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Odense Juni 2003

SKUP rapport nr. 23 har varet lenge undervejs.

Bo Jgrgensen, SKUP koordinator i Danmark i 2000 og 2001 har udarbejdet protokol, udfgrt
afprgvningen og skrevet praeliminr rapport.

Undertegnede har sammen med Erling Birkemose redigeret 1 det af Bo Jgrgensen udarbejdede
udkast til rapport, foretaget supplerende beregninger og afsluttet rapporten.

Protokol og rapport er skrevet fgr Laboratorieudvalget under Fagligt Udvalg vedrerende
Almen Praksis i Danmark har publiceret kvalitetskravene til analyserne B-Hamoglobin og C-
reaktivt protein.

Esther Jensen
Leder af SKUP i Danmark
Juni 2003
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SAMMENDRAG

ABX Micros CRP® er et fuldautomatisk analyseinstrument til bestemmelse af h&@matologiske
parametre og 3-parts differentialteelling. CRP kan tilvalges ved knaptryk. SKUP-afprgvningen
havde til formal at evaluere analysekvalitet og praktikabilitet under slut-bruger omstendigheder
i fire danske legepraksis. Blodprgver fra 160 patienter blev anvendt til bestemmelse af B-
hamoglobin, differentialtelling og CRP, som var blevet udvalgt som centrale komponenter i
afprgvningen. Parallelprgver blev sendt til rutinemessig bestemmelse af CRP og B-ha&moglobin
ved lokale sygehuslaboratorier, mens udstrygningspraparater blev sendt til udvidet manual
differentialtzlling ved Odense Universitetshospital. Analytisk impracision (CV ;.. «ric) 1 almen
praksis skulle svare til resultaterne fra afprgvning af ABX Micros CRP® pa sygehuslabora-
torium. Overensstemmelsen med lokale rutinemetoder skulle overholde kvalitetsspecifikationer,
som var defineret af SKUP’s faggruppe 1 Danmark.

Resultater

CRP: Ved CRP 2-25 mg/L var impracisionen i alle lagepraksis hgjere (CV ca. 30%) end pa
laboratoriet (CV ca. 7%) og for rutinemetoder (CV ca. 5%). Ved fornyet afprgvning efter ca. 6
maneders anvendelse af instrumentet i to laegepraksis blev impracisionen ved CRP 2-25 mg/L
reduceret til CV ca. 5%. Dette taler for, at en vis grad af rutinering med instrumentet er
ngdvendig for at opna acceptabel impreacision i almen praksis.

I omradet 25-100 mg/L var impreacisionen i almen praksis (CV ca. 5%) den samme som pa
laboratoriet og for rutinemetoder.

ABX Micros CRP® malte i fgrste afprgvning CRP ca. 40% lavere end rutinemetoderne, mens
forskellen mellem rutinemetoderne var ca 11%. Efter 6 maneders brug i to praksis var forskellen
pa ca -14% i forhold til rutinelaboratorium.

B-hemoglobin: 1 omradet 5,8-10,8 mmol/L var impracisionen i leegepraksis gennemsnitligt 1,4%
og den samme som for rutinemetoder.

Overensstemmelsen med rutinemetoder var praget af samme bias (ca. +3%) som for
rutinemetoderne imellem. Forudsatte kvalitetsspecifikationer var overholdt.

Differentialtcelling: Impracisionen (1% for granulocytter, ca. 2% for lymfocytter og ca. 7% for
monocytter) var vasentligt lavere end for manuel differentialtelling. Der findes ingen
dokumenteret definition pa leucocytterne i den tekniske manual.

Arbejdspladsvurdering: Slut-brugerne besvarede en rekke spgrgeskemaer, som blev evalueret
ud fra et point-system. Der blev givet point 0-1-2-3-4, hvor 4 er bedst. Efter opstilling af
instrumenterne fik pladskrav og stgjudvikling under middel, mens krav til tilslutninger,
reagensopbevaring, affaldsbortskaffelse, udvalg af primarrgr samt betjening af instrumentet fik
over middel. Efter afslutning af analysearbejdet var det generelle indtryk 3,8 point af 4,0 mulige.
Vedligeholdelse blev angivet til 1-2 min. dagligt og 5-10 min. ugentligt. Der var ingen
hygiejniske problemer ved betjeningen.
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PRODUKTOPLYSNINGER FRA FABRIKANTEN.

Leverandgr

Danmark Norge Sverige

TRIOLAB AS Bergman Diagnostika AS TRIOLAB AB

Vallensbzkvej 35 Postbox 403 Box 2109

DK-2605 Brgndby N-2001 Lillestrgm SE 431 02 Mélndal

Telefon 4396 0012 Telefon (47) 6383 5750 Telefon (46) 3181 7200

triolab @triolab.dk info@bergmandiag.no info@triolab.se
Komponenter 18 parametre ERY, LEU, Trombocytter (PLT), Hb., HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW, PDW, PCT, MPV
Hamatologi 3-parts differentialtzlling (Monocytter (% og #), Lymfocytter (% og #) og Granulocytter (% og #)).

Hamatologi + CRP

19 parametre (som ovenfor + CRP).

Analyseprincip
B-ha&moglobin

Spektrofotometri (550 nm) af cyanometh@&moglobin efter h&molyse og prgvebehandling med kaliumcyanid.
Dette er referencemetoden. Det er ogsa muligt at benytte Biolyse (uden kaliumcyanid) til behandling af
preverne.

ERY, LEU, PLT Baseret pa impedans-variation under passage af celler gennem kalibreret mikro-apertur med DC-elektroder
placeret pa hver side. Impedans propertional med cellevolumen og afleses i 256 kanaler (ERY og LEU) og
128 kanaler (PLT). Herudover anvendes et avanceret elektronisk sorteringssystem til validering af de malte
signaler.

HCT Numerisk integration af ERY.

3-parts diff. Baseret pa volumetrisk méling af LEU efter prgvebehandling med patenteret diluent og heemolysereagens,
der preserverer og konditionerer cellemembranerne til differentieret reaktivitet under passage gennem
spendingsfeltet i kalibreret mikro-apertur.

CRP Immuno-turbidimetri metode. Spektrofotometri (850 nm) af CRP-latexpartikel agglutinater. (Prgven til CRP
hamolyseres. Latexpartikler tilsettes. 1. absorbansmaling udfgres. Antistoffer tilsettes. 2. absorbansmaling
udfgres. CRP korrigeres med prgvens hamatokrit og Plasma-CRP beregnes.

Mdleomrdder Maleomrader er opgivet ud fra den fabriksoplyste linearitet pa fuldblod:

Leukocytter 0,5-80 x 10 ? /L (méler fysisk fra 0,0 - 80,0, herover giver instrumentet information om fortynding)

Hamoglobin 1,6 - 14,3 x mmol/L (maler fysisk fra 0,0 - > 25)

Erytrocytter 0,20 -7,50 x 10 '? /L. (maler fysisk fra 0,0 - > 10)

Trombocytter 10 - 1000 x 10 ° /L (maler fysisk fra 0 - 1800)

Haematokrit 0,116 - 0,620 L/L (maéler fysisk fra 0,000 - 0,620, herover giver instrumentet information om fortynding)

CRP 2,0 - 100,0 mg/L (maler fysisk fra 0,0 - 100,0, herover giver instrumentet information om fortynding)

Reagenser Hamatologi: 3 reagenser (diluent, haemolyse, rensevaske).

H®matologi + CRP: 6 reagenser (som ovenfor + CRP-reagenser).
Reagenser mv. leveres i beholdere, der tilsluttes direkte til instrumentet.
Prgvemateriale EDTA-stabiliseret fuldblod.
CBC: 10 ul
CBC + CRP: 18 ul
Kalibrering Automatisk.

Intern kontrol

Ekstern kontrol

CBC + diff.: Minotrol 16 intern kontrol (ABX Diagnostics), 3 niveauer
CRP: ASO-CRP-RF Control (ABX Diagnostics), 3 niveauer.
CBC + diff.: (Hycel Diagnostics), 3 niveauer

Hukommelse Seneste maling. (Option mini-PC med database).
Proveidentifikation Numerisk tastatur. (Option barcode scanner).
Svartid Hamatologi: 70 sek.
Hzmatologi + CRP: 260 sek.
Svarafgivelse Display og printer. (Option overfgrsel via EDI-format til laboratorie edb-system).
Flag Programmerbare normalgranser, patologiske flag.
Printer Mini termo-printer eller 80 kolonner matrix-printer. (Option laser-printer).
Interface RS-232 C.
Vedligeholdelse Automatisk opstart og nedlukningsprocedure, samt automatisk vaske-cyklus.
Dimensioner 41 x 30 x 40 cm.(HxBxD), vagt 18 kg.
Priser Oplysninger om priser hos leverandgren.
PLANLZAEGNING

Triolab A/S, Vallensbakvej 35, DK-2605, Brgndby v/ produktchef Steen Bak henvendte sig
januar 2001 til SKUP Danmark vedrgrende evaluering af ABX Micros CRP® OT18 laboratori-
eudstyr. Evalueringen skulle omfatte analysekvalitet og praktikabilitet under slutbruger-
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omstendigheder i almen praksis i Danmark. Evalueringen skulle fokusere pa udvalgte
komponenter B-h&moglobin og CRP samt 3-parts differentialtzelling.

SKUP’s faggruppe 1 Danmark tilrettelagde evalueringen ud fra retningslinierne angivet 1 bogen
“Utprgvning av analyseinstrumenter” udgivet pa forlaget Alma Mater i efteraret 1997. Initiativet
fandt stgtte hos SKUP’s faggrupper i Norge og Sverige.

Dokumentation for analysekvaliteten af ABX Micros CRP® ved sygehuslaboratorium blev
tilstillet af SKUP’s faggruppe i Sverige (v/ Arne Martensson) i form af radata fra afprgvning ved
Karolinska Sjukhuset 1 Stockholm.

Kvalitetsspecifikationer vedrgrende analysekvaliteten af ABX Micros CRP® 1 almen praksis for
udvalgte komponenter B-h&@moglobin og CRP blev fastlagt af SKUP’s faggruppe i Danmark og
meddelt SKUP’s faggrupper 1 Norge og Sverige.

Alle detaljer vedrgrende evalueringen blev redegjort for 1 protokol, der blev godkendt af Triolab
A/S, af afprgverne i almen praksis samt af SKUP’s danske faggruppe inden pabegyndelse af
evalueringen. Uddrag af protokollen er indarbejdet i n&rvarende rapport under de respektive
afsnit.

Evalueringen blev udfert i fire legepraksis og omfattede:

. Inden for serie pracision med patientprgver.

. Total, inden for serie og dag-til-dag praecision med kontrolmateriale.

. Korrelation med rutinemetoder for udvalgte komponenter B-h@moglobin, CRP og
differentialteelling.

. Praktikabilitet.

Fglgende praktiserende leger forestod evalueringen i deres legepraksis:

Praktiserende leege Peter Staehr, 3650 @lstykke Instr. nr. 011CR1974
Praktiserende l&ge Lars Buch, 5620 Glamsbjerg Instr. nr. 012CR1977
Praktiserende l&ge Allan Raft, 7830 Vinderup Instr. nr. 012CR1978
Praktiserende lege Jens Georg Hansen, 9200 Aalborg SV Instr. nr. 012CR1937

De deltagende legepraksis refererede til klinisk biokemiske afdelinger ved henholdsvis
Frederikssund Sygehus, Odense Universitetshospital, Holstebro Centralsygehus og Aalborg
Sygehus vedrgrende parallelanalysering af B-ha@moglobin og CRP, og til Odense Universitetsho-
spital vedrgrende parallel differentialtelling.

Afprgvningen blev suppleret med n@rmere vurdering af rutinemetoderne til CRP (tabel 1) ved
udsendelse af parallelprgver samt gentaget evaluering af analysekvaliteten for CRP i to
legepraksis, hvor Odense fungerer som reference for dem begge.

Afprgvningen omfattede ikke evaluering af lot-variation for reagenser og kalibratorer.

Data er opsamlet i perioden april 2001 - juni 2001 og november 2001.

Rapporten er skrevet af Bo Jgrgensen februar 2002 og revideret af Erling Birkemose og Esther Jensen
december 2002.

SKUP/2002/23*
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ANALYTISKE KVALITETSSPECIFIKATIONER
Kvalitetsspecifikationer vedrgrende analysekvaliteten af ABX Micros CRP® i almen praksis for
de udvalgte komponenter B-h@moglobin og CRP blev fastlagt af SKUP’s faggruppe i Danmark.

Analytisk impracision for de udvalgte komponenter B-h&moglobin og CRP i almen praksis
skulle svare til resultaterne fra Karolinska Sjukhuset, bilag 1.

For B-h@&moglobin ma afvigelsen fra rutinemetoderne vare +5%. Samme krav stilles
sedvanligvis i Danmark til andre typer analyseudstyr til decentral B-ha&moglobin maling.

For CRP matte afvigelsen fra rutinemetoderne vere £10 mg/L pa niveau <25 mg/L, £15 mg/L
paniveau 25-75 mg/L og +£25 mg/L pa niveau >75 mg/L. Disse krav tager hensyn til den kliniske
anvendelse af CRP og er anderledes end krav ved tidligere SKUP-afprgvninger af feltmetoder
til bestemmelse af CRP.

Hgjst 5% af resultaterne pa ABX Micros CRP® ma afvige mere end de fastsatte krav.

BEREGNINGER
- Til deskriptiv statistik blev anvendt middelverdi + SD.

Pracision inden for serie (CV,

intra-serie

2
) 1 dobbeltbestemmelser: 5 (%J /2n)

- Totalvariation i kontrolmalinger (CV ,,)): \/ Z (xi—=xn)*/(n-1)/x,

—  Dag-til-dag variation i kontrolmalinger CV, ... eric: \/ (CV. - CV:

intra—serie )

- Totalfejl mellem metoder: bias + 1,65 * CV

intra-serie*

- 95% sikkerhedsgranser for variationskoefficienter ud fra invers Chi*-fordeling.

- @vre 95% konfidensgrense (95% CI) for CV% i manual differentialtelling til 200 celler
udfert af fire bioanalytikere for hvert praeparat (P = gennemsnitlige cellefraktioner):

P {-P)
200 .
4196

Det var aftalt med rekvirenten, at analysekvaliteten for CRP skulle vurderes inden for ABX
Micros CRP®’s operationelle maleomrade, som er 2-100 mg/L, og i intervallerne 2-25 mg/L, 25-
75 mg/L og >75 mg/L.

SKUP/2002/23*
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GENNEMFORELSE

Alle analyser med ABX Micros CRP® udfgres med samme lotnr. reagenser, kalibratorer og
interne kontrolmaterialer, leveret af Triolab A/S direkte til legepraksis. Alle forhold vedrgrende
opbevaring af reagenser mv. samt betjening af ABX Micros CRP® skulle vere 1 overensstem-
melse med Triolab’s oplaring og instrumentets manual. Alle forhold vedrgrende evalueringen
1gvrigt skal vere 1 overensstemmelse med protokollen. De praktiserende leger bekraftede 1
aftaleark deres kapacitet til at gennemfgre evalueringen i henhold til protokollen.

Opstilling af analyseudstyr, levering af reagenser og kontrolmatrialer samt oplering af de
udfgrende fagpersoner vedrgrende betjening, opbevaring af reagenser, prgvebehandling mv. blev
foretaget af Triolab A/S. Efter opl®ring udfyldte de udfgrende fagpersoner et spgrgeskema
vedrgrende fgrstehandsindtryk og arbejdspladsvurdering.

Blodprgver til evalueringen tages pa patienter, der i konsultationen har indikation for
bestemmelse af CRP. Hver leegepraksis inkluderer 40, fortrinsvis konsekutive, patienter.

Blodprgverne tages med sa&dvanlig venepunktur i EDTA-prima&rrgr af samme type, som
rutinemassigt anvendes 1 de enkelte leegepraksis. Straks efter tagning vendes primararror og
stilles 1 stativ 1 10 minutter, de vendes roligt 15-20 gange inden analyse. Alle analyser udfgres
som dobbeltbestemmelser, idet analysen straks gentages med det samme primerrgr efter fornyet
rolig vending 15-20 gange.

Prgver til parallel bestemmelse af B-he@moglobin og CRP tages samtidig med prgverne til ABX
Micros CRP® og sendes til lokalt sygehuslaboratorium efter gaeldende retningslinier. Svar fra
bade ABX Micros CRP® og rutinemetoderne pa sygehuslaboratorierne fgres pa specialark, der
arkiveres sammen med udskrifter fra ABX Micros CRP® og fotokopier af de originale svar fra
rutinemetoderne.

Hver legepraksis udvalger 10 prgver til fremstilling af udstrygningspraeparater. Udvalgelsen
sker udfra B-leucocyt svar pa ABX Micros CRP® samt en sekvensliste, der sikrer et passende
maleomrade (fra <4 * 10 °/L til >20 * 10 °/L med spring 4 2 * 10 °/L). Der fremstilles to
udstrygningspraparater umiddelbart efter analysering med ABX Micros CRP® med henblik pa
at sikre brugbart materiale. Alle udstrygningspraeparater sendes til afdeling KKA, Odense
Universitetshospital. Efter registrering og sortering blev praeparaterne farvet pa SP-100 (Sysmex)
og talt manuelt med Leukodif 700 (ILS). Hvert praparat blev talt uathengigt af fire forskellige
bioanalytikere og hver telling var til 200 leucocytter (i overensstemmelse med NCCLS guide-
lines). Manuel differentialtelling tjente herved som referencemetode til differentialtelling med
ABX Micros CRP®. “Granulocytter” blev defineret som summen af segment-og stavkernede
neutrofile, eosinofile og basofile granulocytter.

I ABX Micros tekniske manual er der ikke nogen dokumentation af sporbarhed for granulocytter,
monocytter og lymfocytter.

I leegepraksis analyseres internt kontrolmateriale i dobbeltbestemmelser fgr man begynder
analysering af patientprgver og intern kontrol gentages for hver 10. patientprgve. Kontrolmateria-
lerne var: B-leucocytter: Minotrol 16, Abnormal High (ABX Diagnostics), lotnr. MX237H,
malvaerdi 19,5 * 10 °/L, grenser 17,9 - 21,1 * 10 /L. CRP: ASO-CRP-RF Control (ABX
Diagnostics), lotnr. MI2500, graenser 16,8 - 24,2 mg/L.

Efter afslutning af alle analyser med ABX Micros CRP® modtog de udfgrende fagpersoner et
sporgeskema vedrgrende slut-evaluering.

SKUP/2002/23*
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Rutinemetodernes overensstemmelse for B-ha&moglobin skulle dokumenteres udfra resultaterne
af en aktuel DEKS-udsendelse (april 2001). Overensstemmelsen for CRP skulle vurderes ved
paralleludsendelse af patientprgver. Resultaterne skulle anvendes til beskrivelse af tolerance-
grenser for ABX Micros CRP® overfor et udvalg af almindelige rutinemetoder i Danmark
vedrgrende B-h@&moglobin og CRP.

RESULTATER FRA RUTINEMETODER.

B-hemoglobin

Tabel 1 viser hvilke instrumenter, der blev anvendt i afprgvningen til direkte sammenligning med
ABX Micros CRP® i almen praksis. Overensstemmelsen mellem rutinemetoderne til B-
hamoglobin blev vurderet udfra DEKS-udsendelse april 2001.

Tabel 1. B-haemoglobin (enkeltbest.) over for DEKS kontrolmateriale med ‘‘target”-
veerdi.
Hospital Frederikssund Odense Holstebro Aalborg
Instrument (Sysmex (Sysmex SE9000) [ Advia 120 (Coulter
SF3000) STKS)
DEKS (mmol/L) 7,0 6,9 7,3 7,3
7,13 £0,14
95%: 6,8-7,4

Bias mellem de anvendte rutinemetoder 1a inden for 95%-graenserne af landsvariationen, som var
2,0% (107 laboratorier deltog i DEKS-udsendelsen). Den aktuelle CV, ., ...;. fOr rutinemetoderne
til B-h&moglobin blev ikke evalueret. Ud fra CV, ., i 2,0%, som er s@dvanlig i denne
forbindelse, kunne totalfejlen mellem rutinemetoder pa landsplan estimeres til 5,3% (bias +
L65*CV . sei)-

Det ville forventes, at analysekvaliteten af B-h&moglobin med ABX Micros CRP® kunne leve
op til samme totalfejl i forhold til de anvendte rutinemetoder i1 afprgvningen.

CRP
Tabel 2. Specifikationer for CRP rutinemetoder i afprgvningen.

Frederikssund Odense Holstebro Aalborg
Instrument Vitros 250 Axon 54 Cobas Integra 700 Vitros 950
Reagenser Vitros slides DAKO Roche Vitros slides
Lotnr. 3705-4404 040 (103) 155 256 3705-1558
Kalibrator Kit 7 DAKO CRPT Standard Kit 7
Lotar. 0700 706 118 152 421 0780
Bemarkning - CRM sporbar CRM sporbar -

Der forela ingen DEKS-udsendelse til beskrivelse af de CRP-rutinemetoder, der blev anvendt til
direkte sammenligning med ABX Micros CRP® i almen praksis. Derfor blev frosne serumprgver
fra 20 patienter udsendt 21. maj 2001 fra Odense Universitetshospital til de gvrige deltagende
laboratorier. Prgverne skulle analyseres som dobbeltbestemmelser. Holstebro afleverede svar fra
16 af prgverne, mens gvrige laboratorier afleverede svar fra alle prgverne. Resultaterne fremgar
af tabel 3.

SKUP/2002/23*



Side 10 af 36

Tabel 3. Estimater af CV,,,.. ..... (dobbeltbestemmelser) for afprgvningens rutinemeto-
der til CRP (kontrolmateriale med ukendt vaerdi).

Frederikssund QOdense Holstebro Aalborg
CRP (mg/L) (Vitros 250) (Axon 54) (Cobas Integra) (Vitros 950)
Sidste 20 interne kontroller CV 5,0% CV 2,7% CV 2,5% CV 2,5%
Udsendte prgver (middel) 63,3 53,5 47,2 58,2
Spendvidde 8-105 9-108 6 - 105 13-97
Middel differens 0,6 -0,4 -04 2,6
CV. aseric 4,2% 2,5% 4,3% 6,1%
(95% CI) (3,2-6,1%) (1,9-3,7%) (3,2-6,7%) (4,6-8,9%)

Som det fremgar af tabel 3, var CV. ., ... 1 Holstebro og Aalborg noget hgjere end forventet udfra
CV 1 de lgbende interne kontroller. I Aalborg var den gennemsnitlige differens pr. dobbeltbe-
stemmelse 2,6 mg/L og vasentligt hgjere end ved de gvrige laboratorier.

Faggruppen havde udpeget rutinemetoden i Odense som anker for de gvrige rutinemetoder.

Det ses 1 figur 1, at svar fra rutinemetoden i Odense generelt var lavere end svar fra gvrige

rutinemetoder, gennemsnitlig bias +10,9% (95% CI : +2,6% til +24,5%). Gennemsnitlig CV;

intra-

«rie fOT alle rutinemetoderne under ét var 3,3% (tabel 3: (5+2,5+2,5)/3). Estimeret totalfejl mellem

metoderne, (bias + 1,65 * \/(CVUZWMMW,anmbrom,‘g) + (V) ) er20%. Det ville forventes, at analysekva-

liteten af CRP med ABX Micros CRP® kunne leve op til samme totalfejl 1 forhold til de
anvendte rutinemetoder i afprgvningen.

o 30
X 1
= 20 &S
@ 10 + % 3
8 otx g =
A XX
° -10 + A§ 3%
()
2 20
>
Q 30 —_ : : :
0 20 40 60 80 100 120
Odense CRP (mg/L)
X Frederikssund A Holstebro
Vv Aalborg

Figur 1. Ratioplot i %. Middel af dobbeltbest. Bias 10,9.
Totalvariation 20,1%.
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ABX Micros CRP® i almen praksis.
Preecision inden for serie og dag-til-dag variation, internt kontrolmateriale
Hver leegepraksis udfgrte fem hold kontrolbestemmelser med de leverede kontrolmaterialer til CRP og

B-leucocytter. I én laegepraksis blev to patientprgver forvekslet med B-leucocyt kontrol og matte derfor
kasseres. Resultaterne af de gvrige bestemmelser fremgar af tabel 4.

Tabel 4. Malinger med internt kontrolmateriale i fire leegepraksis.

CRP (mg/L, N=20) B-leucocytter (*10 °/L, N=18)
Middel + SD 19,77 £ 0,89 19,68 + 0,53
Spendvidde 17,6 - 21,1 18,9 -21,2
CV total 4,5% (3,4-6,6%) 2,7% (2,0-4,0%)
CV raseric 1,5% (1,1-2,2%) 2,0% (1,5-3,0%)
CV pereric 4,2% (3,2-6,1%) 1,8% (1,4-2,7%)

CRP-kontrollerne overholdt de oplyste graenser for det anvendte lotnr. kontrolmateriale. Vi fandt ingen
vasentlig forskel i CV,,,, i Mellem malinger med CRP <20 mg/L (1,1%, N=12) og >20 mg/L (1,8%,
N=8).

B-leucocyt kontrollerne overholdt de oplyste greenser for det anvendte lotnr. kontrolmateriale. CV
var lidt lavere ved malinger <20 * 10 °/L (1,4%, N=11) end >20 * 10 °/L (2,7%, N=7).

intra-serie

Datamaterialet var for lille til beregne en eventuel forskel i imprecision mellem de enkelte l&gepraksis.
Vurderet udfra raverdierne var der ingen vasentlig forskel.

Dobbeltbestemmelserne med internt kontrolmateriale fremgar af figur 2 og figur 3.
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Analyse 1 - analyse 2 (10E9/I)

-2 + + +
17 18 19 20 2 22 2 10 ey g’ 21
Gennemsnit (analyse 1 & 2, mg/L) ennemsnit (analyse ; )

-1,2

Figur 2. Differensplot af 20 dobbeltbestemmelser Figur 2. Differensplot af 18 dobbeltbestemmelser
med CRP kontrolmateriale i fire legepraksis. med B-Leukocytkontrolmateriale i fire legeprak-
sis.

Analytisk impreecision, patientprgver
Imprecision (CV,,,, ....) 1 patientprgver blev vurderet for CRP og B-h@&moglobin.

CRP, primer afprgvning

Resultaterne af CRP dobbeltbestemmelser med ABX Micros CRP® fremgar af tabel 5. Differensplot af
dobbeltbestemmelserne i de enkelte laegepraksis fremgéar af de figurer, der er neevnt i tabel 5.
Differensplottene viser alle dobbeltbestemmelser med CRP middelverdi >0 mg/L.

CV,waseric til kritisk evaluering blev beregnet for dobbeltbestemmelser med middelvaerdi >2 mg/L

SKUP/2002/23*



Side 12 af 36

Tabel 5. CV, iraseric 1 patientprgver (CRP dobbeltbestemmelser).

Praksis 1 Praksis 2 Praksis 3 Praksis 4
Malinger >0 mg/L 32 36 36 34
Malinger >2 mg/L 17 23* 14 15%%*
Middelveardi (mg/L) 12,7 24.4 10,7 22,4
Spendvidde (mg/L) 2,0-45,1 2,2-878 2,1-170,1 2,9-170,1

CV% (95% CI), N
Ved 2-25 mg/L

38,4 (28-61), 15

24,6 (18-38), 16

30,5 (22-50), 13

37,8 (26-66), 11

Ved 25-75 mg/L 3,1(-),2 2,3 (1,4-6,6), 5 0,1 (), 1 2,1(1,2-7,8), 4
Ved >75 mg/L - 0,7 (-),2 - -

(ved <2 mg/L) 74,3 (), 15 101,5 (-), 10 54,8 (-),22 103,6 (-), 19
Differensplot Figur 4 Figur 5 Figur 6 Figur 7

*: Tre malinger med middelverdi >100 mg/L udeladt i beregningerne.
**. En outlier med middelverdi 46 mg/L og differens 44 mg/L udeladt i beregninger og plot.

Analytisk impression pa CRP maling (dobbeltbestemmelser) i 4 forskellige praksis.
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Figur 4. Differensplot af 32 CRP dobbeltbestem-
melser i praksis nr. 1.
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Figur 6. Differensplot af 36 CRP dobbeltbestem-
melser i praksis nr. 3.

Figur 5. Differensplot af 36 CRP dobbeltbestem-
melser i praksis nr. 2.
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Figur 7. Differensplot af 33 CRP dobbeltbestem-
melser i praksis nr. 4. En outlier ekskluderet.
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Som det fremgar af tabel 5, havde alle l&gepraksis meget hgj impracision i omradet <2 mg/L.
Dette er i overensstemmelse med resultater pa ABX Micros CRP® i laboratoriet (bilag 1, tabel
II) og instrumentets specifikationer (operationelt maleomrade 2-100 mg/L).

Alle legepraksis havde hgj impracision 1 prgver med CRP 2-25 mg/L (i gennemsnit 33%).
Imprzcisionen i dette maleomrade var hgjere end for rutinemetoderne (tabel 3 og bilag 1 tabel
I) og ogsa hgjere end for ABX Micros CRP® pa laboratoriet (bilag 1 tabel IT). Som det fremgar
af figur 4-7, forekom markante afvigelser i enkelte dobbeltbestemmelser, men disse tilfeelde
forklarede ikke alene den hgje impracision.

Hgj impracision ved CRP 2-25 mg/L var et generelt fund 1 leegepraksis. Det forekommer
usandsynligt, at alle fire ABX Micros CRP® instrumenter var defekte. Da impracisionen med
patientprgver var betydeligt hgjere end med kontrolmateriale (tabel 4), kunne resultatet blandt
andet bero pa pra-analytiske forhold. Til eksempel kan ungjagtig fyldning af prgvergr samt
veklsende varighed af henstand inden analysering vere potentielle fejlkilder, som eventuelt ikke
blev tilstrekkeligt iagttaget 1 legepraksis under afprgvningen. Utilstreekkelig opblanding
afprgverne var neppe en fejlkilde, idet CV for B-h@moglobin var lav i alle l&gepraksis (se tabel
8).

Hovedparten af de kvantitative CRP-bestemmelser i l&gepraksis var <25 mg/L hos patienter med
klinisk indikation for bestemmelse af CRP. Udfra en gennemsnitsbetragtning af resultaterne i
tabel 5, kunne CV | ., «iier 1 dette hyppigt forekommende maleomrade i almen praksis, forventes
at vere ca. 30%. Dette ville spille en praktisk rolle for tolkning af svar, idet 95% sikkerhedsgren-
serne for et CRP-svar er méleresultatet + 1,96*SD (fx. 8-32 mg/L for et maleresultat pa
20 mg/L).

intra-serie

CRP. supplerende afprgvning
Som fglge af ovennavnte fund blev, efter aftale med rekvirenten, udfgrt en supplerende
afprgvning af analysekvaliteten med ABX Micros CRP® i legepraksis nr. 2 og nr. 4.

Den supplerende afprgvning blev udfgrt ca. 6 maneder efter den primare afprgvning og efter
samme retningslinier (dog uden malinger med kontrolmateriale). Laegepraksis nr. 2 og nr. 4
havde i den mellemliggende periode anvendt ABX Micros CRP® rutinemassigt (i mods&tning
til leegepraksis nr. 1 og nr. 3, som ikke deltog 1 den supplerende afprgvning).

Begge legepraksis udfgrte dobbeltsbestemmelser af CRP 1 friske blodprgver fra 39 patienter med
klinisk indikation for CRP-bestemmelse og sendte parallelle serumprgver til analyse med
rutinemetoden pa Odense Universitetshospital. Databehandling blev foretaget efter samme
principper som for de gvrige CRP-resultater i afprgvningen. Prgveantal og maleomrade i den
primare og den supplerende afprgvning var sammenlignelige.

Den supplerende afprgvning viste vasentligt bedre impracision i maleomradet 2-25 mg/L (tabel
6). Den opnaede impracision svarende til analysekvaliteten for ABX Micros CRP® pa
laboratoriet (tabel 11 1 bilag 1) og for sedvanlige rutinemetoder til bestemmelse af CRP (tabel I
i bilag 1 og tabel 3).

I omradet >25 mg/L var impracisionen i veesentlighed den samme som i den primzre afprgvning
(gennemsnitligt 2,5%).
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Tabel 6. CV.ipiraseric 1 patientprgver (CRP, dobbeltbestemmelser) i primaer og
supplerende afprgvning i to laegepraksis.
Praksis 2 Praksis 4
Afprgvning Primeer Supplerende Primeer Supplerende
Malinger >0 mg/L 36 39 34 39
Malinger >2 mg/L 23 26 15 24
Middelveardi (mg/L) 24,4 18,7 224 23,2
Spaendvidde (mg/L) 2,2-87,8 2,3-98,6 2,9-170,1 2,3-91,1
CV% (95% CI), N
Ved 2-25 mg/L 24 (18-38), 16 5,0(3,8-7,4 ), 19 37,8 (26-66), 11 2,7 (2,0-4,2), 16
Ved 25-75 mg/L 2,3 (1,4-6,6), 5 2,0(1,2-4,9), 6 2,1(1,2-7,8),4 | 33(21-81),6
Ved >75 mg/L 0,7 (-),2 1,4(-), 1 - 24(-), 2
(ved <2 mg/L) 101,5 (-), 10 43,9(-), 13 103,6 (-), 19 16,9 (-), 15
Differensplot Figur 5 Figur 8 Figur 7 Figur 9
CRP gentaget, Praksis 2 CRP gentaget, Praksis 4
J4 J4
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i . 20l T
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> | > |
g g
2-4 T T < -4 + - - -
0,1 1 10 100 0,1 1 10 100
Gennemsnit (analyse 1 & 2, mg/L) Gennemsnit (analyse 1 & 2, mg/L)
Figur 8. Differensplot af 39 CRP dobbeltbestemel- Figur 9. Differensplot af 39 CRP dobbeltbestemel-
ser gentaget i praksis nr. 2. ser gentaget i praksis nr. 4.

Forbedret impracision i maleomradet 2-25 mg/L var blevet opnaet efter ca. %2 ars rutinemeessig
anvendelse af ABX Micros CRP® i legepraksis nr. 2 og nr. 4. Impracisionen var blevet noget
bedre i omradet <2 mg/L, men var i vesentlighed praeget af instrumentets specifikationer.

Det var ikke et element i afprgvningen at opspore specifikke arsager til hgj impracision.

ABX Micros CRP® instrumenterne var sat til at afgive CRP-svar med 1 decimal (to decimaler
kan anvendes). Afrundingsfejl som mulig arsag til hgj CV, . e Dlev vurderet ud fra de 40
laveste dobbeltbestemmelser, der havde begge malinger >0 mg/L. Ravardierne fik tilfgjet
yderligere decimaler i form af normalfordelte tilfeldige tal defineret ud fra 0,05 + 0,02
(spendvidde 0,0077 - 0,0949). CV,, ..«eric PleV beregnet ud fra forskellige antal decimaler pa CRP-
svaret. Resultatet fremgar af tabel 7.
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Tabel 7. Betydning af afrundingsfejl for CV, .. ... 1 CRP dobbeltbestemmelser.
Primeer afprgvning Supplerende afprgvning

Malinger (middel) 1,15 mg/L (N=40) 1,60 mg/L (N=40)

Malinger (spendvidde) 0,1-6,7 mg/LL 0,1-4,3 mg/LL

Antal decimaler CV.oraserie CViraeserie

1 (svar fra instrumentet) 129,35 % 14,46 %

2 106,44 % 13,52 %

3 107,82 % 13,55 %

4 107,81 % 13,55 %

Eksperimentet viste, at afrundingsfejl, ved anvendelse af én fremfor to decimaler, ikke spiller
nogen vasentlig rolle for beregnet CV,, .. .... 1 den laveste del af maleomradet for CRP.
Resultaterne peger pa behov for grundig oplaring samt en vis grad af rutinering pa instrumentet,
fgr acceptabel impracision kan opnas vedrgrende CRP-bestemmelse. Dette peger igen pa behov
for lgbende opfelgning gennem kvalitetssikringsordninger med henblik pa at sikre god
analysekvalitet af CRP-bestemmelse med ABX Micros CRP® i almen praksis. Resultaterne
understreger ogsa det vasentlige i at evaluere analyseapparatur under slut-bruger omstandighe-
der.

Der forela ingen oplysninger om @ndrede forhold vedrgrende de anvendte ABX Micros CRP®
instrumenter, reagenser eller kalibratorer i1 perioden mellem den primare og den supplerende
afprgvning.

Med forbehold for sadanne @ndringer konkluderes, at CRP-bestemmelse i EDTA-fuldblod med
ABX Micros CRP® (maleomrade 2-100 mg/L) kan udfgres i almen praksis med acceptabel
impracision, som er i overenstemmelse med instrumentets impracision pa laboratoriet og
impracisionen ved sadvanlige rutinemetoder. Kvalitetsspecifikationerne var overholdt.
Erhvervelse af acceptabel impracision i almen praksis synes at forudsatte grundig opl@ring og
rutinering i prgvehandtering og betjening af instrumentet. Impracision i den laveste del af
maleomradet (iser <2 mg/L) er betydelig og begrenser anvendeligheden af ABX Micros CRP®
som high sensitivity CRP metode. Brug af en eller to decimaler pa CRP-svaret er uden betydning
for analysevariationen.

B-hzmoglobin
Resultaterne af alle B-h@moglobin dobbeltbestemmelser med ABX Micros CRP® fremgar af
tabel 8. Differensplot fra de enkelte leegepraksis fremgar af de figurer, der er nevnt i tabel 8.
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Tabel 8. CV,,.ci. for B-hzemoglobin i patientprgver (dobbeltbestemmelser, mmol/l).
Praksis 1 Praksis 2 Praksis 3 Praksis 4
Antal 40 40 40 40
Middelverdi 8,5 8,3 9,1 8,3
Spendvidde 7,0 - 10,2 5,8-9,8 7,3-10,8 6,6 - 10,0
CV iraseriel 2,0% 0,6% 0,8% 1,6%
(95% CI) (1,6-2,7%) (0,5-0,8%) (0,7-1,0%) (1,3-2,1%)
Differensplot Figur 10 Figur 11 Figur 12 Figur 13

Analytisk impression pa B-hamoglobin maling (dobbeltbestemmelser) i 4 forskellige praksis.
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Figur 10. Differensplot af 40 B-h&moglobin dob-
beltbestemmelser i1 praksis nr. 1.
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Figur 11. Differensplot af 40 B-hamoglobin dob-
beltbestemmelser i praksis nr. 2.
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Figur 12. Differensplot af 40 B-hemoglobin dob-
beltbestemmelser i praksis nr. 3.

Figur 13. Differensplot af 40 B-hemoglobin dob-
beltbestemmelser i praksis nr. 4.
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Som det fremgar af tabel 8, var impracisionen af B-ha&moglobin bestemmelser med ABX Micros
CRP® af samme stgrrelsesorden, som kendes fra sedvanlige rutinemetoder. Impracisionen var
nogenlunde ensartet i de deltagende laeegepraksis (gennemsnitligt CV 1,4%) og maleomraderne
representative.

Det konkluderes, at B-he&moglobin bestemmelse i EDTA-fuldblod med ABX Micros CRP® i1
almen praksis kan udfgres med acceptabel impracision, der er i overensstemmelse med
sedvanlige rutinemetoder. Kvalitetsspecifikationerne var overholdt.

Bias, patientprover

CRP

Simpel linea@r regression mellem CRP-bestemmelser med ABX Micros CRP® og rutinemetoder-
ne fremgar af tabel 9. Kun datasat med kvantitativt svar fra begge metoder indgik i beregninger-
ne. For ABX Micros CRP® blev regnet ud fra dobbeltbestemmelser med middelverdi 2-100
mg/L. Data fra rutinemetoden for praksis nr. 3 blev omregnet fra nmol/L til mg/L. udfra MW
105000 g/mol (oplyst fra laboratoriet i Frederikssund).

Som det fremgar at tabel 9, blev maltallet 40 sammenlignelige prgver fra hver leegepraksis ikke
opnaet. Dette skyldes, at CRP-koncentrationen i adskillige prgver var under rutinemetodernes
nedre malegrense og at en del prgver var 0 med ABX Micros CRP®.

Tabel 9. Linger regression mellem ABX Micros CRP® (middelvardier af dobbelt-
bestemmelser) og rutinemetoder (CRP).

N | Regression
Praksis 1 9 [ ABX=0,71 * Rutine + 1,1 mg/L (R*=0,88)
Praksis 2 19 ABX = 0,43 * Rutine + 8,6 mg/L. (R*=0,81)
Praksis 3 13 | ABX =0,89 * Rutine - 5,6 mg/L (R*=0,98)
Praksis 4 15 ABX = 0,56 * Rutine + 7,3 mg/L (R*=0,88)

Tabel 9 bidrager ikke vesentligt til resultatbeskrivelsen ud over at dokumentere bias for ABX
Micros CRP® i de enkelte leegepraksis. Generelt malte ABX-instrumenterne CRP lavere end
rutinemetoderne.

Figur 14 viser overensstemmelsen mellem ABX Micros CRP® og rutinemetoderne i forhold til
kvalitetsspecifikationerne. I den primere afprgvning var 7/60 (11,7%) fgrste-bestemmelser med
ABX Micros CRP® (maleomrade 2-100 mg/L) uden for de fastsatte granser. I den supplerende
afprgvning, hvor to legepraksis refererede til den samme rutinemetode, var 2/50 (4%) CRP-
bestemmelser uden for grenserne. For alle CRP-malinger under ét var 9/110 (8,2%, 95% CI 3,8-
15,0%) uden for grenserne (figur 14). Afvigelserne forekom is@r ved CRP 50-100 mg/L, hvor
7/31 (22,6%, 95% CI1 9,6-41,1%) malinger med ABX Micros CRP® var uden for greenserne.

Som det fremgar at figur 15, afveg 25/110 (22,7%) CRP-bestemmelser med ABX Micros CRP®
mere end den estimerede totalfejl (20%) mellem de anvendte rutinemetoder.

Den gennemsnitlige overensstemmelse mellem ABX Micros CRP® og rutinemetoderne (figur
14 og figur 15) var ABX = 0,61 * rutinemetode + 3,8 mg/L (R = 0,93).

I figur 14 og 15 er én outlier udeladt (ABX Micros CRP® 87,7 mg/l, rutinemetode 239 mg/1).
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Fig. 16 viser praksis 2 og praksis 4 ved afprgvningen og 6 maneder senere. Ved 1. afprgvning
var afvigelsen fra rutinemetoderne i gennemsnit -27,6 % i omradet 10 til 135 mg/ L med en
analyseusikkerhed pa 17% pa normaliserede differenser. Efter 6 maneder var afvigelsen fra
rutinelaboratoriet faldet til -14,7 % 1 gennemsnit og analyseusikkerheden faldt til 2,7%.

Dette tyder pa at ABX kraver meget lang opleringstid, da pra-analytiske fejl formentlig har
varet medvirkende til bias og analyseusikkerhed. Et matrix-moment kan ikke udelukkes som
arsag til fortsat metodeforskel efter 6 maneders erfaring, da ABX maler pa fuldblod og
rutinemetoderne maler pa plasma/serum.
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De danske krav til CRP analysen er i gjeblikket
1) at man skal kunne skelne mellem 35 mg/L fra 50 mg/L og
2) man skal kunne se et fald fra 40 til 20 mg/L pa et dggn.

Med 6 maneders rutinering opfyldes begge krav pa samme instrument:

Er der forskel pa 20 og 40 mg/L?

(2,78 * CV total = 2,78 * (CV 2 i iogiae + CV 2 ppvetagning ¥ CV  nayis)” = 2,78 % (157 + 4% +37%)"
= 44%. 40 £40 * 44% =40 £ 17,6 = 22,4 til 57,6 mg/L.) ja.

95% CI ved 35 mg/L =35 £t ;5 * S/(n)"* =2,03 * 1,0/35" =35 + 0,34 mg/L

Ved analysering pa ABX og rutinelaboratorium galder:

Forskel pa analyser: 50-35mg/L =15mg/L ~ 30% < Bias, .. + Bias,px + 2CV,
<10,9 + 14,7 42(2,7* + 3,3 )" =34,1%

Der er saledes ikke forskel pa 35 og 50 mg/L taget pa ABX og rutinelaboratorium

B-hamoglobin
Simpel line@r regression af B-h@moglobin bestemmelser med ABX Micros CRP® (middelver-
dier af dobbeltbestemmelser) og rutinemetoderne fremgar af tabel 10.

Tabel 10. Linzer regression mellem ABX Micros CRP® og rutinemetoder (B-haemoglobin).
N Regression

Praksis 1 40 ABX = 0,94 * Rutine + 0,42 mmol/L (R*=0,94)

Praksis 2 40 ABX = 1,03 * Rutine - 0,36 mmol//L (R?=0,98)

Praksis 3 40 ABX = 0,92 * Rutine + 0,93 mmol/L (R?>=0,94)

Praksis 4 40 ABX = 1,00 * Rutine + 0,05 mmol/L (R?>=0,98)

Som det fremgar af tabel 10, blev maltallet 40 sammenlignelige prgver opfyldt af alle
legepraksis. Der var en beskeden bias mellem ABX Micros CRP® og sedvanlige rutinemetoder.

Figur 17 viser overensstemmelsen mellem ABX Micros CRP® og rutinemetoderne 1 forhold til
kvalitetsspecifikationerne. Som det fremgar af figur 17, var 8/160 (5,0%, 95%-granser 2,2-9,6%)
B-h@&@moglobin bestemmelser uden for de fastsatte granser. Kvalitetsspecifikationerne
vedrgrende overensstemmelse for B-ha&moglobin var saledes overholdt.

Som det fremgar af figur 18, var B-ha&moglobin bestemmelser med ABX Micros CRP® inden
for den estimerede totalfejl for rutinemetoder pa landsplan.

1 mmol Hb/L ~ 1/0,6206 g/dL. = 1,61 g/dL.
Det konkluderes, at bestemmelse af B-h&moglobin i maleomradet ca. 5-11 mmol/L med ABX

Micros CRP® i almen praksis kan foretages med samme analysekvalitet, som kendes fra
rutinemetoder. Kvalitetsspecifikationerne blev overholdt.
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ABX -Rutinemetode (mmol/L)

ABX -Rutinemetode (mmol/L)

<
-1 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ -1 1 1 1 1 1
55 6,5 7,5 8,5 95 10,5 55 6,5 75 8,5 95 105
Rutinemetode (mmol/L) Rutinemetode (mmol/L)

Figur 17. Akkuratesse af B-hamoglobin med ABX  Figur 18. Akkuratesse af B-hzmoglobin med ABX
Micros CRP® og rutinemetoder. Kvalitetsspecifika-  Micros CRP® og rutinemetoder. Estimeret totalfejl
tioer indtegnet (ubrudte linier). indtegnet (ubrudte linier).
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Differentialtelling
Tabel 11. Antal udstrygningspraeparater fra leegepraksis
B-Leucocyt (10 °/L) Praksis nr. 1 Praksis nr. 2 Praksis nr. 3 Praksis nr. 4
<40 1
4,1-6,0 1 1 1 1
6,1 -8,0 1 1 1 1
8,1-10,0 1 1 1 1
10,1 - 12,0 1 1
12,1-14,0 1 1 1
14,1 - 16,0 1 1
16,1 - 18,0
18,1 - 20,0 1 1
> 20,0 1
Praparater i alt 4 6 5 8

Som det fremgar at tabel 11, havde legepraksis mulighed for at fremstille i alt 23 sat

udstrygningspraeparater ud fra intervaller angivet i sekvenslisten (se bilag).

Beskrivelse af differentialtellingerne af de 23 udstrygningspraparater fremgar af tabel 12. En
nermere vurdering af eventuelt patologiske forhold vedrgrende differentialtellingerne var ikke
et element i afprgvningen.

Tabel 12. Differentialtallinger manuelt og med ABX Micros CRP®
Manuel ABX Micros CRP®

Fraktioner

Middelveaerdi Spandvidde Middelvardi Spandvidde
Granulocytter 63,3 31,0-90,5 70,8 42,7 -942
Lymfocytter 28,2 6,8 - 66,8 23,9 4,3 -50,2
Monocytter 54 2,0-10,0 5,2 1,6 - 10,1
Sum (udfra raveerdier) 99,2 98,5 - 100,0 100,0 100,0 - 100,0
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Analysevariation fremgar af tabel 13 samt figur 19-21.

Side 22 af 36

Tabel 13. Analysevariation ved differentialtaelling.

Fraktion <25% (N=11)
Fraktion >25% (N=12)

16,3 (11,4 - 28,6)
73(52-124)

Manuel ABX Micros CRP®
CV (SD/middel) % CV (SD/middel) % CV vaseric %
Granulocytter (alle) 49 (3,8-6,9) 0,9 (0,7-1,3) 1,2(0,9-1,7)
Fraktion <50% (N=7) 6,6 (4,3 - 14,5) - -
Fraktion >50% (N=16) 3,9(2,9-6,0) - -
Lymfocytter (alle) 12,4 (9,6 - 17,6) 2,72,1-3,8)

3,8(29-54)

Monocytter (alle)
Fraktion <5% (N=11)
Fraktion >5% (N=12)

28,2 (21,8 - 39,9)
34,4 (24,0 - 60.,4)
21,0 (14,9 - 35,7)

8,2(6,3-11,6)

11,6 (9,0 -16,4)

Figur 19-21 viser CV% (SD/middel) for manual differentialtelling og CV ;.. ric. for ABX Micros
CRP® (formel side 6) for komponenterne 1 3-parts differentialtelling.
Granulocytter Lymfocytter
12 30
104+ oo 25 | M
sl v T 20 7
O\O v o 4
2 6 1 v . \\\ i 15 L 3 vV v
O v v v &) 1 v
41 v v vV 10 + v =Y
vVvyv A4 vyl TTo—__
271 v Vv VY i v \ v
0 v Yy e 1V % $3 we. ¥ .
25 50 75 100 0 10 20 30 40 50 60 70
% Segment- og stavk. granulocytter % Lymfocytter
v ABX v Manuel | v ABX v Manuel

Figur 19. CV% for differentialtellinger i forhold
til paviste fraktioner af granulocytter. 95% to-
lerencegranse for manuel diff. indtegnet (linie).

Monocytter
60 v
50 | M
v
40 |
fa0 ] Vow.
> 1 v v
v v -
P | M A
10 v T v
T v Vv
0 A T
1 3 5 7 9 11
% Monocytter
v Manuel v ABX

Figur 21. CV% for differentialtzllinger i
forhold til paviste fraktioner af monocytter.
95% tolerencegraense for manuel diff. ind-
tegnet (linie).
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Som det fremgar af figur 19-21, var imprecisionen for ABX Micros CRP® lavere end for manuel
differentialtzelling. Dette skyldes, at antallet af talte celler i ABX Micros CRP® er langt hgjere,
end det er praktisk muligt med manuel differentialtelling (normalt 100 celler, i1 afprgvningen 4
x 200 celler). De 4 bioanalytikere, der diffede anfgrte, at kvaliteten af de tilsendte udstrygsprae-

parater ikke var god.
Meget hgjt celleantal (ikke oplyst) ved telling 1 ABX Micros CRP® ses af, at CV% 1

vasentlighed var uafhangig af de opnaede fraktioner.

Impracisionen for differentialtelling med ABX Micros CRP® var ca. 1% for granulocytter, ca.
2% for lymfocytter og ca. 7% for monocytter.

Overensstemmelsen mellem 3-parts manuel differentialtelling og ABX Micros CRP® fremgar
af figur 22-24. Disse figurer viser ratio-plot med indlagte grenser for den forventede
overensstemmelse (95% niveau) mellem metoderne, vurderet ud fra metodernes CV (£2*CV, .,
tabel 13 ). I figur 21 (granulocytter) blev en enkelt outlier udeladt.

Udfra det forventede burde 95% af samhgrende bestemmelser ligge inden for grenserne. For
granulocyter, lymfocyter og monocyter 14 henholdsvis 70%, 74% og 78% inden for granserne.

20 60
P < | >
— __ 40 +
& 10 ¢ < <
— > X = 20 +
5 | XK oS
2 8K X 3 XX
s 0 -~ S - s 0+ -— D i i
E + X E > X st it
< x-20 > > X
@-10 | Q =~
| 40 | < .
-20 ‘ ‘ ‘ -60 1 1 1 1 1 1
25 50 75 100 0 10 20 30 40 50 60 70
Manuel differentialtzaelling (%) Manuel differentialteelling (%)

Figur 22. Overensstemmelsen mellem manuel dif-
ferentialtzelling og ABX Micros CRP® (granulocyt-
ter). 95% grenser for forventet overensstemmelse
indtegnet (ubrudte linier).

Figur 23. Overensstemmelsen mellem manuel dif-
ferentialtelling og ABX Micros CRP® (lymfocytter).
95% grenser for forventet overensstemmelse indteg-
net (ubrudte linier).
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150
< 100 i <
3 50 X X
e | x X
s 0 e
= | = = SO =
< 50 | < <
3(: |
-100 |
-150 —_—
1 3 5 7 9 11
Manuel differentialteelling (%)

Figur 24. Overensstemmelsen mellem manuel dif-
ferentialtzlling og ABX Micros CRP® (monocytter).
95% graenser for forventet overensstemmelse indteg-
net (ubrudte linier).
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OPLYSNINGER FRA LAGEPRAKSIS.

Fgrstehandsindtryk.
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Tabel 14 viser oplysninger vedrgrende fgrstehandsindtryk fra skema 1 (se side 34), der skulle
udfyldes af de udfgrende fagpersoner efter oplaring pa instrumentet, men inden analysering.

Tabel 14. Oplysninger om afprgverne i almen praksis. Forstehandsindtryk.

Primcer afprgvning Praksis 1 Praksis 2 Praksis 3 Praksis 4

Start 21.03.01 01.03.01 04.04.01 03.04.01

Slut 07.06.01 29.05.01 07.05.01 08.05.01

Bruger Lege Bioanalytiker Bioanalytiker Sygeplejerske
Sygeplejerske

Brugeren havde forhand- Nej Nej Nej Ja

skendskab

Leverandgrens oplaring Ja Nej Ja Ja

tilstreekkelig

Krazvede nermere indsigt Nej Ja Nej Nej

via manual

Kravede rutinering via Nej Nej Nej Nej

analyseringer

Tabel 15 viser oplysninger vedrgrende arbejdspladsvurdering fra skema 1 (se side 34), der skulle
udfyldes af de udfgrende fagpersoner efter oplaring pa instrumentet, men inden analysering.

Tabel 15. Arbejdspladsvurdering (1 - 4 point, hvor 4 er bedst)
Gennemsnit Spaendvidde

Installation 3,3 3-4
Pladskrav 2,0 1-3
Tilslutning vand & el 3,3 3-4
Tilslutning reagensbeholdere 3,0 3-3
Stgj 1,7 1-2
Opbevaring af reagenser 33 3-4
Bortskaffelse af affald 3,7 3-4
Udvalg af primaerrgr 3,7 3-4
Nemhed ved at forstd og betjene instrumentet 3,5 3-4
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Tabel 16 viser slutevaluering fra skema 6 (se side 39), som skulle udfyldes af de udfgrende
fagpersoner efter afslutning af analysearbejdet. Skema 6 blev fgrst fremsendt pa dette tidspunkt.

Tabel 16. Slutevaluering (1 - 4 point, hvor 4 er bedst)

Gennemsnit Spaendvidde

Leverandgrens oplaring 3,0 2-4
Manualen

Lasbarhed 3,0 3-3
Fagligt indhold* 2,5 2-3
Om vedligeholdelse 3,0 3-3
Om fejlfinding 3,0 3-3
Samlet vurdering 3,0 3-3
Instrumentet

Hygiejne 33 3-4
Nembhed, vedligeholdelse 3,3 3-4
Tidsforbrug kalibrering 33 2-4
Generelt indtryk 3,8 3-4

Daglig vedligeholdelse

1 - 2 minutter

Ugentlig vedligeholdelse

5 - 10 minutter

Tilsgling problematisk Nej (alle)
Handsker ngdvendige Nej (alle)
Instrumentfejl under afprgvningen Nej (alle)

*Den kortfattede Brugervejledning beskriver de instrument
og resultatorienterede faglige informationer for at anvende
instrumentet til analysering af patientprgver pa korrekt
made, men derimod ikke de méletekninske principper, som
findes i den tekniske manual.

SKUP/2002/23*



Side 27 af 36

Skema 1 - Fgrstehandsindtryk

Skema 1 udfyldes af den udfarende fagperson efter opleering pa instrumentet,
men inden analysering af patientprgver.

Leegepraksis: Opleering gennemfert (dato):
/ /
Skema 1 udfyldt (dato):
/ /
Udfgrende fagperson er: Leege Sygeplejerske Sekreteer Bioanalytiker
Andet

Seet tydeligt kryds i det tal, du synes passer, nar @ er darligst og @ er bedst

1. Arbejdspladsvurdering

Forhold vedrgrende installering af instrumentet

Instrumentets pladskrav i din praksis

Tilslutning af vand og el

Tilslutning af reagensbeholdere

Stoj

Varmeudvikling

Krav til opbevaring af reagenser

Krav til bortskaffelse af reagensaffald

@ lelelo|lo|lo|e ||
CHICHEICHEICHECHECHEICHEICHES
®elele|le || |e |
CHICHICHEICHECHECH ECH ECH KC)

Krav til progvergr i forhold til dit lokale laboratorium

2. Ibrugtagning af instrumentet

Jeg er i forvejen rutineret med instrumentet Ja O Nej O
Fortrolig med betjeningen allerede efter leveranderens oplaering Ja O Nej O
Fortrolighed med betjeningen kreevede naermere indsigt via Ja O Nej O
manualen

Fortrolighed med betjeningen kreevede ogsa egne prgve-analy- Ja O Nej O
seringer

Min vurdering af nemheden ved at forsta og betjene instrumentet ) ) ® ©)

3. Bemeerkninger (benyt evt. bagsiden)
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Skema 2 - Analysering af patientprover

Udskrifter fra ABX MICROS CRP samt kopi-svar fra laboratoriet skal vedlaegges.

ABX MICROS CRP Laboratoriets rutinemetode
ID-nummer B-hamoglobin CRP
(henvisningssedlen) (g/dl) (mg/dl) B-haemoglobin CRP
(mmol/L) (mg/L)

Forste Anden Forste Anden
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Skema 3 - Analysering af internt kontrolmateriale
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Analysering af internt kontrolmateriale skal udfgres inden analysering

af patientpraver og derefter for hver 10. patientprove.

Udskrifter fra ABX MICROS CRP skal vedlaegges.

Dato

CRP kontrol

B-leukocyt kontrol

Forste

Anden

Forste

Anden
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Skema 4 - Sekvensliste til fremstilling af udstrygningspraeparater.
Praver skal vaelges udfra resultatet af B-leucocyter
med ABX MICROS CRP og nedenstaende sekvensliste.
To udstrygningspraeparater skal fremstilles for hver udvalgt prove.
Praeparater skal fremstilles umiddelbart efter analysering med ABX MICROS CRP.

Praeparater skal maerkes med ID-nummer fra henvisningssedlen.

ID-nummer Preeparat ABX MICROS CRP Interval Udfort
(henvisningsseddel) nr. B-leucocyter (10%pl) (dato)

—r

<4,0

41-6,0

6,1-8,0

8,1-10,0

10,1-12,0

12,1 -14,0

14,1 -16,0

16,1 - 18,0

O |0 | N|]oOojor |~ |WOW]|DN

18,1 - 20,0

-
o

> 20,0
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Skema 5 - Dagbog vedrgrende tekniske problemer
og andet bemaerkelsesveerdigt ved brug af instrumentet

Dato Problem / lagttagelse Problemlgsning

Triolab kontaktet Jao NejO

SKUP kontaktet Jao Nejo

Fejlfinding udfert Jao Nej O

Korrektion udfert Jao NejO
Intern Jao Nejo
Ekstern Jao Nejo

Sign.

Dato Problem / lagttagelse Problemlgsning

Triolab kontaktet Ja© NejO

SKUP kontaktet Jao Nejo

Fejlfinding udfert Jao Nej O

Korrektion udfert Jao Nejo
Intern Jao Nejo
Ekstern Jao Nejo

Sign.
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Skema 6 - Slutevaluering
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Skema 6 udfyldes af den udfarende fagperson efter afslutning af afprgvningen.

Leegepraksis: Afprovning afsluttet (dato):

Skema 6 udfyldt (dato):

/ / -

/ /

Seet tydeligt kryds i det tal, du synes passer, nar @ er darligst og @ er bedst

Hvordan var opleeringen fra leverandoren? @ @) ® @
Hvordan var instrumentets manual vedragrende
- Leesbarhed O] @ ® @
- Fagligt indhold % % % %
- Vedligeholdelse af instrumentet
S . @ @) ® @
- Fejlfinding pa instrumentet
Samlet vurdering af manualen ©) @ ® ©)
Var manualen pa dansk? Ja Nej O
Hygiejnen i arbejdet med instrumentet? ©) @) ® @
Var tilsgling med prgvemateriale pad/omkring instrumentet et Ja Nej O
problem? Ja Nej O
Er handskebrug ngdvendig / anbefales? Ja Nej O
Andre hygiejnemaessige problemer? (beskriv nedenfor)
Opstod der fejl ved instrumentet under afprgvningen? Ja Nej O
| givet fald hvilke fejl? (beskriv nedenfor)
Nemhed ved vedligeholdelse af instrumentet? ©) @) ® @
- Daglig vedligeholdelse minutter
- Ugentlig vedligeholdelse minutter
Tidsforbrug ved kalibrering af instrumentet ) @) ® @
Hvordan var instrumentet generelt at arbejde med? ©) @) ® @

Hvad anser du for de vaesentligste fordele ved instrumentet?

Hvad anser du for de veesentligste ulemper ved instrumentet?

Bemaerkninger (benyt evt. bagsiden)
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BILAG 1
Resultater fra Karolinska Sjukhuset.
Analysekvaliteten af to rutinemetoder til CRP pa Karolinska Sjukhuset (tabel I) dannede
sammenligningsgrundlag for analysekvaliteten af CRP med ABX Micros CRP® pa Karolin-
ska laboratorium (tabel II).
Afprgvningen pa sygehuslaboratorium er udfgrt pa Klinisk Kemisk, Karolinska Sjukhuset,
Stockholm sommer 2000 af Marjukka Osterblom, Lena Sandlund, Rumi Merzoug, Elisabet
Gustavsson og Lars-Oluf Hansson.

Tabel I. CRP rutinemetoder pa Karolinska Sjukhuset, analysekvalitet:
Serie Antal Middelveerdi Sp@ndvidde CV,piraserie
Vitros 950 40 31,8 mg/L 7-92 mg/L 4,0% (3,3-5,1%)
0 <2 mg/L. -
21 2 -25 mg/L. 5,2% (4,0-7,5%)
17 25 -75 mg/L 2,1% (1,6-3,2%)
2 75 - 100 mg/L 1,1% (0,5-35,1%)
BN-II 40 23,4 mg/L 0,2 - 79 mg/L 3,7% (3,0-4,8%)
11 <2 mg/L 0% (0-0%)
17 2 -25 mg/L. 5,3% (3,9-8,1%)
6 25 -75 mg/L 1,5% (0,9-3,7%)
6 75 - 100 mg/L 3,2% (2,0-7,8%)

SKUP/2002/23*



ABX Micros CRP® pa laboratoriet.
Tabel II viser analysekvaliteten af CRP med ABX Micros CRP® pa laboratoriet (Karolinska
Sjukhuset). CV ;... Var blevet vurderet med dobbeltbestemmelser i to forskellige serier af
patientprgver. Akkuratesse blev vurderet overfor tre forskellige rutinemetoder.

Side 34 af 36

Tabel IT CRP pa ABX Micros CRP® pa Karolinska Sjukhuset.
Estimater af CRP CV .. ... (dobbeltbestemmelser) og bias.
Ccv intra-serie
Serie Antal Middelverdi Spandvidde CV | aserie
ABX'1 37 36,9 mg/L 7 -95 mg/L
0 <2 mg/L -
17 2-25mg/L 3,9% (2,9-5,9%)
14 25-75 mg/L 5,3% (3,8-8,5%)
6 75 - 100 mg/L 1,4% (0,9-3,4%)
ABX 2 32 23,4 mg/L 0-95,5mg/L
9 <2 mg/L 57,7% (39-110%)
14 2 - 25 mg/L. 9,2% (6,7-14,8%)
5 25-75 mg/L 7,5% (4,3-20,4%)
4 75 - 100 mg/L 1,2% (0,7-4,5%)
Bias
Serie Antal Regression
ABX'1 32 ABX = 1,15 * BN-II - 0,62 mg/L (R =0,99)
ABX 2 37 ABX = 1,08 * Vitros 950 + 1,07 mg/L (R = 0,98)
ABX 2 37 ABX = 0,84 * Modular + 3,6 mg/L (R =0,99)

Som det fremgar af tabel II, kan ABX Micros CRP® male CRP med nogenlunde samme
precision som s@dvanlige rutinemetoder (inden for instrumentets operationelle maleomrade
2-100 mg/L). Generelt vil CV . ... Vere ca. 5-10% i omradet 2-75 mg/L og ca. 2-4% i
omradet 75-100 mg/L.

Overensstemmelsen mellem ABX Micros CRP® og rutinemetoderne ved Karolinska
Sjukhuset var praget af bias pa ca. £15%, hvilket er af samme stgrrelsesorden som pavist for
danske rutinemetoder i denne afprgvning (figur 1).
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Tabel 1. Hamatologi pa ABX Micros CRP®, Karolinska Sjukhuset
Estimater af CV |, ... (dObbeltbestemmelser) og bias
Komponent | N | Middel (spendvidde) | CV | ceric Regression
Hamoglobin | 8 117 (70-167) g/L 5,0% ABX =0,91 *Advia + 9,81 g/LL
(R=0,99)
Leucocytter 7 117,8(2,9-21,8) *10 °/L 2,6% ABX = 1,04*Advia - 0,22*10 °/L
(R=1,00)
Trombocytter | 8 | 228 (4-506) *10 °/L 10,4% ABX = 1,11*Advia + 4,1*10 °/L
(R=0,99 )
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KOMMENTARER TIL SKUP-RAPPORTEN
Vedr. ABX Micros CRP h&matologi-instrument med CRP

SKUP-rapportens sammendrag, side 3, star alt for svagt og mangler klart konklusionerne pa
de afprgvede parametre CRP, B-h&moglobin og differentialtelling, der er essensen af en
sddan afprgvning. Konklusionerne findes delvis i rapporten pa fglgende sider:

CRP, side 14 i SKUP-rapporten:

Det konkluderes, at CRP-bestemmelse i EDTA-fuldblod med ABX Micros CRP
(maleomrade 2-100 mg/L) kan udfgres i almen praksis med acceptabel impracision, som er
i overensstemmelse med instrumentets imprecision pa laboratoriet og impracision ved
sedvanlig rutinemetoder. Kvalitetsspecifikationerne var overholdt. Erhvervelse af
acceptabel impracision i almen praksis synes at forudsatte grundig oplaring og rutinering i
prgvetagning og betjening af instrumentet.

B-hamoglobin, side 16 i SKUP-rapporten:

Det konkluderes, at B-he@moglobin bestemmelse i EDTA-fuldblod med ABX Micros CRP i
almen praksis kan udfgres med acceptabel impracision, der er i overensstemmelse med
sedvanlig rutinemetoder. Kvalitetsspecifikationerne var overholdt.

Differentialtaelling, side 22 i SKUP-rapporten, konklusionen mangler:

Det konkluderes, at bestemmelse af 3-part differentialtelling i EDTA-fuldblod med ABX
Micros CRP i almen praksis kan udfgres med acceptabel pracision, der er i
overensstemmelse med erfaringerne fra andre automatiserede analyseinstrumenter.

ABX Micros CRP gennemfgrte afprgvningen i alle 4 praksis med en yderst fin impracision
pa differentialtellingen péa ca. 1% for granulocytter, ca. 2% for lymfocytter og ca. 7% for
monocytter. I rapporten side 22, fgrste afsnit, star der :

"De 4 bioanalytikere, der diffede anfgrte, at kvaliteten af de tilsendte
udstrygningspreparater ikke var god”, granulocytter, lymfocytter og monocytter 1a
henholdsvis 70%, 74% og 78% indenfor grenserne.

Vedr. GENNEMFORSEL, side 7, sidst i afsnit 6:
Her star der: ”I ABX Maicros tekniske manual er der ikke nogen dokumentation af
sporbarhed for granulocytter, monocytter og lymfocytter”.

Dette er ikke korrekt, for i ABX Micros tekniske manual side 18, i afsnit 6 star der klart, at
leukocytter bestemmes efter deres volumen efter pavirkning af cytoplasmaets
cellemembran og 3-part differentialtzlling inddeles efter fglgende volumener:

Lymfocytter fra 30 til 100 fl
Monocytter fra 100 til 150 fl
Granulocytter fra 150 til 460 fl
Med venlig hilsen

Steen Bak

TRIOLAB AS
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