererad strém méts i GlucoSure-mataren.

GlucoSure &r kalibrerad med en helblodsmetod, YSI = Yellow Springs Instrument Co, som
referens. Méatvardena fran GlucoSure ar alltsa Blod—Glukos-varden och och inte Plasma—Glukos-
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varden. Innan ny forpackning av teststickor tas i bruk skall ett nytt kodkort séttas in i mataren for
att kalibrera den.

For kontroll av méatarens funktion finns en kontrollteststicka. For att kontrollera hela systemet,
bade matare och teststickor, kan leverantoren tillhandahalla kontrollésningar med lag respektive
hog glukosniva. Kontrollteststicka och kontrollésningar pa tva nivaer mattes varje dag som
maétaren var i bruk under preevalueringen.

Glukosmatningarna har utforts enligt leverantérens anvisning. Vid matning sugs blod fran
patientens finger upp till reagensfaltet pa teststickan. Nar reagensfaltet fyllts hors en pipsignal.
Efter 30 sekunder ses glukoskoncentrationen i matarens avlasningsfonster.

Méatningar for berdkning av inomserieinprecision och korrelation mot referensmetod har utforts
med teststickor med lothummer AD8008 och matare med serienummer
S/N 8803007180.

Referensmetod

Som referensmetod har rutinmetoden for B-Glukos vid Kemilaboratoriet NAL anvénts. Metoden
ar ackrediterad. Det ar en glukosdehydrogenasmetod for hemolyserat helblod.

25 pL blod blandas med 500 pL hemolyseringsldsning ("Solution of hemolysis, Glucose, Merck
System", fran Merck, katalognummer 13888).

Reagenset kommer fran Merck: Granutest®250 (katalognummer 1.12.194).

Metoden ar applicerad pa Hitachi 917 och utfors vid 37°C.

Glukosdehydrogenas katalyserar oxidationen av glukos enligt foljande:

B-D-Glukos + NAD*  <—Clukosdehydrogenas .,y g konat + NADH + H*
Tillsats av mutarotas accelererar reaktionen som foljs fotometriskt vid 340 nm.

Hemolysatproverna, som togs pa Dalslands sjukhus, forvarades i kylskap i avvaktan pa transport
till Kemilaboratoriet NAL. Alla prover analyserades inom 52 timmar efter provtagning. Enligt
tillverkarens uppgifter ar glukoskoncentrationen oférandrad i hemolysatproverna i tva veckor
efter provtagning om proverna férvaras i kylskap och i en vecka om de forvaras i rumstemperatur.

Metoden kalibreras med "Glucose standard solution 5,55 mmol/L” fran Merck, katalog-nummer
1.09284 (batch nr 25039). Enligt Certificate of Analysis har batch 25039 godkénts vid
fabrikantens kontrolltester. Brukskalibrator bereds genom att spada standardlésningen med
hemolyseringslosning, spadning 1:10,5. Blodprover spads med hemolyseringslosningen 1:21.
Brukskalibratorn asatts darfor vardet 11,1 mmol/L.

Kemilaboratoriet deltar i extern kvalitetskontroll fran Labquality, Helsingfors. Provmaterialet ar
humant flytande serum. Laboratoriets resultat fran externkontrollen med B-Glukos-metoden
redovisas i Tabell 1 nedan. Resultaten harror fran ett enda prov per manad. For att fa nagot mer
tillforlitliga medelvarden redovisas dessutom en attamanadersperiod fore och under utprévningen.
Med "metodgruppens medelvarde” avses medelvérde for samtliga laboratorier som anvander
fotometriska glukosmetoder (tex glukosoxidas-, hexokinas- eller glukosdehydrogenas-metoder).
Med "erhallet varde" avses det matvarde som erhallits p4 Kemilaboratoriet, NAL.

Tabell 1. Resultat fran extern kontroll med referensmetoden
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Period Metodgruppens Erhallet varde Avvikelse %
medelvarde (mmol/L) (mmol/L)
Februari —00 2,00 19 -5,0
Mars —00 6,57 6,4 -2,6
April -00 12,83 12,2 -4.9
Sept -99 tom april -00 7,36 7,20 -2,3

Under hela ovan redovisade period har laboratoriet inte gjort nagra forandringar av metoden.
Inga batchbyten av kalibrator eller reagens, inte heller nagon omkalibrering &r gjord.

Referensmetoden ger nagot lagre varden an jamforelsegruppen vilket inte ar dverraskande.

Fran andra undersokningar ar det kant att glukosdehydrogenasmetoden ger nagot lagre varden an
ovriga fotometriska glukosmetoder (referens: Bucher D, Daae LNW, Falk O, Hyvarinen A.
Selection of a reference method Il for serum-glucose determination - a Nordkem project. Scand J
Clin Lab Invest 1986; 46 Suppl 185: 188).

Som internkontroll fér glukosmetoden anvénds Level 2 och 3 av "Unassayed Multiqual”,
frystorkat kontrollserum fran BioRad. Kontrollerna analyserades tillsammans med varje prov-
serie. Under preevalueringsperioden erholls medelvardet 1,75 mmol/L och CV 4,6 % pa 318
analyserade kontroller respektive medelvardet 12,10 mmol/L och CV 3,3 % pa 313 analyserade
kontroller.

Undersokning av EVE-paverkan

Matvarden fran matare som liknar GlucoSure har visat sig paverkas av B-EVF-vardet for provet.
(B-EVF = "Blod-Erytrocyter, volymfraktion™ &ven kallat "hematokrit™).
Darfor beslots att undersoka EVF-paverkan aven pa GlucoSure.

Artarprover togs fran fyra olika patienter for matning av B-EVF och B—-Glukos. Under rubriken
Resultat diskuteras valet av artarprov istéllet for kapillarblod. EVF-métningen gjordes med
Kemilaboratoriets ackrediterade metod pa hematologi-instrumentet H*2™ fran Technicon.

For att variera glukoskoncentrationen i proven sattes 50 pL glukoslésning (200 mmol/L) till ett
av proven. For att astadkomma varierande EVF (lag, mellan, hdg) delades varje artarprov upp i
tre ror. Ett av roren centrifugerades och en liten volym plasma 6verfordes till ett av de tva andra
réren. P4 sa satt erholls ett prov med hog EVF, fran vilket plasma hade avpipetterats och ett prov
med lag EVF till vilket plasma hade tillsatts. Provet i det ror som inte forandrats fick EVF-varde
pa mellanniva.

Pa samtliga rér mattes B-EVF som enkelprov och B-Glukos som trippelprov bade med
GlucoSure och med referensmetoden. Beredningen av hemolysat for referensmetoden gjordes
forst och darefter matningarna pa GlucoSure, allt inom tio minuter. Matningarna med GlucoSure
gjordes med teststickor med lotnummer AD8008 och métare med serienummer S/N
88033007176.

UndersOkning av variation mellan batcher av teststickor

Artarprov togs fran en patient for matning av variation mellan batcher av teststickor.

SKUP/2001/15*



Blodet delades upp i tre ror (500 pL/ror). Tre olika glukoskoncentrationer preparerades:

Lag Provet varmdes till ca 30°C och vaggades pa blodprovsvagga for att glukos-
koncentrationen skulle sjunka och kyldes sedan till rumstemperatur fore analys.

Mellan Ingen forbehandling.
Hog 25 pL glukosldsning (200 mmol/L) tillsattes och blandades vél med blodet.

Tre batcher, AD8008, AD8009 och AD8010, av teststickor utprovades.

Med teststickor fran varje batch utfordes tio matningar pa varje glukosniva. For att ge samma
forutsattningar for matningarna med de olika batcherna gjordes matningarna pa varje niva i
foljande ordning; batch 1, batch 2, batch 3, batch 3, batch 2, batch 1, batch 1 osv. Tidsatgang fran
start till avslutning av matningar pa en glukosniva var maximalt 40 minuter och enligt en
bedémning av ravardena har glukoskoncentrationen inte dndrat sig under den tiden.

For samtliga matningar anvandes méataren med serienummer S/N 8803007176.

Undersdkning av variation mellan méatare

Val av provmaterial och forberedelser gjordes pa samma satt som vid forsoket med undersékning
av batchvariation.

Tre matare, S/N 8803007176, S/N 8803007178 och S/N 8803006816, utprovades.

Med varje métare utfordes tio matningar pa varje glukosniva. Vid detta forsok alternerades
mellan de tre métarna och matningarna gjordes i féljande ordning; métare 1, matare 2, matare 3,
matare 3, matare 2, matare 1, matare 1 osv. Tidsatgang fran start till avslutning av matningar pa
en glukosniva var maximalt 45 minuter och enligt en bedémning av ravardena har
glukoskoncentrationen inte dndrat sig under den tiden.

For samtliga matningar anvandes teststickor med lotnr AD8008.
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RESULTAT OCH DISKUSSION

Precision

Inomserieinprecisionen for GlucoSure (tabell 2) har beraknats pa matvarden av dubbelprov tagna

som kapillarprov pa 101 vuxna patienter. Fore berakningen delades vardena upp i tre grupper
efter glukosniva. Radata se bilaga 1.

Tabell 2. Inomserieinprecision

Niva- Intervall Medelvarde n SD CV (%)
grupp B-Glukos B-Glukos (95 % konfidens-
(mmol/L) (mmol/L) intervall)
1 31- 69 52 36 0,20 3,9(3,1-5,0)
2 70-119 9,4 35 0,28 29(2,4-3)9)
3 12,0-20,8 15,3 30 0,42 2,8(2,2-3,7)

Mellandagsinprecisionen (tabell 3) har beraknats fran matvarden pa kontrollésningar for
GlucoSure. Kontrollosningar pa tva nivaer har analyserats dagligen under preevalueringen.
Radata se bilaga 2.

Tabell 3. Mellandagsinprecision med kontrollésningar

Kontroll- Asatt Erhéallet Erhéllet n SD CV %

16sning intervall intervall | medelvarde (95 % konfidens-
lot nr (mmol/L) | (mmol/L) | (mmol/L) intervall)
Level 1

2,4-37 2,3-3.2 2,60 18 0,24 9,0
880713 (6,9 - 13,8)

18-34 18-28 2,16 14 0,27 12,4
880820 (9,1-20,1)
Level 2

8,7-131 | 88-11,0 9,71 18 0,70 7,2
880713 (5,4 -10,8)

76-130 | 93-111 9,88 14 0,46 4,7
880820 (34-175)
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Vérdering

Inomserieprecisionen ar tillfredsstallande, med CV < 4 % inom undersokt métintervall,
3,1- 20,8 mmol/L.

Mellandagsinprecisionen har berdknats pa matningar av fabrikantens vattenbaserade
kontrollosningar och erhallna matvarden ligger lagt i forhallande till asatta véarden.
Kontrolldsningarna ger jamfort med blod en betydligt hogre inprecision med CV mellan

5 och 12 %. Var bedémning &r att dessa varden inte avspeglar den verkliga mellandags-
inprecisionen, utan snarare att kontrollosningarna inte &r andamalsenliga. Vi grundar den
bedémningen bl a pa korrelationsstudien som redovisas nedan. Vi borde inte ha funnit sa bra
korrelation med referensmetoden, determinationskoefficient r’= 0,97, om mellandags-
inprecisionen pa patientprover varit sa hog. Daliga kontrollosningar ar en sannolik forklaring till
de hoga CV-vérdena. Noteras ska ocksa, att glukoskoncentrationen i Level 1 ar betydligt lagre &n
i patientproverna ingaende i undersokningen av inomserieprecisionen. Detta bidrar till de hogre
CV-vérdena.
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Metodjamforelse

Korrelation

Korrelation har beraknats for analyser pa kapillarblod fran 101 vuxna patienter.

Medelvérdet av dubbelprover med GlucoSure har jamforts med medelvardet av dubbelprover
med referensmetoden. Fore berdkningen av den linjéra regressionen prévades om nagot méatvarde
hade residual storre &n £3,47 SD, vilket definierar en outlier som kan uteslutas. Ingen outlier
pavisades.

< 25,0 _»
E
o 20,0
5
0
o
(&)
= 15,0 -
o
10,0 -
5,0
0,0 #- ‘
0,0 5,0 10,0 15,0 20,0 25,0
Referensmetod (mmol/L)
Figur 1. xy-diagram.
Jamforelse GlucoSure - Referensmetod, 101 patientprov.
Tabell 4. Berékning av linjar regression.
Parameter Berakning
Ekvation y=1,001 x + 0,46
Determinationskoefficient, r’ 0,97
Standardfel, SE for residualerna 0,72
Osakerhet vid berékning av riktningskoefficient, SEa | 0,017
Osakerhet vid beréknat intercept, SEb 0,17
Riktningskoefficienten 1,001 &r inte signifikant skild fran 1
Interceptet +0,46 &r signifikant skilt fran 0, p = 0,008
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Avvikelse
Avvikelsen har beraknats for analyser pa kapillarblod fran 101 vuxna patienter.

Medelvérdet av dubbelprover med GlucoSure har jamforts med medelvardet av dubbelprover

med referensmetoden.

Tabell 5. Avvikelse (bias) mellan GlucoSure och referensmetod.

Niva- | Intervall | Medelvarde SD n 95%
grupp | B-Glukos for for konfidensintervall
(mmol/L) |differenserna | differenserna for differenserna

1 30- 69 0,30 0,43 36 0,15-0,44

2 7,0-119 0,58 0,50 33 0,40-0,76

3 12,0-20,8 0,57 1,06 32 0,19 -0,96
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Figur 2.  Differensdiagram.

Jamforelse GlucoSure - referensmetod, 101 patientprov.

De streckade linjerna ar toleransgrénser enligt det Amerikanska Diabetesférbundet.
De heldragna linjerna &r toleransgranser enligt ISO/DIS 15197.

GlucoSures vérden &r enkelprovsvérden. Referensmetodens varden &r medelvérden av
dubbelprov.

Matvardena med GlucoSure ligger systematiskt nagot hogre an med referensmetoden.
Avvikelsen ar inte beroende av glukoskoncentrationen. Riktningskoefficienten for en trendlinje
(ej inritad) genom punkterna i differensdiagrammet &r inte signifikant skild fran noll. Medelnivan
for samtliga 101 provresultat ar for referensmetoden 9,21 mmol/L jamfort med 9,68 mmol/L for
GlucoSure dvs en skillnad pa +0,47 mmol/L.
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Vardering av metodjamforelsen

xy-diagrammet och den linjéra regressionen visar att det linjdra sambandet mellan GlucoSure och
referensmetoden ar bra (r2 = 0,97).

Riktningskoefficienten for regressionslinjen ar inte signifikant skild fran ett.

Daremot &r interceptet, +0,46, signifikant skilt fran noll, vilket antyder att matvardena med
GlucoSure ar nagot hogre.

Tabell 5 visar ocksa att matvardena &r nagot hogre med GlucoSure &n med referensmetoden vid
samtliga tre nivaer nar patientresultaten grupperats efter glukoskoncentration. Till en del kan
detta forklaras av, som redan namnts, att glukosdehydrogenasmetoder i allménhet ger nagot lagre
varden an 6vriga fotometriska glukosmetoder.

Det Amerikanska Diabetesforbundet (ADA) rekommenderade 1986 och 1993, att malet vid
utvecklande av nya instrument for diabetespatienternas egenmatningar skall vara, att det totala
felet inte Overstiger 10 %. Dessa toleransgranser har ritats in i figur 2 som streckade linjer.

27 av 101 resultat fran GlucoSure faller utanfor dessa. ADA:s mal har inte uppnatts trots att
maétningarna med GlucoSure har utforts av professionell laboratoriepersonal och inte av
diabetespatienter.

Kraven i forslaget till internationell standard, 1ISO/DIS 15197 (Determination of performance
criteria for in vitro blood glucose monitoring systems for management of human diabetes
mellitus), séger att 95 % av méatvardena skall avvika <1,1 mmol/L vid koncentrationer

<5,5 mmol/L och <20 % vid koncentrationer 6ver 5,5 mmol/L. Dessa toleransgrénser har ritats in
i figur 2 som heldragna linjer. Endast 3 av 101 resultat fran GlucoSure faller utanfor dessa
granser. Kraven enligt ISO/DIS 15197ér alltsa uppfyllda med GlucoSure.

Nivaskillnaden mellan metoderna bidrar till att nagra méatvarden faller utanfor toleransgranserna.

| sammanhanget kan namnas att de tva glukosméatare som SKUP testat tidigare ocksa ger hogre
matresultat an respektive referensmetod (glukosdehydrogenas och hexokinas) for helblod.
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Undersokning av EVF-paverkan

Radata se bilaga 3

Vi har undersokt hur variation av EVF i provet paverkar matvarden fran GlucoSure.
Unders6kningen har gjorts genom att variera EVF medan 6vriga variabler i proven holls
konstanta. Helst skulle unders6kningen gjorts pa kapillarblod som GlucoSure ar avsedd for. For
att kunna forandra EVF i provet behdvdes emellertid en storre provméangd an vad kapil-
larprovtagning ger. Artarblod valdes da for att ha ett provmaterial med liknande syrgasinnehall
som kapillarblod har. Enligt uppgift fran tillverkaren har namligen syrgasinnehallet i provet
betydelse for vilken glukosniva som erhalles vid matningen med GlucoSure. Olika provmaterial
har hos en ung frisk ménniska olika partialtryck for syre: vendst blod ca 5 kPa, kapillarblod ca 11
kPa och artarblod ca 13 kPa.

Enligt erfarenhet fran glukosméatare med samma maétprincip som GlucoSure ger venblod for hoga
glukosvarden och omvént kan artarblod tankas ge nagot for laga glukosvarden. Detta ar ingen
nackdel i praktiskt bruk av glukosmétaren som alltid skall anvandas pa kapillarblod.

| denna undersokning har vi som véntat fatt ett annat forhallande mellan nivan pa glukos-
resultaten fran GlucoSure och referensmetoden an i korrelations- och precisions-undersokningen.
Vid matning pa artarblod ligger GlucoSure under referensmetoden och med kapillarblod ligger
resultat fran GlucoSure over referensmetoden. | det har forsoket ar det emellertid inte nivan som
ar det intressanta utan vad en forandring i EVF har for paverkan pa glukosresultatet.

Figur 3 visar hur varierande EVF paverkar glukosresultaten i fyra patientprov. Punkterna ar
bestdmda av enkelmatningar av B-EVF och medelvérden av trippelmétningar av glukos.
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Figur 3. B-Glukosresultatens paverkan av varierande B-EVF i fyra olika provserier.
En provserie bestar av de prov som fore justering av EVF var ett och samma patientprov.
Samma symbol har anvénts for alla matvarden i en provserie.
Streckade linjer binder samman matvarden med referensmetoden.
Heldragna linjer binder samman méatvarden med GlucoSure.
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Glukoskoncentrationen sjunker med stigande EVF for samtliga glukosnivaer, bade med refe-
rensmetoden och med GlucoSure. Den sédnkning som noteras med referensmetoden anser vi vara
en verklig koncentrationsforandring som uppstar eftersom glukoskoncentrationen ar lagre i
erytrocyter an i plasma. For de lagre glukosnivaerna paverkas GlucoSure-resultaten av EVF pa
vasentligen samma sétt som referensmetoden. Vid hogre glukosnivaer upptrader GlucoSure
annorlunda an referensmetoden. | figur 4 nedan, dar GlucoSure-resultatens avvikelse fran
referensmetoden avsatts mot EVF, framgar detta &nnu tydligare. Den brantaste linjen binder
samman punkterna for provet med hogst glukoskoncentration. Till detta prov har glukosldsning
tillsatts. De nastan vagrata linjerna binder samman punkter for prov med lagre
glukoskoncentration.

4.0
4
g 3.0 Niva: 11,4 mmol/L, k=-0,116
é Niva: 7,2 mmol/L, k =-0,034
s 207 Nya 52 mmoliL, k=-0,010
hg_j 1.0 - Niva: 4,3 mmol/L, k = 0,008
(7]
o
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Figur 4. GlucoSures avvikelse fran referensmetoden vid olika B-EVF i fyra provserier.
En provserie bestar av de prov som fore justering av EVF var ett och samma patientprov.
Samma symbol har anvénts for alla matvarden i en provserie.
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| figur 4 anges k som ar riktningskoefficienten for respektive linje. | figur 5 avsatts k-véardena for
de fyra linjerna i figur 4 mot den ursprungliga glukoskoncentrationen i provet.

S 0,050
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Figur 5. Visar hur riktningskoefficienterna, k-vardena, i foregaende figur &r beroende av
B—Glukos-koncentrationen.

| figur 5 anges pa x-axeln provets glukoskoncentration och pa y-axeln kan man avlasa den
forandring i glukoskoncentration som blir féljden av att EVF-vardet &ndrar sig en enhet. Formeln
i figuren kan anvandas for att berakna paverkan vid en viss glukoskoncentration.

Vid glukoskoncentrationen 10,0 mmol/L blir y =-0,089. Det betyder att ndr EVF stiger med en
enhet sa sjunker glukosresultatet med 0,089 mmol/L. Om EVF stiger 10 EVF-procent sa sjunker
glukosresultatet falskt med 0,89 mmol/L.

Notera ocksa att vid glukoskoncentrationer under 5 mmol/L tycks glukosresultaten stiga falskt
med stigande EVF.

Enligt resultaten ovan ar EVF-paverkan pa GlucoSures matvarden beroende av glukosnivan i
provet. Ju hogre glukoskoncentrationen &r i provet desto storre ar paverkan pa glukosresultatet av
en forandring av EVF.
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Vérdering

Leverantoren uppger att GlucoSure kan mata korrekt pa prover med B-EVF mellan 20 och
60 %. Vi har undersokt effekten av varierande B-EVF mellan 17 och 55 % (referensomrade,
kvinnor: 37 - 44 %, man; 39 - 49 %). Vara resultat talar for att glukosresultaten paverkas av
EVF framférallt vid hoga glukoskoncentrationer.

En patient med B-Glukos 5,0 mmol/L far nar B-EVF stiger fran 42% till 52 % ett oférandrat
glukosvérde dvs 5,0 mmol/L men pa nivan 10,0 mmol/L medfér samma forandring av EVF att
glukosresultatet med GlucoSure blir falskt 0,9 mmol/L lagre.

Omvant galler att om EVF sjunker fran 42 % till 32 %, sa blir glukosresultatet pa nivan 10,0
mmol/L falskt 0,9 mmol/L hogre.

Paverkan av EVF, liknande den som beskrivits har, har beskrivits ocksa for andra liknande
glukosmatare. Var bedomning &r att den pavisade effekten av EVF, inom det glukoskoncent-
rationsintervall som undersokts, inte har nagon praktisk medicinsk betydelse.

Det kan dock inte uteslutas att matning av mycket laga B-Glukos-nivaer i kombination med héga
EVF-varden, kan ge falskt for hoga resultat med GlucoSure. Detta har dock inte undersokts. En
sadan undersokning vore intressant att gora, speciellt om mataren skall anvandas i situationer
med laga glukosnivaer och hdga EVF.
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Undersokning av variation mellan batcher av teststickor och variation mellan métare.

| tidigare avsnitt i denna rapport har inomserie- och mellanserie-precisionen undersokts.

Nar en glukosmatare av denna typ kommer i allmént bruk maste vi rdakna med att den totala
variationen okar. Flera anvéndare innebér att flera olika métare och flera olika batcher av
reagensstickor anvands. Medvetenheten om att vi bor undersdka dven dessa bidrag till den totala
variationen 6kar inom klinisk kemi. Berdkning av matosakerhet ar ett exempel pa detta. En
undersokning som denna maste bli en typ av stickprovsundersokning. Vi kan undersoka nagra fa
matare och nagra fa batcher av reagensstickor. Undersokningen kan anda visa att tillverkaren har
formagan att tillverka flera méatare och flera batcher av reagensstickor utan att den totala
variationen blir for stor. Man kan visa att olika batcher ger nagot olika resultat men vi tycker att
det &r intressantare att presentera resultatet genom att ange den totala variationen i CV %
(variationskoefficient). Det vi kallar total variation &r den variation som man kan forvénta sig nar
variationen mellan olika batcher av teststickor och mellan olika métare & medréknad.

Provmaterial med tre glukosnivaer har undersokts for att berakna mellan-batch-variation och
mellan-métare-variation. Leverantoren har valt ut och latit oss undersoka tre olika instrument och
tre olika batcher av teststickor. Ravarden framgar av bilaga 4 och 5.

Den totala standardavvikelsen for glukosmétningar under dessa betingelser kan skrivas

2
inom

JTot = \/Jriétare + O-t?atch +0
Vi har gjort tva forsok; i det ena har tre olika matare anvants och i det andra har tre olika batcher
anvants. Statistiskt har berakningarna pa glukosresultaten gjorts som tva envags variansanalyser
(enfaktorforsok). Fran det forra gjordes en skattning av standardavvikelsen mellan métare (Omatare)
och fran det senare en skattning av standardavvikelsen mellan batcher (Opaicn). Fran bada forsoken
gjordes en skattning av standardavvikelsen inom en matare och en batch (Oinom) 0Ch dessa
skattningar poolades darefter till en gemensam skattning. Resultaten uttrycks som
variationskoefficienter (CV i %) och redovisas i tabell 6.
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Tabell 6. Resultat fran undersokning av variation mellan batcher och mellan métare.

Glukosniva
Lag Mellan Hdg

Olika batcher av teststickor

Glukoskoncentration, medelvarde (mmol/L) 3,12 7,12 16,40

CV, inom (%) 4,9 5,5 2,8

CV, mellan batch (%) 3,6 1,8 0,0

CV, inom och mellan batch (%) 6,1 5,8 2,8
Olika matare

Glukoskoncentration, medelvarde (mmol/L) 2,98 6,06 16,42

CV, inom (%) 6,5 5,9 2,1

CV, mellan métare (%) 3,3 0,0 1,6

CV, inom och mellan matare (%) 7,3 59 2,7
Totalt

CV, inom poolat vérde (%) 5,8 5,7 2,5

CV, total (%) 7,6 6,0 3,0

(inom, mellan batch och mellan métare)
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Vérdering av undersdkning av variation mellan batcher av teststickor
Tillverkaren har, enligt mail fran 2000 09 11, kontrollerat mellanbatchvariationen.
De har da fatt CV <6 % vid glukoskoncentrationer hogre an 1,7 mmol/L.

Som framgar av tabell 6 har vi vid matning med tre batcher, berdknat "CV, mellan batch" till <4
% for samtliga tre glukosnivaer. Vi bedémer detta som acceptabel batchvariation.

Vérdering av unders6kning av variation mellan métare
Tillverkaren har, enligt mail fran 2000 09 11, kontrollerat variationen mellan matare.
De har da fatt CV <3 % vid glukoskoncentrationer hogre an 1,7 mmol/L.

Som framgar av tabellen ovan har vi, vid kontroll av tre olika matare uppskattat "CV, mellan
matare" till 3,3, 0,0 respektive 1,6 % pa nivaerna lag, mellan respektive hog. Vi bedomer detta
som acceptabel variation.

Vérdering av total variation

Undersokningen av variation mellan olika batcher av teststickor och variation mellan olika
métare ar mycket begransad genom att endast tre olika batcher av teststickor och tre olika matare
har undersokts.

Pa lag niva okar variationen pa fran 5,8 till 7,6 %, pa mellanniva fran 5,7 till 6,0 % och pa
hog niva fran 2,5 till 3,0 % nar effekten av olika méatare och batcher teststickor adderas till
inomserievariationen.

I relation till "CV, inom" ger "CV, mellan batch" och "CV, mellan méatare" endast mattliga
bidrag till totala variationen varfor variationerna mellan batcher och méatare kan anses acceptabla
for de har undersokta métarna och batcherna.
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PRAKTISKA SYNPUNKTER

Vid denna preevaluering har GlucoSure utprovats pa sjukhus av laboratorieutbildad personal som
anvant mataren vid provtagning pa vuxna patienter.

Vid starten av preevalueringen fanns endast en preliminar bruksanvisning att tillga. Efter en tids
arbete med preevalueringen kom en handbok pa vilken nagra synpunkter ges:

Vissa avsnitt kan fortydligas genom att textmassan minskas nagot. Information saknas om
tillvagagangssatt vid provtagning da provtagaren haller méataren i handen. Endast utférandet da
mataren ar placerad pa ett bord eller liknande beskrivs. Likasa saknas information om att en
pipsignal hors da blod sugits in i teststickan.

Synpunkter som framkommit vid anvéndningen av GlucoSure redovisas nedan i positiva och
negativa kommentarer.

Positiva kommentarer

« Utformningen pa teststickan maojliggor ett stadigt grepp da stickan fors in i mataren.

e En”urfasning” pa teststickan gor att det ar latt att applicera blod.

* Snabba svar (efter 30 s).

» Blod appliceras utanfor mataren och risken for blodspill &r liten, vilket ar hygieniskt till-
fredsstéllande.

 Det ar enkelt att byta kodkort vid byte av batch pa teststickor.

« Da en teststicka satts i mataren visas kodkortets nummer tydligt i teckenfonstret.

* Vid testning med kontrollteststicka ses en symbol (glatt eller ledset ansikte) som visar om
mataren fungerar eller inte. Inget méatvarde erhalls som skall bedémas.

« Enkelt underhall av mataren, endast byte av batteri och avtorkning av ytterholjet kravs.

Negativa kommentarer

» Det kan ibland vara lite trogt att fora in teststickan i méataren.

 Pipsignalen som indikerar att reagensfaltet pa stickan ar fyllt kommer ofta fore det att faltet ar
helt fylit.

« Matresultatet kvarstar endast 30 sekunder i teckenfonstret (kan dock aterkallas fran minnet).

 Pa ndgra teststickor har skyddsnétet dver reagensfaltet varit fransigt och haft 16sa tradar sa att
teststickor hakat i varandra da en sticka skulle tas fram.

 len burk av teststickor fanns nagra stickor (4 st) dar reagensfaltet inte kunde fyllas helt.

Efter utprovningen sammanfattar laboratoriepersonalen sina synpunkter om GlucoSure med att
den ar enkel och snabb att arbeta med och att det ar latt att 14sa av resultatet som visas med
tydliga siffror.
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