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-MeBgenauigkeit von 4 Geraten zur Selbstkontrolie der
Blut-Glucose im hypoglykadmischen Bereich!

Accuracy of 4 Devices for Self-monitoring of Blood Glucose in the Hypoglycemic Range

A. Glasmacher23, Lieselotte Sommer4, S. Wehnert2, Ch. Marko?, R. Kutschkow?, U. Léhr2

Zusammenfassung: Im hypoglykamischen Bereich
ist die Genauigkeit von Geraten zur Selbstkontrolle
der Blut-Glucosekonzentration bisher nicht systema-
tisch untersucht worden. In der vorliegenden Arbeit
wurde die Genauigkeit von 4 weitverbreiteten Geri-
ten (Companion 2%, Reflolux S®, One Touch I1®,-Ac-
cutrend®) mit Vollblutproben. die approximativ auf
Werte von 35, 45 und 45 mg/dl eingestellt waren, un-
tersucht. Dabei fielen deutliche Unterschiede der pro-
zentualen Abweichung von den mit der Hexokinase-
methode erhaltenen Vergleichswerten auf: Wihrend
die MeBgenauigkeit des Companion 2® und des Reflo-
lux S® mit Abweichungen (X + s) von 11,2% + 13,8%
(n = 98. Spannweite 22-59 mg/dl) bzw. 8,4% + 7,4% (n
= 239, Spannweite 20-71 mg/dl) iiber den gesamten
Priifbereich annédhernd gleich blieb, verschlechterte
sich diese beim Accutrend® (n = 107) von 69% =
6.1% (bei Glucosekonzentration um 55 mg/dl) auf
294% =+ 24,6% (bei Glucosekonzentration um 35
mg/dl). Der One Touch II® zeigte im gesamten Priif-
bereich die stirksten Abweichungen (23,7% + 11,2%,
n = 148). Die Priifung von Geriten zur Selbstkontrolle
der Blut-Glucosekonzentration im hypoglykémischen
Bereich zeigt zum Teil klinisch bedeutsame Abwei-
chungen, die bei der Auswahl von Geriten in Betracht
gezogen werden sollten.

Schltsselworter: Blut-Glucose, Selbstkontrolle/
Gerite; Hypoglykdmie; Diabetes mellitus/Blut; Re-
produzierbarkeit, Ergebnisse; Vergleichsstudie .
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Summary: Up to now, the accuracy of devices for
self-monitoring of blood glucose concentration
(SMBG) has not been systematically studied in the hy-
poglycemic range. In the present study the accuracy of
four widely used SMBG devices (Companion 2%, Re-
flolux S® [in some countries Accu-Chek III], One
Touch II®, Accutrend®) was checked using whole
blood samples that were adjusted to glucose concen-
trations of approximately 35, 45 or 55 mg/dl. There
were clear differences between the devices in their re-
lative deviation from the values obtained with the
hexokinase method used for comparison: Companion
2® and Reflolux S® exhibited the same relative devia-
tion (X + s) over the whole range of blood glucose con-
centrations tested (11.2% + 13.8%, n = 98, range 22-59
mg/dl and 8.4%+7.4%, n = 239, range 20-71 mg/dl), re-
spectively. Accutrend® (n = 107) clearly showed hig-
her deviations in the lower range (29.4% +24.6% at
approximately 35 mg/dl) than in the higher range
(6.9% =+ 6.1% at approximately 55 mg/dl). One Touch
I1® showed the largest deviation in the study (23.7% +
11.2%, n = 148). In conclusion, this evaluation of
SMBG devices showed partially clinically important
deviations from the comparison method in the hypo-
glycemic range. These deviations should be conside-

‘red in the choice of devices for SMBG.

Key words: Blood Glucose Self-Monitoring/instru-
mentation; Hypoglycemia; Diabetes Mellitus/blood;
Reproducibility of Results; Comparison Study.

Unter einer intensivierten Insulintherapie (definiert
als Therapie mit 3 oder mehr tiglichen Insulin-
injektionen und Insulindosisanpassung) mit nahe-
normoglykdmischer Stoffwechseleinstellung treten
schwere Hypoglykdmien dreimal hiufiger auf als mit
einer konventionellen Insulintherapie (1 bis 2 Injek-
tionen pro Tag, keine Dosisanpassung) [1]. Bis zu 36%
der Ereignisse sind nicht von Warnsymptomen beglei-
tet, und bei ca. 1.5% der schweren Unterzuckerungen
kommt es zu Unféllen im StraBenverkehr [2].

Die tdgliche mehrfache Selbstkontrolle der Blut-
Glucosekonzentration ist die Grundlage fiir die An-
passung der Insulindosis durch den Patienten und soll
helfen. Hypoglykdmien zu vermeiden [1]. Ublicher-
weise werden diese Gerite an Patienten mit Diabetes
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Abbildung 1 Vergleich der Blutzuckermessungen zwischen der Vergleichsmethode (Hexokinase) und den untersuchten MeBgeréten in
den drei untersuchten MeBbereichen (Punkte: um 55 mg/dl, Vierecke: um 45 mg/dl, Dreiecke: um 35 mg/dl). A: Companion 2® (n = 98);
B: One-Touch II® (n = 148); C: Accutrend® (n = 107); D: Reflolux S® (n = 239).

mellitus getestet, und es werden Glucose-Werte im
gesamten klinisch relevanten Bereich erhoben. Dabei
ist allerdings der Anteil von Glucosewerten im hypo-
glykdmischen Bereich klein. Da die exakte Erfassung
von Glucosewerten im Bereich zwischen 40 und 60
mg/dl wichtige Konsequenzen hat, wurden in dieser
Studie vier weitverbreitete MeBgerite fiir die Selbst-
kontrolle mit ,hypoglykdmischen“ Vollblutproben
gepriift.

Material und Methoden

Geriite

Vier verschiedene MeBgerite zur Selbstkontrolle der
Blut-Glucosekonzentration wurden mit den dazu-
gehorigen Teststreifen gepriift: Reflolux S® (Reflekti-
onsphotometer, MeBbereich von 20-600 mg/dl) und
Accutrend® (Reflektionsphotometer, MeBbereich von
20 bis 600 mg/dl; beide von der Firma Boehringer
Mannheim GmbH, Deutschland), Companion 2% (am-
perometrischer Glucosesensor, MeBbereich von 20 bis
600 mg/dl, Firma Medisense, Taufkirchen, Deutsch-
land) sowie One-Touch II1® (Reflektionsphotometer,
MeBbereich von 0 bis 600 mg/dl; Lifescan, Ortho Dia-
gnostic Systems, Neckargmiind, Deutschland). Ledig-
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lich das Reflolux S® System erfordert ein Abwischen
des Teststreifens, der im Unterschied zu den iibrigen
Teststreifen zwei Reaktionsfelder enthilt.

Probenpriiparation und Messung der Glucose-
Konzentration

Vendses EDTA-Blut von gesunden Probanden wurde
32 Stunden bei Raumtemperatur aufbewahrt. Nach
diesem Zeitraum war die Glucosekonzentration in
den Proben dutch Glykolyse unter die Nachweisgren-
ze abgefallen [3]. Durch Zugabe entsprechender Vol-
umina von 0,02442 mol/l Glucoselosung wurden Pro-
ben fiir MeBserien mit den Zielbereichen 35 mg/dl, 45
mg/dl und S5 mg/dl gewonnen.

Die so erreichte Glucosekonzentration ist aufgrund
der fortbestehenden Glykolyse in der Probe nicht
liber lange Zeit stabil. In einer fortlaufenden Messung
liber 10 Minuten blieb der Glucosegehalt der Ansitze
aber iiber 6 Minuten konstant und fiel nach 10 Minu-
ten um weniger als 5% ab. Der Untersuchungsablauf
trug dieser Tatsache insofern Rechnung, als die An-
séitze stets fiir wenige Messungen frisch pipettiert wur-
den. Jeweils zu Beginn und zum Ende einer MeBreihe
wurde aus dem Ansatz fiir die Vergleichsmethode ei-
ne Probe entnommen. Keine MeBreihe dauerte ldnger
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Tabelle 1 Ergebnisse der MeBreihen im Biut-Glucosebereich um 55 mg/di (Reihe 1)
. : (Mittelwert + Standardabweichung)
B Companion 22 One Touch II® Reflolux S® Accutrend®
(n=29) (n=50) (n=79) (n=40)
Vergleichswert 53,6 +4,3 '58.1 +5,6 56,3 5,5 56,2 + 4,8
Testgerat (mg/dl) 59,0+ 6,4 68,4 + 8,3 559+7,1 53,0+ 5,7
Rel. Abweichung (%) 11,9% + 10,2% 18,1% +7,2%, 6,5% + 5,4% ' 6,9% +6,1%
Tabelle 2 Ergebnisse der MeBreihen im’BIut-Glucbsebereich ‘um 45 mg/di (Reihe 2)
. ‘(Mittelwert + Standardabweichung)
"7 Companion 28 One Touch II® Reflolux S® Accutrend®
N (n=29) (n=50) (n=79) (n=14)
Vergleichswert 450+4,0 44,2 +6,2 448 +5,5 457 + 4,0
Testgerat (mg/dl) 46,9 +5,1 52,1+6,9 41,7+5,1 49,6 + 8,8
Rel. Abweichung (%) 8,4% +5,2% 21,6% = 11,2% 9,6% +8,9% 15,2% + 14,5%
Tabelle 3 Ergebnisse der MeBrelhen im Blut-Glucosebereich um 35 mg/dl (Reihe 3)
. (Mittelwert + Standardabweichung)
Companion 28 One Touch 11® Reflolux S® Accutrend®
(n=29) (n=50) (n=79) - (n=53)
Vergleichswert 534,3+ 3,8 » 35,6 +4,0 35,4+4,0 329+25
Testgerat (mg/dl) 35,1+6,6 46,5+3,9 33,9+3,38 41,092
Rel. Abweichung (%) 13,1% + 21,8% 31,5% +10,3% 9,3% £ 7,5% 29,4% + 24,6%

als sechs Minuten und umfaBte mehr als sechs Proben.

© Als Vergleichsmethode diente die Hexokinase-Me-

thode (Glucoquant®, Boehringer Mannheim GmbH;
Eppendorf ACP 4050 Analyser, Eppendorf-Netheler-
Hinz GmbH, Hamburg). In der Regel wurden zwei
Gerite zur Glucose-Selbstkontrolle jeden Typs und
zwei Teststreifen-Chargen " untersucht, signifikante
Abweichungen traten nicht auf. Die dargestellte Vor-
gehensweise ermoglicht eine Kontrolle der Reprodu-
zierbarkeit durch Vergleich mit den Ergebnissen der

. Hexokinasemethode, jedoch keine Beurteilung der

Prizision in Serie.

Statistik .

Die statistische Auswertung erfolgte mit SPSS Versi-
on 4 (SPSS Software GmbH, Miinchen). Zum Ver-
gleich von MeBwerten der Gerite zur Selbstkontrolle

.. mit den Werten der Vergleichsmethode wurde der

Wilcoxon-Signed-Ranks-Test verwandt. Der Ver-
gleich der relativen Abweichungen von den Ergebnis-
sen mit der Hexokinasemethode zwischen den Geri-

. ten wurde mit einer Mehrstichproben-Varianzanalyse
+ : nach Scheffé durchgefiihrt [4]. Die Regressionsanaly-

. se erfolgte nach dem von Passing und Bablok angege-
-: benen Verfahren [5,6]. Die angegebenen Korrelati- °

onskoeffizienten wurden nach Pearson berechnet [4].
Alle MeBwerte sind als Mittelwert + s angegeben. Ein

I, zweiseitiger p-Wert < 0,05 wurde als signifikant ange-
.+ sehen. :

Ergebnisse

Zwischen den mit der Vergleichsmethode an Beginn

.. und Ende gefundenen Glucosekonzentrationen be-

stand in keiner Mefserie ein signifikanter Unterschied
(p > 0,3 fiir alle MeBserien, t-Test).

In Abb. 1 sind alle MeBwerte der untersuchten
Geriite dargestellt. In einer Varianzanalyse wurden
die relativen Abweichungen der Gerite von den Er-
gebnissen mit der Hexokinasemethode miteinander
verglichen. Dabei war Reflolux S® in keiner
MeBreihe einem anderen System unterlegen und in
MeBreihe 1 (um 55 mg/dl) signifikant besser als
Companion 2. Accutrend® war in MeBreihe 1 (um
55 mg/dl) besser als Companion 2® und One Touch
II® sowie in MeBreihe 3 (um 35 mg/dl) signifikant
schlechter als Companion 2®. One Touch II® war in
allen MeBreihen schlechter als Companion 2® und
Reflolux S®.

Companion 2%

Companion 2® wurde mit insgesamt 98 Proben ge-
priift. Dabei lagen der mittlere Vergleichswert bei
45,3 + 8,94 mg/dl (Spannweite, 22-59 mg/dl) und der
mittlere MeBwert des getesteten Gerites bei 48,3 =
11,7 mg/dl. Die relative Abweichung betrug 11,2 =
13,8%. 53% der MeBwerte mit Glucosewerten der
Vergleichsmethode iiber 30 mg/dl wichen weniger als
10% von dem Vergleichswert ab. In Tab. 1-3 werden
die Ergebnisse fiir die einzelnen MeBreihen mit den
Zielwerten 55 mg/dl, 45 mg/dl und 35 mg/d] darge-
stellt.

One Touch 11®

Zur Bewertung von One Touch II® wurden drei
MeBreihen mit insgesamt 148 Proben durchgefiihrt.
Der mittlere Vergleichswert lag bei 45,8 + 10,7 mg/dl
(Spannweite, 20-71 mg/dl) wihrend der mittlere
MeBwert von One Touch II® mit 55,7 + 11,4 mg/dl

*J Lab Med 1996; 20 (2) : 107-111 109
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" Yabelle 4 Regressionstatistik fiir alle MeSreihen (95%-Konfidenzintervalle) !

Companion 2* One Touch It* Reflofux % Accutrend®
(n=98) (n=150) (n=248) {n=144)
+ Achsenschnitt (mg/di) -129° 10,0° -1,0 20
! (-18.0 bis -7,8) (7,1 bis 12,3) (-4,4 bis 1,1) (-0.25 bis 4,8)
© Steigung 1,35¢ 1,01 1,00 . 0,56*
(1,24 bis 1,47) (0,96 bis 1,08) (0,96 bis 1,07) (0,50 bis 0,61)
" Korrelationskoeffizienz 0,878 0,902 0,901 0,661

" * p<0,05: Achsenabschnitt ist ungleich 0. *p<0,05: Steigung ist ungleich 1

deutlich dariiber lag. Dic relative Abweichung von der
Vergleichsmethode betrug 23.7% + 11,2%. 10% der
Werte diber 30 mg/dl (Hexokinase-Methode) wichen
weniger als 10% von der Vergleichsmethode ab.

Accutrend® ,

In drei MeBreihen wurden 107 Proben mit einer mitt-
leren Glucosckonzentration (Hexokinasemethode)
von 43.3 + 11.4 mg/dl zwischen 30 und 69 mg/d] unter-
sucht. Accutrend® zeigte Werte um 46,6 + 9,8 mg/dl
mit einer relativen Abweichung von im Mittel 19,1%
+ 21,1%. Weniger als 10% von der Vergleichsmetho-
de wichen 46% der MeBwerte iiber 30 mg/dl (be-
stimmt durch die Hexokinase-Methode) ab.

Reflolux S§®

Insgesamt wurden 239 Proben mit Reflolux S® unter-
sucht. Dabei lag der mittlere Vergleichswert bei 45,9 +
10,0 mg/dl (Spannweite 20-71 mg/dl), das Testgerat
zeigte 44.3 = 10.8 mg/d] an und erreichte so eine mitt-
lere Abweichung von 8,4% + 7,4%. 67% der Mef3wer-
te iiber 30 mg/dl wichen weniger als 10% von der Ver-
gleichsmethode ab.

Regressionsanalyse

Ein Methodenvergleich nach Passing und Bablok iiber
alle Messungen ergab die in Tab. 4 dargestellten Re-
gressionsgleichungen. Companion 2® und One Touch
II* zeigen signifikant von 0 abweichende Achsenab-
schnitte. Der negative Abschnitt bei Companion 2®
wird durch eine erhohte Steigung etwas kompensiert,
wiihrend One Touch 1I® bei positivem y-Achsenab-
schnitt eine regelrechte Steigung aufweist. Die Steigung
mit Accutrend® ist in diesem MefBbereich zu flach.

Diskussion

Die MeBgenauigkeit von Geriiten zur Selbstkontrolle
der Blut-Glucosekonzentration im hypoglykimischen
Bereich ist bisher nicht systematisch evaluiert worden.
Das Ziel dieser Studie war es daher, 4 weit verbreitete
Gerite auf ihre Genauigkeit im hypoglykdmischen
MeBbereich (35 bis 55 mg/dl) zu priifen. Nach den hier
vorgelegten Ergebnissen bestehen deutliche Abwei-
chungen der MeBgenauigkeit zwischen den verschie-
denen Geriten und fiir die einzelnen Geriite in. den
verschiedenen Abstufungen des hypoglykidmischen
Bercichs.

110 J Lab Med 1996; 20 (2) : 107-111

Die American Diabetes Association (ADA) hat
1987 Kiriterien fiir die Bewertung von Gerdten zur
Selbstkontrolle der Blut-Glucosekonzentration aufge-
stellt: Kein Wert zwischen 30 und 400 mg/dl darf 10%
oder mehr von den Ergebnissen der Referenzmethode
abweichen [7]. Dieses Kriterium wird von keinem der
hier untersuchten Gerite erfiillt: Wihrend nur 10%
der Werte des One Touch 1% in diesem Bereich lagen,
waren es immerhin 67% beim Reflolux S%.

Die MeBgenauigkeit von One Touch I[% war mit
Abweichungen zwischen 18% und 32% von der Ver-
gleichsmethode in allen drei MeBbereichen schlechter
als die der anderen Gerite. Accutrend® zeigte bei gut-
en Leistungen im hoheren Bereich (7% relative Ab-
weichung) einen Anstieg der Abweichung um das 4fa-
che (29%) in niedriésten Bereich. Die MeBgenauig-
keit von Reflolux S® und Companion 2% verschlech-
terte sich dagegen nicht wesentlich in den niedrigeren
Blutzuckerbereichen. In der Gesamtstichprobe (alle
MeBreihen zusammengefaBt) bestand ein Trend zur
Uberlegenheit des Reflolux S® iiber den Companion
2% der im MeBbereich 1 (um 55 mg/dl) signifikant
war.

Werden diese Werte mit einer Studie der gleichen
Gerite im normoglykdmischen Bereich (55-130 mg/dl)
verglichen (Glasmacher A et al.. Evaluation of four
devices for self-monitoring of blood glucose in the
normoglycaemic range, Manuskript zur Veroffentli-
chung eingereicht), so bestitigt sich, daB Accutrend®
im normoglykdmischen Bereich eine sehr gute Mef3ge-
nauigkeit (Abweichung von der Vergleichsmethode:
6,7% = 5.2%) aufweist, die in dieser Studie bei Wer-
ten unter 50 mg/dl nicht mehr aufrechterhalten wird.
One Touch I1® schnitt in beiden Studien als schlechte-
stes Gerit ab.' Der Companion 2® lag im normoglyk-
mischen Bereich mit einer mittleren Abweichung von
15,1% + 10,4% schlechter als in dieser Studie. Der Re-
flolux S® zeigte mit 9,4% = 7,2% etwas hohere Abwei-
chungen vom Vergleichswert als in dieser Studie er-
mittelt (8,4 7,4%%

Einige andere Studien zeigen ebenfalls eine Ver-
schlechterung der MefBgenauigkeit in niedrigeren
Blutzuckerbereichen [8-10], auch wenn diese Studien
z. T. nur Korrelationskoeffizienten angegeben [9] oder
sich auf qualitative Aussagen beschrinken [10]. Eine
fiir statistische Zwecke aussagekriftigte Anzahl von
Proben im hypoglykdmischen Bereich wurde bisher in
keiner Studie untersucht. Die Ursache fiir die unter-
schiedlichen Ergebnisse liegt vermutlich in der Me8-

’
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methode und der Art der Teststreifen. Reflolux S®
verwendet als einziges Geriit Teststreifen mit zwei
MeBfeldern, von denen eines fiir die Messung im nied-
rigen Bereich kalibriert ist [11]. Die beiden anderen
Reflektionsphotometer Accutrend® und One Touch
1I® verwenden nur ein MeBfeld auf dem Teststreifen.
so daB moglicherweise die Auslegung fiir einen groRe-
ren MefBbereich die Genauigkeit im niedrigen Gluco-
sebereich beeintrichtigt. Companion 2® verwendet
ein neues und vollig anderes MeBsystem [12], welches
anscheinend innerhalb, einer gewissen Schwankungs-
breite keine groen Verdanderungen der Mef3genauig-
keit tiber einen weiten Bereich von Blutzuckerwerten
aufweist.

In Hinblick auf die Empfehlung derartiger Gerite
fiir Patienten zur Selbstkontrolle und andere medizini-
sche Einsatzbereiche. muf3 natiirlich der hohere MeB-
bereich stirker beriicksichtigt werden als der niedrige,
da unterhalb von 50 mg/dl meist nur die Frage, ob eine
Hypoglykamie vorliegt. relevant ist. In der vorliegen-
den Studie zeigen Reflolux S® und Companion 2%
gute bis befriedigende MeBgenauigkeit bei niedrigen
Glucosekonzentration im Blut und sind den anderen
Geriten iiberlegen. Die MeBgenauigkeit des Accu-
trend® L:#Bt unter 50 mg/d] deutlich nach; die positive
Bewertung dieses Gerites aufgrund der guten Ergeb-

- nisse im normoglykdmischen Bereich wird dadurch im

Allgemeinen aber nicht wesentlich beeintrichtigt, zu-
mal die Handhabung des Accutrend® einfacher ist als
beim Reflolux S®. Bei Patienten oder klinischen Situa-
tionen, die eine exakte Messung auch niedriger Blut-
zuckerwerte erfordern, sollte allerdings der Reflolux
S® zum Einsatz kommen.

Aufgrund dieser Ergebnisse schlagen wir vor, die
systematische Untersuchung der Mefgenauigkeit im

" hypoglykdmischen Bereich als festen Bestandteil in

o die Evaluation neuer Gerite zur Selbstkontrolle der

. Blut-Glucosekonzentration einzubeziehen.
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