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4 Analytické vlastnosti systému
Accu-Chek a jejich testovani

4. 1 Udaje o analytickych vlastnostech systému
v uzivatelské dokumentaci
4. 1. 1 PFistroj Accu-Chek Inform

Vyrobce uvadi, ze pristroj spolu s méricimi prouzky
Accu-Chek Sensor Comfort Pro je urCen pro profesi-
onalni pouziti v rezimu POC [32, 33]. Méfena veliCina
je latkova nebo hmotnostni koncentrace glukdzy v Krvi
(mmol/l nebo mg/dl). Objem vzorku je 4 pl. Doba jed-
noho stanoveni je 40 s. Typy vzorku jsou krev kapilarni,
arterialni, plna vendzni nebo novorozenecka. Méfici roz-
sah glukometru je 0,6-33,3 mmol/I. Pfipustné rozmezf
hodnot hematokritu je 20-55 %. Interference s pO, ne-
jsou znamy. Principem je ampérometrické méreni ode-
zvy pfi pfeméné glukdzy na glukonolakton za katalyzy
GDH. Uvolnéné elektrony jsou prenaseny ferrikyanidem
draselnym, ktery se jimi redukuje na ferrokyanid. Ten
prenese elektrony na méfici elektrodu a regeneruje se
zpatky na ferrikyanid.

Pracovni skupina IFCC v r. 2001 doporucila, aby
glukometry bez ohledu na typ vzorku a pouzitou tech-
nologii udavaly koncentraci glukdzy v plasmé [28].
Kompetentni zastupce vyrobce potvrdil, Zze systémy

> 57 mmol/l, maltéza > 0,47 mmol/l a kyselina mo&ova
(koncentrace neni uvedena). Je uvedeno varovani, aby
se prouzky nepouzivaly pro pacienty, ktefi jsou perito-
nedlné dialyzovani roztoky s icodextrinem.

Z vySe uvedeného je zfejmé, ze se patrné jedna
0 pomeérné robustni techniku, ktera primarné méfi ak-
tivitu glukdzy v plasmé [35, 36] a vydava vysledky jako
hmotnostni nebo latkovou koncentraci glukdzy v krvi.

4. 2 Provozni kontrola kvality podle vyrobce

Tato kontrola zahrnuje ovéreni linearity v meéficim
rozsahu pristroje, ovéreni funkCnosti pfistroje a opa-
kovatelnosti a reprodukovatelnosti jeho méreni. K ové-
feni linearity dodava vyrobce sadu Sesti roztok{ Accu-
-Chek Glucose Linearity Kit Level 1 az 6. K ovéfeni
funkCnosti a opakovatelnosti a reprodukovatelnosti
dodéava sadu dvou kontrolnich roztok’ Accu-Chek
Glucose Control Solution Level 1 a 2. U roztok( ur-
¢enych k ovéreni linearity jsou uvedeny cilové hodnoty
bez tolerancnich mezi, u roztok{ pro kontrolu funké-
nosti, opakovatelnosti a reprodukovatelnosti jsou
uvedena povolena rozmezi vysledkd, nikoliv explicitni
cilové hodnoty (tab. 4 a 5).

Table 4. Declared values of glucose concentration
for linearity control

Accu-Chek Inform, respektive jejich kaliorace, jsou [ \NKIT [ Test strips lot 449774 | Test strips lot 449700
v souladu s timto doporucenim.
mg/100ml | mmol/l | mg/100ml | mmol/l
4. 1. 2 Mérici prouzky Accu-Chek Sensor Level 1 38 2.1 35 1.9
Comfort Pro Level 2 61 3.4 57 3.2
\iyrobce uvadi, Ze pripustnymi typy vzork{ jsou Cers- | | evel 3 139 77 129 70
tvfél krvev vEenéznf,vkapiIérnl’, arterié!n!’ nebg novorovzenec: Level 4 335 186 315 175
ka (vCetné pupecnikové). Vhodné jsou i vzorky Cerstvé
vendzni krve obsahujici protisrézlivé prostredky — EDTA | Leveld 508 28.1 475 264
nebo heparin. Nedoporuduiji se jédacetéat ani fluorid [34]. | Level 6 549 30.5 509 28.2
Mezi endogenni slouCeniny, které mohou zvysit vy-
sledek stanoveni, patfi galaktéza > 0,56 mmol/l, ne-  Table 5. Declared limits of glucose concentration
konjugovany bilirubin > 0,34 mmol/l, triacylglyceroly  for reproducibility control (mmol/l)
Control material Lot of test strips 449774 Lot of test strips 449700
lower limit upper limit lower limit upper limit
Control solution level 1 2.6 4.3 2.3 4
Control solution level 2 15.8 21.4 14.9 20.1

*Cast I. byla publikovéna v Klin. Biochem. Metab., 18 (39), 2010, No. 3, s. 148-160.

200

Klinicka biochemie a metabolismus 4/2010



V obou pfipadech jsou cilové hodnoty i povolena
rozmezi zavislé na Sarzi pouzitych méficich prouzkd, ni-
koliv na Sarzi pouzitych roztokd. Z vysledk( vyplyva, ze
tentyz kontrolni roztok poskytuje rlizné vysledky podle
toho, jaka Sarze prouzkd byla pouzita.

UZivatelska prirucka uvadi, ze minimalni Cetnost ove-
fovani linearity, funkCnosti a presnosti uréuje metodika
organizace, ktera systém Accu-Chek pouziva. Ve VFN
provadi oveérovani linearity supervizor systému jedenkrat
ro¢né. Overovani funk&nosti a presnosti pristroje je na-
staveno tak, aby je pfistroj automaticky vyzadoval vzdy
po zméreni 55 prouzkd bez ohledu na C¢asové relace
nebo pfi prvnim pouziti daldi Sarze prouzkd. Tento pocet
mUZe spravce systému zménit. Systém téz umozniuje
misto poCtu méreni nastavit Casovy interval. Bohuzel ne-
umoznuje nastavit oboji, tedy aby byla kontrolni méfeni
vyzadovéana jak po zméreni uréeného podtu vzorkd, tak
po uplynuti uréeného Casu podle toho, co nastane dfrive.
Samotné nastaveni pouze podtu vzorkd je nedostaduijici
pro pripady, kdy se na glukometru méfi jen obcas. Ve
FN v Olomouci se linearita ovéfuje rovnéz jednou za rok,
funkénost a presnost vzdy po zméreni 50 prouzkd.

Pro spravu vysledkd véetné méreni kontrolnich
materiald od vyrobce se pouZziva origindlni software
Cobas IT 1000, pficemz jako uzivatelské rozhrani slou-
Zi Internet Explorer 7.0. Tento SW umoziuje pouze
omezeny export dat, nejvySe 5000 vysledkd. Export
provedeny do formatu excel vSak nelze oteviit ani po-
moci novéjsich tabulkovych kalkulatord MS Excel 97
a OpenOffice.org Calc 2.1, ani pomoci starsiho MS Ex-
cel 97 SR-1. Dobre pouzitelny je export do textového
formatu, ktery poskytuje holy ASCII text s polozkami
na radku oddélenymi znakem ,Tab“. Lze jej importovat
do tabulkového kalkulatoru jako soubor CSV (comma
separated values) a ulozit ve formatu xlIs. Jako modelo-
vy byl pouzit nahodné vybrany glukometr, ktery byl po
dobu osmi mésicl v pouzivani na jedné z internich kli-
nik. Vysledky jeho kontrolnich méreni jsou na obrazcich
4 a 5. Z obrazkl je mj. zfejmé, Ze toleranéni meze se
meéni v zavislosti na pouzité Sarzi prouzkd.
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Fig. 4. Measurement of glucose in Control Solution Level 1
(n=54)

4. 3 Nezavisla kontrola kvality

Predmétem je kontrola kvality pomoci algoritm(
a materidlé nezavislych na vyrobci. Ve VFN se v roce
2007 zacCala provadét u glukometrd externi kontro-
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Fig. 5. Measurement of glucose in Control Solution Level 2
(n=51)

la kvality pomoci MPZ firmy SEKK, s. r. 0. Jedna se
o kontrolni cykly oznacené GLC s nazvem Stanoveni
glukdzy véetné glukometrl, které obsahuiji vzdy dva
vzorky lyofilizovaného séra po 2ml. Do r. 2009 bylo
postupné takto provéreno 55 glukometrd. Cilovym sta-
vem by méla byt externi kontrola kazdého pouzivaného
glukometru minimalné jednou za rok. Tabulka statistik
vysledkl ze zminénych externich kontrol je uvedena
v tabulce 6.

Z vysledkd jednoznadéné vyplyva, Ze hodnoty ziska-
né glukometrem jsou vyrazné nizsi nez referenéni hod-
noty na hladiné vyznamnosti p < 0,001, tedy vysoce
vyznamne.

Vysledky uvedenych mezilaboratornich porovnava-
cich zkousek svedci o tom, ze systémy Accu-Chek In-
form vykazuji zaporny bias od -23 % na urovni 4 mmol/|
a do -4% na drovni 12 mmol/I vzhledem k referenc-
nim hodnotam, které uvadi organizator cyklu a rovnéz
vzhledem k vysledkdim laboratornich analyzator( glu-
kozy ve stejnych mezilaboratornich cyklech.

4. 4 Meze, pravidla pro opakovani stanoveni
a validace vysledku

Ve VFN, kde je v provozu 73 pfistrojl, jsou v sy-
stému nastaveny referencni meze 3,5 mmol/l az 6,2
mmol/l, kritické meze 3,2 mmol/l az 25 mmol/l (s hla-
Senim ,Vysledek mimo kriticky rozsah®) a meze zobra-
zeni 3 mmol/l az 27 mmol/l. Rozmezi, ve kterém pfi-
stroj vydava vysledky, jsou 0,6 mmol/I az 33,3 mmol/I.
»Opakované méreni“ neni v soucasné dobé v Cobas IT
1000 zavedeno [37].

Vysledky stanoveni glukdzy u pacient( jsou ulozeny
v databézi Cobas IT 1000 a po validaci jsou automa-
ticky kopirovany do LIS a posléze do NIS. K jejich ana-
lyze v kontextu vysledkd pacient(, napf. pro uréeni Ci
ovéreni vhodnych kritickych mezi, pro zjisténi distribu-
ce dat, Cetnosti patologickych nélez{, ¢etnosti nalezd
neslucitelnych se zivotem apod., je potfeba tato data
vhodnym zplsobem exportovat z NIS. Z uvedeného
vyplyva, Ze zpracovani vysledkl pacientd presahuje ra-
mec této prace.

Validaci v8ech vysledkd provadi systém Cobas IT
1000 automaticky a kazdy vysledek oznaci jako potvr-
zeny nebo nepotvrzeny. Pfi tom pouziva fadu nasta-
venych parametrl, napf. referenéni a kritické meze,
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Table 6. Statistics of EQA*

Sample n RMV Mean Diff (61Y) Cl low Cl high
(mmol/l) (mmol/1) (%) (%) (mmol/l) (mmol/l)

1_07_A 15 9.4 8.36 -11.1 4.3 8.16 8.56
1.07_B 15 4.91 3.91 -20.3 6.5 3.77 4.05
2_07_A 10 6.42 5.23 -18.5 4.8 5.05 5.41
2.07_B 10 12.29 11.75 -4.4 2.7 11.52 11.98
1_08_A 15 3.89 2.96 -23.9 1.2 2.78 3.14
1.08_B 15 7.91 6.89 -12.9 3.9 6.74 7.04
2_08_A 15 4.0 2.79 -30.3 4.9 2.71 2.86
208 B 15 9.16 8.01 -12.6 3.0 7.87 8.14

*RMV — reference method value, Diff — mean-RMV (% of RMV), Cl low a Cl high — 95% confidence interval of mean, upper and lower limit

a k vysledku do databdze téz zapisuje tzv. alarmy. Tyto
alarmy (hlaseni) se déli na tfi typy: informace, vystraha,
chyba. Je-li u vysledku pfitomen alarm typu chyba, neni
vysledek validovan automaticky a je mozno jej validovat
pouze manuéing. U konkrétniho alarmu mdze spréavce
zmeénit jeho typ. To v praxi znamena, ze pokud chceme
pro dany alarm, napt. TPH (vysledek vy3Si nez horni kri-
ticka mez), vypnout automatickou validaci, tj. zabranit
tomu, aby takové vysledky byly automaticky preneseny
z Cobas IT 1000 do LIS, pak se u alarmu TPH nastavi
typ ,chyba“ a v3echny vysledky s takovym pFiznakem
zUstanou v systému Cobas IT 1000. Pracovnik, ktery
ma prislusna pristupova prava, napf. spravce systému,
mUZe pak s takovymi vysledky pracovat a manualiné je
pfiimout, odmitnout nebo pozastavit.
Priklady rlznych tfid alarmu:
a) informace
TH (TL) = vysledek je vySSi nez horni (nizsi nez dolni)
referenni mez
TPH (TPL) = vysledek je vy3si nez horni (nizsi nez
dolni) kriticka mez
TNR = nejsou definovany referencni meze
FRS = vysledek pacienta byl zméren ve statimovém
rezimu
b) vystraha
OU = neznamy operator
c) chyba
TANR = vysledek je alfanumericky, avSak vSechna
pouzitelna rozmezi definovana pro toto
méreni jsou Siselna
QCOR = kontrolni vysledek je mimo povolené
rozmezi.

4. 5 Porovnatelnost a navaznost vysledki
4. 5. 1 Hodnoty stanoveni glukézy glukometrem
a hodnoty ziskané referencéni hexokinazovou
metodou

Provedli jsme ovéreni srovnatelnosti vysledkd stano-
veni glukdzy glukometrem z nesrazlivé krve a stanoveni
glukdzy referenni hexokindzovou metodou v Li-hepa-
rinatové plasmeé ze stejné krve [38]. Accu-Chek Inform
byl testovan v RL jiZz v r. 2004. Na 78 vzorcich pacientt
byly porovnany vysledky z nesrézlivé krve (Li-heparinat)
a z ni odvozené plasmy. Glukometr daval vysledky dob-
fe srovnatelné, avSak statisticky vyznamné nizsi (hladina
vyznamnosti 0,05), a to v priméru o 7,5% vzhledem ke

srovnavaci metodé (glukéza v plasmeé hexokinazou/glu-
kdza-6-P-dehydrogenazou) [39], jejiz vysledky byly na-
vazany na SBM 909 a SRM 917a (CLSI). V roce 2009
byla znovu ovérovana porovnatelnost vysledkl na 23
vzorcich pacient stejnym zpUsobem (obr. 6 a 7).
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Slope: 0,947 [0.918 to 0.962] ; Intercept: 0,461 [0,336 to 0,663]

Fig. 6. Comparison of glucometer and hexokinase method
results — Linear regression acc. Passing-Bablok [40-43]
Results by Accu-Chek glucometer in blood (x-axis, mmol/l)
vs. hexokinase method (y-axis, mmol/l) in plasma. N = 23,
mean of 2 parallel estimations, dashed line — ideal, solid line
— regression.
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Fig. 7. Comparison of glucometer and hexokinase method
results — Difference plot acc. Altman & Bland [44]

Data as in Fig. 6. Differences between glucometer results
in blood and hexokinase method results in plasma (y-axis,
mmol/l). Means of double results by glucometer in blood and
the results by hexokinase method in plasma (x-axis, mmol/I).
Solid horizontal line — mean value of differences, dashed lines
— mean value of differences + 2 SD (limits of agreement).
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Z obrazk{ je zfejmé, ze v nizkych hodnotéch jsou
vysledky glukometrem vysSi nez hexokindzovou me-
todou v plasmé a naopak ve vySSich hodnotach jsou
vysledky glukometrem v krvi nizsi. V oblasti 5 mmol/l
jsou vysledky shodné.

Orientaéné na 9 vzorcich pacientd byly porovnany
vysledky z glukometru pfi méfeni v pIné krvi s vysledky
z glukometru v odpovidajici plasmé (obr. 8 a 9).
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Fig. 8. Estimation of glucose concentration in blood and
plasma — Linear regression acc. Passing-Bablok [40-43]

Glucometer Accu Chek Inform. Glucose results in blood (y-
axis, mmol/l), and in plasma (x-axis, mmol/l). N =9, means of 2
parallel estimations, dashed line — ideal, solid line — regression.
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Fig. 9. Estimation of glucose concentration in blood and
plasma — Difference plot acc. Altman & Bland [44]

Data as in Fig. 8. Differences between glucose results in blo-
od and plasma (y-axis, mmol/l), and means of double results
in blood and plasma (x-axis, mmol/l). Solid horizontal line
— mean value of differences, dashed lines — mean value of
differences = 2 SD (limits of agreement).

Tyto obrazky dokumentuiji, Zze v nizkych hodnotach
jsou vysledky glukometrem v krvi vySsi nez glukome-
trem v plasmé a naopak, ve vySSich hodnotach jsou
vysledky glukometrem v krvi nizsi nez glukometrem
v plasmé. Kolem koncentrace 5 mmol/l jsou vysledky
shodné. Jedna se o analogickou situaci, jako pfi porov-
nani stanoveni POC-glukometrem v krvi a hexokinazo-
vou metodou v plasmé.

Dale jsme orientacné zkouseli pomoci POC-gluko-
metru stanovit glukdzu v komerénich kontrolnich sérech
pouzivanych pro vnitfni kontrolu rutinni hexokinazové me-
tody. V kontrolnim séru LyoHum N (Pliva-Lachema, Sar-
Ze 138308, exsp. 2010) s deklarovanou hodnotou 5,21
mmol/l jsme glukometrem namé¥ili 4,25 mmol/| (diferen-

ce 18,4 %) a v kontrolnim séru LyoHum P (Pliva-Lache-
ma, Sarze 125608, exsp. 2010) s deklarovanou hodno-
tou 14,1 mmol/l jsme glukometrem naméili 14,2 mmol/I.
P¥i pokusu 0 méfeni POC-glukometrem v kontrolnich
sérech Lyphochek 1 (Bio-Rad, Sarze 14181, exsp. 2011)
s deklarovanou hodnotou 5,44 mmol/I a Lyphochek 2
(Bio-Rad, Sarze 14182, exsp. 2011) s deklarovanou
hodnotou 16,4 mmol/l jsme opakované dostavali odezvu
Lhigh®. Takovy vysledek je nespravnym oznamenim, ze
koncentrace glukdzy je vyssi nez 33,3 mmol/l a svedci
0 nepouZzitelnosti téchto sér pro kontrolu systému Accu-
-Chek-Inform/Accu-Chek Sensor Comfort Pro.

4. 5. 2 Hodnoty stanoveni glukézy glukometrem
a hodnoty ziskané primarni metodou

Vysledky stanoveni glukdzy glukometrem byly na-
vazany primarni (definitivni) metodou ID/GC/MS [42] na
SRM 909 (NIST) a jednotku Sl. Srovnani ukazuji obraz-
ky 10 a 11.
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Fig. 10. Glucose concentration values measured by Gluco-
meter and primary method (ID/GC/MS) — Linear regression
acc. Passing-Bablok [40-43]

Glucometer results in blood (y-axis, mmol/l), and ID/GC/MS
results in plasma (x-axis, mmol/l). N = 23, means of two pa-
rallel estimations. Dashed line — ideal, solid line — regression.
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Fig. 11. Glucose concentration values measured by gluco-
meter and primary method (ID/GC/MS) — Difference plot acc.
Altman & Bland [44]

Data as in Fig. 10. Differences between results by glucome-
ter in blood and ID/GC/MS results in plasma (y-axis, mmol/l),
and means of double results by glucometer in blood and 1D/
GC/MS in plasma (x-axis, mmol/l). Solid line — mean value of
differences, dashed lines — mean values of differences + 2 SD
(limits of agreement).
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Z obrazkl je zfejmé, Ze v hodnotach nad 5 mmol/l
vykazuji vysledky glukometrem v krvi oproti primarni
metodé ID/GC/MS v plasmé vyraznou proporcionadlni
zapornou odchylku, cca -12 %.

Na obrazku 12 pak mdzeme vidét v grafu zavislost
vysledkd v krvi glukometrem a v plasmé ID/GC/MS
oproti stanoveni hexokindzovou metodou v plasmé.

plasma by ID/GC/MS, blood by glucometer vs plasma by HK (mmoll)

ST 4 legend
----- ideal
40 O ID/GCMS

X glucometer

30
20
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Fig. 12. Glucose concentration values by glucometer, hexo-
kinase method and ID/GC/MS compared

Comparison of glucose concentration values measured by
glucometer (whole blood) and ID/GC/MS (plasma) vs. hexo-
kinase method (plasma). 23 samples, means of two parallel
measurements.

Z tohoto diagramu je vidét, Zze hexokinazova meto-
da je jakousi ,stfedni cestou”. Oproti hodnotam stano-
venym hexokindzovou metodou v plasmé vychazeji vy-
sledky primarni metodou ID/GC/MS v plasmé ponékud
vyS8i a vysledky glukometrem v pIné krvi (a jak vyplyva
z obrazk{ 8 a 9 i glukometrem v plasme) ponékud nizsi.

4. 5. 3 Stanoveni glukézy glukometrem a rutinni
metodou laboratornim analyzatorem

Porovnali jsme vysledky stanoveni glukdzy ze vzor-
kd kapilarni nesrazlivé heparinizované krve rozdélené
na tfi porce. Vzorky o objemu 200 pl byly odebrané
z bfiska prstu do heparinizovanych mikrozkumavek.
K ziskani nizkych hodnot byly nékteré vzorky odebra-
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Slope: 1,181 [1.096 to 1.242] ; Intercept: 0,39 [0,19 to 0,71]

Fig. 13. Glucose concentration measured by glucometer
and amperometric method — Linear regression acc. Passing-
-Bablok [40-43]
Glucometer results in blood (y-axis, mmol/l), and amperome-
try in haemolysate (x-axis, (mmol/l). Dashed line — ideal, solid
line — regression.
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Mean difference: 1,19 [0,544 to 1,83]

Fig. 14. Glucose concentration measured by glucometer and
amperometric method —Difference plot acc. Altman &Bland [44]
Data as in Fig. 13. Differences of glucometer results and am-
perometry (y-axis, mmol/l), means of double results by Glu-
cometer and amperometry (x-axis, mmol/l). Solid line — mean
value of differences, dashed lines — mean values of differen-
ces + 2 SD (limits of agreement).

ny den pfedem a spontanni glykolyzou pfi laboratorni
teploté ochuzeny o glukdzu. K ziskani vysokych hodnot
byly nékteré vzorky obohaceny pfidavkem 10% vodné-
ho roztoku glukdzy.

V prvni porci celé nesrazlivé krve byla stanovena glu-
kdza glukometrem. V hemolyzatu druhé porce (1 + 50)
celé nesrazZlivé krve byla glukdza stanovena ampéro-
metrickou metodou s pouzitim enzymového systému
GOD/POD na analyzatoru SensoStar G (DiaSys GmbH)
postupem podle vyrobce. V plasmé ziskané ze treti
porce byla glukéza stanovena fotometrickou metodou
GOD/POD bichromaticky pfi 505 a 700 nm end-point na
analyzatoru Modular (Roche) postupem podle vyrobce.
Celkem bylo analyzovano 63 vzorkl kapilarni nesrazlivé
krve ve tfech sériich (kazda série v jiném dni).

Z obrézkd 13 a 14 je zfejmé, ze vysledky glukomet-
rem jsou ve stfedni hodnoté vyssiasi o 18 %. Primérmy
rozdil je pfiblizné +1 mmol/l a rozptyl je znaCny — meze
shody jsou prdmeérny rozdil + 4 mmol/I.
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Passing-Bablok agreement test N = 53
Slope: 0,944 [0.913 to 0.981] ; Intercept: -0,07 [-0,24 to 0,09]

Fig. 15. Glucose concentration measured by glucometer and
GOD/POD method - Linear regression acc. Passing-Bablok
[40-43]

Glucometer results in blood (y-axis, mmol/l) vs. GOD/POD
method in plasma (x-axis, (mmol/l). 53 samples, dashed line
—ideal, solid line — regression.
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Difference plot N = 53
Mean difference: -0,581 [-0,913 to -0,249]

Fig. 16. Glucose concentration measured by Glucometer and
GOD/POD method - Difference plot acc. Altman & Bland [44]
Data as in Fig. 15. Differences of glucometer results and
GOD/POD method (y-axis, mmol/l), means of double results
by glucometer and GOD/POD method (x-axis, mmol/l). Solid
line — mean value of differences, dashed lines — mean values
of differences + 2 SD (limits of agreement).

Obrazky 15 a 16 dokumentuiji, ze vysledky gluko-
metrem jsou ve stfedni hodnoté nizSi o zhruba 5%
vzhledem k vysledkdm GOD/POD amperometrii v lyza-
tu. Primérny rozdil je pfiblizné -0,5 mmol/l. Meze sho-
dy maji prameérny rozdil + 2,5 mmol/l.

lysate by amperometry, blood by glucometer vs plasma by GOD/POD (mmol/)

BT jagend

o e ideal
40 s 0 amp., lysate
=g > glucometer

30 @ ﬁ
g %g m) ]

1] 10.“.20”.-30-”-40”“50
GOD/POD, plasma

Fig. 17. Glucose concentration values measured by ampero-
metry, glucometer, and GOD/POD method compared
Amperometry results in haemolysate (y-axis, mmol/l) vs. glu-
cometer results in blood and GOD/POD method in plasma
(x-axis, mmol/l).

Na obrézku 17 je graficky vyjadiena zavislost vysledk(
v krvi glukometrem a v hemolyzatu krve ampérometricky
proti bichromatickému stanoveni GOD/POD v plasmé.
Vzhledem ke stanoveni hexokindzovou metodou jsou
dalo ocekavat, a vysledky glukometrem v plné krvi jsou
(az na 3 vzorky) srovnatelné a podobné jako na obrazku 9
s tendenci k niz§imM hodnotam pfi vysSich koncentracich.

5 Praktické zkuSenosti z dlouhodobého
provozu

5. 1 Skoleni v obsluze glukometru, tikoly
a metody supervize
5. 1. 1 Skoleni
Skoleni a instruktaze je mozno rozdglit do nékolika
kategorii. Zahrnuji Skoleni laboratorniho supervizora,

Uvodni a periodicka skoleni uzivatel(-spraved a Skoleni
v obsluze a praci s vysledky v&etné praktického zacviku
na misté instalace POC glukometru.

niho supervizora nebo radéji, z divodu zastupitelnosti,
dvou a vice supervizor(. Provadi ho vyrobce/dodavatel
systému. Soucasti Skoleni mdze byt navstéva praco-
visté, kde je podobny systém uz néjakou dobu pro-
vozovan. V pfipadé FNOL Cerpali pracovnici informa-
ce b&hem nékolika navstév Ustavu klinické biochemie
a laboratorni diagnostiky VFN.

Dodavatel &i vyrobce spolu se supervizory nebo
supervizofi samotni potom zajistuji dalsi stupen Sko-
leni, které se tykéa uzivatell — spravct glukometrd, tj.
vétSinou zdravotnich sester. Jejich uvodni Skoleni bylo
provadéno etapove v priblizné desetiClennych skupi-
nach. Byla zvolena forma praktické instruktaze, kdy
kazdy Skolenec mél k dispozici jeden glukometr a gly-
kémii si uCastnici vySetfovali navzajem. Soucasti Sko-
leni byla mj. identifikace obsluhy a pacienta, spravny
odbér kapilarni krve, zachazeni s kontrolnim materi-
alem a analytickymi prouzky apod. Uzivatelé-spravci
systému si nasledné na kazdém pracovisti zaskolili
vybranou obsluhu v poCtu osob a slozeni podle svych
specifickych podminek provozu.

Pro obvykle velkou fluktuaci osob je treba druhy
i treti stupen instruktazi a Skoleni opakovat podle po-
tfeby, nejméné vSak jednou za rok. O kazdém Skole-
ni se vede pfislusna dokumentace a uUcastnici obdrzi
osvedceni o jeho absolvovani.

5. 1. 2 Supervize

Glukometry jsou identifikovatelné svym nazvem
a sériovym C&islem a jsou inventarni soucasti kazdého
pracovisté. Laboratorni supervizor na vyhrazeném po-
¢itaCi distancné sleduje a Fidi funkci celé sité glukome-
tré pomoci software Cobas IT. Denné kontroluje napr.
pripojeni glukometr a zkouma pficiny stavu off-line.
Pohotové mé pripraveno nékolik rezervnich pristrojd.
Pri vyskytu poruchy odebere vadny pfistroj a vymeni jej
za nahradni. Je-li vadny pristroj uzivatelsky opravitelny,
provede opravu, vrati ho na misto a vSe zaznamena do
protokolu. Jestlize pfistroj neni viastnimi silami opravi-
telny, instaluje rezervni, vypiSe protokol o instalaci a pU-
vodni glukometr odesle dodavateli/vyrobci. Pracovisté
vyfadi vadny a doplIni novy glukometr do svého inven-
tére. Supervizor prepiSe nahradni glukometr v Open-
LIMS na to pracovisté, kam byl umistén.

K vyznamnym ukol&im supervizora patti (pfevazné te-
lefonické) dohledavani a opravy chybnych rodnych disel
véetné prislusnych zaznami spolu s ozna¢enim oddéle-
ni a jménem sestry do deniku neshod. Dale je na super-
vizorovi, aby akceptoval nizké (pod 2 mmol/l) a vysoké
(nad 27,8 mmol/l) hodnoty glykémii pfed jejich expor-
tem do LIS a nasledné do NIS. Laboratorni supervizor
spravuje na dalku prostfednictvim datové sité nastaveni
jednotlivych glukometr( a fesi problémy prenosu vysled-
kd, napt. fungovani MOXA server(l prenasejicich data
z glukometrl. Postupem Casu vznika rfada problémd,
které se tykaji komunikace glukometr( s laboratornim
informaénim systémem. Proto je tfeba, aby laboratorni
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supervizor a jeho zastupce byli v kontaktu nejen s kon-
covymi uzivateli glukometrd, ale téz s Utvarem, ktery ve
zdravotnickém zafizeni zajiStuje provoz datovych siti.

5. 2 Systém kontroly kvality
5. 2. 1 Vnitini kontrola kvality

K dennim povinnostem supervizora patii prabézné
sledovani vysledk(’ analyz kontrolnich roztokd L1 a L2
(kap. 4), které se analyzuji vzdy po 50 vySetfenych
vzorcich krve pacientd a po zméné Sipu, tj. pii otevieni
nové krabicky prouzk(. Voditkem mUze byt i grafické
zpracovani kontrol, které umoznuje Cobas IT. Povin-
nosti supervizora je centraini zadavani Sarze prouzkd
a kontrolnich roztokdl, avSak oboje Ize zadavat i ma-
nualné na jednotlivych pristrojich. U testd linearity se
vklada nova Sarze testu, hodnota koncentrace glukdzy
v mmol/l arozmezi + 15 %.

5. 2. 2 Externi kontrola kvality

Obé FN se zucasthuji mezilaboratornich porovna-
vacich zkousek od firmy SEKK, s. r. 0., a to vysledky
vybraného poctu konkrétnich glukometrd. OKB FNOL
se v r. 2009 zucastnilo EQA s péti glukometry a mé-
lo 100% celkovou uspésnost. VFN se ve stejném roce
se zucastnila EQA se 60 glukometry a méla Uspésnost
97%, viz téZ kap. 4.3 a tabulka 6.

Pro ucely EQA byly v téchto kontrolnich cyklech po-
uzity materidly némecké DGKL a cilové hodnoty sta-
noveny jako konsenzualni. Vyhodou je v tomto pfipa-
dé relativné velky pocet glukometré AccuChek Inform
v dané skupiné ucastnikd.

5. 3 Primérné pocty vysSetieni a zkuSenosti
po implementaci

VySetfeni na jednotlivych uzivatelskych stanicich
se provadgji na podkladé pozadavku lékare vlastniho
pracovisté. Sestra obsluhujici glukometr se identifikuje
svym identifikacnim (Carovym) kdédem a v pfipadé in-
formacniho systému NIS Medea mUze byt také pro vy-
Setfovaného pacienta na misté generovan a snimacem
vlozen Carovy kéd. Ziskané vysledky se cestou Cobas
IT, NIS Medea a Open LIMS elektronicky predavaji do
pacientovy dokumentace a ukladaji do archivu labo-
ratornich vysledkd. Vysledky ziskané POC glukometrif
jsou svym nazvem odlisitelné od glykémii stanovenych
v laboratofi. Pracovisté, ktera maji se zdravotnimi poijis-
tovnami nasmlouvany kéd 01441 ,Stanoveni glykémie®
(23 bodd + 2 min, omezeni A), vykazuif tyto vykony sa-
mostatne.

Software Cobas IT 1000 ve spojeni s LIS umozhiuje
velmi snadné ziskani podkladd o vytizenosti jednotli-
vych stanic, o vyuziti systému podle klinik a sledovani
provozu fizené POC-glukometrie v Case.

Za obdobi 2 let (srpen 2007 az srpen 2009) bylo
systémem POC ve FNOL provedeno celkem 174 113
stanoveni glukdzy. Pfitom je tfeba zminit pozvolny na-
r0st poctu vySetreni ve druhé poloviné roku 2007, ktery
tuto statistiku ponékud zkresluje.

Celkové pocty v jednotlivych mésicich tedy zpo-
Gatku vzrastaly, ale prakticky od ledna 2008 az do
soucasnosti se jejich pocCet ustdlil mezi 7 000 az
9 000 mésicné, tj. priblizné na 270 denné, nevyji-
maje letni prazdniny (obr. 18 a 19). Ve VFN v Praze
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Fig. 20. Total number of POC glycemic tests in clinical departments (FNOL, 2007/09 through 2009/09)

jsou pocty mnohem vy$si. V r. 2009 byl denni prd-
mér POC glukometrii 450, mésicné tedy cca 13 000
vySetreni.

Rozdéleni vytizenosti systému pfilis nerespektuje
odbornosti. Mezi nejvétsi uzivatele ve FNOL patfi v se-
stupném poradi 2. interna, neurologie, 1. chirurgie,

kardiochirurgie, jednotka intenzivni péCe chirurgickych
obort, 1. interna, 2. chirurgie, pediatrie a neurochirur-
gie. K minoritnim uZivatelm se naopak fadi psychiatrie,
oddéleni urgentni péce a ORL (obr. 20). Ve VFN se nej-
vice vySetfeni provadi na vSech &tyfech internich Klini-
kach, nasleduji chirurgické kliniky, urologie a nefrologie.
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Vyznamnou informaci z dlouhodobého provozu jsou
dale napt. pocty zavad a servisnich zasahll. Za obdobi
5 let (2004-2009) bylo ve VFN v Praze dodavateli ode-
sldno k opravé & vyméné 18 glukometrd. Supervizor
zde denné resi 2-3 technické problémy nebo telefonic-
ky odpovida na stejny pocet dotaz.

Ve FNOL bylo za pouhé 2 roky provozu nutno odeslat
vyrobci k opravé nebo vyménit 17 glukometr(. Ve stej-
ném intervalu bylo supervizorem provedeno na 200 kon-
zultaci a/nebo drobnych servisnich zasaht. Softwarové
problémy v obou FN Fesily zdravotni sestry pfimo s pra-
covniky dodavatele a s pfisluSnymi odbory informatiky.

Uzivatelé hodnoti kladné elektromechanickou odol-
nost, stejné jako design a ergonomické vlastnosti to-
hoto typu glukometr( a prislusenstvi. VSeobecné se
vysoce ceni rychla odezva vySetfeni. Ve VEN ocenuiji
kratky TAT zvlasté uzivatelé na pracovistich, ktera ne-
jsou vybavena potrubni postou.

Diskuse a zavér

Z validace analytickych viastnosti systému shrnuje-
me tyto zavery:

a) Originalni roztoky Control solution level 1 a 2 obsa-
huiji koncentraci glukdzy alespon o 15 % vySSi, nez je
jejich ,cilova hodnota“. Tato analyticky pozoruhod-
na skutecnost by méla byt v dokumentaci uvedena
a vysvétlena. Roztoky jsou dobie pouzitelné pouze
pro kontrolu funkénosti glukometru a prouzkd a kon-
trolu opakovatelnosti a reprodukovatelnosti méreni.
Z vysledkd ziskanych pomoci téchto kontrolnich roz-
tokd nelze vyvozovat zavéry o vychyleni (bias) mé-
feni. Pri pouziti Westgardovych pravidel, ktera jsou
v systému Cobas IT 1000 implementovana, mohou
tyto kontrolni roztoky slouzit téZ ke kontrole trendu.

b) Vyrobce deklaruje, Zze zminéné kontrolni roztoky
davaji rozdilné vysledky podle Sarze prouzkd. To je
analyticky i metrologicky nepfijatelné a predstavuje
to vazny nedostatek v systému kontroly kvality. Po-
uzivani vhodné kalibracni zavislosti pro prislusnou
Sarzi méricich prouzk’ ma zarudit, Ze cilové hodno-
ty jednoho kontrolniho materialu budou pro vSechny
SarZe méficich prouzk( stejné.

Za predpokladu, Ze 99% vysledkd z kontrolnich
roztok( pfi stanoveni funkénosti, opakovatelnosti
a reprodukovatelnosti ma lezet v uvadénych mezich
(z dokumentace vyrobce to nevyplyva), jsou tyto
meze hranicemi intervalu ,stfedni hodnota vysledk(
+ 3 SD“. Z tabulky 5 je zfejmé, ze stfedni hodnoty
uréené vyrobcem jsou 3,4 mmol/l a 3,15 mmol/l pro
koncentraci 1, respektive 18,6 mmol/la 17,5 mmol/l
pro koncentraci 2 pro dvé rdzné Sarze prouzkdi.
Maximalni tolerovana relativni odchylka od stfedni
hodnoty pfi stanoveni v kontrolnich roztocich za
podminek reprodukovatelnosti je podle vyrobce
pro koncentraci 1 rovna 27 % a pro koncentraci 2
¢ini 15 %. Takto urCené maximalni tolerované od-
chylky sice jesté odpovidaji normeé ISO 15197 [36],
ale pouze za predpokladu, Ze systematicka chyba
kvantifikovana vychylenim (bias) bude nulova, coz je

c)

h)

prakticky nedosazitelné. Meze pro pfijeti vysledkl
z méfeni kontrolnich roztokl jsou tedy prilis volné.
Nékteré komercni kontrolni materialy mohou byt pro
méreni na glukometru Accu-Chek Inform s prouz-
ky Accu-Chek Sensor Comfort Pro nepouzitelné.
Podle naseho zjisténi to jsou napf. kontrolni séra
Lyphochek 1 a 2 (Bio-Rad). Obecné Ize doporudit
predbézné vyzkouseni, zda konkretni kontrolni ma-
terial je pro dany systém vhodny.

U vzork( z MPZ (tab. 6) se pfi koncentracich ko-
lem 4 mmol/I zvétsuje odchylka vysledkd méfenych
glukometrem az k -30 %. Z obréazku 8 je zfejmé, ze
v oblasti hypoglykémii vykazuje glukometr odchyl-
ku az -50 %. Pro méfeni v oblasti hypoglykémii je
tedy systém nevhodny, a proto doporuéujeme revizi
udavaného rozsahu méreni 0,6-33,3 mmol/l. Jeho
dolni mez neni reélna a je vhodné ji posunout na
hodnotu 2,5 mmol/l.

Vysledky mezilaboratornich porovnavacich zkou-
Sek je tfeba interpretovat opatrné. Stfedni hodnoty
v jednotlivych metodickych skupinach se ¢asto vza-
jiemné velmi lisi a maloktera z téchto stfednich hod-
not je dostateéné blizko referenéni hodnoté ziskané
pomoci referenéni nebo primarni metody s pouzitim
certifikovaného referencniho materiélu, ktera by byla
nejlepsi cilovou hodnotou.

Porovnatelnost vysledkl ,glukéza glukometrem
v krvi* a ,,glukdza hexokinazovou, respektive primar-
ni metodou v plasmé*” je pfijatelna az na opakované
zjistény negativni bias. Vysledky externich kontrol
kvality v porovnani s referencni hexokindzovou me-
todou a primarni metodou ID/GC/MS svedci o tom,
ze glukometr Accu-Chek Inform dava vysledky ve
stfedni hodnoté cca o0 6-15 % nizsi.

Ze znaéného rozptylu vysledkd uvedenych v oddilu
4. 5. 3 vyplyva nizké spolehlivost stanoveni glukdzy
ve vzorcich délené kapilarni krve. Ovéfili jsme si, ze
tento zpUsob je z technickych divodd nevhodny jak
ke kalibraci glukometru a jeji kontrole, tak pro testo-
vani glukometru. Presto byva k tomuto Uc¢elu pouzi-
van, a to zvlasté v pripadech, kdy vyrobce vyluCuje
pouzivani jiné krve nez kapilarni. Pokud by vsak vy-
robce obecné negarantoval pouziti glukometru pro
vendzni krev, mohlo by to znamenat, ze vysledky
glukometrem nejsou dostateéné robustni vi&i rov-
novaznému parcianimu tlaku kysliku v krvi. Takové
glukometry pak nelze doporudit [35], viztéz kap. 2. 5.
Bylo by vhodné revidovat meze tykajici se vysledkd
pacientd, které jsou implicitné nastavené vyrobcem,
a proveést potrebné korekce. Tyka se to predevsim
tzv. meze zobrazeni (reportable range). Soucasné
je tfeba zajistit, aby vysledky mimo tyto meze neby-
ly odesilany dal do LIS nebo NIS a byly nahrazeny
vhodnym upozornénim.

V pfipadé pouzitého principu méreni (PQQ-GDH/
ferrikyanid) je znama znacna pozitivni interference
mandzy. Pristroj Accu-Chek Inform je tedy zcela
nevhodny napf. pro pacienty peritonealné dialyzo-
vané roztokem obsahujicim derivat Skrobu icodext-
rin, coz potvrzuji i nedavna upozornéni FDA [46], viz
také kap. 2. 5.
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V mnoha zdravotnickych zafizenich je dosud stéle
zavedenou praxi pouzivat pro potrfeby POC glukome-
trie nejrliznéjsi osobni glukometry, ackoliv to odporuje
zasadam spravné klinické i laboratorni praxe, jak jsou
formulovany v Fadé norem, smérnic, doporuceni a dal-
Sich dokumentl. Pouzivani nékterych typd glukometr(
je také v rozporu se soucasnymi moznostmi analytické
techniky a mize predstavovat nepiimé ohrozeni zdravi
pacienta. S ohledem na rostouci pocet novych a ak-
tualizaci starSich mezinarodnich dokumentd o POCT
obecné a také o POC glukometrii zvIast se ukazuje, ze
je vhodny &as i na revizi prisludného doporuceni CSKB
z r. 2006 [4].

V nasi praci jsme se snazili popsat systematické
kroky, které byly ve dvou fakultnich nemocnicich neza-
visle na sobé podniknuty pro implementaci POC gluko-
metrie. Stézejni postaveni v tomto procesu méla skupi-
na kompetentnich pracovnik( oznacovana v normach
jako tym POCT. Formalni ustaveni a/nebo pracovni na-
vaznost odbornik( pro tento Ucel nejsou dosud v pod-
minkach naSich ZZ pravidlem. Ackoliv mezi hlavni dkoly
tohoto kolektivu patfi komunikace s budoucimi uzivateli
POCT, poskytovani informaci a Uzka spoluprace s uzi-
vateli pti zavadéni systému, jeho role tim nekonci. Mize
se transformovat tak, aby jeho ¢lenové mohli zastavat
stejné Ukoly v jinych oblastech POCT nebo plnit tlohu
koordinace, kontinualni kontroly, vnitfniho servisu a po-
kracujiciho Skoleni v jiz zavedené POCT.

Popsany zpUsob implementace fizené POC gluko-
metrie mdze byt modelem pro zavadéni a provoz jinych
POC technologii, zvlasté ve velké nemocnici. V nasem
pfipadé tuto myslenku podporuje mj. i moznost pfipo-
jeni POC acidobazickych analyzator( k sitovému soft-
ware Cobas IT.
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