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SAMMANFATTNING

SKUP och Karolinska Laboratoriet har pa uppdrag av HemoCue AB gjort en utprovning av
mitsystemet HemoCue Urine Albumin (HemoCue UA).

HemoCue UA ir ett mitsystem for bestimning av albumin i urin pa 1ag koncentrationsniva.
Bestamningen gors for att upptécka tidiga tecken pa kérlskada pa patienter med diabetes och/eller
hypertoni. Systemet &r avsett for patientnéra screening och uppfoljning av ldggradig albuminuri
(dven kallat mikroalbuminuri). Métsystemet bestar av HemoCue UA-mikrokuvetter och
HemoCue UA-fotometer som dr en speciellt anpassad fotometer.

Nar man méter med HemoCue UA fyller man kyvetten med urin med hjélp av kapillarkraften.
Provvolymen dr 15 pL. Kyvetten placeras sedan i fotometern. [ kyvetten blandas prov och
reagens genom att kyvetten vibrerar kraftigt. Albumin frén provet binds till antikroppar mot
albumin fran reagenset. De bildade albuminantikroppskomplexen orsakar en grumling
(turbiditet). Turbiditeten orsakar en absorbans som &r proportionell mot albuminkoncentrationen i
provet. Absorbansen mits vid 610 nm. Efter 90 sekunder visas U-Albumin-koncentrationen 1
fotometerns sifferfonster. Métintervallet &r 10 — 150 mg/L. Lagre koncentrationer visas med
”LLL” och hogre visas med "HHH” i sifferfonstret.

HemoCue UA-resultaten har i denna utprévning jimforts med dem som fas med tva olika
sjukhusmetoder, Roches turbidimetriska metod pa mangkanalsanalysatorn Roche Modular och
Beckmans nefelometriska metod pé instrumentet Beckman Immage. Bdda metoderna ér ackre-
diterade och godkédnda av den amerikanska myndigheten "Food and Drug Administration"
(FDA).

Utprévningens resultat har véarderats utifrdn analytiska kvalitetsmal som kan hérledas fran
biologisk variation for U-Albumin. Det analytiska kvalitetsmalet har 1 denna utprovning satts till
tillatet-totalt-fel pd +8 mg/L vid resultat med jimforelsemetoden under 18 mg/L och till +45 %
inom resten av matomradet. 95 % av alla métningar ska falla inom toleransgrénserna.

Resultat
Inomserieimprecisionen varierade for sjukhuslaboratoriet och for primérvardslaboratorierna
mellan 4,2 och 8,6 CV % med de hogre siffrorna for ldga koncentrationer.

Mellandagsimprecisionen méttes for internkontrollen p sjukhuslaboratoriet och pa primérvards-
laboratorierna samt for patientproverna pa sjukhuslaboratoriet. Den varierade mellan 4,3 och
11,9 % CV med de hogre siffrorna for laga koncentrationer.

Dessa siffror kan jamforas med utprévningens analytiska kvalitetsméal som tillater imprecisionen
18 % CV. Aven det alternativa kvalitetsmalet CV = 15 % liksom HemoCue ABs egna specifika-
tioner uppfylls. HemoCue UA uppvisar alltsd 1&g imprecision och precisionen bedéms som bra.

Jamforelse med Roches metod

Den linjéra regressionen for resultaten med HemoCue UA (y) och Roche (x) ger en riktnings-
koefficient som inte dr signifikant skild fran 1, och ett intercept som inte &r signifikant skilt fran
0 mg/L. Den linjira korrelationen ar acceptabel med R* =0,94.

HemoCue UA-resultaten uppmatta pa sjukhuslaboratoriet visar bara sma medelavvikelser i
forhallande till Roche-resultaten och nigon statistiskt signifikant medelavvikelse har inte pavisats
pa nagon koncentrationsniva.

SKUP/2002/18



Sidan 3 av 39

Niér effekten av bade systematisk avvikelse och slumpmaissiga fel med HemoCue UA bedomdes
pa resultaten fran sjukhuslaboratoriet visade det sig att dessa resultat uppfyller de analytiska
kvalitetsmélen. Métresultaten pa primérvardslaboratorierna liknar de pé sjukhuslaboratoriet men
andelen avvikande vérden i det l4ga koncentrationsintervallet ar storre.

Jamforelse med Beckmans metod

Den linjéra regressionen mellan HemoCue UA (y) och Beckman (x) ger riktningskoefficienten
1,16, som ér signifikant skild frdn 1, och interceptet -2 mg/L, som inte dr signifikant skilt
frin 0 mg/L. Den linjdra korrelationen ir acceptabel med R* = 0,94.

HemoCue UA-resultaten uppmditta pd sjukhuslaboratoriet visar liten medelavvikelse 1 forhdllande
till Beckman-resultaten pd ldg niva. P4 mellan och hog niva ger HemoCue UA signifikant hogre
métvirden d4n Beckman.

Nir effekten av bdde systematisk avvikelse och slumpmaéssiga fel med HemoCue UA beddmdes
med resultaten fran sjukhuslaboratoriet visade det sig att dessa resultat uppfyller de analytiska
kvalitetsmalen. Matresultaten pa priméirvardslaboratorierna liknar de pa sjukhuslaboratoriet men
andelen avvikande vérden 1 det ldga koncentrationsintervallet &r storre.

Erfarenheter frin de bida jimforelserna med Roches och Beckmans metoder

Resultaten fran de tvd metodjdmforelserna som ingér i denna SKUP-rapport kan forenklat
uttryckas sa att de tre metoderna, HemoCue UA, Roche och Beckman, ger 6verensstimmande
medelvérden inom koncentrationsintervallet 0 —40 mg/L. Vid koncentrationer dver detta
intervall ger Beckman signifikant ldgre resultat in HemoCue UA och Roche.

En tidig version av HemoCue UA-instrumentet kunde ge falskt hoga resultat, >150 mg/L,
pé enstaka prov nir koncentrationen var <10 mg/L. I denna rapport visas att HemoCue AB
atgérdat detta fel och enligt HemoCue AB finns nu inga instrument med felet pd marknaden.

I det 14ga koncentrationsintervallet, 10 — 30 mg/L, dr medelavvikelserna for HemoCue UA i
forhallande till jaimforelsemetoderna acceptabla. Resultaten pa enskilda prov avviker dock frén
jamforelsemetodernas resultat. HemoCue UA-metoden tycks vara kénsligare for provets
grumlighet eller annan sa kallad matriseffekt 4n vad jimforelsemetoderna dr. De prov som méttes
vid primédrvérdslaboratorierna hade en storre andel prov med 14g koncentration jaimfort med
sjukhuslaboratoriet. Detta forklarar att det dr en storre andel avvikande resultat vid primérvérds-
laboratorierna.

Praktiska synpunkter
De som deltagit i utprévningen sammanfattar sina synpunkter med att HemoCue UA-
instrumentet &r 1att att forstd och arbeta med.

Slutsats

HemoCue Urine Albumin &r ett matsystem for bestimning av albumin 1 urin som ar lampligt att
anvinda i1 primérvarden. Utprovningen, bade i1 primdrvarden och pa ett sjukhuslaboratorium,
visar att systemet har bra precision och att avvikelserna fran sjukhusmetoderna i stort sett r inom
de krav som satts upp i denna utprovning. Mitsystemet &r 1att att forstd och arbeta med.
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PLANERING

HemoCue AB tog under hosten 2001 kontakt med SKUP Sverige och dnskade en utprovning av
matsystemet HemoCue Urine Albumin som dé dnnu inte marknadsfordes 1 Skandinavien. SKUP
skrev ett forslag till utprovningsprotokoll och frdgade Karolinska Laboratoriet om man dir kunde
genomfora utprovningen. Utprovningen foljer riktlinjerna i SKUP-mallen som finns publicerad i
boken Utproving av analyseinstrumenter, Alma Mater Forlag, 1997. SKUP skrev sedan kontrakt
om utprévningen med HemoCue AB och Karolinska Laboratoriet.

Planeringsmétet infor utprovningen holls 2001-11-12 pd Klinisk kemi, Danderyds Sjukhus.
Samtliga personer som anges i tabellen nedan deltog i métet. Utprovningsprotokollet dndrades

efter vad som framkom pé planeringsmotet och efter synpunkter inom SKUP.

Foljande personer har varit ansvariga for olika delar i utprévningen:

Eva Berzelius Biomedicinsk | Huvudansvarig for genomférandet av
analytiker och | utprévningen. Eva har gjort midtningarna med
vardldrare HemoCue Urine Albumin pa sjukhuslaboratoriet;
Klinisk kemi, Karolinska Sjukhuset.
Detta sjukhuslaboratorium &r en enhet inom
Karolinska Laboratoriet.
Ulla Pira Sjukhuskemist | Metodansvarig for U-Albumin (frdn Roche) vid
Klinisk Kemi, Danderyds Sjukhus.
Beredd att ersitta huvudansvarig vid behov.
Detta sjukhuslaboratorium &r en enhet inom
Karolinska Laboratoriet.
Lena Sandlund | Laboratorie- Metodansvarig for U-Albumin (frén Beckman)
ingenjor vid Klinisk kemi, Karolinska Sjukhuset
Lena Lofgren Biomedicinsk | Ansvarig for utprovningen pé laboratoriet vid
analytiker vardcentralen Huslikarna i Osteréker” pa
Akersberga Sjukhus. Lena har tillsammans med
tvd BMA-kollegor gjort vardcentralens
métningarna med HemoCue Urine Albumin.
Detta primirvardslaboratorium ar en enhet inom
Karolinska Laboratoriet.
Ghodsi Zolfagar | Biomedicinsk | Ansvarig for utprovningen pa laboratoriet vid
Begi analytiker Morby vardcentral. Ghodsi har tillsammans med
tva BMA-kollegor gjort vardcentralens
matningarna med HemoCue Urine Albumin.
Detta primdrvardslaboratorium ar en enhet inom
Karolinska Laboratoriet.
Lena Wahlhed Produkt- Representant for HemoCue AB vid utprévningen.
specialist
Lena Piscator Regionansvarig | Lokal representant for HemoCue AB vid
representant utprovningen.
Arne Mértensson | Sjukhuskemist | Ansvarig for SKUPs del i utprovningen,
Huvudforfattare av denna rapport.

SKUP har sént en prelimindr "SKUP-rapport” till HemoCue AB som diskuterat och kommenterat
den preliminéra rapporten, innan den slutliga rapporten skrevs. HemoCue AB har efter detta
bifogat bilagda kommentarer till utprévningen. Se bilaga 6.
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MATERIAL OCH METODER

Provtagning
De urinprov som anvénts i utprovningen pa sjukhuslaboratoriet dr samlad natturin fran diabetes-

patienter. Enligt gédllande provtagningsinstruktioner pa Karolinska Laboratoriet samlas all urin
frén en patient under en natt i ett kérl och blandas. Annan samlingstid 4n en natt kan dock
forekomma for ett fatal av proverna. Vardcentralernas prover dr diremot alldeles farska
stickprov. For att kunna gora en sékrare klinisk beddmning av analyssvaret, rekommenderas i
litteraturen métning pa samlad natturin eller forsta morgonurin. HemoCue AB formedlar denna
rekommendation i bipacksedeln till HemoCue Urine Albumin. Samlad urin har dock inte varit ett
krav i utprévningen eftersom om provet dr samlat eller inte, inte padverkar undersdkningen av
imprecision och korrelation.

Forvaring av prov

Urinprov for analys av U-Albumin kan forvaras 1 kylskép, +2 —+8 °C, 1 atminstone en vecka
fore analys [1], [2], [3]. Ingen litteratur som péstir ndgot annat om forvaring i kyl har hittats.
Litteraturuppgifterna om att U-Albumin-prover paverkas av frysning eller forvaring i frys ar
dock motsagelsefulla. Proverna i utprovningen forvarades i kyl i hogst tre dygn fore analys utom
nagra prover som forvarades frusna. I utprovningen finns det nagra sifferresultat fran vardera
vardcentral frdn prover som varit frusna fore mitning gjordes med jaimforelsemetoden Roche.
Dessa resultat avviker inte fran dvriga resultat.

Mitning av U-Albumin

HemoCue Urine Albumin

HemoCue UA ér ett mitsystem for bestimning av albumin i urin pa 1ag koncentrationsniva.
Bestdmningen gors for att upptécka tidiga tecken pa kérlskada pé patienter med diabetes och/eller
hypertoni. Systemet ar avsett for patientnira screening och uppfoljning av laggradig albuminuri
(dven kallat mikroalbuminuri). Mdtsystemet bestar av HemoCue UA-mikrokuvetter och
HemoCue UA-fotometer som &r en speciellt anpassad fotometer.

S& hir mater man med HemoCue UA:
1. En droppe urin placeras pd en bit Para-Film®.

2. Kyvetten tas ur sin forpackning och dess spets halls mot urindroppens yta tills kyvetten i
ett moment fyllts med hjalp av kapillarkraften.
Reagenset i kyvetterna dr fukt- och temperaturkdnsligt. Kyvetterna dr ddrfor forpackade
styckvis och ska forvaras i kyl. De dr i kyl hdllbara nio manader efter produktionsdatum.
Utgangsdatum finns angivet pd forpackningen.

3. Kyvetten miste sedan inom 30 sekunder placeras i fotometern och métas.
1 kyvetten blandas prov och reagens genom att kyvetten skakas kraftigt av en i fotometern
inbyggd mekanism. Albumin frdn provet binds till antikroppar mot albumin fran
reagenset. De bildade albuminantikroppskomplexen orsakar en grumling (turbiditet) som
forstirks av polyetylenglykol frdn reagenset.
Turbiditeten orsakar en absorbansékning som dr proportionell mot albuminkoncentra-
tionen i provet. Absorbansen mdts vid 610 nm.

4. Efter 90 sekunder visas resultatet 1 fOonstret.
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HemoCue Urine Albumin System produktfakta:

Mitprincip Turbidimetri.

Mitmetod Den grumling som orsakas av immunkomplex mellan albumin 1
provet och antikroppar mot albumin i reagenset mits i kyvett med
kort strélgang.

Systemet bestar av Instrument:

HemoCue Urine Albumin-fotometer
Mikrokyvetter (for engangsbruk):
HemoCue Urine Albumin Mikrokuvetter.

Reagens Reagenset finns portionerat i mikrokyvetterna. I reagenset ingar
polyetylenglykol och polyklononala kaninantikroppar mot humant
albumin.

Kalibrering Systemet &r kalibrerat mot Dakos turbidimetriska vatkemiska metod.
Dakos metod dr kalibrerad med Dakos Human Serum Protein
Calibrator som i sin tur dr stdlld mot CRM 470 (Certified Reference
Material 470).

Maitintervall 10 — 150 mg/L
Dessutom kan instrumentet visa
LLL som betyder <10 mg/L och
HHH som betyder >150 mg/L.

Provvolym 15 uL

Mattid 90 s

Tillaten omgivnings 18 — 30 °C

temperatur

hi[lkro}(yvettemas 12 _18°C

forvaringstemperatur

Natadapter In230V AC,ut 12 VDC

Stromstyrka Max. 580 mA

Fotometerns 210 x 160 x 100 mm

dimensioner

Mikrokyvettens 40x 10x 2 mm

dimensioner

Fotometerns vikt 1 kg

HemoCue UA tillverkas av HemoCue AB i Angelholm och marknadsfor i Skandinavien av:

Danmark: Norge: Sverige:

HemoCue Danmark A/S HemoCue Norge HemoCue AB
Bygstubben 5 Postboks 194 Box 1204

DK-2950 Vedbak N-3521 Jevnaker SE-262 23 Angelholm
Danmark Norge Tel: Int+46 431 45 82 00

Tel: Int+47 6131 4050
Fax: Int+47 6131 4051

Tel: Int+45 45 66 1320 Fax: Int+46 431 45 82 25

Fax: Int+45 45 66 1338
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Intern kvalitetskontroll for HemoCue UA

Enligt HemoCue AB sé fanns det vid utprovningens genomforande bara en kontroll pd en niva
som man ville rekommendera. Det var MAS™ Liquid Urinalysis Control, Level 2 som tillverkas
av Medical Analysis Systems, Inc, Camarillo, CA 93012, USA. Aterforsiljare i Sverige 4r
Electra-Box Diagnostica AB, Box 2035, 13502 Tyreso Tel: Int+46 8 712 30 00.
Tillverkaren anger malintervallet for ”Hitachi Series, MicroAlbumin” som 38 — 89 mg/L.

For denna utprovning asattes kontrollen ett malvéirde som skulle gilla for HemoCue UA.
Kontrollen mittes tio ganger. Medelvérde och standardavvikelse berdknades. Under
utprovningen géllde sedan medelvérdet +2 standardavvikelser som grénser for godkénd kontroll.

HemoCue AB har efter utprévningen meddelat att man fran och med 2002-08-01 kan erbjuda
kontroller pé tva nivaer, ca 25 mg/L och ca 75 mg/L, i en forpackning om 2 x 1 mL.

Jimforelsemetoden Roche

Pé sjukhuslaboratoriet for Klinisk kemi vid Danderyds Sjukhus anvinds Roches turbidimetriska
metod pad mangkanalsanalysatorn Roche Modular P-modul for rutinanalyserna av U-Albumin.
Metoden dr godkénd av den amerikanska myndigheten "Food and Drug Administration" (FDA)
och tillimpningen vid Danderyds Sjukhus &r ackrediterad. Enligt gédllande rutin pd Danderyds
Sjukhus sa bestims dven U-Kreatinin ndr U-Albumin &r bestéllt pd remissen. I svaret fran
laboratoriet anges da ocksa kvoten U—-Albumin/U—Kreatinin. I utprévningen har ingen jamforelse
gjorts mellan U-Albumin och kvotresultaten.

Roche jamforelsemetod produktfakta:

MatprinCip .........c........ Turbidimetri. Absorbansokningen méits nir immunkomplex bildas mellan
albumin frén provet och antikroppar mot albumin i reagenset.

Instrument ................... Roche Modular P-modul, levererat av Roche, tillverkare Hitachi
Instrumentnummer i laboratoriedatasystemet: 1007.

Reagens ........cccccvvenneen. Tina-Quant™ for turbidimetrisk bestimning of Urin— eller Plasma—

Albumin, produktnummer 1875400, levererad av Roche

Tva reagens ingér:

R1 innehaller polyetylenglykol, EDTA och konserveringsmedel i
trisbuffert.

R2 innehdller polyklononala firantikroppar mot humant albumin i
trisbuffert.

Kalibrering ................. Enligt Roches instruktioner faststills den icke-linjira kalibreringskurvan
med hjélp av de fem kalibratorerna som medf6ljer reagenskitet.
Kalibrering gors vid byte av reagensbatch och vid behov.

Kalibratorerna innehéller humant albumin i fosfatbuffert.

Mitresultaten dr med denna kombination av métrutin och kalibratorer
sparbara till CRM 470.

Laboratoriet vid Danderyds Sjukhus har modifierat kalibreringsrutinen si
att kalibreringskurvan faststills med hjilp av den hogsta Roche-
kalibratorn samt fyra olika spadningar av den. Den hogsta kalibratorn har
ett asatt virde som kan variera fran batch till batch, men ar ungefar

400 mg/L.

Anledningen till att kalibreringsrutinen modifierades var att linjiriteten
efter spadning av patientprover inte var acceptabel néar samtliga Roches
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kalibratorer anvéndes. Senare visade det sig att Roche asatte nya virden
pa samtliga i reagenskitet ingdende kalibratorer utom just den hogsta som
anvandes pa Danderyds Sjukhus. Eftersom linjdriteten var utmérkt och
hanteringen av en kalibrator istéllet for fem var enklare valde man att
fortsdtta med den modifierade rutinen. En ytterligare validering gjordes
genom att mata Roches kalibratorer som dubbelprover. Det linedra
sambandet mellan Roches &satta virden (x) och erhéllna virden (y)
beriknades. Resultat: y = 0,96x + 4,1 R*=0,999

Mitintervall ................ 3 —400 mg/L

Intern kontroll ............. Liquid Check Urine Chemistry Control, Level 1, produktnummer 397.
Liquid Check Urine Chemistry Control, Level 2, produktnummer 398.
Lotnummer: 62640. Béda kontrollerna ér levererade av BioRad.

Extern kontroll ............ Laboratoriet deltar 1 kvalitetssdkringprogram for U-Albumin, lag niva,
som levereras av EQUALIS. En ny kontroll skickas ut och resultaten fran
deltagarna jamfors var tredje méanad.

Instrumentverifiering... Senaste instrumentverifiering enligt ackrediteringskraven gjordes under
oktober 2001.

Jimforelsemetoden Beckman

Pé sjukhuslaboratoriet for Klinisk kemi vid Karolinska Sjukhuset anvinds Beckmans
nefelometriska metod pa instrumentet Immage som rutinmetod for U-Albumin.

Det ar en ackrediterad metod och den dr godkédnd av den amerikanska myndigheten "Food and
Drug Administration" (FDA).

Beckman jamforelsemetod produktfakta:

MAtprincip ......cceeeeeee. Nefelometri. Okningen av ljusspridningen méts nir immunkomplex bil-
das mellan albumin fran provet och antikroppar mot albumin i reagenset.

Instrument ................... Immage™ Immunochemistry Systems, tillverkare Beckman Instrument.
Instrumentnummer i laboratoriedatasystemet: 2146

Reagens ........cccccvveneen. Microalbumin (MA), produktnummer 447690,

innehéller reagens A och B.
Buffer 1, buffert, produktnummer 447650
Diluent 1, spadningslosning, produktnummer 447640
Wash, tvittlosning, produktnummer 447060
samtliga levererade av Beckman

Kalibrering ................. Kalibrator: U-Cal, produktnummer 441470, levererad av Beckman.
Immages kalibrering &r specifik for varje reagenslot. Med varje
reagenslot levereras en kalibreringskurva som ldses in i1 instrumentet med
hjilp av streckkod pa reagensforpackningen. Vid byte av reagenslot och
vid lotbyte av Buffer 1 gors en enpunktskalibrering. D4 justeras den
inlésta kalibreringskurvan genom att den parallellforskjuts. Kalibratorn
hade vid utprovningen det asatta vardet 19,8 mg/L.
Mitresultaten d4r med denna kombination av métrutin och kalibrator
spérbara till CRM 470 (Beckman uppger sparbarhet till RPPHS frdn CAP
vilket dr det samma som CRM 470. RPPHS star for ”Reference
Preparation for Proteins in Human Serum” och CAP star for “College of
American Pathologists™).
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Spadning av prov ........ Immage spidder automatiskt prov med hog koncentration. Behovet av
spiddning detekteras genom att folja ljusspridningens forandring under
varje matningen. Nér ljusspridningen sjunker under métningen tyder det
pa antigenoverskott och provet méts igen med ndsta hogre spadning.
Spéddningen 6kas stegvis genom seriespiddning i foljande steg:

2 — 40 mg/L (ospatt)

12 — 240 mg/L (spitt 1 +5)

72 — 1440 mg/L (spétt 1 + 5 tva ganger 1 serie, det vill sdga 1 + 35)
432 — 8640 mg/L (spitt 1 + 5 tre ganger i serie, det vill sdga 1 + 215)

Mitintervall ................ 2 — 8640 mg/L

Intern kontroll ............. Vigil PhRx Level 1 och 2, produktnummer 450125
Level 1 med lotnr M004051 och Level 2 med lotnr M007172
Kontrollerna levererades av Beckman.

Dessa kontrollmaterial dr egentligen avsedda for serumanalyser. For att fa
koncentrationer som i urin spads de med Immages diluent. Spddningen
gors fran volymen 1 till 10 tre génger i serie. Totalt spéds alltsa
kontrollen 1 till 1000. Det finns tva olika mélvarden for albumin-
koncentrationen i denna kontroll. Med fargmetoden BCP ar malvardet 36
g/L. Med nefelometrisk metod dr malvardet 33 g/L. Det sistndmnda
vardet dividerat med 1000 &r angivet som malvérde i resultattabellen.

Extern kontroll ............ Laboratoriet deltar 1 kvalitetssdkringprogram for U-Albumin, lag niva,
som levereras av EQUALIS. En ny kontroll skickas ut och resultaten fran
deltagarna jamfors var tredje méanad.

Instrumentverifiering... Senaste instrumentverifiering enligt ackrediteringskraven gjordes
2001-09-07. D4 kontrollerades bl.a. spddningsforhallandet 1+5.

Behandling av ridata

Rédatatabellerna upptar samtliga resultat. Se bilagorna 1 —5. Om nagot resultat fér en metod
saknas bortfaller naturligtvis det provet i vissa berdkningar. HemoCue UA ger vid lagre
koncentration &n méitintervallet svaret LLL och vid hégre koncentration dn matintervall svaret
HHH. Dessa resultat dr inte heller med 1 metodjdmforelserna utan redovisas bara i antal. Ett fétal
resultat bortfaller for att resultaten dr utanfor respektive jamforelsemetods méitintervall.

Enligt SKUP-modellen ersitts inte ett resultat med ett omkort resultat. Daremot provas om nagot
vérde statistiskt avviker frdn 6vriga virden och dérfor ska betraktas som en outlier och uteslutas 1
de statistiska berdkningarna. Denna provning gors enligt Burnett [4]. Forenklat uttryckt provas
om nagot viarde avviker mer dn ca £3 standardavvikelser (SD) fran medelvérdet av samtliga
vérden.

Fore berdkning av imprecision har Burnetts regel tillimpats pa differenserna mellan duplikat-
bestimningarnas resultat. Forst berdknas dé ett prelimindrt medelviarde och SD for alla
differenserna i en grupp. Avviker nadgon differens med mer dn ca £3 SD fran differensernas
medelvirde sé utesluts det duplikatparet.
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Pé liknande sétt har, fore berdkning av linjdr korrelation, Burnetts regel tillimpats pa residualerna
for de enskilda punkterna i diagrammet. Residualen dr avstidndet i y-led frdn métpunkten till den
berdknade regressionslinjen. Prelimindrt medelvédrde och SD for samtliga punkters residualer
berdknas da forst. Avviker ndgon residual fran residualernas medelvirde med mer dn ca +3 SD
sa betraktas den punkten som en outlier och utesluts. I sjélva verket varierar antalet standard-
avvikelser nagot beroende pa hur manga viarden som berdkningen gors pa. Exempel: Vid n =20
sdtts gransen vid £3,02 SD, vid n=30 vid £3,14 SD och vid n=100 vid 3,47 SD.
Provningen upprepas i behovligt antal steg tills inget virde avviker mer én tillatet.

Antal resultat som uteslutits enligt Burnett redovisas 1 respektive tabell. Resultat som uteslutits av
andra skél dn ovan redovisas i texten.

Verifiering av jimforelsemetoderna

Imprecision

Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet Utprovningens genomforande”/’Pa
sjukhuslaboratorium” senare i rapporten. For radata se bilaga 2.

Beréikningen av inomserieimprecisionen for jimforelsemetoderna gjordes pa patientprovernas
dubbelprovsvirden och redovisas i tabell 1. Vérdena ar indelade i olika nivagrupper efter det
forsta métvérdet i1 varje duplikatbestimning med HemoCue UA.

Mellandagsimprecisionen for jamforelsemetoderna berdknades pé resultaten frén de intern-
kontroller som anvénds i rutinverksamheten pé de tva sjukhuslaboratorierna. Berdkningarna
redovisas 1 tabell 2.

Tabell 1.  Inomserieprecisionen for jimforelsemetoderna
berdknad fran duplikatviardena pa patientproverna.

He:il‘?;:ue Jamforelsemetod Roche Jamforelsemetod Beckman
intervall Antal Antal
U-Albumin | uteslutna | n | o, k(Sl?”lIdS:fs)i)ntervall) uteslutna | n | o, kgl?i]d(e(:{(s)i)ntervall)
(mg/L) outliers outliers
LLL 0 8 45,2 (29,9 - 92,0) 0 7 4,1 (2,7-9,1)
11- 40 0 25 10,1 ( 7,9 -14,0) 2 23 1,4 (1,1 -2,0)
41— 80 1 26 3,6 ( 2,8— 5,0) 1 25 2,2 (1,7-3,1)
81 —-149 0 28 2,7( 2,1 - 3,6) 2 28 1,7 (1,4-2,3)
HHH 1 10 L5( 1,0—- 2,7) 1 10 2,7(1,9-4)9)
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Tabell 2. Mellandagsimprecisionen for jimforelsemetoderna.
Resultat med kontrollmaterial.
. Erhallet 0/ \a
Metod/Reagenslot/Datum Anglven. medelvirde CV (%)
. U-Albumin . n | (95 % konfidens-
Kontrollmaterial (mg/L) U—Albumin intervall)
& (mg/L)
Roche/153607/011206-020117
BioRad Liquichek UrinAlb 1 | 152 %37 156135 3202- 6%
Roche/157725/020118-020222
BioRad Liquichek UrinAlb 1 | 102 %37 1491381 65(,3- 84
Roche/153607/011206-020117
BioRad Liquichek UrinAlb2 | 0= 19 92 351 31@s5= 4D
Roche/157725/020118-020222
BioRad Liquichek UrinAlb2 | 0= 1% 83 40| 4769~ 60)
Beckman/-/011203-020225
Beckman Vigil PRx Level 1 9.0£20 11,2 10 3,5 (3.8 -10,0)
Beckman/—/011203-020225
Beckman Vigil PRx Level 2 33 32 6 | 77(65-99)

* CV (%) i tabellen anger den totala mellandagsimprecisionen for kontrollresultaten frén olika dagar, dvs.
inklusive inomserievariationen.
For Roche har samma kontroller anvénts under hela utprovningsperioden, men fran och med
2002-01-18 anvéndes en ny reagenslot.

Riktighet

Sjukhuslaboratorierna deltar 1 kvalitetssdkringprogram for U-Albumin, 1&g niva, som levereras
av EQUALIS. En ny kontroll skickas ut och resultaten frén deltagarna jimfors var tredje ménad.
Under de omgangar som redovisas nedan i tabell 3 har ett stigande antal, mellan 44 och 91,
laboratorier rapporterat resultat for U-Albumin. Danderyds Sjukhus bytte frdn Dakos till Roches
U—Albumin-metod under oktober 2001. Dérfor har deras historiska data uteldmnats i tabellen.

Tabell 3.  Resultat for jimforelsemetoderna i EQUALIS program for extern kvalitetssakring.
U—Albumin Avvikelse Avvikelse
Ar-veckonummer Medelvirde for U—Albumin U—Albumin
samtliga laboratorier| Roche/Danderyd |Beckman/Karolinska
(mg/L) (mg/L) (%) (mg/L) (%)
2001-35 58,0 — - -12,0 -21
2001-47 19,7 +0,3 +2 -2,7 -14
2002-06 59,1 +1,9 +3 -10,1 -17
2002-20 28,7 -1,7 -6 -0,7 -3
2002-35 104 +4,0 +4 - -
2002-47 57,8 +2,2 +4 -3,8 -7
2003-02 19,2 -2,2 -12 -2,9 -15
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Virdering av jimforelsemetoderna

For U-Albumin saknas en allmént erkénd referensmetod. Det betyder att det dr svért att avgora
vad som é&r rétt nér olika metoder inte ger samma resultat. Bada jamforelsemetoderna ar
visserligen godkdnda av den amerikanska myndigheten "Food and Drug Administration" (FDA).
Da krévs att metoden dr vil dokumenterad och att tillverkaren har ett kvalitetssystem som kan
visa att tillverkarens egna kvalitetsspecifikationer uppfylls. FDA har inga egna kvalitetskrav for
U—Albumin-tester.

Vid en utprévning vill man gérna verifiera jimforelsemetodernas riktighet med ett certifierat
referensmaterial som har sparbara koncentrationer angivna. Fér U-Albumin finns inget sadant
urinbaserat material. I avsaknad av urinbaserat material anvander tillverkarna av U—-Albumin-
tester ett serumbaserat referensmaterial, CRM 470. Mitvardena fran Beckmans och Roches
metoder dr bdda spérbara till CRM 470. Beckmans kalibrator har lag koncentration (19,8 mg/L)
och Roches kalibrator har hog (400 mg/L).

Roches metod anvinds pa Danderyds Sjukhus med modifierad kalibreringsrutin. Ddrmed 4r de
métvirdena inte strikt sparbara till angiven kalibrator pa 14g nivd. Som visas ldngre fram i denna
rapport sd ger alla tre metoderna HemoCue, Roche och Beckman liknande medelvérden vid lag
koncentrationsniva. Se figur 9. Modifieringen av kalibreringsrutinen dr darfor inte avgorande for
slutsatserna i denna rapport.

Som framgar av tabell 1 4r imprecisionen métt pa patientprover pa lag niva relativt hog med
Roches metod och 1ag med Beckmans metod. Dessa metoder har designats olika. Med Roches
metod kan de flesta rutinprover métas utan att spada provet men i gengild ér inte precisionen sa
hog i det ldga omrddet. Beckmans metod har hog precision i det laga omrddet men i gengild
maéste fler rutinprover spadas. Imprecisionen uppmitt med kontrollmaterial visas i tabell 2.

Vid mitning pa dessa prov ar imprecisionen ungefar lika stor med de bada jaimforelsemetoderna.

Riktigheten hos jaimforelsemetoderna vérderas utifrdén medelvérdet av samtliga deltagares resultat
1 EQUALLIS kvalitetssékringsprogram. Se tabell 3. Redan hir star det klart att det finns en
nivaskillnad mellan Roches och Beckmans metod vid koncentrationer 6ver 40 mg/L. Beckmans
metod ger ldgre resultat &n bade Roches och HemoCues metod. Detta visar sig 4nnu tydligare
langre fram i rapporten.

Med Roches metod spédds den hoga kalibratorn i flera steg ner till 1dg koncentration. Pa sa sétt far
man en icke-linjar kalibreringskurva som anvénds for att rdkna ut provernas resultat.

Med Beckmans metod spiads hdga prover till nivaer runt kalibratorns koncentration och resultaten
fas genom att de spddda provens resultat multipliceras med spadningsfaktorn. Med Beckmans
forfarande dr det mycket viktigt att spadningsforhéllandet verkligen &r det som spadningsfaktorn
anger. Nér utprovningens resultat blev klara kontaktades Karolinska Laboratoriet och Beckman
Coulters representanter 1 Sverige for att hora om spiddningsforhallandet har kontrollerats. En
sadan kontroll gors vid den arliga instrumentverifieringen som gors enligt ackrediteringskraven.
Senast gjordes denna kontroll i september 2001, men resultat fran ny kontroll dr &nnu inte klara.
Tills vidare misstdnks att Beckmans metod pa hog niva ger resultat som &r falskt for laga.
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Utprovningens genomforande

Sammanfattning av utférda méatningar 1 utprévningen:

Primérvard Sjukhuslaboratorium

a 1| Va 1 . .
Vardlc\:/c;ntra Vardx,ntra Karolinska | Karolinska | Danderyd

HemoCue | HemoCue | HemoCue | Beckman Roche

HemoCue-instrumentens
samstdmmighet, - - X - -
10 replikat pd 3 patientprov

Inomserieimprecision och
metodjamforelse, - - X X X
duplikat pd 101 patientprov

Inomserieimprecision och
metodjdmforelse, X - - X X
duplikat pd 54 patientprov

Inomserieimprecision och
metodjamforelse, - X - X X
duplikat pd 58 patientprov

Mellandagsimprecision,

replikat pd kontrollprov X X X X X
Tillaggsundersokning,

duplikat pd 154 laga prov ] ] X X X
Totalt antal métningar (ca) 850 1350

Forberedelser
HemoCue AB valde ut de fotometrar och den lot av mikrokyvetter som anvéndes 1 utprovningen.
Enligt uppgift gjordes valet slumpmaéssigt bland fotometrar och kyvettloter som salufors.

HemoCue UA-fotometrarnas serienummer:  Sjukhuslaboratoriet ......... 0 135401 031
Vérdcentral M.................. 0 118 400 008
Vardcentral A .................. 0120 400 012

Instrument i beredskap..... 0 118 400 004
Mikrokyvetternas lotnummer: 110 013.

HemoCue AB uppgav att man brukar ha upplarning pa de vardcentraler som ska anvéinda
HemoCue UA, bestdende av ca en timmes genomgéng med alla som ska gora analysen.

Lena Piscator hade sddana genomgéngar for berdrda vid planeringsmotet, pa sjukhuslaboratoriet
och véardcentralerna strax innan de borjade anvinda HemoCue UA-instrumenten.
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Kontroll av HemoCue UA-instrumentens samstdimmighet

Vid den parallella utprovningen vid sjukhuslaboratoriet och vérdcentralerna behdvdes tre
HemoCue UA-fotometrar plus ett i reserv. Enligt SKUP-mallen ska instrumentens, i det hir fallet
fotometrarnas, samstdmmighet kontrolleras fore utprovningen.

Alla instrumenten stélldes upp intill varandra pa laboratoriet pa Karolinska Sjukhuset.

Ett patientprov med lag U-Albumin-koncentration, ca 20 — 30 mg/L, och ett med hog
koncentration, ca 100 mg/L, valdes ut bland rutinproverna. Dessa prov analyserades vardera tio
génger 1 varje HemoCue UA-fotometer.

Enligt specifikation fran HemoCue AB idr inomserieimprecisionen uttryckt som CV 12,7 % vid
nivdn 22 mg/L och 4,3 % vid nivan 69 mg/L. SKUP féreslog och HemoCue AB accepterade att
CV skulle f& 6ka max 30 % nér den genomsnittlig imprecision for resultaten fran de enskilda
instrumenten jimfordes med den totala imprecisionen for resultaten fran samtliga fyra
instrument. (Ex.: Om CV pa nivan 22 mg/L uppmitts till 10,0 % sa skulle CV fa oka till 13,0
%.) Om CV o6kade mer dn sa skulle det bedomas som att instrumenten inte uppfyllde
samstaimmighetskravet. Da skulle berékning goras av medelvérden for de olika instrumenten och
vilka medelvirden som signifikant skiljer sig fran varandra. HemoCue AB skulle kontaktas for
utbyte av avvikande instrument.

Nér samstammighetsprovningen genomfordes visade det sig att instrumentet med

serienummer 0 118 400 004 gav négra misstinkta outlier-resultat pa den hdga nivan och, dven
bortsett fran dessa, simre CV dn dvriga instrument. Darfor mittes ytterligare ett prov pa hog
niva. Resultaten med samtliga tre prover framgar av tabellerna 4 och 5. For radata se bilaga 1.

Tabell 4. Resultat av samstimmighetsprovningen. Medelvédrde och CV per instrument.

Instrumentnummer
0118 400 004 | 0135 401 031{0120 400 0112|0118 400 008

Provnrl (n=10)

U—Albumin medelvirde (mg/L): 24,2 25,0 243 23,0
CV (%): 6,1 5,3 4.4 5,0

Provnr2 (n=10)
U—Albumin medelvirde (mg/L): 109.,4 109,1 102,9 103.,4
CV (%): 15,5 7,3 6,2 6,7

Provnr3 (n=10)
U—Albumin medelvirde (mg/L): 94,6 95,1 95,9 90,2
CV (%): 7,0 3,7 4,3 5,6
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Tabell 5.  Resultat av samstimmighetsprovningen. ANOVA-berikning.
Hur totala CV paverkas av att flera instrument anvénds.

U—-Albumin | Inom-instrument- | Mellan-instrument- Total CvV
Prov nr: | medelvirde Ccv Cv Cv okning
(mg/L) (%) (%) (%) (%)

1 24,1 5,2 3,0 6,1 15

2 106,2 9,9 1,1 9,9 1

3 94,0 5,3 2,1 5,7 8

”Inom-instrument-CV” avser genomsnittligt CV for ett instrument
”Mellan-instrument-CV” avser genomsnittligt CV mellan instrumenten exklusive inom-instrumentvariationen.
”CV okning (%)’ avser den procentuella 6kningen av CV frdn ”Inom-instrument-CV” till ”Total CV”.

De uppsatta kraven pa samstimmighet mellan HemoCue-instrumenten i utprovningen uppfylldes
alltsd med god marginal. Aven med det tredje provet gav instrumentet nr 0 118 400 004 nagot
samre CV én Ovriga instrument. Detta instrument anvindes inte under utprévningen utan fick sta
i beredskap och skulle bara ha anvénts om négot av de andra instrumenten krénglat.

Pa sjukhuslaboratoriet

Utprovningen vid sjukhuslaboratoriet avspeglar optimala forhdllanden. Analyserna med
HemoCue UA har utforts av en erfaren biomedicinsk analytiker som under manga &r dagligen har
arbetat med analysverksamhet.

Pé Danderyds Sjukhus méts U-Albumin pé rutinproverna med Roches metod pa analysautomaten
Roche Modular P-modul. Denna metod &r den ena jaimforelsemetoden i denna utprévning. Bland
rutinproverna gjordes ett urval s att matvérdena blev jamnt fordelade 6ver HemoCue UAs
matomrade, 10 — 150 mg/L, samt strax 6ver och under. Dessutom plockades nagra prover med
riktigt hoga vérdena ut for att kontrollera att man inte kan fa falskt 1aga resultat vid antigen-
overskott. Om provet hade synlig grumlighet eller hemolys antecknades detta.

Ca 100 patientprover analyserade pa ca 25 olika arbetsdagar, det vill sdga ca 4 prover om dagen.
Samtliga analyser pd ett och samma prov gjordes inom 3 dygn. Detta giller naturligtvis inte alla
analyserna for bestimning av mellandagsimprecisionen (se lingre fram i rapporten). Urinprovet
blandades noga fore varje analystillfille. Varje prov delades upp och den ena portionen
analyseras ytterligare en gang med Roche-metoden pd Danderyds Sjukhus.

Den andra portionen skickades till Karolinska Sjukhuset fér métning med den andra jadmforelse-
metoden, Beckman pé instrumentet Immage, och med HemoCue UA. Analyserna pd Karolinska
Sjukhuset gjordes 1 genomsnitt ett dygn efter analyserna med Roche-metoden pa Danderyds
Sjukhus. Det gjordes duplikatanalys pd jamforelsemetoden Beckman och pa HemoCue UA.
Fore métning med HemoCue UA kontrollerades att provet inte hade ldgre temperatur dn
rumstemperatur och att synligt grumliga prover centrifugerades, minst 1200 g1 10 minuter.

Mellandagsimprecisionen med HemoCue UA kontrollerades pd Karolinska Sjukhuset dels genom
daglig métning av internkontroll och dels genom att patientproverna mattes i duplikat Dag 1 och
mittes igen som enkelprov Dag 2, Dag 3 eller Dag 4. Den dag som provet méttes igen varierades.
Nagra analyserades Dag 2, ndgra Dag 3 och sa vidare.
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Pa primirvardslaboratorierna

Utprévningen vid de tva vardcentralerna avspeglar vanliga forhallanden under vilka HemoCue
UA kommer att anvéndas. Det dr inte ’superlaboranter” som valts ut och vardcentralen har inte
fatt specialupplérning med tanke pa utprévningen. Man har f6ljt vanliga rutiner vid virdcentralen
och proverna har hanterats som om de ingick i rutinverksamheten.

Under planeringsmdétet diskuterades hur ménga personer som skulle gora analyserna pa
respektive vardcentral: Pa vardcentralerna har sd ménga biomedicinska analytiker som normalt
utfor en sddan hér analys under en treveckorsperiod gjort analyserna. Det dr tva till tre personer.

Urinprov togs som stickprov pa vardera vardcentral pa ca 40 vuxna patienter. Patienterna var
antingen diabetiker eller hypertonipatienter. Inget urval gjordes utan prov kunde tas fran samtliga
patienter i dessa kategorier som besokte vardcentralen. Detta ar enligt SKUP-mallen. Proverna pé
vardcentralerna kan komma fran patienter for vilka den utprovade analysen skulle ha rekvirerats
om den hade varit i rutinbruk. Det finns alltsa inga krav pa att analysresultaten ska vara spridda
over hela méitomréddet. Det blev ca tre prover per dag pa vardera vardcentral under 20 olika
arbetsdagar. Analysen pé vardcentralen gjordes provtagningsdagen och analyserna med
jamforelsemetoderna gjordes dagen efter provtagningsdagen.

Urinprov togs 1 urinmuggar av plast. Portioner av provet hilldes dver i tva sterila provror av
plast. Urinprovet analyserades pa vardcentralen tvd ganger med HemoCue UA. I enlighet med
instruktionerna for HemoCue UA anvéndes engangsmateriel, Pasteurpipett i plast och Para-
Film®, for att overfora provet till kyvetten.

Det ena av provroren skickades till Klinisk kemi Danderyds Sjukhus och det andra skickades till
Klinisk kemi Karolinska Sjukhuset. P4 Danderyds Sjukhus mittes provet med jamforelsemetoden
Roche. Pa Karolinska Sjukhuset mittes provet med jimforelsemetoden Beckman. Analyserna
med de bada utvalda jimforelsemetoderna gjordes dagen efter provtagningsdagen.

Mellandagsimprecisionen med HemoCue UA kontrollerades pé vardcentralerna genom daglig
matning av internkontroll.
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Tilliggsundersokning

Bakgrund

Nér den ursprungligen planerade SKUP-utprévningen hade genomforts visade det sig att ett av de
tre anvinda HemoCue UA-instrumenten pa samma prov gav bade LLL-resultat, som betyder <10
mg/L, och HHH-resultat, som betyder >150 mg/L. Felet visade sig pa tva olika prover.

Nir de proven enligt protokollet hade korts som duplikat och gett tvé skilda resultat méttes de
dven en tredje gang.

U-Albumin U-Albumin U-Albumin
HemoCue UA Roche Beckman
(mg/L) (mg/L) (mg/L)
Sekvens: 1. 2 3. 1. 2. 1. 2.
Prov 1: LLL | HHH | HHH 0 <2 <2
Prov 2: HHH | LLL LLL 1 1 4 4

Resultaten med jamforelsemetoderna visar att HHH-resultaten med HemoCue UA var falskt
hoga.

Sammanlagt méttes i utprovningen 34 prov som gav LLL-resultat. P4 dessa gjordes ca 70
matningar varav 3 matningar blev falska HHH-resultat.

Felfrekvensen blev dd ca 4 (1 —12) %, med det tvasidiga 95 % konfidensintervallet for denna
binomialférdelning inom parentes.

Nar den ursprungliga utprovningen var klar meddelade HemoCue AB att man upptéckt ett
programvarufel i de HemoCue UA-instrument som tillverkades fram till och med maj 2002.
Detta fel kunde ge upphov till falska HHH-resultat vid riktigt laga koncentrationer av albumin i
urin. Felet fanns alltsé pa samtliga tre instruments som var med i den ursprungliga utprévningen.
Fr.o.m. juli 2002 fick alla HemoCue UA-instrument, bade tidigare producerade och
nyproducerade, en modifierad programvara utan felet. HemoCue AB gav SKUP 1 uppdrag att
gora en tilldggsundersokning och kontrollera att instrument med den nya programvaran inte kan
ge falskt hoga resultat.

Forberedelser

HemoCue AB ség till att de tre instrumenten som anvéndes vid den ursprungliga SKUP-
utprévningen fick programvaran utbytt till den nya. Foretaget levererade ocksa métkyvetter for
tilliggsundersokningen. Kyvetterna var frén en vanlig lot som normalt salufors.

Lotnummer: 2 080 014. Utgangsdatum: 2003.05.16.

HemoCue AB levererade ocksé den internkontroll som rekommenderas for HemoCue UA.
Denna kontroll kallas "Low AlbuTrol”. Lotnummer: 22 642. Utgangsdatum: Januari 2003.

Statistik

Tilldggsundersdkningen syftar till att visa att risken for felet ar borta. Med ett rimligt antal
méitningar kan man dock 1 praktiken bara faststélla att felfrekvensen &r lag. Vid den ursprungliga
utprovningen var felfrekvensen 3 pd 70 eller ca 4 %. Fore tilldggsundersokningen berdknades
att man skulle behova gora minst 299 felfria mitningar for att faststélla att felfrekvensen med
95 % sannolikhet 4r mindre dn 1,0 %. Denna berdkning bygger pd att for en binomialférdelning

med 299 virden och prevalensen 0 blir det ensidiga 95 % konfidensintervallet for prevalensen
0,0 — 1,0 %.
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Tilliggsundersokningens genomforande
150 patientprover, som med Roches eller Beckmans metod gett mitresultatet <10 mg/L,
plockades ut fran rutinproverna pa Danderyds Sjukhus och Karolinska sjukhuset.

De utplockade proverna méttes darefter i duplikat med HemoCue UA av en erfaren biomedicinsk
analytiker pa Karolinska Sjukhuset.

e Den forsta HemoCue UA-métningen gjordes alltid med instrumentet fran vardcentral M.
Det var det instrument som gav falskt hoga resultat vid den ursprungliga utprovningen.
Den andra HemoCue UA-mitningen gjordes for vartannat prov med instrumentet fran
Karolinska Sjukhuset och for vartannat prov med instrumentet fran vardcentral A.

e [ vintan pd méitning med HemoCue UA forvarades proverna i kyl.

e Samtliga mitningar pa ett och samma prov gjordes inom fyra dagar.

e Urinproven blandades noga fore varje maéttillfalle.

e Inget av de utplockade urinproven hade synlig grumlighet eller hemolys.

¢ Vid mitning pd HemoCue UA kontrollerades att provet inte hade lagre temperatur dn
rumstemperatur.
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ANALYTISKA KVALITETSMAL

Enligt SKUP bor onskvérd analytisk kvalitet specificeras for den undersokta metoden fore
utprovningen borjar. Det finns inga allmént accepterade analytiska kvalitetsmal vid bestimning
av U-Albumin. Liksom vid nigra tidigare SKUP-utprovningar, kommer darfor utprévningens
resultat att virderas utifrdn analytiska kvalitetsmal som kan hérledas fran uppgifter om biologisk
variation for komponenten som méts med den utprévade metoden.

Analytiska kvalitetsmal héirledda fran biologisk variation

Modeller att ta fram analytiska kvalitetsmal hirledda fran biologisk variation blir mer och mer
accepterade [5]. Fran data om biologisk variation som inom-individ-CV och mellan-individ-CV
kan man berdkna onskvérd kvalitet, uttryckt som onskvird-imprecision, 6nskvérd-bias
(medelavvikelse) och onskvirt-total-fel. Begreppet total-fel anvinds for den sammanlagda
effekten av imprecision och bias. Ordet 6nskvédrd har nedan ersatts med ordet tillaten for att tala
om att siffrorna for imprecision, bias och total-fel &r takvarden. Det dr onskvért att talen ar sa
laga som mojligt dock maximalt de angivna talen.

I en tidig publikation av Fraser [6] pastas att ett generellt tillimpbart analytiskt kvalitetsmal ar att
det totala-felet ska vara mindre dn hélften av den biologiska inom-individ-variationen.

I samma artikel sdgs att kvalitetsmalet for U-Albumin dr CV = 18 %. Detta grundar sig pa att
inom-individ-CV {or U-Albumin dr 36 %.

I en senare artiklar till exempel [7] dir bland andra Fraser d4r medforfattare argumenteras for att
aven mellanindivid-variationen och bias bor beaktas nir kvalitetsmélen sétts.

Ricos et al. [8] anger for U-Albumin (morgonurin) inom-individ-CV = 36 %, mellan-individ-CV
=55 % och beréknar tillaiten-imprecision-CV = 18 %, tillaten-bias = 16,4 % och tillatet-total-fel
=446,1 % (p<0,05). Foljande formler har d& anvints:

Tillaten Inom - individ
) o <0,5x%
imprecision Ccv

Tillaten Inom-individ\>  (Mellan - individ \*
] <0,25x% +
bias CV CV

Tillatet Tillaten Tillaten
(<005 |< 1,65x] . + .
total - fel imprecision bias

Gambaro et al. [9] och Howey et al. [10] anger for U-Albumin (morgonurin) inom-individ-CV =
35,5 % och mellan-individ-CV = 36 %. Ricos formler ger med dessa siffror tilldten-imprecision-
CV = 18 %, tillten-bias = 13 % och tillatet-total-fel = +42 % (p<0,05).

Enligt Fraser [6] och Gomes et al. [11] 4r den biologiska variationen hos friska ocksa giltig for
individer med stabil diabetes. Koncentrationen av de for diabetes intressanta komponenterna ar
naturligtvis pd en annan niva, men variationen ar dnda den samma.

Enligt Howey et al. [10] &r den biologiska variationen hos diabetiker storre dn hos friska.
De anger inom-individ-CV = 61 % och mellan-individ-CV = 75 % for U-Albumin i forsta
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morgonurin. Detta skulle tyda pa att kraven i de analytiska kvalitetsmélen kan séttas lagre nér
testet dr avsett att anvindas pa urin fran diabetiker.

Enligt Sacks et al. [12] bor imprecisionskravet sittas ndgot liagre till CV = 15 % ndr U-Albumin-
resultatet ska anvédndas i berdkning av utséndring per tid eller d& albumin/kreatininkvoten ska
berdknas.

Endast om jamforelsemetoden inte har ndgot fel forklaras skillnaden mellan resultaten frén den
utprovade metoden och jimforelsemetoden helt av fel i den utprovade metoden. I denna
utprovning dr dock imprecisionen i jimforelsemetoderna i forhédllande till den biologiska
variationen mycket liten. Som redovisats tidigare i denna rapport var mellandags-CV 1 snitt

ca 3 % for jaimforelsemetoderna berdknat pa patientprovernas duplikatvirden eller fran
kontrollmaterial. Man kan da rékna ut att tillatet-total-fel bara fir 6ka négra tiondels procent pga.
fel i jamforelsemetoden. I praktiken behdver alltsd ingen hénsyn tas till att det finns fel i
jamforelsemetoden.

Det analytiska kvalitetsmélet har darfor i denna utprévning satts till ett tillatet-totalt-fel pa

+45 %. Detta ir ett avrundat medelvirde av uppgifterna i litteraturen. Dessa tal har anvénts som
toleransgrinser 1 avvikelsediagrammen i denna rapport. Granserna dr inritade som heldragna
linjer 1 diagrammen.

Toleransgrinser hirledda frin uppmiitt imprecision

For lga resultat blir dven toleransgrianserna +45 % orimligt strdinga med tanke pé imprecisionen
badde med HemoCue och med jimforelsemetoderna. Dérfor har ett annat sdtt anvénts for att rdkna
ut toleransgranser i detta intervall. For den utprovade metoden &r CVineliandag = 11,9 % pda nivan
23 mg/L. For jamforelsemetoden dr CViellandag = 6,5 % pad nivdn 15 mg/L, men CVinomserie =
10,1 % pd nivdn 23 mg/L. Fran dessa siffror kan man rdkna ut att pi nivin runt 23 mg/L borde
95 % av HemoCue-resultaten avvika mindre dn +8 mg/L forutsatt att det inte finns ndgon bias.

Vid koncentrationer under 18 mg/L &r toleransgranserna +8 mg/L storre dn toleransgrianserna
+45 %.

Vid resultat med jamforelsemetoden under 18 mg/L har fasta toleransgrianser pd +8 mg/L
tillampats for att berdkna antalet resultat som uppfyller de analytiska kvalitetsmalen.

SKUP:s toleransgrinser for U-Albumin

I avsaknad av allmédnt accepterade kvalitetsmal vid métning av U-Albumin har SKUP i denna
utprovning tillimpat de ovan hirledda toleransgrénserna. En utprovnings resultat blir tydligare
om man véarderar resultaten mot specificerade krav dven om kravens niva kan ifragasittas.

Toleransgrinserna for tillatet-totalt-fel +45 % respektive +8 mg/L &r satta med 95 %
sannolikhet och det betyder att 5 % virdena far falla utanfor granserna. Faller mindre dn 5 % av
de enskilda virdena utanfor toleransgrinserna sa ér kvalitetsmélen uppfyllda. Faller mer én 5 %
av virdena utanfor sa dr kvalitetsmalen inte uppfyllda.
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RESULTAT OCH DISKUSSION

Inomserieimprecision

Resultat fran sjukhuslaboratoriet
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet "Utprovningens genomforande / P4
sjukhuslaboratorium”. For rddata se bilaga 2.

Berdkningen av inomserieimprecisionen for HemoCue UA pa sjukhuslaboratoriet gjordes pa
dubbelprovsvirdena och resultatet redovisas i tabell 6. Vérdena ér indelade i olika nivagrupper
efter det forsta méatvirdet i varje duplikatbestimning med HemoCue UA.

Tabell 6. Inomserieimprecisionen med HemoCue UA pa sjukhuslaboratorium,
berdknad fran duplikatviarden pa patientprover.

vaa-lnter\:all Out- Medelvar(.ie CV (%)
U-Albumin liers | " U-Albumin 95 % konfidensintervall)

(mg/L) (mg/L) e
LLL — 8 — —

11— 40 0 25 22,6 8,6 (6,7—-12,0)

41 — &0 0 27 61,1 49(3,9- 6,8)

81 — 149 0 |29 11,8 48(.8— 65)
HHH — 12 — —

Jamfor gérna dessa resultat med jaimforelsemetodernas resultat i tabell 1.
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Pa primirvardslaboratorierna
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet ”Utprovningens genomforande / P&
primirvérdslaboratorierna”. For radata se bilagorna 3 och 4.

Berikningen av inomserieimprecisionen for HemoCue UA pa primérvardslaboratorierna gjordes
pa patientprovernas dubbelprovsvérden och resultatet redovisas i tabell 7. Vardena ar indelade 1
olika nivagrupper efter det forsta mitvardet 1 varje duplikatbestamning med HemoCue UA.

Tabell 7. Inomserieimprecisionen med HemoCue UA pa vardcentralerna,
berdknad fran duplikatviarden pé patientprover.

Vard- Nivﬁinterv-all Out- Medelviirt}e CV (%)
central | UAlbumin o] n | U-Albumin (95 % konfidensintervall)
(mg/L) (mg/L)
M LLL - 12 - -
M 11— 40 1 25 21,8 7,0 (4,9 —11,8)
M 41-122 0 12 75,0 6,1 (4,7— 8,5)
M HHH - 5 - -
A LLL | 14 - -
A 11— 40 0 | 25 23,1 8,4 (6,5—11,6)
A 41137 0 18 80,7 42(3,1- 6,3)
A HHH - 1 - -

Jamfor gérna dessa resultat med jimforelsemetodernas resultat i tabell 1.
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Mellandagsimprecision

Resultat fran sjukhuslaboratoriet
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet ”Utprovningens genomforande / P&
sjukhuslaboratorium”. For radata se bilaga 2.

Mellandagsimprecisionen for HemoCue UA pa sjukhuslaboratoriet berdknades forst pd resultaten
fran métningar med den internkontroll som HemoCue AB rekommenderat. Berdkningarna
redovisas 1 tabell 8.

Tabell 8. Mellandagsimprecisionen med HemoCue UA vid sjukhuslaboratoriet
berdknad pé internkontrollens resultat.

. Out- Medelvar(.le CV (%)
Kontrollmaterial . n U-Albumin .
liers (95 % konfidensintervall)
(mg/L)
MAS™ Liquid Urinalysis B
Control, Level 2 0 32 62,2 43(3.4-5.7)

Jamfor girna dessa resultat med jaimforelsemetodernas resultat i tabell 2.

Mellandagsimprecisionen med HemoCue pé sjukhuslaboratoriet har ocksé berdknats fran
duplikatvirden pa patientprov, se tabell 9. Det forsta vérdet i varje duplikat dr frén den forsta
mitningen med HemoCue och det andra virdet i varje duplikat dr resultatet nir provet mittes
igen en, tva eller tre dagar senare.

Tabell 9. Mellandagsimprecisionen med HemoCue UA,
berdknad pa patientprovernas duplikatresultat vid sjukhuslaboratoriet.

U-Albumin-intervall | Out- Medelvarde CV (%)
(mg/L) liers | ™ U-Albumin 95 % konfidensintervall)
& (mg/L) >
10 —-40 0 |24 22,8 11,9 (9,2 -16,7)
41 -80 0 |28 60,3 7,5 (6,0 —10,3)
81— 147 0 |27 111,3 6,4 (5,0 8,7)
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Pa primirvardslaboratorierna
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet ”Utprovningens genomforande / P&
primirvérdslaboratorierna”. For radata se bilagorna 3 och 4.

Mellandagsimprecisionen for HemoCue UA pa primérvardslaboratorierna berdknades pa
resultaten fran matningar med den internkontroll som HemoCue AB rekommenderat.
Berédkningarna redovisas i tabell 10.

Tabell 10. Mellandagsimprecisionen med HemoCue UA pé véardcentralerna,
berdknad pé internkontrollens resultat.

Viardcentral/ Out- n %fi;:ﬁ;?ﬁ CV (%)
Kontrollmaterial liers (95 % Kkonfidensintervall)
(mg/L)
Vardcentral M/
MAS™ Liquid Urinalysis 0 (31 65,1 6,2 (4,9 -8.,3)
Control, Level 2
Vardcentral A/
MAS™ Liquid Urinalysis 0 |31 63,9 393,1-5,2)
Control, Level 2

Jamfor girna dessa resultat med jaimforelsemetodernas resultat i tabell 2.

Virdering av uppmiitt inomserie- och mellandagsimprecision
Inomserieimprecisionen varierade enligt tabell 6 for sjukhuslaboratoriet och tabell 7 for
primdrvardslaboratorierna mellan 4,2 och 8,6 CV % med de hogre siffrorna for det laga
koncentrationsintervallet.

Motsvarande siffror for jimforelsemetoderna varierade mellan 1,4 och 10,1 CV % enligt
tabell 1. Beckman-metoden utmaérker sig positivt genom mycket 14g imprecision i det laga
koncentrationsintervallet. Observera att berdkningen av inomserieprecisionen gjorts efter
uteslutning av outliers enligt SKUP-mallen.

Uppmiitt mellandagsimprecision redovisas i féljande tabeller, internkontrollen pé sjukhus-
laboratoriet 1 tabell 8, patientproverna pa sjukhuslaboratoriet i tabell 9 och internkontrollen pa
primirvardslaboratorierna i tabell 10. Mellandagsimprecisionen varierade mellan 4,3 och 11,9
CV % med de hogre siffrorna for 14ga koncentrationer.

Man kan ocksé jamfora dessa siffror med vart analytiska kvalitetsmal som anger tillaten
imprecision till 18 CV %. Aven det alternativa kvalitetsmélet CV = 15 % uppfylls.
HemoCue UA uppvisar alltsd ldga imprecisionssiffror och precisionen bedoms som bra.
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Jamforelse med Roches metod

Resultat fran sjukhuslaboratoriet
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet ”Utprovningens genomforande / P&
sjukhuslaboratoriet”. For radata se bilaga 2.

Korrelation

Korrelationen mellan HemoCue UA och jamforelsemetoden Roche baserar sig pa jamforelse av
medelviarden av respektive metods dubbelprovsvirden och visas 1 xy-diagrammet i figur 1 och 1
berdkningen av den linjdra regressionen i tabell 11.

200

150

100 -

HemoCue U-Albumin (mg/L)
a
o

0 50 100 150 200
Roche U-Albumin (mg/L)

Figur 1.  Jamforelse HemoCue UA med Roche, xy-diagram

80 patientprov métta med HemoCue UA pa sjukhuslaboratorium

Tabell 11. Jamforelse HemoCue UA med Roche. Berdkning av linjér regression.
Maitningar med HemoCue UA pa sjukhuslaboratorium

Parameter Berikning
Ekvation y=096x+2
Determinationskoefficient, R* (95 % konfidensintervall) 0,94 (0,91 — 0,96)
Antal uteslutna outliers (antal resultat i berdkningen) 0 (80)
Standardfel, SE for residualerna (mg/L) 9
Riktningskoefficient (95 % konfidensintervall) 0,96 (0,91 — 1,02)
Intercept (95 % konfidensintervall) (mg/L) +2 (-3 -+6)
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Avvikelse

HemoCue UAs avvikelse i forhallande till jamforelsemetoden Roche visas i tabell 12 och i
avvikelsediagrammet i figur 2. Det som visas &r avvikelsen i det forsta HemoCue UA-virdet i
varje duplikat 1 forhallande till medelvardet for motsvarande duplikat med jaimforelsemetoden.

Diagrammet ger en samlad bild av effekten av bdde det systematiska felet och de slumpmaissiga
felen.

Tabell 12. HemoCue UAs avvikelse pd olika nivder 1 jimforelse med Roche-metoden.
Mitningar med HemoCue UA édr gjorda pd sjukhuslaboratorium.

U—Albumin U-Albumin Medelavvikelse
i 5% HemoCue UA - Roche
intervall medelvirde n . ;
(mg/L) (mg/L) (95 % konfidensintervall)
° (mg/L)
81— 147 112 28 +2 (-2 — +6)

Nivagruppering &r gjord efter det forsta HemoCue UA-virdet i varje duplikat.
U—Albumin-vérdena i den andra och fjarde kolumnen avser det férsta HemoCue UA-
vardet i varje duplikat. Medelavvikelsen géller avvikelsen for det forsta HemoCue UA-
vérdet i varje duplikat i férhéllande till medelvardet av motsvarande duplikat med
jamforelsemetoden.
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< . e 3
< '45 N /
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0 50 100 150 200

Roche U-Albumin (mg/L)

Figur 2. Jamforelse HemoCue UA med Roche. Avvikelsediagram.
79 patientprov mitta med HemoCue UA pa sjukhuslaboratorium.
Ett virde i det laga omradet faller utanfor skalan i y-led.
De heldragna linjerna &r toleransgranserna +8 mg/L och +45 %.

HemoCue UA-virdet &r det forsta vérdet i varje duplikat. Jimforelsemetodens vérde &r medelvardet i
motsvarande duplikat.
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Resultat fran primirvardslaboratorierna
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet ”Utprovningens genomforande / P&
primirvérdslaboratorierna”. For radata se bilagorna 3 och 4.

For virdcentral M har resultaten fran ett prov uteslutits redan fore korrelations- och avvikelse-
berdkningarna nedan. Sannolikt berodde det avvikande vérdet pa en provforvixling pa
vardcentralen eftersom nir provet analyserades om med HemoCue UA pa sjukhuslaboratoriet
fick man inget avvikande virde 1 forhéllande till jimforelsemetoden.

Korrelation
Korrelationen mellan HemoCue UA och jaimforelsemetoden Roche baserar sig pa jamforelse av

medelvirden av respektive metods dubbelprovsvirden och visas 1 xy-diagrammet i figur 3 och 1
berdkningen av den linjdra regressionen i tabell 13.

200
- L’ » Vardcentral M
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0 50 100 150 200

Roche U-Albumin (mg/L)

Jamforelse HemoCue UA med Roche, xy-diagram.
71 patientprov mitta med HemoCue UA p4 vérdcentralerna M och A.

Figur 3.

Tabell 13. Jamforelse HemoCue UA med Roche. Berdkning av linjdr regression.
Mitningar med HemoCue UA p3 vérdcentralerna M och A.

Parameter Berikning
Vardcentral M Vérdcentral A
Ekvation y=1,02x-5 y=0,92x -3

Determinationskoefficient, R* (95 % konfidensintervall)

0,94 (0,91 — 0,96)

0,94 (0,93 — 0,98)

Antal uteslutna outliers (antal resultat i berdkningen)

0(33)

0 (38)

Standardfel, SE for residualerna (mg/L)

7

8

Riktningskoefficient (95 % konfidensintervall)

1,02 (0,93 - 1,12)

0,92 (0,84 — 1,00)

Intercept (95 % konfidensintervall) (mg/L)

5(-9-0)

3(-8-+2)
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Avvikelse

HemoCue UAs avvikelse pd primérvérdslaboratorierna i forhallande till Roche jimforelsemetod
visas i tabell 14 och i avvikelsediagrammet i figur 4. Det som visas dr avvikelsen i det forsta
HemoCue UA-virdet 1 forhallande till medelvérdet for motsvarande duplikat med jamforelse-
metoden. Diagrammet ger en samlad bild av effekten av bade det systematiska felet och de
slumpmaissiga felen.

Tabell 14. HemoCue UAs avvikelse pa olika nivaer i jimforelse med Roche-metoden.
Mitningar med HemoCue UA ir gjorda pd virdcentralerna.

. . Medelavvikelse
Vard- U.—Albumln U—Albu“m mn HemoCue UA - Roche
intervall medelvirde n .
central (mg/L) (mg/L) (95 % konfidensintervall)
. - (mg/L)
M LLL - 11 -
M 11— 40 22 24 5(-8— -1)
M 41-122 74 9 -1 (-8 —+5)
M HHH - 5 -
A LLL _ 9 -
A 11— 40 23 26 5(-9--2)
A 41 -137 80 16 9 (-14 —-4)
A HHH _ ]

Nivéagruppering ar gjord efter det forsta HemoCue UA-vérdet i varje duplikat. U-Albumin-virdena i
den tredje och femte kolumnen avser det forsta HemoCue UA-vérdet i varje duplikat.
Medelavvikelsen géller avvikelsen i det forsta HemoCue UA-vérdet i varje duplikat i férhéallande
medelvérdet av motsvarande duplikat med jamforelsemetoden.
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Roche U-Albumin (mg/L)

Jamforelse HemoCue UA med Roche. Avvikelsediagram.

75 patientprov métta med HemoCue UA pa de tva vardcentralerna M och A.

Tva virden i det 14ga omradet &r utanfor skalan i y-led. De heldragna linjerna &r tolerans-
granserna £8 mg/L och 45 %. HemoCue UA-virdet ar det forsta virdet i varje duplikat.
Jamforelsemetodens virde dr medelvardet i motsvarande duplikat.

Figur 4.
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Virdering av jaimforelsen med Roches metod

I figur 1 och i tabell 11 visas att den linjira regressionen mellan HemoCue UA och Roche ér bra
med riktningskoefficienten 0,96 som inte &r signifikant skild fran 1 och ett intercept pd +2 mg/L
som inte 4r signifikant skilt frain 0 mg/L. Den linjira korrelationen ar acceptabel med R = 0,94

HemoCue UAs avvikelser i1 forhallande till Roche pa sjukhuslaboratoriet dr sma vilket framgér av
tabell 12 och av figur 2. I tabell 12 anges medelavvikelsen med konfidensintervall pa olika nivaer
och samtliga konfidensintervall omfattar 0. Detta betyder att ndgra statistiskt signifikanta
avvikelser inte pavisats.

I diagrammet 1 figur 2 illustreras effekten av bade systematisk avvikelse och slumpmaéssiga fel
med HemoCue UA vid sjukhuslaboratoriet. I avsnittet ”Analytiska kvalitetsmal” har tolerans-
granser ridknats fram. Toleransgrinserna for tillatet-totalt-fel +45 % respektive +£8 mg/L ér satta
sd att 5 % av virdena far falla utanfor granserna. 1 av 79 viérden, det vill sdga ca 1 %, faller
utanfor grinserna. Dessa resultat uppfyller alltsa de analytiska kvalitetsmélen.

I figur 3 och i tabell 13 visas att d&ven den linjira regressionen mellan HemoCue UA pé
primirvardslaboratorierna och Roche ar bra med riktningskoefficienter som inte &r signifikant
skilda frdn 1 och med intercept som inte &r signifikant skilda fran 0 mg/L. Den linjdra
korrelationen #r dven hir acceptabel med R* = 0,94

HemoCue UAs avvikelser pa primirvardslaboratorierna i forhdllande till Roche jamforelsemetod
ar sma vilket framgar av tabell 14 och av figur 4. I tabell 14 anges medelavvikelsen pa olika
nivaer. Konfidensintervallen for avvikelserna omfattar visserligen inte 0 i alla fall, men
avvikelserna dr anda sma.

I diagrammet i Figur 4 illustreras effekten av bade systematisk avvikelse och slumpmaéssiga fel
med HemoCue UA vid primérvardslaboratorierna. Toleransgrianserna for tillatet-totalt-fel, +45
% respektive +8 mg/L, ér satta sd att 5 % av vérdena fér falla utanfor grinserna. 7 av 75
vérden, det vill siga ca 9 %, faller utanfor granserna. P grund av det begransade materialet ar
osdkerheten stor i uppskattningen av andel resultat utanfor toleransgrinserna. Det géar darfor inte
att sidga att resultatet med sdkerhet avviker fran de analytiska kvalitetsmélen. De flesta av de
avvikande vdrdena ligger i det 1aga koncentrationsintervallet och resultaten med jdmforelse-
metoden var i 5 av totalt 7 fall mindre 4n 26 mg/L.

Fler HemoCue UA-resultat pa primarvardslaboratorierna faller utanfor toleransgrianserna an pa
sjukhuslaboratoriet. Detta forklaras av att primérvéardslaboratorierna métt en storre andel prov
med 1ag albuminkoncentration och att det &r i det 1dga koncentrationsintervallet, 10 — 30 mg/L,
som HemoCue UA ofta visar resultat med stora procentuella avvikelser.
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Jamforelse med Beckmans metod

Resultat fran sjukhuslaboratoriet
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet Utprévningens genomforande / Pa
sjukhuslaboratoriet”. For radata se bilaga 2.

Korrelation

Korrelationen mellan HemoCue UA och jaimforelsemetoden Beckman baserar sig pa jamforelse
av medelvirden av respektive metods dubbelprovsvirden och visas 1 xy-diagrammet i figur 5 och
1 berdkningen av den linjéra regressionen i tabell 15.
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Figur 5.  Jamforelse HemoCue UA med Beckman, xy-diagram.
81 patientprov métta med HemoCue UA pa sjukhuslaboratorium.

Tabell 15. Jamforelse HemoCue UA med Beckman. Métningar med HemoCue UA pé
sjukhuslaboratorium. Berdkning av linjar regression.

Parameter Berikning
Ekvation y=116x-2
Determinationskoefficient, R* (95 % konfidensintervall) 0,94 (0,90 — 0,96)
Antal uteslutna outliers (antal resultat i berdkningen) 0(81)
Standardfel, SE for residualerna (mg/L) 10
Riktningskoefficient (95 % konfidensintervall) 1,16 (1,09 — 1,22)
Intercept (95 % konfidensintervall) (mg/L) 2 (-6-+13)
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Avvikelse

HemoCue UAs avvikelse pa sjukhuslaboratoriet i férhallande till Beckman jimforelsemetod
visas i tabell 16 och i avvikelsediagrammet i figur 6. Det som visas dr avvikelsen i det forsta
HemoCue UA-virdet 1 varje duplikat 1 forhdllande till medelvirdet for motsvarande duplikat med
jamforelsemetoden. Diagrammet ger en samlad bild av effekten av bade det systematiska felet
och de slumpméssiga felen.

Tabell 16. HemoCue UAs avvikelse pé olika nivder i jaimforelse med Beckman-metoden.

Mitningarna med HemoCue UA ér gjorda pa sjukhuslaboratorium.
U-Albumin U-Albumin Medelavvikelse
. - HemoCue UA - Beckman
intervall medelvirde n o .
(mg/L) (mg/L) (95 % konfidensintervall)
5 (mg/L)
11— 40 22 25 -1( -3- +1)
41— 80 62 28 +6 ( +2 —+10)
81— 147 112 28 +17 (+13 — +20)

Nivéagruppering ar gjord efter det forsta HemoCue UA-vérdet i varje duplikat. U-Albumin-
vardena i den andra och fjdrde kolumnen avser det forsta HemoCue UA-virdet i varje
duplikat. Medelavvikelsen géller avvikelsen i det forsta HemoCue UA-vérdet i varje duplikat
i forhallande till medelvardet av motsvarande duplikat med jamforelsemetoden.
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Figur 6. Jamforelse HemoCue UA med Beckman. Avvikelsediagram.
81 patientprov méatta med HemoCue UA pa sjukhuslaboratorium.
De heldragna linjerna &r toleransgranserna =8 mg och 45 %.
HemoCue UA-vérdet &r det forsta vérdet i varje duplikat.
Jamforelsemetodens vérde dr medelvirdet i motsvarande duplikat.
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Resultat fran primirvardslaboratorierna
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet ”Utprovningens genomforande / P&
primirvérdslaboratorierna”. For radata se bilagorna 3 och 4.

Korrelation

Korrelationen mellan HemoCue UA och jamforelsemetoden Beckman baserar sig pa jaimforelse
av medelvirden av respektive metods dubbelprovsvirden och visas 1 xy-diagrammet i figur 7 och
1 berdkningen av den linjira regressionen i tabell 17.

For vardcentral M har resultaten fran ett prov uteslutits redan fore berdkningen. Sannolikt
berodde det avvikande vérdet pa en provforvixling pa vardcentralen eftersom nir provet
analyserades om med HemoCue UA pé sjukhuslaboratoriet fick man inget avvikande vérde i
forhallande till jamforelsemetoden.
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Beckman U-Albumin (mg/L)

Jamforelse HemoCue UA med Beckman. xy-diagram.
80 patientprov mitta med HemoCue UA pa vardcentralerna M och A.

Figur 7.

Tabell 17. Jamforelse HemoCue UA med Beckman. Berdkning av linjir regression.
Mitningar med HemoCue UA ir gjorda pa vardcentralerna M och A.

Parameter Berikning
Vardcentral M Vardcentral A
Ekvation y=131x-10 y=1,12x-6

Determinationskoefficient, R* (95 % konfidensintervall)

0,96 (0,91 — 0,96)

0,96 (0,93 — 0,98)

Antal uteslutna outliers (antal resultat i berdkningen)

0(37)

043)

Standardfel, SE for residualerna (mg/L)

6

7

Riktningskoefficient (95 % konfidensintervall)

1,31 (1,22 - 1,40)

1,12 (1,05 - 1,19)

Intercept (95 % konfidensintervall) (mg/L)

-10 (-13 - -6)

-6 (-10--2)

SKUP/2002/18




Sidan 33 av 39

Avvikelse

HemoCue UAs avvikelse pé primérvérdslaboratorierna i forhdllande till Beckman jimforelse-
metod visas i tabell 18 och i avvikelsediagrammet i figur 8. Det som visas ar avvikelsen i det
forsta HemoCue UA-vérdet i1 forhallande till medelvardet for motsvarande duplikat med
jamforelsemetoden. Diagrammet ger en samlad bild av effekten av bade det systematiska felet
och de slumpméssiga felen.

Tabell 18. HemoCue UAs avvikelse pa olika nivaer i1 jimforelse med Beckman-metoden.
Mitningar med HemoCue UA ir gjorda pd virdcentralerna.

. . Medelavvikelse
Vard- U.—Albumln U—Albu“m mn HemoCue UA - Beckman
intervall medelvirde n .
central (mg/L) (mg/L) (95 % konfidensintervall)
5 5 (mg/L)
M LLL - 10 -
M 11— 40 21 26 3(-6- -1)
M 41-137 75 11 +12 (+8 —+16)
M HHH - 4 -
A LLL - 9 -
A 11— 40 23 25 4 (-6- -1)
A 41137 80 18 +4.(0—+8)
A HHH - 1

Nivéagruppering ar gjord efter det forsta HemoCue UA-vérdet i varje duplikat. U-Albumin-virdena i
den tredje och femte kolumnen avser det forsta HemoCue UA-vérdet i varje duplikat.
Medelavvikelserna géller avvikelsen mellan det forsta HemoCue UA-virdet och medelvérdet av
duplikaten med jamforelsemetoden.
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Figur 8.  Jamforelse HemoCue UA med Beckman. Avvikelsediagram.
77 patientprov métta pd de tvd vardcentralerna. Ett virde i det 14ga omradet
dr utanfor skalan i y-led. De heldragna linjerna &r toleransgranserna £8 mg/L och +45 %.
HemoCue UA-vérdet &r det forsta vérdet i varje duplikat.
Jamforelsemetodens virde dr medelvirdet i motsvarande duplikat.
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Virdering av jaimforelsen med Beckmans metod

I figur 5 och i tabell 15 visas att den linjdra regressionen mellan HemoCue UA och Beckman ger
riktningskoefficienten 1,16 som é&r signifikant skild fran 1 och interceptet -2 mg/L som inte &r
signifikant skilt frin 0 mg/L. Den linjéra korrelationen ér acceptabel med R* = 0,94

HemoCue UAs avvikelser i forhdllande till Beckman pa sjukhuslaboratoriet framgar av tabell 16
och av figur 6. Avvikelserna dr sma pa 1ag och mellanniva men lite storre pd hog niva. I tabell 16
anges medelavvikelsen med konfidensintervall pa olika nivaer. P4 lag nivd omfattar konfidens-
intervallet 0. Detta betyder att ndgon statistiskt signifikant avvikelse inte pavisats pa den laga
nivan. Pa mellan och hog nivd omfattar konfidensintervallet inte 0. P4 dessa nivaer &r HemoCue
UAs resultat signifikant hdgre in Beckmans. Aven jimforelsemetoden Roche avviker pa samma
sdtt frin Beckmans metod. Det kan mycket vil vara sa att det 4r Beckmans metod som visar for
laga resultat pd hog niva.

I diagrammet 1 figur 6 illustreras effekten av bade systematisk avvikelse och slumpmaéssiga fel
med HemoCue UA vid sjukhuslaboratoriet. I avsnittet ”Analytiska kvalitetsmal” har tolerans-
granser ridknats fram. Toleransgrinserna for tillatet-totalt-fel +45 % respektive +£8 mg/L ér satta
sd att 5 % av virdena far falla utanfor granserna. 1 av 81 vérden, det vill siga ca 1 %, faller
utanfor. Dessa resultat uppfyller alltsa de analytiska kvalitetsmélen.

I figur 7 och i tabell 17 visas att den linjdra regressionen mellan HemoCue UA pa primérvards-
laboratorierna och Beckman ger riktningskoefficienterna 1,31 respektive 1,12 som bada ar
signifikant skilda fran 1. Intercepten -10 respektive -6 mg/L &r bdda signifikant skilda

frin 0 mg/L. Den linjira korrelationen r bra med R*= 0,96 for bada vardcentralerna.

HemoCue UAs avvikelser pd priméarvardslaboratorierna i forhéllande till Beckman jamforelse-
metod visar samma tendenser som pa sjukhuslaboratoriet vilket framgar av tabell 18 och av figur
8. I tabell 18 anges medelavvikelsen pa olika nivder. HemoCue avviker dven hiar med hoga
resultat pd hog niva men inte riktigt lika mycket som pa sjukhuslaboratoriet.

I diagrammet i figur 8 illustreras effekten av bade systematisk avvikelse och slumpmaissiga fel
med HemoCue UA vid primérvardslaboratorierna. Toleransgrénserna for tillatet-totalt-fel, +45
% respektive +8 mg/L, ér satta sd att 5 % av vdrdena fér falla utanfor grinserna. 6 av 77
vérden, det vill siga ca 8 %, faller utanfor. P4 grund av det begrinsade materialet dr osidkerheten
stor i uppskattningen av andel resultat utanfor toleransgranserna. Det gar darfor inte att séga att
resultatet med sékerhet avviker fran de analytiska kvalitetsmalen. De avvikande virdena ligger
alla 1 det ldga koncentrationsintervallet dér resultaten med jamforelsemetoden var mindre dn 23
mg/L.

Fler HemoCue UA-resultat pa primarvardslaboratorierna faller utanfor toleransgrianserna dn pa
sjukhuslaboratoriet. Detta forklaras av att primérvérdslaboratorierna métt en storre andel prov
med 1ag albuminkoncentration och att det &r i det 1dga koncentrationsintervallet, 10 — 30 mg/L,
som HemoCue UA ofta visar resultat med stora procentuella avvikelser.

I en nyligen publicerad utprovning gjord pd Akademiska Sjukhuset i Uppsala av Brénnstrom et
al. [13] jamfordes HemoCue UA (y) med Beckman Array (x) som &r ett ndgot dldre nefelometer-
instrument fran Beckman. Jimforelsen gjordes genom att berédkna en regressionslinje som tvingas
ga genom origo. Da blev y = 1,11x (n=80) vid jamforelse pa sjukhuslaboratoriet och y =1,07x
(n=25) respektive y =0,98x (n=29) vid tvé olika primarvérdslaboratorier. Precis som det oftast
ar vid SKUP-utprovningar dr det resultaten frn sjukhuslaboratoriet som ger den sékraste
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bestimningen av faktorn eftersom dessa data innehéller en storre andel hoga méitvarden. Om man
raknar pé resultaten i denna SKUP-rapport pa samma sétt som ovan med en regressionslinje
genom origo s blir y = 1,126x (n=80). Resultaten fran metodjamforelserna pa Karolinska
Sjukhuset och Akademiska Sjukhuset, som bdda anvénder nefelometrisk metod fran Beckman, ar
alltsd snarlika.

Erfarenheter frian bida metodjimforelserna

Beckman-metoden avviker vid hog koncentration

Resultaten frén de tvd metodjimforelserna som ingér 1 denna SKUP-rapport kan forenklat
uttryckas sa att alla tre U-Albumin-metoderna, HemoCue UA, Roche och Beckman, ger
overensstimmande medelvérdesnivéer inom koncentrationsintervallet 0 —40 mg/L. Vid
koncentrationer over detta intervall ger Beckman ligre resultat &n HemoCue UA och Roche.

Som redan redovisats i avsnittet som varderar jimforelsemetoderna, missténks att Beckmans
metod pé hog niva ger resultat som ar falskt for laga. Att jamforelsemetoden Beckman ger lagre
resultat dn jamforelsemetoden Roche bekriftas ocksa av resultaten 1 den externa kvalitets-
sdkringen som redovisades 1 tabell 3.

Diskussion av skillnader vid lig koncentration och effekten av provforvaring

Observerade skillnader

Eftersom avvikelserna for HemoCue UA vid olika koncentrationer dr ungefar lika stora uttryckt i
mg/L, sa dr avvikelserna rdknade 1 procent storst vid lag koncentration. Intervallet 10 — 30 mg/L
ar intressant eftersom <20 mg/L ofta anvénds som medicinsk &tgirdsgrins. For att nirmare
belysa skillnader mellan metodernas métresultat vid just denna niva valdes de resultat ut som lag
iintervallet 10 — 30 mg/L med samtliga tre metoder. Dérefter uteslots alla resultat for de prov
som, med endera av metoderna, gett ett ej reproducerbart resultat, definierat som >5 mg/L
skillnad mellan dubbelprovsvérdena. Pa sa sitt uteslots fem provs resultat orsakat av Roche och
ett provs resultat orsakat av HemoCue. Dubbelprovsmedelvirden frén de 32 aterstdende proven
ar inritade i diagrammen i figur 9.
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Figur 9.  Jamforelse av de olika metodernas resultat i intervallet 10 — 30 mg/L.

Hur urvalet av resultat gjorts framgér av texten. Medelvirden av alla resultat i diagrammen:
HemoCue UA 17,6 mg/L, Roche 19,6 mg/L och Beckman 20,8 mg/L.
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Det vénstra diagrammet i figur 9 visar att det linjdra sambandet mellan HemoCue UA-resultaten
och Beckman-resultaten &r svagt, R* = 0,26. Motsvarande samband med Roches metod ér ocksa
svagt (data visas ej). Det hogra diagrammet i figur 9 visar att det linjdra sambandet mellan de tva
jamforelsemetodernas resultat ir ritt bra (R* = 0,72, vilket 4r signifikant bittre 4n 0,26).

Detta visar att HemoCue UA vid l4g nivé avviker mer frén de tva jimforelsemetoderna, dn vad
jamforelsemetoderna sinsemellan gér. HemoCue UA ger ett reproducerbart for hogt matvérde i
vissa prov och ett for lagt métvérde i1 andra. Avvikelserna visar sig trots att bade imprecisionen
och medelavvikelsen &r lag. Niar en métmetod visar denna typ av avvikelser beror det pa att den
paverkas av en matriseffekt. Matriseffekt definieras som den kombinerade effekten av alla andra
komponenter i provet dn den som miits.

En forklaring till skillnaderna vid lag nivé skulle kunna vara varierande grumlighet i proven.
HemoCue UA korrigerar inte métningarna for provets egen grumlighet. Jimforelsemetoderna
diaremot méiter absorbans respektive ljusspridning bade fore och efter antikroppsreaktion och kan
pa sé sitt kompensera for provets egen grumlighet. En undersdkning av en eventuell effekt av
grumlighet i proven ingick dock inte i protokollet for denna utprévning.

Effekten av provforvaring

Att undersoka effekten av provforvaring ingick inte heller som en planerad del 1 utprovningen.
Efter utprovningen ifrdgasattes &ndd om provforvaringen kan ha paverkat utprovningsresultaten,
till exempel genom att provens grumlighet foréndrats eller att albumin adsorberats till
forvaringskérlets viaggar under forvaring.

Vid undersdkningen av mellandagsimprecisionen méttes urinproverna med HemoCue UA tva
génger ca ett dygn efter provtagningen. Dérefter mittes proverna en tredje géng, vissa prov tvd,
andra tre respektive fyra dygn efter provtagningen. Den genomsnittliga procentuella fordndringen
av mitresultaten frdn dygn ett var vid dygn tvd +0,9 %, vid dygn tre +4,4 % och vid dygn fyra
-2,9 %. En mojlig forklaring till att méatresultaten med HemoCue UA stigit de tre forsta dygnen ér
att provernas grumlighet 6kat. Att métresultaten sedan sjunkit till dygn fyra kan forklaras med att
albumin adsorberats till provtagningskarlets vaggar.

De jamforande mitningarna med de olika metoderna gjordes i olika sekvens pé sjukhus-
laboratoriet och pa primérvardslaboratorierna. Vid métningarna med HemoCue UA pa
primérvardslaboratorierna var proverna alldeles farska medan de var ca 30 timmar gamla vid
matningarna pa sjukhuslaboratoriet. Vid métningarna med jimforelsemetoderna var proverna i
bada fallen 24 — 28 timmar gamla.

Nedan jaimfors medelavvikelserna mellan HemoCue UA och respektive jamforelsemetod for
resultat 1 intervallet 10 — 40 mg/L. Vardena kommer frin tabellerna 4 — 6.

Jamfort med Roche: Jamfort med Beckman:

HemoCue pd primérvardslab M: [-5 (-8 —-1)mg/L, n=24 |-3(-6—-1)mg/L, n=26
HemoCue pa primirvérdslab A: [-5(-9 —-2) mg/L, n=26 |-4(-6—-1)mg/L, n=25
HemoCue pé sjukhuslab: -1(-4—+2)mg/L, n=25 |-1(-3—+1)mg/L, n=25

HemoCue UA-resultaten pd 30 timmar gamla prov vid sjukhuslaboratoriet &r 2 —4 mg/L hogre
an med farska prov vid priméirvardslaboratorierna. En tdnkbar forklaring &r att provens
grumlighet har 6kat fran provtagning till mitningen 30 timmar senare. HemoCue UA-resultaten
kan da ha stigit nir proven forvarades.
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Att albumin skulle ha adsorberats till provtagningskarlets viggar motsédgs av att HemoCue-
resultaten stigit i 30 h gamla prov. Nar HemoCue UA-systemet anvénds sd som det ar avsett, det
vill sdga for patientndra mitning med farska prov, ligger HemoCue UA-virdena 3 — 5 mg/L
lagre dn jamforelsemetoderna i det ldga intervallet. Om det hade varit s att albumin adsorberats
till provtagningskédrlens vdggar innan provet mittes med jamforelsemetoden sa skulle avvikelsen
for HemoCue UA jamfort med jamforelsemetoden blivit &nnu storre.

Héar sammanfattas punktvis ovanstdende avsnitt:

e Skillnader pé lag koncentrationsniva har observerats mellan HemoCue UA och
jamforelsemetoderna. Skillnader i niva har ocksé observerats vid midtning med HemoCue
UA vid olika tidpunkter efter provtagning. Orsaken till badda dessa observerade skillnader
kan inte sdkert fastslds. En mgjlig forklaring dr att HemoCue-resultaten i viss méin
paverkas av provets grumlighet.

e Vid primédrvérdslaboratorierna dér flest avvikelser observerats méttes proverna med
HemoCue UA direkt utan forvaring. Provforvaringen kan dérfor inte ha orsakat
avvikelserna.

e Det finns ingenting som tyder pa att albumin adsorberats till provtagningskérlets viggar
under de forsta dygnen efter provtagning.

Tilliggsundersokning

Bakgrund till tilliggsundersokningen

I tabellerna i denna rapport har resultaten utanfor HemoCues métomrade, de laga LLL-resultaten
och de hoga HHH-resultaten redovisats endast i antal. De flesta av dessa resultat behover inte
kommenteras nirmare eftersom de gett forvintat 1dga respektive hoga resultat pa de bada
jamforelsemetoderna. Resultaten pa tva prover vid vardcentral M dr dock anméarkningsvirda.
Det ena provet gav i ordning resultaten LLL, HHH och HHH. Det andra provet gav resultaten
HHH, LLL och LLL. Nir proven enligt protokollet hade korts som duplikat och gett tva skilda
resultat méttes det som synes dven en tredje ging. Resultaten med jaimforelsemetoderna visar att
HemoCue UA har gett falskt hoga resultat.

Sammanlagt mattes 1 utprovningen 34 prov som gav minst ett LLL-resultat. P4 dessa gjordes ca
70 mitningar varav 3 mitningar blev falskt hoga HHH-resultat. Detta motsvarar ca 4 % felfrek-
vens pd matningar pa lag niva.

Enligt HemoCues instruktioner ska grumliga prov centrifugeras fore analys. Virdcentral M har
ocksa papekat att det dr svart att avgora ndr proven dr grumliga och behover centrifugeras.

I det ena provet som gav falskt hdga resultat uppticktes en grumling nir provet skulle analyseras
pa sjukhuslaboratoriet. Vi vet inte sikert om denna grumling var synlig redan pa primérvards-
laboratoriet eller om den uppstétt under transporten till sjukhuslaboratoriet. HemoCue AB
tillhandahaller frdn och med sommaren 2002 ett nytt tillbehor, en turbiditetsskala, med vilken
man mer objektivt kan beddma om ett urinprov ar grumligt.

I den utprovning som gjorts pa Akademiska Sjukhuset i Uppsala [13] ansag man det mest
praktiskt att centrifugera samtliga prov for att slippa ta stillning till tveksamma fall. Trots denna
forsiktighetsatgérd hittades dven i den utprovningen tva prover med falskt for hoga resultat. I de
fallen var bada duplikatresultaten med HemoCue UA falskt for hoga.
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Nar den ursprungliga SKUP-utprovningen genomfordes fanns alltsa risken for falskt hoga
resultat med HemoCue UA. HemoCue har sedan forklarat orsaken till de falskt hoga resultaten
och atgérdat felet. Resultaten fran tilliggsundersokningen nedan visar att problemet med de falskt
hoga resultaten dr borta.

Tilliiggsundersokningens resultat
Provinsamling med mera finns beskrivet i avsnittet "MATERIAL OCH METODER / Tilldggs-
undersokning”. For rddata se bilaga 5.

Inga falskt hoga resultat

Ingen enda métning gav falskt HHH-resultat under tilldiggsundersékningen. Under den
ursprungliga utprovningen var felfrekvensen pé prover med lag koncentration ca 4 %. Enligt
HemoCue AB berodde detta pé ett programvarufel i métinstrumenten. Samtliga instrument pa
marknaden har sedan dess fatt en felfri programvara. SKUPs tilldggsundersokning gjordes med
samma instrument som den ursprungliga utprovningen men instrumenten hade fatt programvaran
utbytt. Vid tilliggsundersokningen kunde felet inte pavisas.

Med rimligt antal métningar och korrekt statistik kan man egentligen inte bevisa att ett fel ar
borta utan bara att felfrekvensen &r 14g. Totalt gjordes 308 felfria métningar i en foljd pa 154
prover med lag halt av U-Albumin. Felfrekvensen var 0 pad 308, det vill siga 0 (0,0 — 1,0) %,
dér det ensidiga 95 % konfidensintervallet for felfrekvensen anges inom parantes. Med 95 %
sannolikhet &r alltsa felfrekvensen mindre dn 1,0 %.

PRAKTISKA SYNPUNKTER:

e Instrumentet ar latt att forstd och arbeta med. Manualen och instruktionerna ar bra och
latta att fOrsta.

e Det dr svart att se 1 urinmuggen om provet ar grumligt. Grumliga prov ska centrifugeras
for att undvika risk for falskt hoga resultat. Skall man alltid centrifugera ?

e Observerade repad kyvett nagra ganger och tyckte att det medforde stor skillnad mellan
dubbelvirdena.

e Nagot omstindligt att méta tva prov direkt efter varandra. Forst maste luckan 6ppnas och
den gamla kyvetten tas ur, ddrefter ska luckan stingas utan ndgon kyvett sitter i for att
instrumentet ska nollstillas och forst ddrefter far man sdtta in den nya kyvetten. Det &r 1tt
att gldmma bort att den nya kyvetten inte kan sittas i direkt nir den gamla tas ur.

e Det hiinde ett par ganger att HemoCue-fotometern visade en felkod som betyder att
ljusintensiteten ar for 14g for detektorn. Detta problem klarades av genom att folja
manualen som sdger att man ska rengora kyvetthéllaren och tickglaset i optronikenheten.
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Kommentarer angaende SKUP utvirdering HemoCue Urine Albumin

Forst och friamst skulle jag vilja tacka SKUP for arbetet med att utvérdera vért nya
system for att méta albumin i urin, och for en trevligt sammanstélld rapport.

Vikten av att tidigt upptdcka begynnande njurskada hos framforallt patienter med
diabetes eller hypertoni 4r vil dokumenterad. Screening for mikroalbuminuri utfors
effektivast i primérvarden med ett kvalitetssdkrat system som enkelt och snabbt kan ge
tillforlitliga resultat. HemoCue Urine Albumin systemet kan erbjuda just detta, vilket
SKUP rapporten visar.

Tack igen for ert arbete samt for mojligheten att kommentera.

Med vinliga hilsningar, " 7
g 8 /M W"

Joakim Hagvik
obal Product Manager Glucose and Urine Albumin
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