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Nu toate
glucometrele
sunt la fel!

Si nici toate benzile de testare a glicemieil Aveti

grija ce le recomandati pacientilor dumneavoastra

aca medicamentele pe care le prescri-

eti pacientilor dumneavoastra ajung pe

piatd In urma unui proces riguros contro-
lat de Agentia Europeand a Medicamentului, nu
acelasi lucru se poate spune despre dispozitive-
le medicale. Fie cd vorbim despre seringi, despre
aparatura de radiologie sau despre glucometre si
benzile de testare a glicemiei.

In cazul dispozitivelor medicale, stan-
dardele de calitate sunt stabilite de fieca-
re producator in parte, fard a exista, la acest
moment, un instrument prin care sa se evalu-
eze calitatea acestora, prin comparatie, la ni-
vel comunitar european.

Studiile pe care le publicdm in aceasta
editie speciald, despre diferentele pe alo-
curi incredibile dintre diversele tipuri de
glucometre, confirma pe deplin intentia
Comisiei Europene de a reglementa in cel
mai scurt timp domeniul dispozitivelor me-
dicale.

Nu toate glucometrele sunt la fel! De ace-
ea trebuie sa aveti mare grija ce le recoman-
dati pacientilor.

O mica abatere de la standard a apa-
ratului reprezinta in realitate un risc
urias pentru bolnav.

Dr. Marius Geanta
marius.geanta@kolmedia.ro
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REGLEMENTARE

Comisia Europeana:
dispozitive medicale mai sigure,
mal eficiente sl mai Inovatoare

De la simplii plasturi adezivi pana la cele mai sofisticate aparate de sprijinire a
functiilor vitale, dispozitivele medicale si dispozitivele medicale pentru diagnostic
in vitro sunt esentiale pentru sandtatea si pentru calitatea vietii noastre

N (]
A S

entru a se asigura cd aceste dispoziti-
Pve deservesc necesitatile cetatenilor eu-
ropeni In conditii de sigurantd, Comisia
Europeana a propus, in urma cu o lund, doua
regulamente, adecvate cerintelor actuale, fi-
ind mai transparente si mai bine adaptate la
progresul stiintific si tehnologic. Noile norme
urmaresc sd asigure ca pacientii, consumato-
rii si cadrele medicale pot beneficia de avanta-
jele utilizarii unor dispozitive medicale sigure,
eficiente si inovatoare. Sectorul dispozitivelor
medicale este caracterizat printr-un nivel mare
de inovare, in special in Europa, valoarea esti-
mata a pietei fiind de aproximativ 95 miliarde
de euro.
Comisarul pentru sanatate si consumatori

de la acel moment, John Dalli, a declarat: ,Doar
cu cateva luni in urma, toatd lumea a fost socata
de scandalul implanturilor mamare frauduloase,
care au afectat zeci de mii de femei din Euro-
pa si din intreaga lume. In calitatea noastra de
factori de decizie, trebuie sa facem tot posibilul
pentru ca asa ceva sd nu se mai intample nicio-
data. Acest scandal a afectat increderea pacien-
tilor, a consumatorilor si a cadrelor medicale in
siguranta dispozitivelor, pe care ei se bazeaza in
fiecare zi. Propunerile adoptate inaspresc sem-
nificativ controalele, pentru a se asigura ca doar
dispozitivele sigure sunt introduse pe piata Uni-
unii Europene, favorizand in acelasi timp inova-

in sectorul dispozitivelor medicale.”
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Editie speciala

Cine vor fi beneficiarii?

® Pacientii si consumatorii, intrucat toa-
te dispozitivele vor trebui sa faca obiectul unor
evaludri detaliate privind siguranta si perfor-
mantele nainte de a putea fi vandute pe piata
europeand. Procesele de control sunt radical
Indsprite, dar continud sa asigure un acces rapid
al pacientilor si consumatorilor europeni la dis-
pozitive inovatoare si eficiente din punct de ve-
dere al costurilor.

® Cadrele medicale vor fi mai bine infor-
mate cu privire la beneficiile pentru pacienti,
riscurile reziduale si raportul general risc/bene-
ficiu, ajutandu-le sa utilizeze cat mai avantajos
echipamentele medicale 1In tratamentul si Ingri-
jirea pacientilor.

® Producatorii vor beneficia de norme mai
clare, de comercializare mai usoara intre tarile
UE si de conditii de concurenta echitabile care
1i exclud pe cei care nu respecta legislatia. Noile
norme sprijind inovarea in beneficiul pacientilor

si tin cont in mod special de necesitatile speci-
fice ale numarului mare de producatori mici si
mijlocii din acest sector.

NOI REGLEMENTARI

Cadrul de reglementare revizuit
pentru dispozitivele medicale este
alcatuit din urmatoarele:

® O propunere de Regulament privind
dispozitivele medicale (care inlocuieste:
Directiva 90/385/CEE privind
dispozitivele medicale implantabile active
s1 Directiva 93/42/CEE privind
dispozitivele medicale);

® O propunere de Regulament privind
dispozitivele medicale pentru diagnostic
in vitro (care inlocuieste Directiva 98/79/
CE privind dispozitivele medicale pentru
diagnostic in vitro).

PRINCIPALELE ELEMENTE ALE PROPUNERILOR INCLUD:

® Sferid de cuprindere mai mare
s1 mai clara a legislatiei UE,
extinsd pentru a include, de
exemplu, implanturi in scop
estetic si clarificatd, de exemplu,
in ceea ce priveste software-ul
medical. Aceasta va garanta ca
siguranta si performantele acestor
produse sunt corect evaluate
inainte ca acestea si fie introduse
pe piata europeana;

® Supraveghere mai stricta a
organismelor de evaluare
independente de catre autoritatile
nationale;

® Mai multe competente si obliga-
til pentru organismele de
evaluare, pentru a asigura
testarea minutioasa si controale
regulate ale activitatii
producétorilor, incluzand inspectii
neanuntate in fabrica si verificari
prin sondaj;

® Drepturi si responsabilitati mai
clare pentru producéitori,
importatori si distribuitori, aplicate
s1 serviciilor de diagnosticare si
vanzarilor prin internet;

® Baze de date cuprinzatoare
continand dispozitive medicale, cu
informatii cuprinzatoare si de
interes public cu privire la
produsele disponibile pe piata UE.
Pacientii, cadrele medicale si

publicul general vor avea acces la
datele esentiale ale dispozitivele
medicale disponibile in Europa,
permitandu-le sa ia decizii in
cunostintd de cauzd mai bune;

® O mai buna trasabilitate a
dispozitivelor pe tot parcursul
lantului de aprovizionare, care sa
permita un raspuns rapid si
eficace la evenimente care privesc
siguranta. Va fi introdus un
sistem de identificare unica a
unui dispozitiv pentru a spori
siguranta dispozitivelor medicale
ulterior introducerii pe piata,
pentru a contribui la reducerea
erorilor medicale si pentru a
combate contrafacerile;

® Cerinte mai stricte pentru

dovezi clinice, pentru a asigura
siguranta pacientilor si a
consumatorilor;

® Adaptarea normelor la
progresul tehnologic si stiintific,
de exemplu, adaptarea cerintelor
privind siguranta si performantele
aplicabile noilor tehnologii
medicale, cum ar fi software-ul
sau nanomaterialele utilizate in
domeniul asistentei medicale;

® O mai buna coordonare intre
autoritatile de supraveghere natio-
nale, pentru a se asigura ca doar
dispozitivele sigure sunt
disponibile pe piata europeana;

® Alinierea la ghidurile internatio-
nale, pentru a facilita comertul
international.

Noiembrie 2012 | Hipocrate
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STUDIU

Variabilitatea de la un lot la altul a benzilor
de testare si evaluarea preciziel sistemelor
pentru automonitorizarea glucozei sangvine
in conformitate cu ISO 15197

Annette Baumstark, Ph.D., Stefan Pleus, M.S., Christina Schmid, Ph.D., Manuela Link, M.E., Cornelia Haug,
M.D., and Guido Freckmann, M.D.

Introducere

Automonitorizarea  glucozei  sangvine
(AMGS) este un instrument acceptat pe scara
largd In managementul modern al diabetului,
care permite asigurarea unui control strict al glu-
cozei sangvine (GS) la pacientii diabetici. Ast-
fel, AMGS este recomandata pentru toti pacien-
tii cu diabet, in special pentru cei care isi ajus-
teaza dozele de insulind pe baza rezultatelor
masuratorilor GS.

Precizia unei masuratori a GS, de ex. con-
form definitiei standardului international DIN EN
ISO 15197:2003, este imperativa pentru fiabilita-
tea rezultatelor si pentru utilitatea pentru contro-
lul GS. Conformitatea cu DIN EN ISO 15197:2003
este una dintre etapele procesului de marcare
pentru Conformitate Europeana (CE). Marca-
rea CE este o conditie prealabild necesara pen-
tru toate dispozitivele, inclusiv pentru glucome-
tre, care sunt distribuite pe pietele Uniunii Euro-
pene. Odatad cu aplicarea marcajului CE pe un
glucometru, producédtorul declara faptul ca dis-
pozitivul indeplineste cerintele Uniunii Europe-
ne si cad au fost efectuate toate procedurile ne-
cesare pentru evaluarea de conformitate, in co-
laborare cu un organism notificat acreditat de la
nivel national. Acest proces de aprobare pentru
dispozitivele din Europa este diferit de procesul
de aprobare a medicamentelor de cdtre Agen-
tia Europeana a Medicamentelor sau de proce-
sul de aprobare pentru dispozitive medicale de
catre Administratia pentru Alimente si Medica-
mente din Statele Unite.

Rezultatele madsuratorilor obtinute cu un
anumit glucometru pot varia atunci cand sunt uti-
lizate loturi diferite de benzi de testare. Aceasta
variabilitate de la un lot la altul este abordata in
revizia curenta in proiect a Organizatiei Interna-
tionale de Standardizare 15197 (ISO/DIS 15197,
asteptatd a fi publicatd in 2012), care solicita
evaluarea a trei loturi diferite de benzi de testare
pentru fiecare sistem GS; fiecare lot in parte tre-
bie sa indeplineasca cerintele acestui standard.

Variabilitatea de la un lot la altul a fost evalu-
ata in unele studii, Insa doar cateva dintre aces-
tea au investigat In mod intensiv acest subiect.

Pentru a evalua impactul variabilitatii de la un
lot la altul pentru cinci sisteme GS diferite, acest
studiu a investigat (i) predilectia dintre patru lo-
turi de benzi de testare ale aceluiasi sistem GS
si (i) precizia sistemului pentru fiecare lot de
benzi de testare (adicd, in total, precizia siste-
mului pentru 20 de loturi de benzi de testare),
utilizand datele obtinute dupa procedurile stan-
dardizate ale DIN EN ISO 15197:2003, asigurand
comparabilitatea rezultatelor.

Materiale si metode

Acest studiu a fost realizat intre 2010 si 2011
la Institut fir Diabetes-Technologie GmbH din
Ulm, Germania, in conformitate cu Actul Ger-
man pentru Dispozitive Medicale. Comitetul de
etica al Universitatii Ulm a analizat si a apro-
bat protocolul de studiu, iar autoritatea com-
petenta a fost notificata. Formulare semnate de
consimtamant informat au fost obtinute de la toti
participantii. Procedurile de studiu sunt identice
cu cele utilizate in alt studiu realizat in acelasi
centru (Freckmann si colab.) si sunt descrise in
detaliu in DIN EN ISO 15197:2003. Deviatiile fata
de aceste proceduri sunt descrise aici.

Sistemele de control al glicemiei

In contextul acestui studiu, un sistem GS
consta dintr-un tip de glucometru si benzile de
testare etichetate pentru utilizarea cu gluco-
metrul respectiv. Cele cinci sisteme GS evalua-
te si cele patru loturi de benzi de testare folosi-
te cu acelasi sistem GS sunt enumerate in Tabe-
lul 1. Acestea sunt toate sisteme GS curente, care
poartd marca CE. Primul lot de benzi de testa-
re pentru fiecare sistem GS a fost de asemenea
evaluat 1n alt studiu din acelasi centru de cerce-
tare, fiind focalizat asupra preciziei unei game
largi de sisteme GS (a se vedea Freckmann si co-
lab.). Cele cinci sisteme au fost selectate pentru
a compara multiple loturi de benzi de testare ale
sistemelor apartinand unor producétori cunos-
cuti, dar si noi. Unul dintre criterii a fost consti-
tuit de disponibilitatea pe piata a patru loturi. De
asemenea, disponibilitatea unui marcaj CE si dis-
ponibilitatea glucometrelor si a benzilor de tes-
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Editie speciala

tare in cantitatile necesare, precum si disponibi-
litatea catorva loturi intr-un cadru de timp defi-
nit pentru o evaluare ISO au constituit conditiile
prealabile cheie.

Pentru ca un sistem GS sa fie inclus in eva-
luare, acesta a trebuit sa fie etichetat pentru uti-
lizare in AMGS. Ca deviatie fatd de DIN EN ISO
15197:2003, benzile de testare au fost luate din
cel putin 8 (in loc de 10) pachete sau flacoane
diferite, care au fost schimbate dupa aproxima-
tiv 10 subiecti.

Subiecti si procedura de testare

Au fost inclusi subiecti (>18 ani) cu diabet
zaharat de tip 1 si de tip 2, precum si subiectii
fara diabet. Criteriile de excludere si cele de in-
trerupere a studiului pentru subiecti sunt identi-
ce celor descrise de Freckmann si colab. Pentru
fiecare lot de benzi de testare ale sistemului GS
evaluat, au fost utilizate mostre de sange de la cel
putin 100 de subiecti. Au fost utilizate doua glu-
cometre individuale pentru fiecare lot de benzi
de testare, In conformitate cu sectiunea 7.3.2 a
DIN EN ISO 15197:2003. In cazul defectarii, glu-
cometrele au fost inlocuite.

Masuratorile au fost efectuate la cel putin 10
zile pentru fiecare lot de benzi de testare si au
fost realizate proceduri de control adecvate ina-
inte de procedura de testare. Testele au fost efec-
tuate de personal clinic bine instruit in privinta
manipuldrii sistemelor GS, a etichetarii produse-
lor, a practicilor de sigurantd si a protocolului de
testare.

Procedurile de testare au fost efectuate intr-
un mediu de laborator cu temperatura (23 + 5
°C) si umiditate controlate (in conformitate cu
specificatiile producatorului).

Masuratoarea de referinta

Masuratorile de referinta au fost realizate cu
urmatoarele doua metode pentru toate sisteme-
le GS: glucozo-oxidaza (GOx) [analizor glucoza
YSI 2300 STAT Plus™ | YSI Life Sciences, Yellow
Springs, OH; masuratorile au fost efectuate in
centrul de studiu] si hexokinaza (HK) [Hitachi
917 (intre martie 2010 si august 2010)/cobas®
6000 c501 (din august 2010), Roche Diagnostics
GmbH, Mannheim, Germania; masuratorile au
fost efectuate Intr-un laborator de calibrare al Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim, Germania,
acreditat de Deutsche Akkreditierungsstelle].

Masuratorile interne si externe de control
al calitatii au fost efectuate in modul descris de
Freckmann si colab. Rezultatele masuratorilor
pentru fiecare lot de benzi de testare au fost
comparate cu rezultatele de masurare prin pro-
cedura de masurare a producatorului, adica me-
toda de referinta specificata in prospectul dispo-
zitivului.

Glucometrele au afisat valori ale GS echiva-
lente in plasma, exprimate in mg/dl sau mmol/
litru. Masuratorile de referintd au fost efectuate
din sange integral, care a fost hemolizat si depro-
teinizat pentru metoda HK. Ambele proceduri
pentru masuratori de referintd au indicat valori-
le GS din sange integral exprimate in mg/dl, pen-

Tabelul 1. Sisteme pentru glicemie (enumerate alfabetic) si loturi de benzi de testare evaluate *

M . Reactie Lot . Data de
etoda R . [Numar de .
Sistem GS Producator de Calibrare En2|rrlat|ca Datd studiu banda lot banda de expirare
referinta andé de de testare (banda de
: testare testare testare)
Roche 11/2010-02/2011 |A1 490018 11/2011
Accu-Chek® Diagnostics HK Plasma GDH 04/2011-05/2011 |A2 490101 04/2012
Aviva(sistem A) GmbH, 09/2011 A3 490270 09/2012
Germania 09/2011 A4 490310 10/2012
06/2010-07/2010 |B1 1055813 08/2011
FreeStyle Lite® ’Sm"e’:es Care lcox lasma SDH 06/2010-07/2010 [B2 _ |1008533 09/2011
(sistem B) Inc.. USA 0/2011-11/2011 B3 1073832 02/2012
' 0/2011-11/2011 B4 1170870 01/2013
) 04/2011-05/2011 |C1 TD10J114-BOE |04/2012
GlucoCheck ‘ék"med 6o Pl GDH 04/2011-05/2011 |[C2  |TD10K109-BOE [05/2012
XL(sistem C) Ge’“rmc'nic x asma 04/2011-05/2011 |C3  |TD10K309-BOE [05/2012
04/2011-05/2011 |C4 TD10K109-BOD [05/2012
Bioni 03/2010 DIl 1196232 05/2011
Pura/mylife lonime 09/2011 D2 1199184 09/2011
Pura(sistem D) TCG"i;"/’;’:’“m' HK Plasma GOx 09/2011 D3 |1103298 03/2012
10/2011-11/2011 |D4 1106012 05/2012
02/2011-03/2011 |E1 3078405 01/2012
OneTouch® Verio™ |LifeScan GOx Plasma GDH 04/2011-05/2011 |[E2 3083731 01/2012
Pro(sistem E) Europe, Elvetia 04/2011-05/2011 |E3 3083133 01/2012
04/2011-05/2011 |E4 3083136 01/2012
* Metodele de referinta (GOx sau HK), calibrarea (plasma sau sénge integral) si enzima benzii de test (glucozo-dehidrogenaza sau GOx) in conformitate cu
prospectul producatorului. GDH, glucozo-dehidrogenaza.

Noiembrie 2012
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STUDIU

tru care au fost calculate valori echivalente in
plasma pentru comparatie cu rezultatele loturi-
lor de benzi de testare. Rezultatele masuratorilor
obtinute prin metoda GOx au fost convertite din
valori ale GS in sange integral in valori GS echiva-
lente in plasmé&, dupa cum urmeaza:

® valoare GS echivalenta in plasma (in mg/
dl) = valoare GS in sange integral (in mg/dl) / [1 -
(0,0024 x valoare hematocrit [in %])].

Rezultatele obtinute prin metoda HK au fost
convertite utilizand un factor de conversie con-
stant:

® valoare GS echivalenta in plasma (in mg/
dl) =1,11 x valoare GS in sange integral (in mg/dl).

Protocolul de testare

DIN EN ISO 15197:2003 specifica distribuirea
mostrelor de sange in categorii de concentratie
diferite (Tabelul 2). Limitele acestor categorii au
fost usor modificate deoarece acestea nu sunt in
mod clar definite si difera intre versiunea britanica
si cea germana a standardului. In plus, distributia
mostrelor de sange este bazatd pe valorile medii
ale GS obtinute prin metoda de referinta, deviind
astfel fata de standard, care solicitd ca distributia
sa fie bazata pe rezultatele determinate cu siste-
mul GS. Revizia curenta in proiect a ISO 15197 so-
licita distributia bazata pe valorile GS de referinta.

Pentru concentratii ale GS intre 50 si 400
mg/dl, au fost utilizate numai mostre de san-

Tabelul 2. Distributia concentratiei glucozei in

conformitate cu EN ISO 15197 cu mici modificari

Procentul de | Concentratie de glucoza mmol/litru
mostre (mg/dl)

5 <2,8 (= <50)
15 >2,8-<4,35 (= 250-<80)
20 >4,35-<6,7(=280-<120)
30 >6,7-<11,15 (= 2120-<200)
15 >11,15-<16,65 (= >200-<300)
10 >16,65-<22,2 (= 2300-<400)
5 >22,2 (= 2400)

ge integral native, nemodificate. Dacd numere-
le de mostre de sange nemodificate cu concen-
tratii ale GS <50 si >400 mg/dl au fost insuficien-
te, au fost preparate mostre de sange modifica-
te, fie prin glicoliza, fie prin suplimentare de glu-
cozd. O descriere detaliata este disponibila de la
Freckmann si colab.

Aceste proceduri de preparare nu au asigu-
rat concentratii constante de oxigen ale mostre-
lor de sange, fapt care poate afecta sistemele de
GS cu compozitie chimicéa a benzii de testare ba-
zata pe GOx.

Singurul sistem GS cu compozitie chimica
a benzii de testare bazata pe GOx evaluat in
acest studiu este Pura™/mylife™ Pura. Nu au
fost efectuate corectii sau excluderi ale mos-
trelor de sange modificat deoarece interferen-
ta oxigenului nu este mentionatd in prospectul
producatorului.

Mostre proaspete de sange integral capilar
au fost colectate de la cel putin 100 de subiecti
prin punctionarea degetelor. Valorile hematocri-
tului acestor mostre au trebuit sa se incadreze In-
tre 30% si 55%. Pentru determinarea hematocri-
tului, sangele integral capilar a fost colectat in
capilare heparinizate (test dublu). Dupa centri-
fugare, hematocritul a fost citit pe o diagrama de
aliniere.

Etapele secventei de prelevare au fost
urmatoarele (etapele mai detaliate sunt de-
scrise de Freckmann si colab):

1. Colectarea mostrei pentru cele doua pro-
ceduri de masurare de referinta.

2. Masuratorile GS cu doua loturi de benzi
de testare pentru acelasi sau pentru sisteme GS
diferite, doud glucometre per sistem.

3. Colectarea mostrelor pentru cele doua
proceduri de masurare de referinta.

Inaintea masuratorilor cu fiecare lot de
benzi de testare si inainte de colectarea fiecarei
mostre pentru fiecare procedura de masuratoare
de referintd, sangele rezidual a fost sters de pe
deget. In mod normal, aceeasi picitura de san-
ge a fost folosita pentru masuratori cu cele doua
glucometre ale sistemului GS respectiv. Diferenta
dintre primul si al doilea rezultat al masuratorii
de referinta nu trebuie sa depaseasca 4 mg/dl la
concentratii ale GS <100 mg/dl sau 4% la concen-
tratii ale GS >100 mg/dl.

In total au fost excluse 8 rezultate ale
masuratorilor ca urmare a deviatiei fata de pro-
tocolul de testare, iar o secventd de prelevare a
fost repetata ca urmare a unei erori tehnice.

Analiza statistica a fiecarui lot de benzi de
testare pentru fiecare sistem GS a inclus 200 de
rezultate de la 100 de subiecti, care au fost com-
parati cu rezultatul masuratorii de referinta.

Analizele statistice

Toate analizele statistice au fost efectuate in
centrul de studiu. Calculele au fost efectuate n
mmol/litru cu o unitate de conversie dupa cum
urmeaza:

valoarea GS in mmol/litru = 1/18,02 x
valoarea GS in mg/dl.

Predilectia relativa (%) a rezultatelor
masuratorilor pentru fiecare lot de benzi de tes-
tare a fost calculata in conformitate cu Bland si
Altman, utilizand formula:
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(GS - referinta)
— X 2x
n (GS + referinta)

x 100,

unde GS este rezultatul unei masuratori uni-
ce obtinut cu un anumit lot de benzi de testa-
re, referinta este valoarea medie a masuratorilor
de referinta inainte si dupa masuratoarea GS cu
acest lot de benzi de testare, iar n este numarul
tuturor rezultatelor masuratorilor GS obtinute cu
acest lot de benzi de testare. Pentru calcularea
fiecarei predilectii relative a fiecarui lot de benzi
de testare, au fost analizate toate rezultatele
masuratorilor incluse. Predilectia relativa este in-
dicata cu limite de 95% ale concordantei (»1,96
x deviatia standard).

Rezultatele preciziei fiecaruia dintre cele 20 de
loturi de benzi de testare (patru loturi de benzi
de testare din cinci sisteme de GS) au fost eva-
luate prin comparatie cu valoarea medie respec-
tivd a rezultatelor méasuratorii de referinta (meto-
da GOx sau metoda HK) obtinute imediat inain-
te si dupa masuratorile cu lotul de benzi de testa-
re. In conformitate cu DIN EN ISO 15197:2003, la
concentratii ale GS <75 mg/dl, au fost calculate
numarul relativ al rezultatelor loturilor de benzi
de testare incadrandu-se in marja de £15, 10
si £5 mg/dl si, la concentratii ale GS >75 mg/d]l,
numarul relativ al rezultatelor loturilor de benzi
de testare incadrandu-se in marja de £20%, £15%,
+10% si +5% fatd de referinta. Pentru a evalua
precizia generala a unui anumit lot de benzi de
testare, numarul rezultatelor acestui lot de benzi
de testare incadrandu-se in marja de =15 mg/dl
la concentratii ale GS <75 mg/dl, a fost addugat
la numarul rezultatelor incadrandu-se in +20% la
concentratii ale GS >75 mg/dl si apoi s-a impartit
la numarul tuturor rezultatelor masurétorilor obtin-
ute cu acest lot de benzi de testare.

In plus, precizia celor 20 de rezultate ale lo-
turilor benzilor de testare a fost evaluata utilizand
limitele reviziei curente in proiect a ISO 15197. La
concentratii ale GS <100 mg/dl, au fost calcula-
te numarul relativ de rezultate ale sistemului in-
cadrandu-se in £15, £10 si £5 mg/dl si, la concen-
tratii ale GS >100 mg/dl, numarul relativ al rezul-
tatelor sistemului incadrandu-se in +15%, +10%
si £5% din masuratoarea de referinti. In mod si-
milar evaluarii in conformitate cu DIN EN ISO
15197:2003, numarul acestor rezultate ale loturi-
lor benzilor de testare incadrandu-se in +15 mg/
dlla concentratii ale GS <100 mg/dl a fost adaugat
la numarul rezultatelor incadrandu-se in £15% la
concentratii ale GS >100 mg/dl si s-a impartit la
numarul tuturor rezultatelor de masurare obtinu-
te cu acest lot de benzi de testare.

Pentru a ilustra precizia fiecarui lot de
benzi de testare in conformitate cu DIN EN ISO
15197:2003, concordanta dintre fiecare rezultat

de masurare si rezultatul de referinta mediu al
procedurii de masurare a producétorului a fost
reprezentata ca puncte de diferenta in mod se-
parat pentru fiecare lot de benzi de testare.

Punctul de diferenta indica deviatia rezulta-
telor masuratorilor unice ale lotului respectiv de
benzi de testare fatd de rezultatul real (valoarea
de referintd). Acesta indica atat deviatiile alea-
torii cat si pe cele sistematice, fapt care reflecta
eroarea de mdsurare totald a lotului de benzi de
testare.

Rezultate

Tabelul 3 prezinta predilectia relativa si limi-
tele concordantei pentru fiecare lot de benzi de
testare in mod separat, precum si predilectia re-
lativa medie a celor patru loturi de benzi de tes-
tare cu fiecare sistem GS.

Tabelul 3. Predilectia relativa si limitele de concordantd in conformitate cu

Bland si Altman™

Lot Limita Limita
Metoda |Predilectie benzi |Predilectie linferioard d superioard
Sistem SG |de relativa denZ| rT ! evc,loe n erloodra ®lde
referinta |medie (%) © relativa (%] cooncor ania concordantd
testare (%) (%)
Accu.Chek Al 0,7 -11,8 10,5
Assi: (sijtem HK 0,4 A2 L 5.3 10.5
A) ! A3 -1,0 -10,5 8,5
A4 0,9 -10,0 8,3
Bl 0,8 7,6 59
FreeStyle Lite B2 -6,0 22,0 10,1
(sistemyB) COx | 40 B3 1,4 11,8 9,0
B4 7.7 -20,2 4,8
Cl 4,6 -13,3 22,4
GlucoCheck C2 2,7 -16,9 22,4
XL (sistem C) | COX | 28 c3 2.3 -20,8 25,4
C4 1,5 17,7 20,6
D1 6,7 -19.5 6,1
Pura/mylife D2 | 173 33,9 07
El;ro (sistem HK 9,0 D3 43 6.4 7.8
D4 7,6 -19,2 4,0
El 8,5 4,2 21,2
\C/)enr?c-)r ?:cc;h GOx 8,8 E2 9.5 49 225
. ! E3 8,7 -3,0 20,4
(sistem E)
E4 8,5 -5,0 22,0
* Metodele de referinta (GOx sau HK), in conformitate cu prospectul producétorului. Pentru
calculul predilectiei relative a fiecarui lot de benzi de testare, au fost incluse datele de la
200 de mostre de sénge (concentratii ale GS < 50 si > 400 mg/d|). predilectia relativa
medie a unui sistem GS este valoarea medie a celor patru predilectii relative ale loturilor de
benzi de testare corespunzdtoare.

Predilectia relativa a loturilor unice de benzi
de testare a variat de la -17,3% la +9,5% (Figura
1). Diferenta maxima in ceea ce priveste predi-
lectia relativa dintre oricare doua din cele patru
loturi de benzi de testare a unui sistem GS a fost
1,0% pentru sistemul E, 2,1% pentru sistemul A,
3,1% pentru sistemul C, 6,9% pentru sistemul B si
13,0% pentru sistemul D. Ponderata pentru toa-
te cele patru loturi de benzi de testare, cea mai
mica predilectie relativad a fost obtinuta de siste-
mul A, cu o predilectie relativa de -0,4%, urmat
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Figura 1. Predilectia relativa in conformitate cu Bland si Altman pentru cinci sisteme
GS, patru loturi de benzi de testare per sistem.

de sistemul C (+2,8%), sistemul B (-4,0%), siste-
mul E (+8,8%) si sistemul D (-9,0%).

Procentul rezultatelor masuratorilor GS din
cadrul diferitelor intervale de deviatie in confor-
mitate cu DIN EN ISO 15197:2003 si in conformi-
tate cu revizia curentd in proiect a ISO 15197 sunt
prezentate in Tabelul 4. In plus fata de aceste pro-
cente, sunt prezentate evaludrile preciziei gene-
rale, inclusiv toate rezultatele masuréatorilor GS.

Figurile 2—4 prezinta concordanta dintre re-
zultatele masuréatorilor GS si rezultatul de refe-

rintd mediu dintre rezultatele masuratorii GS
si rezultatul de referintd mediu (procedura de
masurare a producatorului) pentru fiecare lot de
benzi de testare ale fiecarui sistem GS in puncte-
le de diferenta.

Graficele liniare ilustreaza limitele de 95%
ale concordantei. Pentru calcularea predilectiei
relative a fiecarui sistem, au fost incluse datele
privitoare la 200 de mostre de sange (concentra-
tii ale GS <50 pana la >400 mg/dl).

Luand in considerare loturi unice de benzi
de testare, numai sistemele A si B au indeplinit
cerintele mentionate in DIN EN ISO 15197:2003,
din toate cele patru loturi de benzi de testare:
100,0% din masuratorile cu sistemul A s-au inca-
drat in limitele 2003 si 99,0% - 100,0% in limitele
de proiect, iar sistemul B a avut 99,5% - 100,0%
din masuratori in limitele 2003 si 89,5% - 100.0%
in limitele de proiect. Pentru sistemul C, doua din
cele patru loturi de testare s-au incadrat in limi-
tele cerintelor din 2003 (93,5% - 95,5%) si 88,5%
- 91,5% din masuratori s-au incadrat in limitele
de proiect. Loturile de benzi de testare D au avut
87,0% - 100,0% din masuratori in limitele de preci-
zie ale standardului din 2003, astfel trei din cele
patru loturi de benzi de testare indeplinind cerin-
tele; 52,5% - 100,0% din masuratori s-au Incadrat in
limitele de proiect. Pentru sistemul E, trei din cele
patru loturi de benzi de testare au indeplinit ce-
rintele din 2003 (94,0% - 96,5%), cu 83,5% - 93,0%
din masuratori in limitele reviziei curente in pro-
iect a ISO 15197.

Tabelul 4. Rezultatele privitoare la precizia sistemelor cu limite de precizie in conformitate cu DIN EN ISO 15197:2003 si revizia

curentd in proiect a ISO 15197

DIN EN ISO 15197:2003 Revizie curentd in proiect a ISO 15197
Metodd Lot Concentratie GS | Concentratie GS 275 Concentratie GS | Concentratie GS
Sisten GS de banda in limitele d . <75 mg/dl mg/d| in limitele d . <100 mg/d| >100 mg/dl
s de n limirele e.pl'eCIche i—]o 1-5 n limirele e.preCIZOIe i]5 i]o is i'|5 i]o i5

referinta* testare | (=15 mg/dl si £20%) | +15 + | + | + | + [(£15mg/dlsi+15%)

esiare ma/dl| ™ | ™9/ | 20% |15%| 10% | 5% mg/ | ma/ | ma/ | ma/ | ma/ |\ ma/
d | dl di [ dl [ di | dl|d|d
n % | % % %] %% %% n % |l %%l %]l % | %%
Al | (200/200) [ 100,0] 100 [100] 87 [100] 99 | 91 | 64 | (198/200) | 99,0 [100] 97 [ 80 [ 99 [ o1 | ¢4
Accu-Chek A2 | (200/200) | 100,0] 100 | 98 | 83 [100[100] 96 | 68 | (200/200) [ 100,0 [ 100] 98 | 78 [100] 96 | 68
2‘)’“’“ (sistem|  HK A3 | (200/200) [100,0] 100 [100| 97 | 100 [100| 96 | 68 | (200/200) | 100,0 | 100 | 100| 95 | 100 | 96 | 64
A4 | (200/200) [100,0] 100 [100] 92 [100]100] 99 | 71 | (200/200) [ 100,0 [ 100 | 100] 92 [100] 99 | 68
B1 | (200/200) | 100,0] 100 [100] 95 [100]100] 100] 86 | (200/200) [ 100,0 [ 100 [100] 93 [ 100 100] 86
FreeStyle Lite| . | B2 |(199/200) | 99,5 | 100] 84 [ 58 | 99 | 86 | ¢6 | 45 (179/200) ] 89,5 [100] 86 [ 59 | 85 | 63 | 43
(sistem B) B3 | (200/200) [ 100,0] 100 [100] 80 [100]100] 94 | 62 | (200/200) [ 100,0 [ 100 [100] 71 [100] 94 | 64
B4 | (200/200) [100,0] 100 | 88 | 65 [100] 98 | 80 | 34 [ (196/200) [ 98,0 [100] 91 [ 66 | 97 [ 78 | 31
c1 | (191/200) | 95,5 | 98 | 95| 63| 95 [ 89 | 67 | 40| (18272001 ] 91,0 [ 97 [ 92 | 58 | 88 | 65 | 40
GlucoCheck | o | C2 [(191/2001 [ 95,5 | 93 [ 80|60 96 [91] 77 [46](183/200)] 915 [ 92 [ 77 [ 52 | o1 [ 78 [ 47
XL (sistem C) c3 | (187/200) | 93,5 | 93 | 88| 68| 94 88| 77 |38 (177/200)] 88,5 | 90 [ 87 | 61 [ 88 | 75 | 38
ca | (189/200) | 94,5 | 88 | 83 |58 | 96 | 91 | 80 | 52 [ (182/200) | 91,0 [ 90 [ 85 [ 53 [ 91 | 80 | 53
] D1_| (200/200) [100,0] 100 | 92 | 55 [100][100] 75 [ 30 | (200/200) | 100,0 | 100 95 | 48 [100] 74 | 30
iﬁ::/(:ﬁ:; |02 | 17472001 [ 870 [ 82 [29 [ o |88 [ 4310 [10](105/200)] 52,5 | 77 [21 [ 0 | a4 {21 |11
D) D3 | (199/200) [ 99,5 [ 100 [ 97 [ 79 | 99 [ 98 | 83 [ 40 [ (197/200) ] 98,5 [100] 98 [ 79 [ 98 | 81 | 37
D4 | (199/200) | 99,5 [ 100 [100] 78 | 99 [ 89 [ 64 [ 29 | (183/200)| 91,5 [ 100][100] 72 | 88 | 61 | 27
E1 | (193/200) | 96,5 | 93 [ 6320 ] 98 |90 70 | 38 | (183/200) | 91,5 [ 88 | 53 [ 21 [ 93 [ 75 | 40
OneTouch E2 | (188/200) | 94,0 | 85 | 53 | 18| 96 | 80| 63 | 32| (167/200) ]| 83,5 [ 79 [ 41 | 14| 85 | 68 | 35
?;‘.fs’g’mpr;; GOx k3 [(193/200) | 96,5 | 95 | 68 | 28 | 97 | 91 | 62 | 28 | (186/200) | 93,0 | 89 | 55 | 20 | 94 | 66 | 31
E4 | (190/200) | 950 | 85 | 63| 18| 98 | 87 | 66 | 38 |(175/200) | 87,5 | 84 | 52 | 13 | 89 | 71 | 42
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Figura 2. Punctele de diferentd pentru sistemele de GS FreeStyle Lite® si Accu-Chek® Aviva, patru loturi de benzi de testare per sistem. Liniile
continue ilustreaza linia de zero si limitele de precizie a sismului ale EN ISO 15197. Liniile punctate indicd limitele de precizie a sistemului in
conformitate cu revizia curentd in proiect a ISO 15197. o, lotul 1 de benzi de testare; O, lotul 2 de benzi de testare; +, lotul 3 de benzi de
testare; , lotul 4 de benzi de testare.

Discu!ie a investiga variabilitatea de la un lot la altul pentru

Un aspect important al preciziei masuratorilor cinci sisteme GS, fiecare cu patru loturi de benzi de

1n constituie variabilitatea de la un lot la altul intre testare. Cerintele DIN EN ISO 15197:2003 au fost in-
multiplele loturi de benzi de testare utilizate cu un deplinite separat de toate loturile de benzi de testa-
sistern GS. In consecint3, datele generate Intr-o ana- re evaluate, pentru doar doua din sistemele GS tes-
lizd a preciziei in conformitate cu EN ISO 15197 si tate. Un singur sistem a avut 95% dintre masuratori
incluzand astfel rezultatele masuratorilor variind de incadrandu-se in limitele de precizie mai stricte ale
la <50 la >400 mg/dl au fost utilizate cu scopul de reviziei curente in proiect a ISO 15197 pentru fie-
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Figura 3. Punctele de diferentd pentru sistemele de GS mylife™ Pura™ si GlucoCheck XL, patru loturi de benzi de testare per sistem. Liniile
continue ilustreaza linia de zero si limitele de precizie a sismului ale EN ISO 15197. Liniile punctate indic& limitele de precizie a sistemului in
conformitate cu revizia curentd in proiect a ISO 15197. o, lotul 1 de benzi de testare; 0, lotul 2 de benzi de testare; +, lotul 3 de benzi de

testare; X, lotul 4 de benzi de testare.

care lot de benzi de testare. In acest studiu, pentru
evaluarea preciziei de mdsurare, pe langa analiza
preciziei sistemului in conformitate cu ISO 15197,
a fost luata in considerare predilectia relativa con-
form lui Bland si Altman. O predilectie variabila in
mod considerabil (>5%) intre loturile de benzi de
testare evaluate a fost identificata pentru doua din

cele cinci sisteme GS. Acest rezultat este compara-
bil cu rezultatele altor studii care au investigat va-
riatiile dintre loturi si care au identificat de aseme-
nea o variabilitate marcata de la un lot la altul pen-
tru unele sisteme GS. O predilectie constanta pen-
tru multiple loturi de benzi de testare poate sa nu
fie In mod necesar o problemd, deoarece pacientii
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Figura 4. Punctele de diferentd pentru sistemul de GS OneTouch® Verio Pro, patru loturi de benzi de testare per sistem. Liniile continue
ilustreaza linia de zero si limitele de precizie a sismului ale EN ISO 15197. Liniile punctate indica limitele de precizie a sistemului in
conformitate cu revizia curentd in proiect a ISO 15197. o, lotul 1 de benzi de testare; O, lotul 2 de benzi de testare; +, lotul 3 de benzi de
testare; X, lotul 4 de benzi de testare.

pot, In timp, sa se obisnuiascd cu o predilectie data ritele sisteme GS. Aceste variatii interfera cu obti-
stabild, in timp ce o predilectie puternic variabila nerea unor scoputi glicemice stricte, de ex. cum
ar putea avea un efect negativ asupra controlului este necesar la pacientii cu diabet de tip 1 sau la
GS, 1n conditiile n care obisnuirea nu este posibila. cele cu diabet gestational, deoarece nici pacientii
Aceastd cercetare a luat in considerare un in- si nici specialistii din domeniul sanitar nu cunosc
terval de concentratie a GS intre <50 si >400 mg/ amploarea sau macar existenta acestor variatii.
dl, fara separare in intervale de concentratie rele- Rezumand, acest studiu a aratat ca exista di-
vante clinic, adica hipoglicemic, euglicemic si hi- ferente considerabile In ceea ce priveste calita-
perglicemic, precum si intervale specifice pentru tea masuratorilor intre diferite loturi de benzi de
anumite tipuri de terapie pentru diabet. In conse- testare ale unui aceluiasi sistem GS. Aceste di-
cintd, impactul clinic al directiei unei predilectii ferente au probabil un impact asupra fiabilitatii
de madsurare 1n intervale diferite, de ex. predilec- masuratorilor GS si, consecutiv, asupra deciziilor
tie negativa la concentratii hipoglicemice compa- terapeutice. Impactul clinic al diferentelor de la
rativ cu predilectie pozitiva la concentratii hipogli- un lot la altul intre benzile de testare nu a fost
cemice, nu a fost examinat. pana acum studiat in mod complet. Inainte de a
Variabilitatea de la un lot la altul se adauga fi introduse pe piata, sistemele GS trebuie sa fie
altor surse de imprecizie ale unui anumit sistem testate in cadrul unei proceduri de aprobare de
GS. Aceste surse includ diferentele dintre proce- pre-comercializare, adica urmarindu-se daca in-
durile de mésurare ale producatorilor, factorii de deplinesc anumite cerinte. Totusi, odata deveni-
conversie pentru plasma specifici pentru fiecare te disponibile In comert, pentru acestea nu exista
producaétor si de asemenea modul de gestionare a teste obligatorii, de ex. pentru evaluarea precizi-
erorilor de catre utilizatori. O alta sursa posibila de ei loturilor de benzi de testare ale productiei de
imprecizie a fost observata in variabilitatea dintre rutina.
diferitele flacoane cu benzi de testare din interio- Deoarece sistemele GS imprecise implica ris-
rul unui lot. Cateva studii au aratat ca precizia unei cul de decizii terapeutice eronate din partea paci-
masuratori GS variaza In mare masura intre diferi- entului si/sau a specialistului din domeniul sanitar
te sisteme de GS. si posibilele influente negative ulterioare asupra
Meritd mentionat faptul ca amploarea unei sanatatii, variabilitatea de la un lot la altul a benzi-
variabilitati intre loturi observatd in acest studiu a lor de testare trebuie evaluata de producatori sau
fost comparabild cu variatiile observate intre dife- de catre o institutie specializatd independenta.
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Evaluarea preciziei sistemulul la evaluarea a
43 de sisteme de masurare a glicemiel pentru

automonitorizarea glucozel sangvine in
conformitate cu DIN EN ISO 15197

Guido Freckmann, M.D., Christina Schmid, Ph.D., Annette Baumstark, Ph.D., Stefan Pleus, M.S., Manuela

Introducere

Automonitorizarea  glucozei

sangvine

Link, M.E., and Cornelia Haug, M.D.

ex. sisteme care oferd noi tehnologii.

Acuratetea unei masuratori de AMGS este

(AMGS) cu ajutorul sistemelor de masurare a gli-
cemiei este recunoscutd pe scara larga drept o
componentd integrald a managementului adec-
vat al diabetului zaharat care permite pacientilor
sa-si controleze eficient nivelurile glucozei sang-
vine (GS). Cateva studii au demonstrat ca un con-
trol strict al GS este esential pentru pacientii dia-
betici cu scopul de a evita complicatiile tardive.
Beneficiile clinice ale AMGS la pacientii diabe-
tici sunt acceptate pe scard largd, iar in prezent
AMGS este recomandata pentru toate persoanele
cu diabet si in mod special pentru ajustarea insu-
linei la pacientii care fac injectii zilnice multiple.

Pe piata exista disponibile numeroase siste-
me de AMGS. Un numar din ce in ce mai mare
de sisteme a fost introdus. Medicii si pacientii
cautd indrumare atunci cand trebuie sa aleaga
intre sisteme din diferite game de preturi, atat sis-
teme Incetatenite, cat si sisteme complet noi, de

imperativa pentru fiabilitatea rezultatelor si, in
cele din urma, pentru rezultatul medical in te-
rapia diabetului. DIN EN ISO 15197:200314 este
un standard acceptat la nivel international care
defineste cerintele de performantd pentru sis-
temele de GS pentru AMGS, de ex. in ceea ce
priveste precizia. Standardul stipuleaza ca
>95% dintre rezultatele de masurare ale siste-
mului GS sa se incadreze In marja de +15 mg/
dl fata de rezultatele procedurii de masurare a
producétorului la concentratii ale glucozei <75
mg/dl si in intervalul +20% la concentratii ale glu-
cozei 275 mg/dl. O versiune revizuitd a standar-
dului ISO (International Organization for Stan-
dardization — Organizatia Internationala pentru
Standardizare), asteptata a fi publicata in 2012,
include criterii mai stricte privitoare la preci-
zia minima a sistemelor GS. Versiunea curenta
brutd a ISO 15197 stipuleaza ca >95% dintre re-
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zultatele masuratorilor sistemului sd se Incadre-
ze Tn marja de +15 mg/dl a rezultatelor procedu-
rii de masurare a producétorului la concentratii
ale glucozei <100 mg/dl si in £15% la concentratii
ale glucozei >100 mg/dl.

In Europa, producétorii sistemelor GS trebu-
ie sa furnizeze dovezi ale conformitatii cu stan-
dardul ISO standard pentru a obtine marca de
Conformitate Europeana (CE) pentru produsele
lor. Cu toate acestea, un studiu de evaluare pu-
blicat in 2010 a aratat ca peste 40% dintre siste-
mele investigate nu au indeplinit criteriile mini-
me de precizie ale standardului ISO.

Scopul acestui studiu a fost de a eva-
lua standardul de calitate la masurare pen-
tru o gama largad de sisteme GS disponibile pe
piata, adicd purtitoare ale marcii CE. In total,
43 de sisteme GS apartinand unui numar de 19
producatori au fost evaluate in conformitate cu
cerintele de precizie solicitate de DIN EN ISO
15197:2003.

Materiale si metode

Studiul s-a desfasurat intre 2009 si 2011 in
conformitate cu Actul German pentru Dispozi-
tive Medicale la Institut fiir Diabetes-Technolo-
gie GmbH din Ulm, Germania. Protocolul de stu-
diu a fost aprobat de comitetul de etica al Uni-
versitatii Ulm, iar autoritatea competentd a fost
notificatd. Toti participantii au semnat formulare
de consimtamant informat. Procedura de evalu-
are a preciziei sistemului aplicata in acest studiu
este descrisa in detaliu in DIN EN ISO 15197:2003.
Deviatiile de la acest standard sunt descrise aici.

Subiecti si procedura de testare

Au fost inclusi pacienti adulti (=18 ani) cu
diabet de tip 1 si diabet de tip 2, precum si su-
biecti fara diabet. Criteriile de excludere au
fost urmatoarele: perioadad de sarcina sau lacta-
tie pentru subiectii de sex feminin, boala acuta
severa si boalda cronicad severa care punea su-
biectul in pericol ca urmare a studiului. Criteri-
ile de intrerupere pentru subiectii individuali au
fost retragerea consimtamantului informat si in-

Tabelul 1. 43 de sisteme pentru glucozd sangvind testate (enumerate alfabetic)®

cidente sau evenimente adverse interferand cu
continuarea studiului. Pentru fiecare sistem tes-
tat au fost inclusi cel putin 100 de subiecti. Pen-
tru fiecare sistem GS (glucometru cu benzi de
testare), au fost utilizate doua glucometre indi-
viduale. Glucometrele au fost inlocuite in cazul
defectdrii. Pentru fiecare sistem au fost efectua-
te masuratori la cel putin 10 zile. Procedurile de
control adecvate au fost efectuate zilnic Inaintea
procedurii de testare. Testele au fost realizate de
personal clinic bine instruit din punct de vedere
al limitarilor sistemului GS, al etichetarii dispozi-
tivului de catre producaétor, al practicilor de sigu-
ranta si al protocolului de testare. Testele au fost
efectuate intr-un mediu de laborator cu tempera-
tura controlatd a camerei (23 £ 5 °C) si umiditate
controlate ale camerei (in conformitate cu speci-
ficatiile producatorului).

Sistemele de automonitorizare
a glicemiei

Cele 43 de sisteme GS evaluate sunt enume-
rate in Tabelul 1. Acestea au fost selectate pen-
tru a oferi o imagine generald comprehensiva a
sistemelor purtatoare ale marcii CE. Urmatoarele
doua criterii au fost definite drept obligatorii:
produsul trebuie s& poarte marcajul CE iar glu-
cometrele si benzile de testare trebuie sa fie dis-
ponibile In cantitdtile necesare pentru o evalua-
re ISO. In plus, investigatorul a incercat si asigu-
re o prezentare generald reprezentativa din per-
spectiva internationald. Selectia a trebuit de ase-
menea sad ofere detalii privitoare atat la precizia
sistemelor GS existente (atat a celor apartinand
producatorilor cunoscuti, cat si a celor noi) cat
si a sistemelor GS care afirma implicarea de teh-
nologii noi. Acesta este motivul pentru care au
fost luate in considerare produse din diferite tari,
care indeplineau aceste conditii prealabile.

Niciunul din cele 43 de sisteme GS nu au
fost evaluate anterior in studiul publicat in 2010.
Sistemul Accu-Chek® Active era o versiune mai
veche, iar pentru Accu-Chek Aviva si FreeStyle
Lite® au fost folosite benzi de testare cu alta com-
pozitie chimica.

Sistem GS Producétor ::::ﬂg e Calibrare EZﬁld":; Datéa studiu :':;bonda et eD:;?r:; ge;;:r;:iz::ige
: de test (banda de test)| 2
Accu-Chek Active é";EeHDgegrr:::f: HK Plasma |GDH [04/2011-05/2011 | 23433231  [05/2012 Nu
Accu-Chek Aviva EOSEEDSSJE:S HK Plasma |GDH [11/2010-02/2011 490018 11/2011 Nu
Accu-Chek Aviva Nano é";gi'}gg’r‘fg:ﬁ HK Plasma |GDH  [04/2011-05/2011 |490068 03/2012 Nu
QE?”‘Chek Compact f;;EeHDggr’:;:f: HK Plasma  |GDH  |01/2009 20684541 [10/2009  |Nu
Accu-Chek Go Rg;ti")gfr’:::f: HK ﬁ:;‘gr‘zl GDH  |01/2009 22472532 [11/2000  |Nu
Accu-Chek Mobile® é"nfEEHDgg’r‘:::f: HK Plasma  |GDH  [11/2010-02/2011 |27705231  |09/2011 Nu
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Roche Diagnostics

Accu-Chek Mobile® GmbH. Germania HK Plasmé& GDH 05/2011-06/2011 |27802741 09/2012 Nu
Accu-Chek Performa® R;ﬂ:gi' Dgg’:;:f; HK Plasma  |GDH  [01/2009 320137 12/2009  [Nu
Accu-Chek Performa® é"nfgeHDgg’;:’::f: HK Plasma |GDH |02/2011-03/2011 |470049 12/2011 Nu
ﬁlzcr:’fhek Performa RG";EGHDgg’:::f: HK Plasma  |GDH  [05/2011-06/2011 |470137 05/2012  |Nu
Bayer Contour® usb E\‘geélfsi’(‘:”me’ Care |Gox i"’:grzl GDH |03/2010 9FC3A02 06/2011 Nu
Beurer GL32 Beurer GmbH, Germania |GOx Plasmé& GOx  |04/2011-05/2011 |V43/4 10/2012 Nu
Beurer GL40 Beurer GmbH, Germania |GOx Plasmé& GOx 03/2010 U13/001 12/2010 Nu
BGStar™ AgaMatrix Inc,, SUA_ |GOx Plasma  |GOx _ |07/2011-08/2011 |HD14WB26C [10/2012 Da
Biocheck TD-4225 L‘;‘i‘lﬂ:ﬂ”ﬁ'}‘l’%n GOx Plasma  |GOx  |07/2009-10/2009 |TD08J123-806 [04/2010  [Nu
Element™ Infopia Co. ltd., Coreea |HK Plasmé& GOx  |06/2010-07/2010 [S4NDO9L14 12/2011 Da
E’f:‘z@s'yle Freedom ﬁlzb"s”ui"’be'es Care  150x Plasma  |GDH  [05/2011-06/2011 |1067212 12/2011 Nu
. Abbott Diabetes Care N
FreeStyle Lite SR GOx Plasma |GDH |06/2010-07/2010 |1055813 08/2011 Nu
Futura Monometer® | 19100¢ Technology GOx Sange 150, 06/2010-07/2010 |[TDO9CT17-802 |12/2010 Nu
Corporation, Taiwan integral
GlucoCheck Classic 2"(}'2)‘;‘?;?5:"%'}?%n GOxc  |Plasma  |GOx  |05/2011-06/2011 [TD10C129-804 |12/2011 Nu
GlucoCheck Comfort gk;i:n:“qerﬁqembH' HK Plasma |GOx |11/2010-02/2011 |S3FC10E27  |05/2012 Da
GlucoCheck XL gk;irvr;"uerﬁfmb”' GOx Plasma [GDH  (04/2011-05/2011 |TD10J114BOE 04/2012 [Ny
GlucoHexal® I1¢ g:dkvg"gzrD:gn%mbH &l Gox Plasma |GDH |03/2010 EO9D012577 |11/2010 Nu
GlucoRx (TD-4230) L";?p‘(’;g:;:”?l‘l’%n GOxc  [Plasma  |GOx  |02/2011-04/2011 |TDOSL109-885 [09/2011 [Ny
GlucoSmart® Swing | M SP bodmann GmbH, 15 Sange - 1opn 103/2010 AO9F05222  [01/2011 Nu
Germania integral
GlucoTel Z‘ﬁfgﬂii”r"Pe GmbH, | 50 Plasma |[GDH |07/2009-10/2009 |7121403 12/2009 Nu
CooestPlost TD- - [TaiDoc Technolosy  lgox  |Plasma  |GOx  [07/2009-10/2009 |TDO8E114€06 11/2009 [Ny
iBGStar™ AgaMatrix Inc., SUA GOx Plasmé GOx 07/2011-08/2011 |HSO1WZ34B |07/2012 Da
iDig™ '(g"ef;figmb"" GOxc  |Plasma |GDH |09/2010-10/2010 |GSO05A 12/2011 Nu
IME-DC Fidelity IMEDC GmbH, Goxe |28 Gox  [07/2009-10/2009 [DS159A2 02/2010  |Nu
Germania integral®
iXell Sjg‘:l": Sp, zo.0, GOxf Plasmaf  |GOx  |05/2011-06/2011 |[TD10K112-B0C |08/2012 Nu
iXell OLED %2::‘: 3. z0.0 GOxf Plasma’  [GOx  [04/2011-05/2011 |TD10K112B0C [08/2012 [Ny
microdot®+ Er:ri::;dﬁz if]";‘:l’; e |GOx Plasma |GDH |07/2011-08/2011 |0060802 06/2012 Nu
Omnitest® 3 éeBr::::I ;‘Aels“”ge” AG: Gox Plasma  [GOx  [07/2011-08/2011 |G5KI14 09/2012  |Da
OneTouch® Verio™ LifeScan Inc., SUA GOx Plasmé& GDH |03/2010 2993603 12/2010 Nu
OneTouch Verio Pro LifeScan Europe, Elvetia  |Gox Plasmé& GDH |02/2011-03/2011 [3078405 01/2012 Nu
OneTouch VITAM LifeScan Inc., SUA GOx Plasmé& GOx  |01/2009 2841992 12/2009 Da
Pura™ 'T?"‘.’”"“e Corporation, ¢ Plasma  |[GOx |03/2010 1196232 05/2011 Nu
awan
Seniorline GM210 | Bionime Corporation, |y Sange oo, 107/2009-10/2009 |1186235 05/2010 Nu
Taiwan integral
smartLAB® genie HMM Diagnostics GOxc  |Plasmae |GOx  |07/2009-10/2009 [022081101  |11/2009  |Da

GmbH, Germania

HMM Diagnostics

smartLAB global Gmb ) GOxc Plasmae |GOx [06/2010-07/2010 [045100303 10/2011 Da
mbH, Germania
Jazz™ AgaMatrix Inc., SUA GOx Plasma GOx 11/2010-02/2011 |HJ29WT32C 11/2011 Da
MED TRUST
Wellion® CALLA light |Handelsges.m.b.H., GOx Plasma |GOx |07/2011-08/2011 |TJSO02L 11/2011 Nu
Austria

@ Metodele de referintd (GOx sau HK), calibrarea (plasma sau sénge integral) si enzima benzii de test (glucozo-dehidrogenazé sau GOx) in conformitate cu
prospectul producatorului. GDH, glucozo-dehidrogenaza.

b Accu-Chek Mobile si Accu-Chek Performa au fost ambele testate cu diferite compozitii ale benzii de test. Compozitia chimica a benzii de test a fost fie
dependentd de maltozd (benzile de test evaluate primele) sau independentd de maltozd (benzile de test evaluate ulterior).

¢ Informatii clare referitoare la metoda de referintd nu au fost disponibile in prospectul producatorului; au fost emise solicitéri pentru a se furniza informatii.

9 Lotul de benzi de test pentru GlucoHexal a fost retras de pe piaté in iunie 2010, dupé disponibilitate de cel putin 11 luni.

° Informatii clare referitoare la calibrare nu au fost disponibile in prospectul producétorului; au fost emise solicitdri pentru a se furniza informatii.

" Informatiile nu au fost disponibile; solicitdrile repetate nu au primit rdspuns pénd in momentul depunerii mauscrisului.
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Criteriile de includere pentru evaluarea sis-
temelor GS: au fost incluse numai sistemele eti-
chetate pentru AMGS. Pentru fiecare sistem a
fost evaluat un lot de benzi de testare. Benzile
de testare au fost luate din cel putin sapte pache-
te sau flacoane diferite. Pachetele sau flacoanele
au fost inlocuite dupa aproximativ 10 subiecti. Pen-
tru sistemul Accu-Chek Mobile fara benzi, care
incorporeaza 50 de teste intr-o casetd, pentru fi-
ecare subiect a fost utilizatd o caseta de testare
noua.

Masuratoarea de referinta

Masurétorile de referinta au fost efectuate
prin urméatoarele doua metode pentru toate sis-
temele GS: glucozo-oxidaza (GOx) (analizor de
glucoza YSI 2300 STAT Plus™, YSI Life Sciences,
Yellow Springs, OH; masuratorile au fost efec-
tuate 1n sediul de studiu) si hexokinaza (HK)
[Hitachi 917 (din ianuarie 2009 pana in august
2010)/cobas® 6000 c501 (din august 2010), Ro-
che Diagnostics GmbH, Mannheim, Germania;
masuratorile au fost efectuate la un laborator de
calibrare al Roche Diagnostics GmbH, acreditat
de Deutsche Akkreditierungsstelle].

Precizia metodei GOx a fost verificata
masurand Standardele NERL pentru Glucoza
(NERL Glucoza Standards) (Thermo Fisher Sci-
entific, East Providence, RI), verificare realizata
avand ca reper materialul de referinta al Insti-
tutului National al Standardelor si Tehnologiei
(NIST - National Institute of Standards and Tech-
nology) (Gaithersburg, MD). Precizia metodei
HK a fost verificata masurand Materialul de Re-
ferintd Standard al NIST 965a (din ianuarie 2009
pana in februarie 2011) sau 965b (din februa-
rie 2011). In plus, pentru ambele sisteme au fost
efectuate masuratori interne si externe de con-
trol al calitatii, conform cerintelor standardului
national german.

Precizia rezultatelor de masurare pentru fi-
ecare sistem GS a fost evaluata in comparatie
cu rezultatele masuratorii de referinta specifi-
cate de producétor (procedura de masurare a
producatorului).

Glucometrele au afisat fie valorile GS din
sangele integral, fie valorile GS echivalente din
plasmé, exprimate in mg/dl sau mmol/litru (ca-
librare, Tabelul 1). Masuratorile de referinta prin
metoda GOx au fost efectuate din mostre de san-
ge integral capilar; masuréatorile de referinta prin
metoda HK au fost efectuate din mostre de san-
ge integral hemolizate si deproteinizate. Ambele
metode de masurare de referintd au furnizat va-
lori ale GS din sange integral, exprimate in mg/dl.

Pentru sistemele calibrate pentru plasma,
valorile GS din sange integral au fost convertite
la valori echivalente in plasma, iar aceste rezulta-
te au fost utilizate pentru comparatie cu rezulta-

tele sistemului GS. Rezultatele masuratorilor prin
metoda GOx au fost convertite din valorile GS
din sange integral la valori GS echivalente pentru
plasma dupa cum urmeaza: valoare GS echiva-
lenta in plasma (in mg/dl) = valoare GS in sange
integral (in mg/dl)/[1 - (0,0024 x valoare hema-
tocrit [in %])]. Rezultatele obtinute prin metoda
HK au fost convertite din valorile GS din sange
integral la valori GS echivalente pentru plasma
dupa cum urmeaza: valoare GS echivalenta in
plasma (in mg/dl) = 1,11 x valoare GS in sange
integral (in mg/dl). Pentru sistemul GlucoTel™,
in manualul producétorului a fost descris un fac-
tor de conversie care a fost utilizat: valoare echi-
valenta in plasma (in mg/dl) = 1,12 x valoare GS
in sange integral (in mg/dl).

Tabelul 2. Distributia concentratiei glucozei in conformitate

cu DIN EN 1SO 15197:2003 cu mici modificari

ZLOI:\?:I:L Concentratie de glucoza mmol/litru (mg/dl)
5 <2,8 (= <50)
15 >2,8-<4,35 (= >50-<80)
20 >4,35-<6,7(=>80-<120)
30 >6,7-<11,15 (=>120-<200)
15 >11,15-<16,65 (=>200-<300)
10 >16,65-<22,2 (= 2300-<400)
5 >22,2 (= >400)

Pentru 8 sisteme, 1In  prospectele
producatorilor nu au fost documentate informa-
tii complete sau clare referitoare la procedura
de masurare si/sau la calibrare, necesare pentru
evaluarea preciziei sistemului in conformitate
cu DIN EN ISO 15197:2003. Chiar si in conditiile
unor solicitari repetate, pentru 2 sisteme (iXell®
si iXell OLED), nu au fost furnizate informatii re-
feritoare la procedura de masurare de referinta si
nici informatii despre calibrare (Tabelul 1). Pen-
tru evaluarea iXell si a iXell OLED, am utilizat me-
toda GOx drept procedurd de méasurare de refe-
rintd si am folosit valori echivalente in plasma,
deoarece majoritatea sistemelor GS disponibile
sunt calibrate pentru plasma.

Protocolul de testare

DIN EN ISO 15197:2003 specifica distribui-
rea mostrelor de sange in categorii de concen-
tratie diferite. In aceastd evaluare am utilizat li-
mite usor modificate ale acestor categorii de
concentratie, deoarece limitele nu sunt definite
in mod clar si difera intre versiunea britanica si
cea germand a standardului (Tabelul 2). In de-
viere fata de standardul curent (insa in confor-
mitate cu proiectul din 2011 a noului standard
ISO), mostrele de sange sunt distribuite in diferi-
te categorii de concentratie, pe baza rezultatelor
de referinta medii ale procedurii de masurare a
producatorului si nu pe valorile GS determinate
cu ajutorul sistemelor.

Mostrele native de sange capilar au fost uti-
lizate la concentratii ale GS de 50 - 400 mg/dl.
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Daca nu au fost disponibile in numar suficient
mostre native cu concentratii ale GS <50 mg/dl,
au fost preparate mostre suplimentare dupa cum
urmeazd: mostrele de sange au fost colectate In
tuburi de litiu-heparind, incubate la temperatura
camerei pentru a permite glicoliza si usor ames-
tecate Inainte de testare. Daca nu au fost dispo-
nibile In numar suficient mostre native cu con-
centratii ale GS >400 mg/dl, au fost preparate
mostre suplimentare dupa cum urmeaza: mos-
trele de sange au fost colectate in tuburi de li-
tiu-heparind, suplimentate cu solutie de glucoza
concentrata (40% glucoza in 0,9% NaCl) si usor
amestecate Inainte de testare. Au fost colectate
cel putin 100 de mostre proaspete de sange ca-
pilar, provenind de la 100 de subiecti (distributia
concentratiilor de GS conform descrierii anteri-
oare). Pentru fiecare subiect, valoarea hemato-
critului a fost verificatd a se incadra intre 30% si
55%. Pentru determinarea hematocritului, sange-
le capilar integral a fost colectat in capilare he-
parinizate (test dublu). Dupa centrifugare, he-
matocritul a fost citit pe o diagrama de aliniere.
Mostrele au fost colectate din deget, prin punctie
cutanata. Etapele secventei de esantionare pen-
tru sistemele GS au fost urmatoarele:

1. Colectarea mostrei pentru cele doua pro-
ceduri de masurare de referinta: (a) o mostra
(100 ul) pentru metoda GOx a fost colectata folo-
sind un tub cu litiu-heparing, iar concentratia GS
a fost masurata in duplicat; (b) o mostra (20 ul)
pentru metoda HK a fost hemolizata si deprotei-
nizatd in tuburi continand 400 pul din 0,33 mmol/
litru acid percloric — aceste tuburi au fost centri-
fugate, iar supernanantele au fost transferate in
tuburi noi si depozitate la -20 °C pentru testare ul-
terioara cu repetare tripla.

2. Masuratorile GS cu pana la trei sisteme GS
(glucometru 1 si respectiv glucometru 2).

3. Prelevarea de mostre pentru cele doud pro-
ceduri de méasurare de referintd (colectarea mos-
trei si masurarea conform descrierii de mai jos).

Masuratorile cu glucometrul 1 si glucome-
trul 2 ale sistemului respectiv au fost efectua-
te In mod normal din aceeasi picdtura de san-
ge, cu exceptia sistemelor cu campuri de testa-
re (sistem Accu-Chek Active si sistem Accu-Chek
Mobile), unde sangele a fost sters inainte de
masuratoarea cu glucometrul.

Intreaga evaluare a datelor a fost realizata in
centrul de studiu. Datele au fost excluse din ana-
liza statistica In cazurile In care a survenit o eroa-
re de manipulare, daca nu a existat o valoare de
referinta, daca a fost documentata o eroare teh-
nica, daca setul de date nu a fost complet, daca
valoarea hematocritului a fost in afara intervalu-
lui definit (30% - 55%), daca numarul maxim de
mostre dintr-o categorie data de concentratii ale
GS a fost deja atins, sau daca deviatia dintre pri-

ma si a doud masuratoare de referinta a fost >4
mg/dl la concentratii ale GS <100 mg/dl sau >4%
la concentratii ale GS >100 mg/dl.

Datele provenind de la 100 de subiecti au
fost incluse in evaluarea preciziei sistemului,
pentru fiecare sistem, in conformitate cu stan-
dardul ISO 15197. Calculele au fost efectuate in
mmol/litru, cu un factor de conversie de 18,02.
Precizia fiecaruia dintre cele 43 de rezultate ale
sistemelor AMGS a fost evaluata prin compara-
tie cu rezultatul mediu respectiv al masuratorii
de referinta, obtinut imediat Inainte si dupa
masuratorile efectuate cu sistemul.

In conformitate cu standardul ISO, la con-
centratii ale GS <75 mg/dl, s-a calculat numarul
relativ de rezultate ale sistemului incadrandu-
se in marjele de 15, £10 si +5 mg/dl, precum
si la concentratii ale GS >75 mg/dl, numarul re-
lativ de rezultate ale sistemului Incadrandu-se
in marjele de +20%, +15%, £10% si £5% fata de
masuratoarea de referinta. Pentru evaluarea pre-
ciziei generale a unui sistem, numarul de rezul-
tate ale acestuia incadrandu-se in marja de +15
mg/dl la concentratii ale GS <75 mg/dl a fost
adaugat la numarul de rezultate ale sistemului
incadrandu-se In marja de +20% la concentratii
ale GS 275 mg/dl.

In acest studiu, procedura de pregitire a
mostrelor de sange modificat cu concentratii ale
GS <50 si >400 mg/dl (dupa cum a fost descris
mai sus) nu a asigurat concentratii constante de
oxigen ale mostrelor de sange. Acest fapt ar pu-
tea produce pe sistemele GS modificari sistemati-
ce predilecte ale méasuratorilor, cu o dependenta
fata de oxigen (conform mentiunii din prospec-
tul producétorului, Tabelul 1). In consecinta, da-
tele mostrelor de sange modificate (concentra-
tie GS <50 si >400 mg/dl) au fost excluse din cal-
cularea preciziei generale pentru aceste 9 siste-
me (Tabelul 1). In aceste cazuri nu s-au realizat
evaluarea preciziei complete a sistemului si nici
determinarea caracterului acceptabil al acestu-
ia, In conformitate cu standardul ISO.

Pentru a ilustra precizia celor 43 de sisteme
in conformitate cu standardul ISO, concordanta
dintre fiecare sistem GS si rezultatul de referinta
mediu a fost reprezentatd ca punct intr-un gra-
fic de puncte de diferenta. Acesta indica devia-
tia rezultatelor masuratorilor unice ale unui sis-
tem GS fata de masuratoarea de referinta. Aceas-
ta arata atat deviatiile aleatorii cat si pe cele siste-
matice, care reflectd eroarea totald de masurare
a unui sistem. Predilectia medie (%) a rezultate-
lor fiecarui sistem GS a fost calculata in confor-
mitate cu Bland si Altman, utilizand formula:

1 n (GS - referinta)
- 2 2x x 100,
n (GS + referinta)
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unde GS este rezultatul unei masuratori uni-
ce, referinta este valoarea medie a masuratorilor
de referintd inainte si dupa masuratoarea cu sis-
temul GS, iar n este numarul rezultatelor siste-
mului GS. Pentru calcularea predilectiei medii a
fiecarui sistem, au fost luate in considerare doar
180 de seturi de date de mostre de sange nativ cu
concentratii ale GS >50 si <400 mg/dl. Predilectia
medie este indicata cu limite de 95% ale concor-
dantei (1,96 x deviatia standard).

In plus, precizia fiecarui sistem GS a fost eva-
luata in conformitate cu proiectul curent de revi-
zie a ISO 15197 cu un prag al concentratiei GS de
100 mg/dl (anterior 75 mg/dl). Mostrele de san-
ge au fost distribuite In categorii de concentra-
tie diferite, dupa cum s-a mentionat anterior, in
conformitate cu DIN EN ISO 15197:2003 cu mici
modificdri. La concentratii ale GS <100 mg/dl s-a
calculat numarul relativ al rezultatelor sistemu-
lui incadrandu-se in marjele de £15, £10 si £5 mg/

Tabelul 3. Rezultatele privitoare la precizie ale celor 34 din 43 de sisteme pentru glucozd sangviné complet evaluabile®

DIN EN ISO 15197:2003 Revizie curentd in proiect a ISO 15197
Concentratie GS |Concentratie GS >75 Concentratie GS  |Concentratie
Metoda |in limitele de <75 mg/dl mg/dl in limitele de <100 mg/dl GS >100 mg/dI
Sistem GS de precizie (15 mg/ |£15 |£10 |+5 precizie (15 mg/ [+15 |+10 [+5 [+15 |+£10|+5
referinta|dl si £20%) mg/ |mg/ |mg/ |+20% |+15% |+10%|+5%|dl si £15%) mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg/|mg/
d[dl dl dl dl d [dl |dl [dI
n % % % % % % % % |n % % % % % (% |%

Accu-Chek Active  [HK (200/200) [100,0/100 |100 |61 100 |100 100 [81 |(200/200)100,0[100 [100 |72 100 |100(79
Accu-Chek Aviva  [HK (200/200) [100,0/ 100 | 100 [ 87 | 100 |99 91 64 [(198/200)| 99,0 [ 100 [97 |80 [99 |91 |44
chr:’fhek Aviva (200/200)[100,0{ 100 | 100 |84 | 100 |99 |94 |65 |(199/200)(99,5 | 100 |96 |80 |99 |95 |65
Accu-Chek
Compact Plus HK (200/200) {100,0| 100 | 88 |23 100 [ 100 |91 63 |(200/200)|100,0| 100 |86 |27 |100|94 |69
Accu-Chek Go HK (200/200) [100,0/ 100 | 100 |97 | 100 | 100 [97 78 1(200/200)]100,0[100 [100 |94 |100 |96 [79
Accu-Chek Mobile® [HK (199/200) | 99,5 | 98 |98 75 |100 [100 |97 67 | (199/200)] 99,5 | 98 98 |73 100[ 96 | 66
Accu-Chek Mobile® [HK (200/200) [100,0/100 | 100 | 78 100 [ 100 |93 |64 [(200/200)[100,0/ 100 |98 |71 [100]|94 [66
ﬁ:;:ﬁ:;ik HK (199/200) [ 99,5 | 100 | 100 | 79 |99 99 93 |67 [(199/200) 99,5 | 100 |95 [72 |99 |94 |68
ﬁ:;;ﬂ;‘ik HK (198/200)| 99,0 | 10098 |75 |99 |98 |93 |68 [(196/200)/98,0 |98 |97 |78 |98 |92 |66
Accu-Chek HK 200/200) |{100,0{100 |100 (93 100 |100 (96 66 |(200/200) [100,0{100 (98 |87 [100 |96 |64
Performa Nano (200/200) ) (200/200) ,
Bayer Contour usb |GOx (194/200) (97,0 [100 |84 |61 96 88 63 [31 [(182/200) (21,0 [90 69 [45 |91 |68 |34
Beurer GL32 GOx (192/200)[96,0 [80 48 30 | 100 |98 20 56 |(189/200)(94,5 |85 62 |40 [99 |91 |56
Beurer GL40 GOx (198/200) (99,0 [97 |95 |53 |99 94 78 |43 [(192/200)[96,0 |98 90 |52 [95 |78 |42
Biocheck TD-4225 |GOx (187/200)|93,5 |73 |40 13 |99 96 81 48 [(183/200) [91,5 |76 52 |22 [97 |80 |49
Ei::esw'e Freedom |50k |(200/200) [100,0[100 |100 |98 100 |100 |98 |01 [(200/200) [100,0|100 [100 |98 |100 |98 |00
FreeStyle Lite GOx (200/200) |100,0/100 |100 |95 100 |100 100 [86 |(200/200)100,0[100 [100 |93 100 |100(86
Futura Monometer [GOx (182 /200)|91,0 |93 |75 23 |91 78 59 28 [(165/200) (82,5 |90 68 |27 |79 |59 [26
g'::;’fh“k GOx  [(191/200) |95,5 [100 [93 |60 |94 |86 |66 [38 |(177/200)[88,5 |97 |84 |55 |85 |66 (38
GlucoCheck XL GOx (191/200) [95,5 |98 |95 |63 |95 89 67 |40 [(182/200) [91,0 |97 92 |58 |88 |65 [40
Glucohexal lI¢ GOx (162/200) 81,0 |61 24 |8 86 74 57 28 [(143/200) (71,5 |50 21 7 80 [64 [32
GlucoRx (TD-4230)[GOx (170/200) (85,0 (98 |45 13 |82 63 38 14 [(141/200) |70,5 [83 41 14 |65 |40 [14
GlucoSmart Swing |GOx (193/200) |[96,5 |95 |63 24 |97 88 60 28 [(182/200) (91,0 |84 53 15 |94 |67 [33
GlucoTel GOx (190/200) |95,0 |87 |71 37 |97 93 70 40 [(183/200) (91,5 |89 70 |33 |92 |72 |41
Sll;ic.i:lf)esto GOx (198/200) (99,0 [100 |98 |75 |99 94 80 45 [(190/200) |95,0 (96 94 |76 |95 |79 |42
iDia GOx (191/200) (95,5 [100 |85 |50 |94 90 70 41 [(184/200) [92,0 [96 80 [47 |90 (71 |40
IME-DC Fidelity GOx (183/200) (21,5 [80 |48 18 |94 88 78 44 [(175/200) |87,5 |72 43 18 |94 |85 |48
iXell GOx¢ (199/200) (99,5 [100 |100 |70 [99 91 77 |42 [(185/200) (92,5 [100 |98 [68 |89 |75 |38
iXell OLED GOx¢ (198/200) (99,0 [95 |78 |45 100 |98 81 42 [(194/200) 97,0 [97 85 [52 |97 [79 |39
microdot+ GOx (198/200) (99,0 [97 |97 |71 99 94 81 43 [(190/200)(95,0 |98 95 162 |94 |83 [43
OneTouch Verio GOx (199/200) (99,5 [100 |87 |34 |99 96 90 62 [(198/200) [99,0 |97 78 |40 [100 (95 [64
OneTouch Verio Pro| GOx (193/200) (96,5 [923 |63 20 |98 90 70 38 |(183/200) (91,5 |88 53 |21 93 [75 |40
Pura HK (200/200) [100,0[{100 |92 |55 100 |100 [75 30 [(200/200) [100,0[100 (95 |48 100 |74 |30
Seniorline GM210|GOx (144/200) |72,0 |10 |0 0 88 72 48 26 1(120/200) |60,0 |15 0 0 79 |55 |29
\Iﬁ\;eh|'||on CALLA GOx (182/200) (91,0 [68 |33 10 |97 85 68 |48 |(165/200)|82,5 (68 33 13 |89 |73 |52
@ Au fost evaluate 200 de rezultate de la 100 de subiecti.
® Accu-Chek Mobile si Accu-Chek Performa au fost ambele testate cu diferite compozitii chimice ale benzii de test. Compozitia chimica a benzii de test a fost
fie dependentd de maltoza (benzile de test evaluate primele) sau independentd de maltoza (benzile de test evaluate ulterior).
¢ Lotul de benzi de test pentru GlucoHexal a fost retras de pe piatd in iunie 2010, dupd disponibilitate de cel putin 11 luni.
9 Informatiile nu au fost disponibile.
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Tabelul 4. Rezultatele privitoare la precizie ale celor noud sisteme pentru glucoza sangvina cu dependenta de oxigen la rezultatele de masurare

(conform mentiunilor din prospectul producatorului)°

DIN EN ISO 15197:2003 Revizie curentd in proiect a ISO 15197
. Concentratie GS <75 . . Concentratie GS |Concentratie GS
In limitele  [mg/dI Concentratie G5 275 mg/dl i limitele (<100 mg/dl  |>100 mg/dI
Sistem GS Metodd de |de precizie de precizie
ste referinta (£15 mg/dI (£15 mg/dl
si £20%) si £15%)
*15 |£10 |5 |+15 |£10 (+5
+ + +
£15 10 1ES +20% |£15% |£10% |+5% mg/ [mg/ |mg/ |mg/ |mg/ |mg/
mg/dl |mg/dl \mg/dl dld fd [d [di |
n % % % % % % % n % (% (% |% % %
BGStar GOx (179/180) | 100 93 83 99 96 87 62 (175/180) (98 [92 |80 |97 (87 |62
Element HK (172/180) |97 90 53 95 83 63 29 (153/180) (90 |79 |48 |83 64 |30
GlucoCheck Comfort|HK (178/180) |97 87 60 99 95 75 42 (171/180) [96 (86 |56 |95 |74 |41
iBGStar GOx (173/180) [100 93 57 95 90 74 36 (165/180) [96 |90 |52 |90 (72 |35
Omnitest 3 GOx (172/180) |97 90 70 95 91 79 48 (165/180) (94 (86 |64 |91 79 |48
OneTouch VITA GOx (180/180) | 100 100 |83 100 99 85 51 (178/180) (98 [93 |72 |99 (87 |50
smartLAB genie GOx (172/180) |75 36 11 99 98 86 56 (170/180) (84 |52 |23 |98 87 |57
smartLAB global GOx (173/180) (86 75 43 98 94 80 51 (167/180) (91 |85 |57 |93 79 |48
WaveSense Jazz  |GOx (178/180) [100 75 39 99 94 78 45 (173/180) [100 |75 |38 |95 80 |47
a Au fost evaluate 200 de rezultate de la 100 de subiecti. Datele mostrelor de sénge preparate (concentratie GS <50 si 2400 mg/dl) au fost excluse. GOx,
glucozo-oxidaza; HK, hexokinaza.

dl fatd de masuratoarea de referinta si, la con-
centratii ale GS >100 mg/d], s-a calculat numarul
relativ al rezultatelor sistemului Incadrandu-se In
marjele de £15, £10 si £5 mg/dL.

Pentru evaluarea preciziei generale a unui
sistem, numarul rezultatelor sistemului incadran-
du-se in +15 mg/dl la concentratii ale GS <100
mg/dl a fost adaugat la numarul rezultatelor sis-
temului Incadrandu-se in +15% la concentratii
ale GS >100 mg/dL.

Rezultate

Procentul rezultatelor sistemelor GS din dife-
ritele game de deviatie este indicat in Tabele 3 si
4. In conformitate cu standardul ISO curent, sunt
calculate rezultatele sistemelor din gama +15,
+10 si £5 mg/dl a acestor rezultate de referinta
la concentratii ale GS <75 mg/dl si rezultatele sis-
temelor din gama +20%, +15%, £10% si £5% a re-
zultatelor de referinta la concentratii ale GS >75
mg/dl (Tabele 3 si 4). Pentru caracterul complet
evaluabil al celor 34 din 43 de sisteme GS, evalu-
area preciziei generale si conformitatea sistemu-
lui in concordantd cu standardul ISO sunt pre-
zentate In Tabelul 3. Pentru aceste 34 de siste-
me, toate cele 200 de rezultate obtinute per sis-
tem de la 100 de subiecti au putut fi compara-
te cu rezultatele de referinta (Tabelul 3). Pentru
9 sisteme cu dependenta de oxigen (etichetarea
producatorului), au fost calculate numai 180 de
rezultate de la 90 de subiecti, iar evaluarea com-
pleta a preciziei sistemului nu a fost realizata
(Tabelul 4).

27 (79,4%) din cele 34 care au putut fi eva-
luate complet au indeplinit cerintele minime de

precizie ale standardului ISO (Tabelul 3). In con-
formitate cu revizia in proiect a ISO 15197, nu-
mai 18 (52,9%) din cele 34 de sisteme au inde-
plinit cerintele minime de precizie: >95% din re-
zultatele sistemelor GS se incadreaza in interva-
lul de +15 mg/dl al rezultatelor masuréatorilor de
referintd la concentratii ale glucozei <100 mg/dl
si in intervalul de +15% la concentratii ale gluco-
zei 2100 mg/dl.

Pentru toate cele 43 de sisteme GS evaluate,
concordanta dintre rezultatele sistemelor GS si
rezultatele diferentei medii conform DIN EN ISO
15197:2003 sunt ilustrate in Figurile 1A-1C. Pentru
fiecare sistem, sunt prezentate toate cele 200 de
rezultate obtinute (concentratie GS <50 pana la
>400 mg/dl) (Figurile 1A-1C).

Predilectia conform lui Bland si Altman cu li-
mite de concordanta ale tuturor sistemelor inves-
tigate este prezentata In Figura 2 pentru cele 43
de sisteme GS evaluate. Pentru calcularea predi-
lectiei au fost luate In considerare numai datele
mostrelor native (concentratie a GS >50 si <400
mg/dl). Predilectia a variat de la -14,1% (Glu-
coRx [TD-4230]) la +12,4% (SeniorLine® GM210;
Figura 2).

Predilectia a fost cea mai mica pentru siste-
mul Accu-Chek Aviva Nano (predilectie, -0,1% cu
+10,3% limite ale concordantei) si cea mai mare
pentru GlucoRx (TD-4230; predilectie, -14,1% cu
+20,4% limite ale concordantei).

Discutie

Evaluarea preciziei generale a sistemului
si determinarea conformitatii cu DIN EN ISO
15197:2003 au fost realizate pentru 43 de sisteme.
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Figura 1A. Punctele de diferentd ale celor 43 de sisteme de GS. Liniile negre, precizia sistemului in conformitate cu DIN EN 1SO 15197:2003;
liniile punctate, determinarea preciziei generale a sistemului in conformitate cu revizia curentd in proiect a ISO 15197. Pentru 9 sisteme de GS
cu dependenta de oxigen (conform mentiunilor din prospectul producétorului), datele mostrelor de sdnge modificate au fost excluse din
evaluarea generald a preciziei sistemului. Pentru aceste 9 sisteme, limitele categoriilor de concentratie, inclusiv mostre de sénge doar nepreparat
(concentratie GS 250 si <400 mg/dl) si categoriile care pot include mostre de sénge preparat (concentratie GS <50 si 2400 mg/dl), sunt

marcate de linii punctate perpendiculare.

Dintre aceste 34 de sisteme, pentru care poate fi
efectuata o evaluare completa a preciziei siste-
mului, 27 (79,4%) au indeplinit cerintele minime
de precizie ale standardului. Luand in considera-
re criteriile mai stricte ale reviziei curente in re-

zumat a ISO 15197, numai 18 (52,9%) dintre aces-
te 34 de sisteme au indeplinit aceste cerinte mi-
nime privitoare la precizie. Pentru 9 din cele 43
de sisteme evaluate, evaluarea completd a pre-
ciziei sistemului nu a fost realizatd ca urmare a
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Figura 1B. Punctele de diferentd ale celor 43 de sisteme de GS. Liniile negre, precizia sistemului in conformitate cu DIN EN ISO 15197:2003;
liniile punctate, determinarea preciziei generale a sistemului in conformitate cu revizia curentd in proiect a ISO 15197. Pentru 9 sisteme de GS
cu dependentd de oxigen (conform mentiunilor din prospectul producétorului), datele mostrelor de séinge modificate au fost excluse din
evaluarea general& a preciziei sistemului. Pentru aceste 9 sisteme, limitele categoriilor de concentratie, inclusiv mostre de sdnge doar nepreparat
(concentratie GS >50 si <400 mg/dl) si categoriile care pot include mostre de sénge preparat (concentratie GS <50 si 2400 mg/dl), sunt

marcate de linii punctate perpendiculare.

unei dependente de oxigen specificate In pro-
spect.

Studiul de fata este focalizat asupra precizi-
ei analitice a sistemelor GS in conditii de labo-
rator si nu reprezintd precizia lor globala de sis-

tem, In conditiile utilizarii de catre pacienti. Cu
toate acestea, studiul oferd o privire de ansam-
blu privitoare la calitatea masuratorilor pentru
gama larga de produse cu marca CE disponibi-
le pe piatd. Intr-un studiu publicat in 2010, 59%
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din cele 27 de sisteme GS investigate au indepli-
nit cerintele minime de precizie impuse de stan-
dardul ISO. Ambele studii demonstreaza ca mar-
ca CE a unui sistem nu ofera certitudinea ca sunt
indeplinite In toate cazurile criteriile minime de

dl), sunt marcate de linii punctate
perpendiculare.

precizie cerute. O problema importanta in acest
context o constituie tendinta companiilor de
asigurdri de sdnatate si a asociatiilor farmaceuti-
ce (de ex. In Germania) de a solicita pentru pa-
cientii cu diabet furnizarea de sisteme de AMGS
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Sistem de monitorizare a glucozei sangvine

Figura 2. Predilectia conform lui Bland si Altman. Barele de eroare reprezintd limitele de concordanta de 95% (= 1,96 x deviatia standard).
Pentru calcularea predilectiei fiecérui sistem, au fost incluse doar 180 de mostre de sénge nepreparate (concentratii GS >50 si <400 mg/dl). a:
Accu-Chek® Mobile si Accu-Chek® Performa au fost ambele testate cu diferite compozitii chimice ale benzilor de testare. Compozitia chimica a
benzii de testare a fost fie dependentd de maltoz& (stdnga) sau independent& de maltozéa (dreapta). b: Lotul de benzi de testare pentru
GlucoHexal® a fost retras de pe piatd in iunie 2010, dupa disponibilitate de cel putin 11 luni.

cu pret mic cu scopul reducerii cheltuielilor de
asistentad de sanatate. Studiul de fata arata ca sis-
temele care poartd marca CE nu au in mod nece-
sar aceeasi calitate si in consecinta nu trebuie fo-
losite drept intersanjabile fara a lua in considera-
re aspecte suplimentare cum ar fi evaluarea acu-
ratetei masuratorii.

Cerintele minime privitoare la precizie defi-
nite de standardul ISO se aplica méasuratorilor GS
pentru Intreaga gama a relevantei clinice. Totusi,
precizia unui sistem GS probabil ca nu este con-
stanta pentru intregul interval de valori ale GS si
poate prezenta diferite calitati de masurare pen-
tru diferite intervale ale GS. Discutiile anterioa-
re au mentionat deja in mod separat evaluarea
unui sistem din punct de vedere al diferitelor in-
tervale clinic relevante ale GS (interval hipogli-
cemic, interval euglicemic si interval hiperglice-
mic).

Aceasta va asigura informatii mai detalia-
te privitoare la calitatea analitica a unui sistem,

care este necesara pentru o mai buna impartire
pe categorii a acestuia cu scopul asigurarii deci-
ziilor terapeutice corecte. Categorizarea sisteme-
lor GS 1n clase de calitate diferite si pentru gru-
puri de pacienti diferite, cu necesitati specifice
privitoare la precizie, este discutata frecvent.

Compararea detaliata a diferitelor sisteme
de GS este dificila si are anumite limitari. Sis-
temele evaluate sunt calibrate fie prin metoda
GOx, fie prin cea HK.

Erorile de méasurare ale ambelor metode de
referinta, precum si diferentele dintre masuratori
de aproximativ pana la 8% dintre aceste metode
contribuie la inacuratetea rezultatului general,
care nu este datorata sistemelor in sine. In plus,
rezultatele pot varia, depinzand daca pentru
masuratorile de referinta sunt utilizate mostrele
de sange integral sau cele de plasma. Mai mult,
factorul de conversie din valorile GS din sange
integral la valorile echivalente pentru plasma are
specificitate de producator. Nu toti producatorii
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respecta intocmai recomandarile Federatiei In-
ternationale de Chimie Clinica privind raporta-
rea rezultatelor GS. Pentru a imbunatati compa-
rabilitatea evaluarilor realizate de producatori
pentru sisteme ar fi utila standardizarea metodei
de masurare de referinta a producatorului si su-
plimentar completarea standardizarii modului
de calibrare la calibrarea pe plasma.

Pentru noua sisteme, compozitia chimica a
benzii de testare este etichetata a fi sensibila la
variatiile de continut in oxigen al sangelui. Pen-
tru unele dintre aceste sisteme, rezultatele de
masurare obtinute pentru mostrele de sange cu
concentratii ale glucozei <50 sau >400 mg/dl au
fost remarcabil diferite fata de metoda de refe-
rinta.

In conformitate cu standardul ISO, mostrele
de sange cu concentratii de glucoza <50 mg/dl
pot fi obtinute prin incubarea mostrelor de san-
ge capilar pentru a permite glucozei sa hidroli-
zeze, In timp ce concentratiile de glucoza >400
mg/dl pot fi obtinute prin suplimentarea cu glu-
coza. Totusi, efectele diferite cum ar fi consumul
de oxigen de catre celulele sangvine, precum si
echilibrarea rapida cu oxigen in aerul ambiant
(de ex. de bulele de aer precum si prin difuzia
prin tuburile de colectare de sange permeabi-
le pentru gaz), fac destul de dificila mentinerea
constantd a continutului de oxigen din aceste
mostre modificate. Procedura de preparare im-
plicata in acest studiu este posibil de asemenea
sa nu asigure constanta presiunii partiale a oxi-

genului in mostrele modificate.

Cateva studii anterioare au raportat ca unele
benzi de testare, in special cele cu reactie enzi-
maticd cu glucozo-oxidaza, sunt sensibile la oxi-
gen si ca valorile crescute ale concentratiei de
oxigen pot conduce la rezultate ale sistemului
mai mici decat cele reale.

Majoritatea studiilor publicate destinate
evaludrii preciziei sistemelor fie nu evalueaza
mostrele cu concentratii ale GS <80 si 2300 mg/
dl (sau nu in numar suficient), fie utilizeaza
sange venos. Principalele motive pentru aceas-
ta sunt cel mai probabil dificultatea conceperii
unui studiu controlat pe oameni sau a unei pro-
ceduri adecvate de a obtine mostre de sange ca-
pilar in intervalele hipo- si hiperglicemic.

Concluzii

In rezumat, au fost evaluate 34 din cele 43 de
sisteme de GS, iar 27 (79,4%) dintre aceste 34 de
sisteme indeplinesc cerintele minime de preci-
zie ale standardului DIN EN ISO 15197:2003. Nu-
mai 18 (52,9%) din cele 34 au indeplinit cerin-
tele minime de precizie atunci cand au fost lua-
te In considerare criteriile mai stricte ale reviziei
curente in proiect a ISO 15197.

Deoarece sistemele imprecise implica riscul
unor decizii terapeutice false, trebuie solicitata
evaluarea regulata si standardizatd a glucome-
trelor si a benzilor de testare cu scopul asigurdrii
respectarii standardelor de calitate si de preci-
zie.
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