Doporuceni ke stanoveni koncentrace glukézy pomoci
glukometri uréené pro uzivatele téchto pristroju
(moznosti a meze pouzivani, kvalita a jeji kontrola)

B. Friedecky, D. Springer, J. Kratochvila, J. Skrha, T. Zima

Obsah

1V o TSSOSO 1
1.1 K ¢emu jsou glukometry uréeny a kde je MozZneé je pouZivat? .........cccccevviiieiiiiii i 2
1.2 Jak zvolit vhodny gIUKOMELI? ..ottt e e e e e 2
1.3 Jak kontrolovat spravnou funkci gluKOmMEetru? ..........coeeiiiiiiii e 2
2 Norma EN ISO 15197:2013 - nastroj posuzovani kvality gluKOmMetrd ...........cceovuiiiiiiiiiiic e 2
2.1 Preanalytické aspekty kvality mé&Feni glukometrli............cooiiiiiiiiii e 3
2.2 Analyticka kritéria kvality méreni gluKOmMetrl.............ooeviiiiiiii e 3
2.2.1  Opakovatelnost (preciznost za podminek opakovatelnosti)..........cccccvvveiiiiiieiiiiie i, 3
2.2.2  MeZIIEhla PreCiZNOSE ... ..o ———————— 3
2.2.3  PravdiVOST MEFENT ...t e e e s e e e e e e 3
2.2.4  Testovani interferenci, uzivatelskych vlastnosti a informaci od vyrobce.............ccccveiiiininnn, 5
3 TeStOVANT GIUKOMEIIU ......uviiii e s e e e e e e e s s et e e e e e e e e s s satataeeeaaeessantnraeeeaeesenaans 5
3.1 Testovani glukometr(i v CeSKE rePUDIICE ...............c.cveveveueeeeieeeceeececeee et 5
3.2 Testovani gluUKOMErT V INEMECKU.........coiiiiiiieiie ettt st e st e et e e st eenneeas 6
3.3 Testovani glukometrli ve SKaNINAVIl ..........oouiiiiiiiiiie et 6
3.3. 1 Obsah teStOVANT SKUP ..ot e e e e st r e e e e e s e snasbeaeeeeeeeeaannes 7
3.3.2  Seznam Uspésneé testovanych gluKOmMEetrli...........coooiiiiiiiiiiiie e 7
4  Glukometry u pacientl v KritiCKEmM StaVU............c.uuviiiii e e 8
5 Externi hodnoceni Kvality (EHK)..........ooiiiiiiiii ettt e e e nntae e e e 8
5.1 UBEI @ PrOVEAENN ...ttt ettt et ettt et e et et e et e e et e e et et st e et et et et e e et e et et eeeteee s 8
5.2 Program EHK SEKK (CeSKA rePUDIIKA) ..........coooveveveeeeeieeieeeeeeeteeeee et es et es sttt es et n s saesn s eseaenens 8
5.3 Program EHK RfB (NEMECKO)......coiiiiiiiiieii ettt e e 9
5.4 Program EHK EQUALIS (SVEASKO) .......ccovivviiiiiieieteteteteseseteteses ettt seseseseeeans 9
6 Pacienti a jejich edukace v oblasti selfmonitoringu diabetu .............coovveiiiiiiiiiiee e 9
A (=Y 01 L= B4 = (SR 10
ST N1 (= - (1 - SR 11

1 Uvod

Diabetes mellitus je pandemicka choroba, postihujici velkou &ast svétové populace, charakteristicka
v souCasnosti neustale se zvysSujici incidenci vyskytu. Tomu také odpovida obrovské mnozstvi pozadavki
na stanoveni koncentrace glukézy a vysoké pocty k tomu ucéelu uréenych glukometrd (stovky milionl), které
jsou v pouzivani a/nebo ve vlastnictvi diabetikl, praktickych lékafl, diabetologl, pediatri a nemocni¢nich
oddéleni. Je nutné si ale uvédomit moznosti a meze jejich pouzitelnosti a zabezpecit disledné sledovani a
vyhodnocovani kvality, a to jak kvality samotnych glukometrd, tak i kvality jejich obsluhy a udrzby.
Glukometry musi byt malé, lehce ovladatelné, ale zaroveh pfesné a spolehlivé tak, aby jimi vydavané
vysledky méfeni, byly srovnatelné s méfenim velkymi analyzatory klinickych laboratofi. Srovnatelnost
vysledkd méreni glukometra s vysledky klinickych laboratofi, hrajicich referenéni roli, je zakladem hodnoceni
jejich kvality.

Zvysujici se moznosti informacnich technologii pfinasi obecné potfebu zvySovani konektivity glukometrd,
realizované propojenim siti nemocni¢nich a ambulantnich s laboratornimi informacnimi systémy, a také dnes
jiz i propojovanim osobnich glukometru s tablety, smartphony, pouzivanim e-learningu a podobné.
PoZadavek kvality a spravnosti méfenych dat je zakladem pro praci se vSemi systémy POCT. Rychlost
ziskani vysledkh méfeni s moznosti rychlé terapeutické reakce na né mlze byt ku prospéchu pacientl
jediné pfi dosazeni pozadované kvality méfeni. V opacnych pfipadech se muze obratit proti prospéchu
pacienta a nékdy i proti jeho bezpecnosti.

V dalSim textu pojednavame o tom, jak se orientovat v Siroké a nepfehledné nabidce trhu, jak si ovéfit
pravdivost tvrzeni obchodnich zastupct, ¢asto motivovanych pfedevsim finanénimi zajmy, a nakonec jak si
oveéfit spravnou funkci pofizeného a pouzivaného POCT systému/glukometru.
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K ¢éemu jsou glukometry uréeny a kde je mozné je pouzivat?
Osobni glukometry jsou primarné uréeny k selfmonitoringu pacientll s diabetem mellitem (DM).
VSeobecné uznavana svétova doporuceni (1, 3) povazuji za vyznamny dukazy podlozeny (evidence
based) selfmonitoring u vSech diabetik(l Ié€enych inzulinem, a to jak u diabetu 1. typu, tak i u diabetu 2.
typu.
Ambulantni méfeni koncentrace glukézy a sledovani DM v linii prvniho kontaktu s pacientem pfi
sledovani prabéhu a lé¢by diabetu v ordinaci praktického Iékare, diabetologa a podobné.
Pouziti glukometrd k diagnostice diabetu nebo k posouzeni stupné jeho rizika se nedoporucuje
vzhledem k nedostatecné analytické kvalité téchto systéma.
Ve vétSiné nemocnic se pouzivaji glukometry k monitorovani koncentrace glukézy (glykémie) pacientd
bez nutnosti odesilat krev do laboratofe. Jedna se nejen o diabetiky, ale také o pacienty v kritické péci.
Obvykle se jedna o robustnéjsi, slozitéjsi a vétsi typy glukometri s vyvinutou konektivitou, které je
mozné zapojit do nemocniéni/laboratorni informacni sité.
Kazdy glukometr by mél byt nejpozdéji po 5 letech uzivani obménén za novy.

Jak zvolit vhodny glukometr?

Rozhoduijici pfi volbé glukometru je spinéni pozadavkd na kvalitu podle kritérii normy ISO 15197:2013
(2), ktera vSechny zasadni pozadavky shrnuje a vymezuje (viz dale).
Podle této normy nesmi chyba méreni koncentrace glukézy vugci referenéni metodé u vice nez 95 %
vysledk( méfeni prekrocit tyto hodnoty:

* 0,83 mmol/l pro koncentrace < 5,6 mmol/l

*+ 15% pro koncentrace 2 5,6 mmol/|
PFi vybéru nového zafizeni jsou k dispozici nejen data ziskana u vyrobce a distributora glukometru, ale i
vysledky testovani glukometru v &eskych podminkach, ktera Ize nalézt na internetu
(http://ulbld.If1.cuni.cz/referencni-lab, http://www.diab.cz/testovani-glukometru). Velmi cenna jsou data
testovanych glukometrti volné pfistupnd na strankach zahraniénich pracovist (www.skup.nu). K
vyznamnym vybérovym kritériim patfi i data vysledk( externiho hodnoceni kvality glukometrd
(www.sekk.cz , www.dgkl-rfb.de).
Pro bézného uzivatele — diabetika - bude hrat roli i tvar méficich prouzkli, bezproblémova manipulace i
pro starSi osoby, velikost zobrazovanych informaci nebo naopak mozZnosti vyhodnocovani dennich i
dlouhodobych profilt, propojeni s dalSimi elektronickymi zafizenimi (konektivita systému).
Pro ucel selfmonitoringu je naprosto nezbytné kvalitné a fadné instruovat pacienty v souladu s normou
ISO 15197:2013 (2).

Jak kontrolovat spravnou funkci glukometru?

Osobni glukometry by meély podléhat minimalni kontrole alespon 1x ro¢né i dle Eeského Doporucéeni (4)
a to srovnanim naméfené koncentrace glukézy s hodnotou ziskanou méfenim v klinické laboratofi.
Srovnani se ma provadét u laCnych osob, aby bylo mozné vyloudit rozdily mezi kapilarni a venézni krvi.
Doporuc€ujeme provést toto srovnavani vzdy pfi zméné Sarzi testovacich prouzk( a pfi kazdém
podezfeni na poskytovani chybnych vysledku.

Nékteré glukometry maiji k dispozici vlastni kontrolni material, ktery je mozné k interni kontrole kvality
pouzit. Vzdy pouze pro prislusny glukometr téhoz vyrobce, do data exspirace uvedeného na kontrolnim
materialu a pfi zachovani podminek jeho skladovani.

VSechny glukometry pouzivané pro ambulantni méfeni glukdézy by mély byt trvale zapojeny do EHK
minimalné 2x ro¢né (napf. SEKK). Pro nemocni¢ni uzivatele glukometr je zapojeni do EHK jiz delSi
dobu povinné.

Norma EN ISO 15197:2013 - nastroj posuzovani kvality glukometru

Norma EN ISO 15197 se zabyva pozadavky na testovani POCT systému0 pro méfeni koncentrace glukézy
v krvi, provadéné u selfmonitoringu diabetik(l. Vysla v roce 2013 v novém znéni, které se od predchozi
normy ISO 15197:2003 liSi nékterymi zpfisnénymi kritérii, ktera vychazi z novych moznosti, které pfinasi
technologicky pokrok (5). Samotna norma pfimo stanovi, ze testovani glukometru v souladu s normou
s pozitivnim vysledkem musi provést vyrobce pired uvedenim POCT systému na trh. SpInéni v normé
uvedenych pozadavku je tedy podminkou pro uvedeni glukometru na trh v zemich EU.

Norma se zabyva bezpecnosti vyrobku, jeho stabilitou v nejriznéjSim prostfedi, od vihkosti po teplotu,
obvykle jde soulad s daldimi mezinarodnimi normami. Definuje i postup uzivatelského hodnoceni vyrobku a
to Skolenymi osobami i laiky. Jedna z kapitol se vé&nuje analytické evaluaci, ktera zahrnuje vliv interferujicich
latek, poZzadavky na stabilitu reagencii a samoziejmé i poZzadavky na analytiku. Definuje, jaké vzorky je
mozné pouzit pro testovani, jak postupovat a kritéria, kterym ma testovany pfistroj vyhovét.
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2.1 Preanalytické aspekty kvality méreni glukometru
Dokumentace dodavana vyrobcem ke glukometru musi obsahovat jasné uvedené vyhodnoceni téchto vlivQ.
e Hematokrit - vysoky hematokrit faleSné snizuje, nizky faleSné zvySuje naméfenou hladinu glukézy
e Hypotenze u pacienta — snizeni pratoku krve v periferiich
e Interference xyldzy, maltézy pfipadné dalSich redukujicich latek
e Teplota, nadmofrska vyska a vlhkost prostfedi — vliv na koncentraci kysliku v prostredi
e Hyperlipidémie — vysoky cholesterol a triacylglyceroly mohou zménit naméfeny vysledek

2.2 Analyticka kritéria kvality méreni glukometrt
Ukazateli kvality jsou preciznost a pravdivost méfeni a jejich kombinace - pfesnost méfeni. Jde o
vyhodnoceni zakladniho pozadavku na uvedené pfistroje, kterym je jejich schopnost poskytnout vysledky
méfeni, liSici se od pravdivych vysledk(l o povoleny nebo nizsi rozdil. Testovani glukometrd podle této
normy vyzaduje zejména urcit:

e Opakovatelnost — preciznost méfeni za souboru podminek opakovatelnosti méfeni

e Mezilehlou preciznost

e Pravdivost méfeni
Postupy pfipravy vzorkd, jejich pozadované koncentrace, postup promérovani, poéty proméfovanych vzorku
a dalsi podrobnosti jsou v normé obsahle popsané a je nutné je pfesné dodrzovat.

2.2.1 Opakovatelnost (preciznost za podminek opakovatelnosti)

Podminka opakovatelnosti méfeni zahrnuje stejny postup, obsluzny personal, stejny méfici systém, stejné
misto i pracovni podminky a opakovani méfeni na stejném nebo podobnych objektech v kratSim ¢asovém
useku. Pro testovani opakovatelnosti doporucuje norma vyuziti zilni krve odebrané do antikoagulantu, kterou
je mozné konzervovat vhodnym antiglykolytikem doporu¢enym vyrobcem (fluorid, monojodacetat, maleinimid
apod.). Testuje se vzdy pét hladin koncentrace glukézy na 10 glukometrech za pouziti 3 Sarzi testovacich
prouzk(. Kazdy vzorek je zméfen 10krat a to na kazdém glukometru a kazdou $arzi. To znamena celkem
1500 stanoveni.

Tabulka 1: Koncentra€ni rozpéti testovanych vzorki pro stanoveni opakovatelnosti

Vzorek Koncentrace glukézy [mmol/l]
1 1,7az2,8
2 2,9az6,1
3 6,2 az 8,3
4 8,4az13,9
5 14 az 22,2

K ziskani velmi nizkych koncentraci se doporu€uje nechat krevni vzorky ,zestarnout a tim ziskat nizké
koncentrace, pro vyssi koncentrace se doporucuje krev obohatit roztokem glukozy.

Stabilitu pouzivaného vzorku je tfeba ovéfit stanovenim glukézy srovnavaci metodou pfed zagatkem a po
skonCeni série. Vyhovuijici kritéria je tfeba si pfedem nastavit; napf. rozdil v naméfené koncentra¢ni hladiné
mensi nez 4% pro koncentrace > 5,55 mmol/l a pro koncentrace <5,55 mmol/l £0,22 mmol/l. K vyhodnoceni
je tfeba vypocitat priméry, SD a CV pro jednotlivé Sarze prouzku a pro vSechna méfeni dohromady.

2.2.2 Mezilehla preciznost

Podminka mezilehlé preciznosti méfeni zahrnuje stejny postup méfeni, stejné misto a opakovani méfeni na
stejném nebo podobnych objektech v rozSifeném €asovém useku.

Jde o testovani shody vysledkd méfeni ziskanych glukometrem béhem delSiho ¢asového obdobi, které se
sleduje bé&éhem celého testovani jako vnitfni kontrola kvality (minimalné 10 dni) a to na 10 glukometrech,
tfech Sarzich méficich prouzkl a na tfech koncentraénich hladinach glukézy. Pouziva se kontrolni material,
aby byla zajiSténa dlouhodoba stabilita koncentrace glukézy. Simuluji se hypoglykémie (1,7 az 2,8 mmol/l),
euglykémie (5,3 az 8 mmol/l) a hyperglykémie (15,5 az 23,3 mmol/l). Celkem to znamena provést minimalné
900 stanoveni.

Vysledky se prezentuji jako prdméry, SD a CV pro kazdy vzorek a Sarzi méficich prouzk( a jako prameéry,
SD a CV vSech méfeni.

Statistické vyhodnoceni opakovatelnosti i mezilehlé preciznosti se provede zvlast pro hladiny nizsi a vysSi
nez 5,55 mmol/l.

2.2.3 Pravdivost méreni
Pravdivost méfeni je definovana tésnosti shody mezi aritmetickym primérem nekoneéného poctu
opakovanych naméfenych hodnot veli€iny a referenéni hodnotou veli€iny. Stanoveni pravdivosti se provadi
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na Cerstvych krevnich vzorcich v porovnani s referenéni metodou validovanou pomoci certifikovaného RM
SRM NIST 965. V pfipadé potfeby je nutno korigovat vysledek méfeni na nulovou hodnotu bias. K testovani
je potfeba kapilarni krev 100 dobrovolnik(l. Z jednoho vpichu je odebrana krev pro dalsi testovani referen¢ni
metodou, poté se provede test na dvou glukometrech se tfemi Sarzemi testovacich prouzku. Celkem je
provedeno minimalné 600 méfeni na daném glukometru. Vzorky musi byt rozdéleny do skupin podle
koncentrace glukézy, minimalné 5 musi mit hladinu pod 2,77 mmol/l a 5 nad 22,2 mmol/l.

Tabulka 2: Procentni rozloZeni vzorkl pouzitych k méreni glukézy glukometry a rutinni/referencéni
metodou

Cetnost v % (pfiblizné) Koncentrace glukézy [mmol/I]

5 do 2,477

15 2,477 — 4,44
20 4,44 — 6,66
30 6,66 —11,1
15 11,1 -16,65
10 16,65 —-22,2
5 nad 22,2

Pro vyhodnoceni se uziva dvoji kritérium.

Kritérium A
Vice nez 95% vysledk( méfeni glukdzy se pro koncentrace < 5,55 mmol/l nesmi liSit od referenéni metody o
vice nez £0,83 mmol/l a pro koncentrace > 5,55 mmol/l se nesmi liSit o vice nez +15% (Obr. 1).

Obrazek 1: Odchylka vysledku ziskaného glukometrem od hodnoty naméfené hexokinazovou metodou s
vyznacenymi liniemi povolenych odchylek dle normy ISO 15197:2013
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Kritérium B

Zaroven musi byt 99 % vysledkd méfeni v zénach A a B chybové mfizky (gridu), ktera je uvedena na Obr. 2.
Kritérium plati pro smés vysledku vSech tfi Sarzi méficich prouzkd. Tento pozadavek je upfednosthovan pro
splnéni v pfipadé pouziti glukometru u diabetik(l s diabetem mellitus 1. typu.

Strana 4z 12



Obrazek 2: Priklad rozlozZeni vysledkd ziskanych méfenim na glukometru v hodnotici siti dle publikace
Parkes JL 2000 a vyZzadovaném normou ISO 15197:2013
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Toto testovani analytickych vlastnosti systému glukometr — méfici prouzek zahrnuje minimalné 3000 analyz.
Takovy rozsah testovani vyrobce provede pfi uvadéni vyrobku na trh, ale nové testovani probéhne i vzdy u
téhoz systému pfi provedeni néjaké zasadni inovace (nové generace systému/glukometru).

2.2.4 Testovani interferenci, uzivatelskych vlastnosti a informaci od vyrobce

Dalsi ¢ast normy popisuje testovani glukometri na vliv hematokritu, interferujicich latek a stabilitu
pouzivaného materialu v zavislosti na zplsobu skladovani a okolni teploté. Je vyhodnocena i pfikladana
pracovni dokumentace, zda jsou uvedeny vSechny podstatné informace a zda jsou i srozumitelné. Nedilnou
soucasti testovani je i hodnoceni Urovné obsluhy systému. Jde o hodnoceni snadnosti obsluhy, rizikovosti
vzniku chyb pfi zachazeni s nim a to jak pfi pouZziti nového systému zkuSenou obsluhou, tak pfi uzivani zcela
novym uzivatelem. V normé je stanoven minimalni pocet téchto laickych hodnotitelt na 100 osob.

3 Testovani glukometru

Testovani glukometru dle normy 1ISO 15197:2013 je podminkou uvedeni na trh v Evropské unii. Pfesto se
provadi velmi €asto dalsi testovani na nezavislych odbornych pracovistich (Institut fir Diabetes-Technologie
in Ulm, SKUP apod.). V odborném tisku je mozné najit celou fadu testovacich a srovnavacich studii, které se
zabyvaji testovanim systémua glukometr — méfici prouzek a hlavné vyhodnocovanim shody namérenych
vysledkl s referenéni metodou. Krom téchto studii se objevuji i prace, kde se hodnoti kvalita a zplsob,
jakym se testovani provadélo a kdo ma pravdu a v ¢em.

3.1 Testovani glukometri v Ceské republice

Testovani glukometrd se v Referenéni laboratofi pro klinickou biochemii pfi ULBLD VFN Praha provadi od
roku 1987, po otevieni evropského trhu se dafilo provadét kontrolu vSech dovazenych glukometr.
V soucasné dobé je Referenéni laboratof pro klinickou biochemii pracovistém akreditovanym dle normy ISO
17025, ktera je registrovana pod &. 1250.3. u Ceského institutu pro akreditaci o.p.s. PFi testovani systému
glukometr — méfici prouzek dle akreditovaného postupu se vyuziva jako referenéni metoda stanoveni
glukdzy hexokinazovou metodou.

Pozadavek na testovani glukometrd, které jsou nabizeny pro selfmonitoring diabetikl i pro ambulance
diabetologti a praktickych lékafa v Ceské republice, vzeSel ze spoleéného jednani Ceské diabetologické
spoleénosti CLS JEP a Ceské spoleénosti klinické biochemii CLS JEP. Provad&né hodnoceni osobnich
glukometr(l je vypracovano s ohledem nejen na normu EN ISO 15197 (2), ale i doporu¢eni NACB ,Summary
Guidelines and Recommendations for laboratory analysis in the diagnosis and management of diabetes
mellitus“ (1) a Ceské doporuceni ,Diabetes mellitus - laboratorni diagnostika a sledovani stavu pacienta“ (4).
Testovani je provadéno akreditovanym postupem ,,Stanoveni glukézy systémem glukometr — méfici
prouzek pro ovéreni funkce glukometru®, kdy jsou srovnavany vysledky méfeni ziskané glukometrem s
hexokinazovou metodou ve vendzni krvi.

Vysledné hodnoceni je zamé&feno na uZivatele systému a jeho metodika zahrnuje usporny systém hodnoceni
dle normy ISO 15197:2013 cenové dostupny a proveditelny v podminkach testovaci laboratore. Vychazi se
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pfitom z toho, Ze kazdy testovany glukometr pfed uvedenim na trh jiz proSel fadnym testovanim dle ISO
15197:2013 u vyrobce.

K testovani v RL se pfijimaji systémy glukometr — méfici prouzek, zadatel o posouzeni doda 2 glukometry a
minimalné 400 prouzku ze dvou Sarzi. Soucasti testovani je i srovnani vysledkll naméfenych glukometrem
z kapilarni a ze zilni krve, které se provadi v duplikatu u 10 dobrovolnikd, ktefi jsou v dobé odbéru na la¢no.
Posouzeni opakovatelnosti se provadi stanovenim zvendzni krve na tfech koncentra¢nich hladinach
v duplikatu (2 Sarze, 2 glukometry) 10krat za sebou v jednom dni jednim operatorem. Mezilehla preciznost
se vyhodnocuje ze stanoveni, které se provadi po dobu 5 dni na tfech koncentranich hladinach kontrolniho
materialu, a to méfenim v duplikatu pfi pouziti jedné Sarze prouzk(l na jednom glukometru. Pravdivost se
hodnoti srovnanim vysledkd naméfenych glukometrem s referenéni hexokinazovou metodou. Biologicky
material se ziskava od dobrovolnych darci po podpisu informovaného souhlasu. Navic je provedeno
srovnani vysledkd ziskanych méfenim glukdzy glukometrem ve vzorcich ze sou¢asného odbéru kapilarni a
Zilni krve u dobrovolnikd, ktefi jsou v dobé odbéru na la¢no. Vyhodnoceni vysledktd méfeni je pak obdobné
jako v normé ISO 15197:2013. Souhrnné protokoly dosud Uspésné testovanych glukometr(i je mozné najit
na webové strance RL (http://ulbld.If1.cuni.cz/referencni-lab).

Tento zkraceny postup pouzivany RL pro klinickou biochemii v Praze je schopen posoudit, zda glukometr
odpovida pozadavkim na pouziti glukometru v podminkach &eskych Klinickych laboratofi i s pfihlédnutim
k tomu, zda vyrobce provedl vlastni testovani (dle ISO 15197:2013) pfed uvedenim na trh v EU tak, jak je
povinen.

3.2 Testovani glukometrti v Némecku

Touto praci se dlouhodobé zabyva pracovni skupina (Arbeitsgruppe) DGKL pro vedenim prof. P. Luppy (6).
Vedle toho bohaty a komplexni pfehled informaci, ziskanych o kvalité glukometra pfedstavuje soubor praci
Institutu pro diabetes a technologie v Uimu (Némecko; http://www.idt-ulm.de/). Jiz v roce 2010 publikovali
pracovnici Institutu vysledky testovani 27 typG glukometrl, uréenych pro selfmonitoring pacienttd podle
postupl a kritérii normy EN ISO 15197:2003. Byly pouzity vzorky 100 pacient( v §ifi koncentraci 1,11 az
33,3 mmol/l glukézy. Vice nez 40 % testovanych glukometrli poZadavkim kvality nevyhovélo (7). V roce
2012 opakovali studii autofi ze stejného Institutu jiz na 43 typech glukometrl. Kritérium (jesté dle staré
normy ISO 15197:2003, tedy povolena odchylka +20% od referenéni hodnoty u vy$Sich koncentraci)
nesplnilo 31 % systéma. U téch POCT systéma, které vyhoveély kritériu, se rozdily od referenéni hodnoty
pohybovaly v intervalu -14% az 12% (8). V sou€asné dobé testovali pracovnici ulmského Institutu 12
glukometr(i jiz s pouzitim nové normy EN ISO 15197:2013, tedy s pfisn&jSimi kritérii (odchylka +15%). 83%
(10 z 12 glukometrt) vyhovélo kritériu £15%. Pfitom reprodukovatelnost ur¢ena variaénim koeficientem byla
u vS8ech glukometrli vzdy CV < 5 %.

Podle uvedenych vysledkll se zda, ze dochazi postupné zejména u globalnich vyrobcu k zlepSeni kvality
glukometr(l tak, jak se zvySily naroky na jejich kvalitu (9). Ulmsky kolektiv vSak také testoval variabilitu mezi
Sarzemi méficich prouzkl a vysledky dost zchladily pfipadné vznikajici optimismus. Pfedmétem testovani
bylo pét glukometrt a u kazdého vzdy C&tyfi Sarze méficich prouzkl. Studie ukazala, ze kvalita riznych Sarzi
je silné proménliva a muze byt velmi silnym zdrojem chyb a omyll. Maximalni rozdily mezi Sarzemi rGznych
prouzkl kolisaly od velmi dobré hodnoty 1 % az k 13 %. Jen dva z péti systém( vyhovély pozadavkim
normy ISO 15197:2003 u v8ech Ctyf méficich prouzkd (10).

V dalSi tabulce jsou vysledky testovani glukometr skupinou AG POCT DGKL (2013) pro ucely vyuziti téchto
pristroju pro sledovani koncentrace glukézy u gestaéniho DM.

Tabulka 3: Glukometry splnujici kvalitativni kritéria pro sledovani gestaéniho DM v Némecku (2013)

Glukometr

Vyrobce

Accu-Chek Aviva; Performa Nano Roche Diagnostics
Contour XT Bayer Vital

Free Style Freedom Lite; FreeStyle Lite Abbott

HemoCue Glucose 201 RT HemoCue

StatStrip

Nova Biomedical

3.3 Testovani glukometra ve Skandinavii

SKUP (Scandinavian evaluation of laboratory equipment for primary health care, www.skup.nu) je
organizace vznikla pfi norském systému externiho hodnoceni kvality systém({ POCT NOKLUS (11, 12)
v Bergenu. Vénuje se testovani POCT pfistroji v Norsku, Dansku a Svédsku. Uspé&sné testovani touto
organizaci podminuje uvedeni POCT systému na tamni trhy, do praxe Iékafli a hlavné proplaceni
selfmonitoringu zdravotnimi pojiStovnami. VétSina vysledk( je publikovana a vefejné pfistupna na jejich
webu. Neékteré, vétSinou negativni vysledky testovani, vS8ak nejsou pfi nesouhlasu vyrobce vefejné
publikovany. Hlavnim cilem testovani je poskytnout objektivni a na vyrobcich a dodavatelich nezavislé
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informace o kvalité POCT méficich systém( a jejich analytickych a metrologickych charakteristikach. SKUP
je integralni soucasti instituci pro zajistovani analytické kvality ve zdravotnickych laboratofich a v linii prvniho
kontaktu s pacientem Norska (NOKLUS), Danska (DAK-E - Danish Quality Unit of General Practice) a
Svédska (EQUALIS - External quality assurance in laboratory medicine in Sweden). Ty si udrzely rozsahlé
pravomoci pfi rozhodovani a doporucovani pfistroja POCT pro zdravotnické ucely. Pfed vlastnim testovanim
se rozhoduje nejprve jaké analyty a parametry jsou vhodné pro POCT stanoveni v linii prvniho kontaktu
s pacientem. Tato rozhodnuti jsou realizovana na vladni urovni za ucasti odbornych Iékafskych spoleénosti
z oblasti laboratorni mediciny, pfislusné vySe uvedené organizace (NOKLUS, DAK-E a EQUALIS) a
odbornych Iékafskych spole€nosti praktickych lékaft a pediatr(. Teprve pro tyto dohodnuté a na vladni
urovni schvalené analyty a parametry (jejichz vySetfeni jsou pak také zaroven hrazena zdravotnimi
pojistovnami) se na zakladé nabidky firem hodnoti jednotlivé vhodné systémy POCT. SKUP planovité testuje
POCT systémy pro analyty a parametry schvalené pro pouziti v POCT rezimu ve Skandinavii (13). Od roku
2013 ma SKUP/NOKLUS smlouvu o spolupraci s italskym centrem CIRME (The Centre of Metrological
Traceability in Laboratory Medicine) v Milané. CIRME se zabyva referenci a metrologickymi aspekty
laboratorni mediciny ze vdech jejich hledisek ve spolupraci s BIPM/JCTLM. U&elem spoluprace SKUP a
CIRME je zaijistit standardizaci méfeni POCT, pravdivost a srovnatelnost vysledku jejich méfeni na urovni
srovnatelné s klinickymi laboratofemi. To je pfesné ten problém, ktery neni ani firmami, ani Fadou odborniku
dostate¢né zdlrazriovan a naopak je Casto bagatelizovan a zanedbavan zejména z dlvodl obchodni
politiky.

3.3.1 Obsah testovani SKUP

Priibéh testovani je dan normou ISO 15197:2003 do konce roku 2012 a normou ISO 15197:2013 od roku
2013. Preciznost se posuzuje jako hodnota opakovatelnosti méfeni na tfech koncentranich hladinach.
Celkova chyba se hodnoti jako diference hodnot naméfenych testovanym POCT pfistrojem, od hodnot
verifikovanych a kontrolovanych laboratornich metod s prokazanou metrologickou navaznosti pracujicich za
uziti referenénich materiall CRM, ERM a SRM. Ty maji verifikovanou hodnotu své preciznosti a v pfipadé
glukézy jsou navic adjustované (rekalibrované) pomoci certifikovaného referenéniho materialu SRM NIST (v
poslednich letech jde o SRM 965 b). Standardni soucasti testovani glukometrd je vyhodnoceni vlivu
hematokritu. Analyzuji se vzorky pacientu (cca 80 az 100), pro vnitfni kontrolu kvality se pouziva kontrolnich
materiald vyrobcl nebo doporu¢enych vyrobci. Pfi testovani uzivatelské compliance byvaji nékdy pacienti
rozdélovani do dvou skupin. Jedna z nich podstupuje Skoleni v obsluze, druha nikoliv.

Nedilnou souclasti testovani je i hodnoceni urovné obsluhy (user-friendliness) POCT systému. Jde o
hodnoceni snadnosti obsluhy, rizika vzniku chyb pfi zachazeni s nim (stabilita reagencii, zplsob skladovani,
vliv teploty aj.), moznosti provadéni VKK a EHK a také velikost a vzhled pfistroje. Na tomto hodnoceni se
aktivné podileji pfimi uzivatelé testovanych glukometrd. Soucasti hodnoceni je i vlastni komentar
vyrobce/dodavatele.

Testovani se provadi zasadné na objednavku vyrobce. U testovanych POCT systém0 (zejména glukometrt)
je vyrobci nékdy i specifikovano, zda jsou uréeny vyhradné pro selfmonitoring, praci v ordinaci lIékare, nebo
také k pouziti v laboratofich.

3.3.2 Seznam Uspésné testovanych glukometrt

Pokud neni testovani uspésné, zlstavaji vysledky duvérné a nepublikuji se. V seznamu mohou také
samoziejmé chybét POCT systémy, které nebyly zejména z vySe uvedenych divodl (neschvaleni na viadni
urovni) vibec ve SKUP testované nebo napfiklad nebylo testovani objednané vyrobcem. V uvedeném
seznamu jsou zahrnuty vSechny publikované vysledky testovani provedené od roku 2006. Starsi testovani
neni uvedeno, obvykle jde o jiz moralné zastaralé a nepouzivané typy.

Tabulka 4: Seznam Uuspésné testovanych glukometrii ve SKUP od roku 2006 do roku 2014
Glukometr Pouziti *) Rok testovani Kdo pozadoval

Wellion Calla Light SM 2014 Med Trust GmbH
Mylife Unio SM + LP 2013 Bionime Corp.
Accu-Chek Mobile SM+LP 2013 Roche Diagnostics
Accu-Chek Aviva SM+LP 2013 Roche Diagnostics
StatStrip SM+LP 2013 Nova Biomed.Corp.
Mendor Discreet SM 2012 Mendor Oy
Contour XT SM + LP 2012 Bayer
Accu-Chek Performa SM + LP 2011 Roche
OneTouch Verio SM+LP 2011 LifeScan
Free Style LITE SM + LP 2010 Abbott
Contour SM+LP 2009 Bayer
Accu-chek Mobile SM 2009 Roche Diagnostics
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Gluko Men LX SM 2009 Menarini
DANA Diabecar IISG soucast inzulinové pumpy 2009 Medical Home
Free Style LITE SM 2007 Abbott
Ascensia Breeze SM 2007 Bayer
HemoCue Monitor SM + LP 2006 HemoCue
(HemoCue glucose)

*) SM = selfmonitoring; LP = ordinace lékaru, klinické laboratore

4 Glukometry u pacientt v kritickém stavu

Pacienti v kritickém stavu na jednotkach intenzivni péce trpi €astou hyperglykémii jako disledek stresu a
vyZaduji 1é€bu inzulinem. Pfi udrzovani hodnot glykémie pod 6,1 mmol/l b&hem 1éEby u nich vyznamné klesa
mortalita (14,15,16,17), ale soubé&zné i vyznamné roste riziko hypoglykémii. Chyba méfeni koncentrace
glukézy glukometry TE > 20 % vede k vyznamnému zvySeni chyb v davkovani inzulinu (> 0,2%) s moZnym
poSkozenim pacienta (18).
Sledovani glukdézy u pacientt v kritickém stavu ma tfi faktory, které je nutné uvazovat ve vzajemné
souvislosti (14):

e hyperglykémie (disledek stavu a jeho feSeni davkovanim inzulinu)

¢ hypoglykémie (dusledek chybného davkovani inzulinu)

e variabilita vysledkd méreni glukézy (dusledek nedostatecné kvality pouzitych glukometru).
Je tedy jadrem problému a bezpeCnosti pée o pacienta Uzké provazani klinického a technického
(analytického) pfistupu. Jaké jsou tedy pozadavky na analytickou kvalitu glukometrd, pokud se pouzivaji ke
kontrole pacientl v kritickém stavu? Je to maximalni chyba TE < 15 %, jak je uvedeno v doporuc¢enich ADA
a NACB a normeé I1SO 151977 Nebo je to TE < 12%, jak uvadi Karon (19)? Nebo dokonce 8 %, jak se Ize
docist u jinych autord? Nebo maji pravdu Scott a spol., Ze glukometry nejsou k takovému Gcelu vibec
ur€eny a vhodné (20)?
| experti mezinarodni spolecnosti intenzivni pé€e a urgentni mediciny dosli na kongresu v Bruselu 2012 k
zavéru, ze glukometry nejsou vhodnym nastrojem péée o kriticky nemocné pacienty. Resenim pro
sledovani koncentrace glukézy u pacientt v kritickém stavu je méfeni koncentrace glukdézy navazné na
referenci (bez signifikantni hodnoty bias) (16).

e zvySeni poCtu méfeni, nejlépe pfechodem na kontinualni sledovani koncentrace glukézy (CGM),

kalibrovaného bez signifikantniho bias

o védectéjsi pojeti problému (validace pouzivanych algoritmd, orientace v problémech analytické
kvality a metrologické navaznosti méfeni).

5 Externi hodnoceni kvality (EHK)

5.1 Ucel a provedeni

EHK (EQA) je soucasti procest monitorovani kvality vysledkd méfeni. Principem EHK je provadéni
mezilaboratornich porovnavani zkousek. Je organizovano a vyhodnocovano poskytovateli EHK a poZadavky
na akreditaci EHK upravuje mezinarodni norma ISO 17043.

EHK vhodné doplriuje jiné prvky procesu zajisténi kvality, kterymi jsou validace, verifikace, interni kontrola
kvality, méfeni dostupnych referencnich materiadld a zajisténi metrologické navaznosti vysledkd méfeni (21).
Vyhodnoceni vysledkl méfeni v ramci EHK umozni u€astnikovi detekci pfipadnych neocekavanych zdroju
chyb/nejistot, usnadni odstranéni analytickych problém(, vede ke zlepSovani kvality méfeni a tim i péce o
pacienty. Programy EHK poskytuji rovnéz srovnani kvality obsluhy a udrzby systému. Poskytuji i informace o
urovni edukace a vycviku personalu a data o trendu reprodukovatelnosti v ¢ase. Dovoluji sledovat i stabilitu
méreni pfi vyméneé Sarzi méficich prouzkud. Nize je uveden popis 3 poskytovatell EHK akreditovanych podle
vySe uvedené normy.

5.2 Program EHK SEKK (Ceska republika)

V nasi republice je organizovano EHK stanoveni glukézy pro POCT systémy tak, ze dvakrat roné dostava
prihlaseny ucastnik EHK dva vzorky o neznamé koncentraci glukézy, u nichz stanovi koncentraci glukdzy
svym systémem a odeSle vysledky méfeni zpét poskytovateli s pfesnou specifikaci pouZitého
systému/glukometru. Jako vzorky EHK se pouziva lyofilizované sérum s hodnotami glukézy uréenymi
referenéni metodou ID-MS v akreditované referenéni laboratofi a paralelné téZ vztaZznymi hodnotami,
uréenymi jako robustni pramér vysledkl dosaZenych stejnorodou skupinou systému (glukometr().
Pracovisté, kterd nedisponuji potfebnym laboratornim vybavenim, si mohou objednat jednoduchou soupravu
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uréenou pro spravné odméreni rekonstituentu. Kritériem hodnoceni je rozdil vysledk(i méreni ucastnika od
této hodnoty robustniho priméru, ktery by mél byt 10 % (Dnax). Celkové vysledky jsou k dispozici na
strankach poskytovatele EHK (www.sekk.cz v sekci EHK) pod ozna¢enim GLC — Stanoveni glukézy (véetné
glukometr(l). Vzhledem k tomu, Ze pouzivany vzorek nemuze byt z divodu stability shodny s kapilarni krvi je
mozné, ze se namérené vysledky budou liSit od hodnot stanovenych referenéni metodou, ale rozhodné by
se nemély liSit v ramci jednotného pouzivaného systému glukometr — méfici prouzek. Kazdy uéastnik si v
ramci tohoto programu muze otestovat az 10 glukometr(i. Reprodukovatelnost (i opakovatelnost) modernich
systémuU dosahuje bézné hodnot CV < 5,0 %. V pfipadé, Ze stejny vyrobce vyrabi (vyrabél) vice typl
glukometr(i, umoznuji vysledky EHK posoudit, zda dochazi k trendu zvySeni/snizeni kvality v ¢ase.
Nasledujici obrazek ukazuje praméry vysledk( méfeni pro 9 glukometri v cyklech GLC1/13 aGLC2/13.
Target value je hodnota ziskana referenénim méfenim kontrolniho materialu, ke které se vztahuji vysledky
vSech klinickych laboratornich metod. Na grafu je vidét, Ze stejné systémy poskytuji v ase podobné
vysledky, ackoliv se naméfena koncentrace glukézy maze znaéné liSit od referenéni hodnoty uvadéné pro
kontrolni vzorek.

Obrazek 3: Prehled vysledk(i EHK pro nékteré glukometry v roce 2013
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1 — Accu-Chek Performa, Nano, 2 — Accu-Chek Inform Il, 3 - One Touch Vita, 4 - One Touch Ultra, 5 - Nova
StatStrip, 6 — Contour, 7 - Optium Xceed, 8 - Glucocard Arkray, 9 — Element, 10 - target value

5.3 Program EHK RfB (Némecko)

Podoba se programu EHK SEKK. Zde ale probihaji 4 cykly ro¢né, kazdy se 2 vzorky. Vzorky jsou opét
lyofilizované krevni vzorky. Jejich koncentrace glukézy je stanovena referentni metodou ID-MS
v akreditované referencni laboratofi. | zde jako vztazné hodnoty pro U€astniky EHK slouzi priméry vysledk
méfeni jednotlivych stejnorodych skupin glukometrl, stejné jako v SEKK. V dlouhodobém ¢&asovém
horizontu dosahuiji tyto vysledky srovnatelnych hodnot reprodukovatelnosti s vysledky SEKK. Podrobnosti
jsou na webové adrese: http://www.dgkl-rfb.de/ v oblasti ,Ringversuche” a cykla ,GL".

5.4 Program EHK EQUALIS (Svédsko)

Vzorky EHK jsou tvofeny nativni kapilarni krvi. Velmi pozoruhodny je maly pocet typl pouzivanych POCT
systému/glukometrl. Pfes 90 % uc€astnikl EHK pracuje s pfistroji HemoCue, maximalné 0,6 % ucastnikud
pracuje s glukometry, které nejsou prokazatelné testovany v programu SKUP. Nizsi pocet typl pouzivanych
glukometr(i pfi jejich vysoké kvalité pfiznivé pusobi na uroven péce. Reprodukovatelnost vysledkd méfeni
jednotlivych glukometrii se pohybovala (listopad 2013) v intervalu 3,1 % az 9,6 %, tedy na srovnatelné
urovni jako u EHK SEKK a RfB. Pouziti kapilarni krve o shodné matrici se vzorky krve pacientd umozriuje
odhad hodnot bias. Problémem ale je ziskani, stabilita a expedice takovych vzork(. Interval bias se
pohyboval v zminéném cyklu v rozmezi -2,1 az 5,3 %. | zde je prokazano, ze neni standardizace kalibrace u
jednotlivych vyrobcl glukometrd zatim dostatec¢na. Je mozné se zucastnit az 10 cyklu ro¢né, avSak veSkera
dokumentace je vyhradné ve Sveédsting. Podrobnosti  jsou na webové adrese:
http://www.equalis.se/en/start.aspx

6 Pacienti a jejich edukace v oblasti selfmonitoringu diabetu

Podrobny rozbor publikovanych dat, zejména pak dat randomizovanych studii umoznil dojit k zavéru, Ze
selfmonitoring glukdzy je efektivnim nastrojem péce u diabetu 1. typu a u diabetu 2. typu, pokud je pacient
[é€en inzulinem. U pacientll s diabetem 2. typu neléCenych inzulinem je po 12 mésicich selfmonitoring jen
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malo efektivni a nezvySuje kvalitu zivota pacienta nebo jeho komfort (22). V pfipadé diabetu 2. typu,
I[é¢eného oralnimi antidiabetiky, se doporucuje provadét selfmonitoring jen na pocatku léCby a také pfi jeji
pfipadné zméné. V ostatnich prfipadech se pfipousti mozny pozitivni vliv selfmonitoringu glukometry
napfiklad vlivem psychickych faktor(i, ale pfimy efekt na prevenci choroby a kvalitu Zivota nelze zatim
prokazat.

Uz v roce 2005 az 2007 byl v Austrélii (kde je nutnost POCT dana charakterem a nizkou hustotou osidleni)
vladou financovan rozsahly projekt vycviku a vzdélavani pacientd a kontroly analytické zpusobilosti
pracovnikll v ordinacich praktickych lékafu. Soucasti programi byly audiovizualni pomucky, prakticka
Skoleni, vyhodnocovani kvalifikace. Tedy pfistup komplexni a cileny na péci o pacienta (23).

V souladu se zavaznosti péfe o diabetiky a s poZzadavky na jeji komplexnost je standardem edukace
pacientl pfi selfmonitoringu glukézy v krvi vypracovana experty americké asociace pro diabetes (ADA)
v USA v roce 2012. (24). Pfedpoklada intenzivni a souvislou ¢innost, sméfujici k Ié€bé diabetu, kvalité Zivota
diabetikd, k jejich soustavné edukaci, ale i k prevenci stupné rizika diabetu. Soucasti tohoto standardu jsou
¢innosti expertll, 1ékafl, sester, pacientl, instruktorl, diabetologd, farmaceutl a dietologd. Obsahly, na
internetu volné pfistupny materidl britskych diabetologli Diabetes UK (Care, Connection, Campaign)
www.diabetes.org.uk, feSi problémy diabetu zcela komplexné a na vysoké urovni EBM mediciny. Informace
jsou rozdéleny pro laiky, pacienty a zdravotni profesionaly. K dispozici je pfistup k informaénim materialim,
informacéni e-mailové adresy, feSeni probléml s inzulinovymi pumpami, kontinualnim méfenim hladiny
glukézy a konektivitou (propojeni se smartphony, tablety, notebooky atd.). Obsahly material k informaci a
edukaci diabetikli poskytuje také Némecka spole¢nost pro diabetes na volné pfistupnych strankach
http://www.deutsche-diabetes-gesselschaft.de.

V Ceské republice jsou informace pro pacienty k dispozici na adrese www.diab.cz.

7 Prehled zkratek

AACC American Association for Clinical Chemistry (USA)
Americka spole€nost pro klinickou chemii
ADA American Diabetes Association (USA)
Americka diabetologicka spole€nost
Bias Vychyleni mé&feni — mira systematické chyby méreni
BIPM Bureau international des poids et mesures
Mezinarodni Ufad pro vahy a miry
CGM Continuous glucose monitoring
Kontinualni monitorovani glukézy
CIRME The Centre of Metrological Traceability in Laboratory Medicine (ltalie)
CRM Certified Reference Material
Certifikovany referenéni material
Ccv Coefficient of variation
Variaéni koeficient — relativni smérodatna odchylka
DAK E Danish Quality Unit for General Practice
DM Diabetes Mellitus
EBM Evidence based medicine
Medicina zalozena na dukazech
EHK Externi hodnoceni kvality
EN European Standard (Europdische Norm), Evropské norma
EQUALIS AB External Quality Assurance in Laboratory Medicine in Sweden
Poskytovatel EHK v laboratorni medicing ve Svédsku
ISO International Organization for Standardization
Mezinarodni organizace pro normalizaci — vydava mezinarodni normy
JCTLM Joint Committee on Traceability in Laboratory Medicine (BIPM)
Mezinarodni spole€na komise pro navaznost v laboratorni mediciné
LMPG Laboratory Medicine Practice Guideline
NACB National Academy of Clinical Biochemistry (USA)
Americka narodni akademie klinické biochemie
NIST National Institute of Standards and Technology (USA)
Americky Narodni Ustav pro normalizaci a technologie (dfive NBS)
NOKLUS Norwegian Quality Improvement of Primary Care Laboratories
Skandinavské centrum EQA pro fizeni kvality v oblasti prvni linie kontaktu s
nemocnym (POCT)
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POCT Point of Care Testing
Testovani u lizka nemocného &i v pfimém kontaktu s nim
RfB Referenzinstitut fir Bioanalytik
Poskytovatel EHK pro laboratorni medicinu v Némecku
Rilibak Die Richtlinien der Bundesarztekammer zur Qualitatssicherung
laboratoriumsmedizinischer Untersuchungen in der Heilkunde
Némecky zakon, pifedpis Spolkové l1ékaiské komory k zajisténi kvality v klinickych
laboratofich (nova verze je platna od 1.4.2008)
RL Referenéni laboratoF pro klinickou biochemii pfi ULBLD 1.LF UK a VFN Praha
RM Referenéni materidl
SD Standard deviation, Smérodatna odchylka
SKUP Scandinavian evaluation of laboratory equipment for primary health care
SRM Standard Reference Material (obdoba CRM) (USA)
Standardni referenéni material NIST
Target value Vztazna hodnota
ULBLD VFN Ustav lékaFské biochemie a laboratorni diagnostiky V&eobecné fakultni nemocnice
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