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Zusammenfassung: Die intensivierte Insulinthera-
pie erfordert tiglich eine mehrfache Kontrolle der
Blutglukose. Glukometer zur Blutzucker-Selbstkon-
trolle finden nicht nur beim Patienten, in Arztpraxen,
sondern auch in Krankenhidusern zunehmende Verbrei-
tung. Um die Vergleichbarkeit der Ergebnisse zu ge-
wihrleisten, sollten sowohl fiir die Glukometer zur
Blutzucker-Selbstkontrolle als auch fiir die Untersu-
chungsverfahren im Labor einheitliche QualitdtsmaB-
stiibe gelten. Die maximal zulédssige Einzelabweichung
vom Glukosereferenzverfahren konnte ein Zielkriteri-
um sein. Wir untersuchten ventse NaF-EDTA- oder
EDTA-Vollblutproben von Patienten, deren Glukose-
konzentration zwischen 3 und 18 mmol/l lagen, mit
folgenden Geriiten: Accutrend alpha, Accutrend - GC,
Accutrend sensor, One touch basic, One touch II, Glu-
cometer Elite, Medisense Card sensor, Medisense Pre-
cision QID, Medisense Pen sensor, Medisense Precisi-
on G. Als Referenzverfahren wurde die Glucoseoxida-
se-Methode am ESAT 6660-2/ECA 2000 eingesetzt.
Bei Verwendung von NaF-EDTA-Blut wichen die Er-
gebnisse bei ausgewidhlten Glukometern (Accutrend
alpha. Medisense Card-sensor, Accutrend GC, Accu-

trend sensor) in mehr als 90% der Fille weniger als’

15%-von der.Referenzmethode ab. Bei Verwendung
von EDTA-Blut lagen bei den Glukometern Accutrend
alpha, One touch II, One touch basic, Medisense Card
sensor. Pen sensor, Precision QID mit Sensor QID plus
87-97% der MeBergebnisse innerhalb des +15%-Berei-
ches der Referenzmethode. Dementsprechend weichen
bei vielen Glukometern die Mefergebnisse um mehr
als 15% vom Referenzverfahren ab. Somit haben mit
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Glukometern erzielte MeBergebnisse auch heute noch
hdufig nur abschdtzenden Charakter. Als Untersu-
chungsmaterial kann - abgesehen von einigen Geriten
- auch NAF-EDTA- bzw. EDTA-stabilisiertes Venen-
blut verwandt werden. Vergleichende Glukosemessun-
gen sollten nur mit Glukometern durchgefiihrt werden,
die iibereinstimmende Ergebnisse erbringen.

Schliisselworter: Blutzuckerselbstkontrolle; patien-
tennahe Analytik; intensivierte Insulintherapie.

Summary: Intensified insulin therapy requires repeat-
ed measurements of blood glucose levels every day.
Glucometers for glucose-selfmonitoring are widely
used not only by patients and practitioners but also in

" hospitals. The comparability of results requires identi-

cal quality standards for glucometers and established
laboratory methods. The maximum deviation of indi-
vidual results from the reference method could be such
a target. We measured glucose levels in NaF-EDTA- or
EDTA-stabilized venous blood from 30 patients by the
use of the following devices: Accutrend alpha,
Accutrend GC, Accutrend sensor, One touch basic,
One touch II, Glucometer Elite, Medisense Card sen-
sor, Medisense Precision QID, Medisense Pen sensor,
Medisense Precision G. Determination of glucose with
the glucose-oxidase-method with the ESAT 6660-

" 2/ECA 2000 served as the reference method. Upon de-

termination in NaF-EDTA-blood with some glucome-
ters (Accutrend alpha, Medisense Card sensor,
Accutrend GC, Accutrend sensor) > 90% of the results
were within the +15%-range of the reference method.
Measurement of glucose in EDTA-blood with
Accutrend alpha, One touch II, One touch basic,
Medisense Card sensor /Pen sensor/ Precision QID
with_sensor QID plus produced results of which 87-
97% were within the +15% range of the reference
method. In other cases, glucometers produced results
which were signifcantly different from those obtained
with the reference method. We conclude that a signif-
icant proportion of data produced with glucometers
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deviate by morc than 15% from reference methods.
Thereforc measurements of glucose with many glu-
cometers still have estimating character. As sample
material can be used - with some exceptions - also
NalF-EDTA or EDTA-stabilized venous blood. Mca-
surements ol comparisons with glucometers should be
carried out only with devices, which produce corre-
sponding results.

Keywords: glucose-self-monitoring; POC-testing; in-
tensified insulin-therapy.

Die Blutzucker-Selbstkontrolle wie auch das Point-
of-carc-Testing sind essenticlle Bestandteile der
Betreuung von Patienten mit Diabetes mellitus [1].
Insbesondere dic intensivierte Insulintherapie (3- und
mehr tiigliche Insulin-Injektionen) mit dem Ziel einer
normo- (< 5 mmol/l Glukose) bzw. einer euglykdmi-
schen (< 8 mmol/l Glukose) Stoffwechseleinstellung
erfordert tiglich eine mehrfache Kontrolle der Blut-
glukose-Spiegel. Sie ist die Grundlage fiir die aktuelle
Anpassung der Insulindosis. Umfragen zufolge werden
iiber 70% der Patienten mit Diabetes mellitus Typ I in-
tensiv behandelt (2]. Unter der intensivierten Insu-
lintherapie treten z.B. bis zu dreimal hdufiger Hypo-
glykimien auf als bei konventionell behandelten Dia-
betikern [3]. Die Zuverldssigkeit der zur Blutzucker-
selbstkontrolle und Point-of-Care Testing eingesetzten
Glukometer ist auch fiir die Vermeidung dieser Kom-
plikation wesentlich. Hierfiir miissen bei analogem
Untersuchungsmaterial die mit Glukometern erzielten
Ergebnisse mit denen iibereinstimmen, welche mit an
Referenzmethoden (Hexokinase/Glucose-6-Phosphat-
dehydrogenase) abgeglichenen Laboratoriumsverfah-
ren erzielt werden. Es wird jedoch immer wieder be-
richtet. daB die Glukometer zur Blutzuckerselbstkon-
trolle diese qualitativen Anforderungen an die Gluko-
sebestimmung nur unzureichend erfiillen [4]. So wird
auch diskutiert, ob Glukometer beziiglich der Richtig-
keit weniger strengen Qualititskriterien gehorchen
miissen als Laboratoriumsverfahren. Fiir letztere defi-
nieren in Deutschland die Richtlinien der Bundesirzte-
kammer fiir die Qualititssicherung eine maximal
zuldssige Gesamtabweichung des Glukosewertes von
15% vom Referenzmethodenwert.

Auf Grund der einfachen Handhabung, der Verwen-
dung von Kapillarblut bei minimalem Probenvolumen,
der raschen Verfiigbarkeit von Befunden, haben die
Selbstbestimmungsverfahren eine zunehmende Ver-
breitung gefunden. Neben der Patientenselbstkontrolle
und der Blutzuckerkontrolle in Arztpraxen gewinnen
diese Verfahrensweisen auch Bedeutung in Kranken-
hdusern (Stationen/Notaufnahme/ OP-Bereich/ Kreif3-
saal/ Intensivtherapieabteilungen). In Krankenhiusern
wird in der Regel antikoaguliertes bzw. stabilisiertes
Venenblut (NaF-EDTA, EDTA, NaF-Oxalat, LiHepa-
rin, Mannose) als Untersuchungsmaterial gewonnen
[6]. Das gilt insbesondere dann, wenn weitere Unter-
suchungen durchgefithrt werden sollen. Auch die
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naBchemischen Glukosebestimmungen werden in Ein-

sendelaboratorien zunehmend aus stabilisiertem Voll-

Bluv/Serum realisiert. Hiufig fehlen auch die Voraus-

setzungen fiir eine fach- und sachgerechte Entnahme

von Kapillarblut (z.B. zentralisierter Kreislauf). Hinzu
kommt, dal die Glukometer, von einzelnen Ausnah-
men (Accutrend sensor/Medisense Precision QID mit

Sensor QID Plus) abgesehen, nur fiir Kapillarblut ge-

cignet sein sollen (I, 5]. Unseres Wissens wurden bis-

lang keinc Evaluationen von glukometrischen Gluko-
sebestimmungen im stabilisiertem Venenblut berichtet.

Es gibt lediglich in den Fachinformationen der Indu-

stric Hinweise auf diesbeziigliche Anwendungsein-

schrinkungen.
Vor diesem Hintergrund untersuchten wir 10 Gluko-
meter beziiglich folgender Fragestellungen:

1. Erfiillen ausgewihlte Geritesysteme zur Blut-
zuckerselbstkontrolle die Richtigkeitskriterien, die
durch die Richtlinien der Bundesirztekammer fiir
Laboratoriumsverfahren definiert wurden?

2. Sind die Geritesysteme auch fiir die Messung der
Glukose im vendsen Vollblut geeignet?

3. Stimmen die mit verschiedenen Glukometern erziel-
ten Ergebnisse untereinander und mit den mit einer
nafichemischen Methode erzielten Ergebnisse iibe-
rein?

Material und Methoden

Venose Blutproben wurden von 30 Patienten mit Blut-
zucker-Spiegeln zwischen 3 und 18 mmol/l gewonnen,
die wegen chirurgischer, urologischer oder interner Er-
krankung stationdr behandelt wurden. Bei den unter-
suchten Patienten handelte es sich sowohl um Diabeti-
ker wie auch um Nichtdiabetiker. Patienten mit einem
entgleisten Diabetes mellitus wurden ausgeschlossen.
Die Patientenanzahl wurde entsprechend den ,,Anfor-
derungen an MefBsysteme und Qualitdtssicherung fiir
die Blutzuckerselbstkontrolle” festgelegt. Danach wer-
den mindestens 30 unabhingige Parallelbestimmungen
von Testmethode und Laborvergleichsverfahren iiber
den klinisch relevanten MeBbereich empfohlen.

Das fiir die Untersuchung notwendige Blut wurde
aus der Vena cubitalis bei kurzfristiger Stauung (max.
30 sec) in NaF-EDTA- bzw. EDTA-Monovetten (Glu-
kosemonovette bzw. Blutbildmonovetten von Sarstedt)
entnommen.

Die Venenblutproben- wurden parallel sowohl mit
dem Glukometer ESAT 6660-2 bzw. ECA 2000 und
mit den ausgewzhlten Glukometern zur Blutzucker-
selbstkontrolle untersucht. Vorher wurde das Untersu-
chungsmaterial sorgfiltig durchmischt. Zur Blut-
zuckerselbstkontrolle wurden folgende Glukometer
eingesetzt: Accutrend alpha, Accutrend GC und Accu-
trend sensor (alle Roche-Boehringer GmbH, Mann-
heim, Deutschland), One touch basic und One touch II
(beide Lifescan Incorp. Milpitas, USA), Glucometer
Elite (Bayer Diagnostics GmbH-Deutschland), Medi-
sense Card sensor, Medisense Precision QID, Medi-
sense Pen sensor, Medisense Precision G (alle Medi-



H.-G. Lestin et al.: Bestimmung der Glukosekonzentration im Venenblut mit verschiedenen Glukometern

sense Incorp. Waltham MA 02154, USA). Beim Glu-
kometer Precision QID wurden folgende Sensoren ein-
gesetzt: Precision QID; Precision QID Plus. Es stan-
den jeweils drei neue Geriite verschiedener Chargen-
Nummern zur Verfiigung.. Neben Geriten mit unter-
schiedlichen Chargen-Nummern wurden auch mehrere
Teststreifen/Sensor-Chargen in die Priifung einbezo-
gen. Die nafichemische Glukosebestimmung wurde
mit dem Glukometer ESAT 6660-2 bzw. ECA 2000
der Firma Medingen aus NaF-EDTA- bzw. EDTA-
Vollblut durchgefiihrt. Die Vollblut-Messung basiert
auf der Glucoseox1dasemethode (GOD), die am Refe-
renzverfahren abgeglichen ist.

Die Untersuchungen wurden nach intensiver Einar-
beitung von einem klinischen Chemiker und zwei
Fach-MTLA fiir klinische Chemie vorgenommen, die
.besondere Erfahrung auf dem Gebiet der POC-Analy-
tik besaBen. Die ESAT- bzw. ECA-Befunde wurden
einer internen Prizisions- und Richtigkeitskontrolle
nach den Richtlinien der Bundesédrztekammer
(RiliBAK) unterzogen. Die Auswertung erfolgte iiber
den gesamten Untersuchungszeitraum vom 01.01.1995
bis 31.10.1996. Die Ergebnisse der Qualititssicherung
entsprachen den Vorgaben der RiLiBAK.

Die Auswertung der Ergebnisse wurde anhand der
statistischen MaBzahlen (Mittelwerte, Standardabwei-
chungen), den mittleren prozentualen Abweichungen
zwischen dem jeweiligen Glukometer zur Selbstkon-
trolle und dem GOD- ESAT/ECA Verfahren sowie
dem t-Test fiir gepaarte Daten und den Gleichungen
der Regressionsgeraden vorgenommen.

Ergebnisse

Die GOD-ESAT/ECA-Methode erbrachte iiber den ge-
samten Untersuchungszeitraum vom 01.01.1995 bis
zum 31.10.1996 im kontrollierten Bereich eine sehr
cute Ubereinstimmung mit den Zielwerten der Prizisi-
ons- und Richtigkeitskontrollen. Die Vorgaben der
RiLiBAK fiir die Qualititssicherung (maximal zulissi-
ge relative MeBabweichung (Prizision) = 5%, die ma-
ximal zuldssige relative MeBabweichung vom Refe-
renzmethodenwert (Richtigkeit) = 15%) wurden deut-
lich unterschritten. Die Gesamtabweichung der Kon-
trollwerte vom Referenz-methodenzielwert (Prizision

und Richtigkeit) lag mit 95,5%iger Wahrscheinlichkeit -

unter 10%. Bei den Glukometern zur Blutzuckerselbst-
kontrolle wurden mit den mitgelieferten firmeneigenen
Glukosekontroll-Losungen die Qualititsanforderungen
der RILIBAK fiir Gerite mit vorpomomerten Reagen-
zien erfiillt.

Untersuchung von NaF-EDTA-Venenblut durch Glu-
kometer zur Blutzuckerselbstkontrolle

AuBer bei einzelnen Accutrend alpha und Mednsense-
Glukometern Precision QID und Card sensor erzeug-
ten alle Glukometer Ergebnisse, die sich signifikant

von den mit GOD-ESAT/ECA ermittelten Werten un- |

terschieden (Tabelle 1).

Die Ergebnisse mit dem Glukometer Accutrend
alpha wiesen eine gute Ubereinstimmung mit den
ESAT-Befunden auf. 90% der Resultate unterscheiden
sich weniger als 15% vom Vergleichsverfahren. Die
mit Medisense Card sensor, Medisense Precision QID
oder Medisense Pen sensor erzielten Ergebnisse wi-
chen im Mittel um +3% bis +7% von der Vergleichs-
methode ab, in Einzelfillen -10% bis +20%. Beim Me-
disense Card Sensor wichen 6,9-13,3% der Ergebnisse
um mehr als 15% von den Ergebnissen des Vergleichs-
verfahrens ab.

Die mit den drei Glukometern Elite sowie mit den
Medisense Precision QID mit Sensor QID plus sowie
von Precision G erzielten Ergebnisse wichen im Mittel
um +12% bis +15% von denen mit der Vergleichsme-
thode erzielten Ergebnisse ab, im Extrem um -10%
und +40%. 40-52% der Einzelwerte unterschieden sich
um mehr als 15% vom Vergleichsverfahren. Mit stei-
gendem Blutzuckerwert liegen die Werte zunehmend
iiber dem Vergleichsverfahren. Bei den One touch
Geriiten werden bei Anwendung von NaF-EDTA-sta-
bilisiertem Venenblut die Zielwerte im Mittel um 30-
40% unterschritten.

Ein Vergleich der Glukometerwerte untereinander
wurde durch Normierung auf die GOD-ESAT-Befunde
ermoglicht. Im betrachteten Konzentrationsbereich er-
gaben sich zwischen Accutrend alpha, Accutrend sen-
sor und den Medisense-Geréten Precision QID, Pen-
sensor, Card sensor statistisch nicht signifikante Diffe-
renzen. Auch zwischen den Glukometern Elite, Preci-
sion G, Precision QID mit Sensor Precion QID Plus
erbrachte die statistische Priifung keine Unterschiede
(Tabelle 2).

’ Unter:suchung von EDTA-Venenblut durch Glukome-

ter zur Blutzuckerselbstkontrolle
AuBer den Accutrend alpha Geriten, einem Elite Glu-
kometer und Precision QID mit Sensor QID plus un-
terschieden sich alle-Glukometer statistisch signifikant
beziiglich der im EDTA-Venenblut ermittelten Gluko-
sespiegel von dem GOD-ESAT-Verfahren (Tabelle 3).
Die Glukometer Elite- und die Precision QID-Werte
zeigten die geringsten mittleren Abweichungen von
den Zielwerten des Vergleichsverfahrens. Dennoch wi-
chen 16,7 bis 20% der Einzelwerte um mehr als 15%
vom Vergleichsverfahren ab. Die Accutrend alpha-Er-

‘gebnisse wichen im Mittel um +4 bis +5% vom Ver-

gleichsverfahren ab. 6,7 bis 6,9% der mit Accutrend
alpha gemessenen Werte unterschieden sich um mehr
als 15% vom GOD-ESAT-Verfahren. Das Precision
QID weist eine minimale (-0,5%) mittlere Abwei-
chung vom Zielverfahren auf. 3% der Einzelwerte wi-
chen um mehr als 15% vom Vergleichsverfahren ab.
Die mit One touch basic und mit One touch II wie
auch die mit Precision G erzielten Befunde wichen im
Mittel um 4% bis 8% von denen des Vergleichsverfah-
rens ab, Die Einzelwerte differierten beim One touch
basic in 6,7% bis 11,1% der Fiille und beim One touch
Il in 10% bis 14% der Fille um mehr als 15% vom
Vergleichsverfahren. Beim Precision G war in 20% der
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Tabelle 1 Statistische Mafizahlen der getésteten Glukometer zur Blutzucker-Selbstkontrolle im Vergleich zum GOD-

ESAT-Verfahren L

Untersuchungsmaterial: EDTA-NaF-stabilisiertes Venenblut - (Glukosekonzentration in mmot)

Gerat Mittelwert Glucose ~ Mittlere Ab-  Anteil der Gleichung der Unterschie-
(mmol/l) weichung  MeBergebnis- Regressions- de zur Ver-
N =30 in % se mit einer geraden gleichs-

Abweichung methode P
> 15% in %

ESAT 6660-2 7,19+3,13

Accutrend alpha 1 7,35+£3,18 + 227 6,90 y = 1,002x + 0,146 0,085

Accutrend alpha 2 7,41+3,29 + 3,06 10,34 y = 1,038x - 0,054 0,044

Accutrend alpha 3 7,51+3,36 + 4,46 10,34 y = 1,054x - 0,064 0,013

Elite 1 8,12+3,54 + 12,94 46,70 y = 1,107x + 0,164 < 0,001

Elite 2 8,22+3,53 + 14,42 50,00 y = 1,100x + 0,316 < 0,001

Elite 3 8,05+3,45 + 12,06 50,00 y =1,077x + 0,313 < 0,001

ESAT 6660-2 7,19£3,13

One touch basic 1 4,50+1,66 -37,43 100,00 y = 0,504x + 0,877 < 0,001

One touch basic 2 4,40+1,61 - 38,82 100,00 y = 0,488x + 0,888 <.0,001

One ouch basic 3 491+1,79 -31,73 100,00 y = 0,536x + 1,056 < 0,001

ESAT 6660-2 6,05+2,02

Accutrend GC 5,77£2,10 - 4,68 0,00 y = 1,027x - 0,448 < 0,001

Accutrend sensor 6,27+1,78 + 3,58 0,00 y = 0,827x + 0,989 0,003

ESAT 6660-2 7,76+2,81

MediSense Card sensor 1 8,16x3,11 + 524 6,90 y = 1,088x - 0,279 0,002

MediSense Card sensor 2 8,05+£3,16 + 3,82 10,34 y = 1,107x - 0,532 0,020

ediSense Card sensor 3 8,01+3,04 + 3,27 13,33 y = 1,058x - 0,200 0,053

Precision QID 1 8,04+3,17 + 3,70 10,34 y = 1,105x - 0,529 0,007

Precision QID 2 8,14£3,15 +.494 6,70 y = 1,098x - 0,373 0,057

Precision QID 3 8,05+3,27 + 3,74 17,27 y = 1,136x - 0,766 0,008

MediSense Pen sensor 1 8,16+3,23 + 524 10,34 y = 1,122x - 0,541 < 0,008

MediSense Pen sensor 2 8,32+3,28 + 7,22 17,24 y = 1,147x - 0,579 0,001

MediSense Pen sensor 3 8,05+3,14 + 3,78 13,79 y = 1,091x - 0,416 0,033

ESAT 6660-2 5,21+2,07 .

Precision QID mit Sensor QID Plus 5,84+2,25 + 12,08 . 40,00 y = 1,072x + 0,255 < 0,001

ESAT 6660-2 5,43+2,06

Precision G 6,13+£2,23 + 12,79 < 0,001

51,72 y = 1,059x + 0,372

Fille eine Differenz iiber 15% festzustellen. Die Me-
disense-Gerite Pen sensor, Card sensor erbrachten im
Mittel Ergebnisse, die 2 bis 4% iiber dem Bezugsver-
fahren lagen. Medisense Card sensor zeigt in 10 bis
13% Abweichungen iiber 15% von der GOD-ESAT-
Methode, der Medisense Pen sensor in 6 bis 13%.
Nach Normierung auf das Vergleichsverfahren zeig-
ten die Befunde mit Precision QID und Sensor QID
plus, Glukometer Elite, One touch II und iiberwiegend
auch mit One touch basic keine statistisch signifikanten
Unterschiede. Ubereinstimmende Ergebnisse bestehen
auch zwischen Accutrend alpha und den Medisense-
Geriten Pen sensor sowie Card sensor (Tabelle 4).

Diskussion

Ziel einer jeden intensivierten Insulintherapie ist die
normo-euglykiamische Stoffwechseleinstellung, um
moglichst diabetische Friih- und Spitkomplikationen
zu vermeiden. Zur Beurteilung der aktuellen Stoff-
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wechseleinstellung werden zunehmend von Patienten,
in Arztpraxen, aber auch in Krankenhiusern Glukome-
ter zur Blutzucker-Selbstkontrolle sowie das Point of
care Testing eingesetzt. Voraussetzung ist jedoch, daB
die trockenchemischen Verfahren zur Blutzucker-
Selbstkontrolle in Bezug auf die naBchemischen Labo-
ratoriumsmethoden bei analogem Untersuchungsmate-
rial iibereinstimmende Ergebnisse liefern. Das Labor-
vergleichsverfahren mufB dabei an der Referenzmetho-
de (Hexokinase/Glukose-6-Phosphatdehydrogenase)
abgeglichen sein. Nach den Richtlinien der Bunde-
sdrztekammer kann der Abgleich durch Einhaltung der
Priizisions- und Richtigkeitsanforderungen nachgewie-
sen werden. Die day to day-Prizision des GOD-Ver-
fahrens muB danach unter 5% liegen. Die maximale
Gesamtabweichung der Kontrollen vom Referenzme-
thodenwert darf 15% im Einzelfall nicht {iberschreiten.
In unseren Untersuchungen waren diese Forderungen
seitens des GOD-ESAT/ECA-Verfahrens erfiillt. Bei
den in unserer Untersuchung idealen Laboratoriums-
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Tabelle 2 Vergleich der normierten Mittelwerte (Normierung auf die GOD-ESAT-Werte = 100) von Gukometern zur
Blutzuckerselbstkontrolle untereinander mit Hilfe des t-Testes (N = 30, alpha = 0,05, t = >2,04)

Untersuchungsmaterial NaF-EDTA-Venenblut

Gerat* .1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19
1(X =1025, SD =7,1) + o+ o+ + o+ +
2 (X =103,0, SD = 8,1) + + o+ + 4+ +
3(X=104,1,SD =17.7) + + o+ +
4 (X =113,3,SD = 11,4) + + + + o+ o+ + + + + o+ o+
5(X=114,9, 8D = 12,1) + 0+ + + o+ o+ + o+ + 4+ o+
6 (X =1125, SD = 11,1) + + o+ + + o+ + o+ + + o+
7 (X =104,8, SD = 8,2) + + o+ + o+ +
8 (X = 108,2, SD = 8,6) + + o+ + o+ +
9 (X =103,0, SD = 9,3) + + o+ + o+ +
10 (X = 104,6, SD = 9,8) + + o+ + o+ +
11 (X = 106,4, SD = 10,1) + + o+ + o+
12 (X = 103,2, SD = 9,6) + O+ o+ + o+
13 (X = 113,6, SD = 9,4) + o+ o+ + + + + + + + o+ + + o+
14 (X = 95,1, SD' = 6,2) + + + + 4+ + o+ + + o+ o+ o+ 4+ + + + + o+
15 (X = 104,6, SD = 5,3) + + o+ + o+ +
16 (X = 122,8, SD = 9,0) + o+ o+ + + o+ + o+ o+ + + + + +
17 (X = 102,9, SD = 7,9) + + o+ + + +
18 (X = 104,4, SD = 8,8) + + 4+ + o+ +
19 (X = 102,7, SD = 9,6) + + o+ + o+ +

+ signifikant verschieden

x = normierter Mittelwert in %

SD = normierte Standardabweichung in %
*Geratekennzeichnung siehe Geratelegende

bedingungen wichen 95% der einzelnen MeBergebnis-
se sogar weniger als 10% vom Referenzmethodenwert
ab. Die Standards der American Diabetes Association
erlauben auch fiir das Glukose-Selbstmonitoring maxi-
male Abweichungenh vom Referenzmethodenwert von
15% [5. 9, 10, 11, 12]. Uber die Erreichbarkeit dieser
Kriterien ist bereits in der Literatur berichtet worden.
[13]. Die Error grid Analyse sieht demgegeniiber
Werte als klinisch akzeptabel an, die bis zu 20% vom
Referenzmethodenwert abweichen. Die Error grid
Analyse wird gerade in jiingster Zeit als ein nicht
geniigend sensitives Instrument zur Beurteilung der
klinischen Situation, insbesondere in der Hypoglyki-
mie angesehen [4]. Die maximal zuldssige Einzelab-
weichung sollte demnach auch von Glukometern zur
Blutzucker-Selbstkontrolle erfiillt werden. Einheitliche

Qualititskriterien tragen wesentlich zur Akzeptanz und -

zur Praktikabilitdt im klinischen Alltag bei [12].

Bei den Glukometern Accutrend alpha sowie Medi-
sense Card sensor/Pen sensor erfiillten iiber 83% der
aus NaF-EDTA erhobenen Einzelwerte die nach der
RiliBAK zuldssige Gesamtabweichung von 15%. Bei
Verwendung von EDTA-Blut zeigten die Glukometer
Accutrend alpha, One touch II, One touch basic, Medi-
sense Card sensor, Pen sensor, Precision QID mit
Sensor QID plus in 80-97% Differenzen unter 15%.
Die hoheren Abweichungen .einzelner Werte vom
Vergleichsverfahren sind moglicherweise auf zu be-
riicksichtigende Stér- und EinfluBgréBen zuriickzu-
fiihren.

In Frage kommen dabei:
¢ eine unterschiedliche Korrektur des Himatokritein-
flusses;

« eine differenzierte Spezifitdt des angewandten Glu-

kose-MeBverfahrens;

* die Art der Kalibration (Kalibration auf Vollblut
bzw. Plasma; Kapillarblut);

e der Aufbau des Teststreifens/Sensors. verwendete
Chromogene und deren chargenabhingigen Qua-
litdtsunterschiede;

e der unterschiedliche Einflu von Antikoagulantien
z.B. bei Verwendung von Venenblut;

¢ der EinfluB differenten Sauerstoffgehalts der Unter-
suchungsprobe (z.B. Messungen in groer Hohe,
gestorte Lungenfunktion);

« die unterschiedliche Ergebnisbeeinflussung durch
StorgroBen, wie z.B. Arzneimittel;

+ die Wirksamkeit bestimmter EinfluBgrofen, z.B.
Alkoholkonsum, Hyperurikimie [12, 15, 16. 17, 18.
19, 20, 21, 22, 23].

Da die Untersuchung ausnahmslos mit vendsem Voll-
blut Erwachsener durchgefiihrt wurde, hat der Hima-
tokrit nur einen marginalen Einflul auf das Ergebnis.
Anders ist die Situation, wenn Untersuchungen sowohl
aus Vollblut wie auch aus Plasma parallel durchgefiihrt
werden [8]. Wesentlich ist auch, daB die fiir das jewei-
lige Glukometer in der Fachinformation angegebene

. Blutmenge korrekt eingehalten wurde. Des Weiteren

konriten durch Handling verursachte Beeinflussungen
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Tabelle 3 Statistische MaBzahlen der getesteten Glukometer zur Blutzucker-Selbstkontrolle im Vergleich zum GOD-

ESAT-Verfahren o

Untersuchungsmalterial: EDTA-stabilisiertes Venenblut - (Glukosekonzentration in mmol/l)

Gerat Mittelwert Glucose  Mittlere Ab-  Anteil der Gleichung der Unterschie-
(mmolfl) weichung  MefBergebnis- Regressions- de zur Ver-
N =30 in% se mit einer geraden gleichs-

Abweichung methode P
> 15% in %

ESAT 6660-2 5,74+3,25

Accutrend alpha 1 6,04+3,63 + 5,23 6,90 y = 1,110x + 0,331 0.475

Accutrend alpha 2 5,99+3,70 + 4,36 6,70 y = 1,124x - 0,463 0,080

Accutrend alpha 3 5,98+3,57 + 4,24 6,70 y = 1,086x ~ 0,250 0,538

ESAT 660-2 4,46+1,16

Elite 1 4,40+1,47 -1,49 16,70 y = 1,214x - 1,022 0,004

Elite 2 4,32+1,32 -3,20 20,00 y = 1,084x - 0,519 0,053

Elite 3 4,41+1,37 -1,19 16,70 y = 1,124x - 0,607 0,022

ESAT 6660-2 5,16+2,24

One touch basic 1 4,88+1,86 -5,42 6,70 y = 0,827x + 0,616 0,001

One touch basic 2 4,77+1,93 -7,68 6,90 y = 0,855x + 0,355 < 0,001

One touch basic 3 495+191 -4,13 11,1 y = 0,844x + 0,595 0,010

ESAT 6660-2 7,041+4,85

MediSense Card sensor 1 7,34+4,98 + 4,21 10,00 y = 1,023x + 0,137 0,001

MediSense Card sensor 2 7,35+5,04 + 4,40 10,00 y = 1,035x + 0,066 0,002

MediSense Card sensor 3 7,30+4,90 + 3,74 13,30 y = 1,006x + 0,220 0,005

MediSense Pen sensor 1 7,26+4,95 + 3,13 6,90 y = 1,018x + 0,094 0,006

MediSense Pen sensor 2 7,21+4,82 + 2,46 13,30 y = 0,990x + 0,241 0,012

MediSense Pen sensor 3 7,28+4,83 + 3,36 6,70 y = 1,994x + 0,280 0,001

ESAT 6660-2 5,10+1,93

Precision QID mit Sensor QID Plus ~ 5,07+1,91 - 0,50 3,33 y = 0,979x + 0,080 0,653

ESAT 6660-2 5,50+1,91

Precision G 5,14+1,87 - 6,60 20,00 y = 0,945x + 0,062 < 0,001

ESAT 660-2 5,16+2,24

One Touch |1 1 4,89+1,98 -5,23 10,00 y = 0,880x + 0,375 0,001

One touch Il 2 495+1,97 -4,13 10,34 y = 9,867x + 0,472 0,009

One touch 11 3 4,84+1,96 - 6,26 13,79 < 0,001

y = 9,864x + 0,381

durch das strikte Einhalten der Gebrauchsanweisung
minimiert werden. Untersucherseitige Storeinfliisse,
wie z.B. (Sehstérungen, hohes Lebensalter, mentale
Storeinfliisse) spielten in der vorgelegten Untersu-
chung ebenfalls keine Rolle. Dariiber hinaus wurden
systematische Qualititskontrollen mit der Vergleichs-
16sung durchgefiihrt, deren Ergebnisse den Anforde-
rungen der RiliBAK geniigten.
Weitere typische Handhabungsfehler wie z.B.
* Beriihrung der Reaktionszone des Teststreifens, ins-
besondere bei unzureichend gesduberten Hénden;
* Nichteinhalten des zeitlichen Ablaufs bei einzelnen
Reaktionsschritten;
» Feuchte Lagerung der Teststreifen bzw. iiberlagerte
Teststreifen, erhdhte Luftfeuchtigkeit [24];
*. Verschmutzung der optischen Bauteile;
* Messung bei grellem Lichteinfall;
* Messung bei extremen Temperaturen
wurden vermieden [22, 23, 24].

Letztere Voraussetzungen sind im klinischen Alltag nicht
die Regel. Bis zu 75% der im Routinebetrieb auftreten-
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den Fehler sollen durch falsche Handhabung bedingt
sein [21, 22]. Daraus ergibt sich, da die vorgelegten Er-
gebnisse nur unter idealisierten Laborbedingungen zu er-
reichen waren. Nicht zu beeinflussen waren

* die differenzierte Spezifitit des jeweils angewand-
ten GlukosemeBverfahrens;

die Art der Kalibration;

der unterschiedliche Teststreifenaufbau;

die chargenbedingten Qualitdtsunterschiede;
weitere Storgrofén wie z.B. Antikoagulantien, Arz-
neimittel, ‘Sauerstoffgehalt der Probe sowie solche
EinfluBgroBen wie Alkoholkonsum, Hyperurikimie.
Triglyzerid-GesamteiweiBspiegel [22, 23, 25. 26].
Eine wesentliche Rolle spielen offensichtlich auch
fertigungsbedingte Unterschiede der jeweiligen
Gerite, Geritetypen, der Sensor-Chargen. Die Geri-
te herstellende Industrie ist daher aufgefordert, eine
hohere Reproduzierbarkeit der Geriitesysteme zu
gewibhrleisten.

Insgesamt ergibt sich daraus die Forderung, verein-
heitlichte Testsysteme (z.B. vereinheitlichte Kalibra-
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Tabelle 4 Vergleich der normierten Mittelwerte (Normierung auf GOD-ESAT-Werte = 100) von Glukometern zur Blut-
zuckerselbstkontrolle untereinander mit Hilfe des t-Testes (N = 30, alpha = 0,05, t>2,04)

Untersuchungsmaterial EDTA-Venenblut

Gerat* : . 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 16 20 21 22 23 24 25
1 (X =103,8, SD = 6‘4) + -+ + + + + + + + o+ o+
2 (X = 1026, SD = 7.5) + + i M M
3(X=103,2,SD =67) + + + 4+ o+ o+ o+ o+ o+ o+
4 (X = 97,4, SD = 12.5) v o+ o+ o 44
5(X = 96,3, SD = 11.5) N
6 (X = 982, SD = 12.1) o+ o+ o+ o4
7 (X = 1058, SD = 7.7) d o+ o+ o+ o+ e+ s
8 (X = 106.0. SD = 7.8) Y+ F 4+ + o+t
9 (X =1056, SD =8,2) + O+ o+ o+ o+ o+ o+ 4

10 (X = 104,2, SD = 7,0)- + 4+ o+ + o+ o+ o+ o+

11 (X =104,5, SD = 7,0) + o+ 4+ o+ o+ o+ 4+

12 (X = 105,2, SD = 6,7) ¥ o+ 4+ o+ o+ o+ 4+

13 (X = 93,1, SD = 9,0) + + +

16 (X = 99,1, SD = 6,5) + +

20 (X = 974, SD = 9.7) N

21 (X = 94.2. SD = 7.3)

22 (X = 985, SD = 8.9) N

23 (X =97,0,SD =9,7)
24 (X = 98,5, SD = 10,1
25 (X = 96,0, SD = 9,7)

+ signifikant verschieden

x = normierter Mittelwert in %

SD = normierte Standardabweichung in %
*Geratekennzeichnung siehe Geratelegende

tionsprozeduren) zu entwickeln, die durch.Stor- bzw.
EinfluBgrofen nur minimal beeinflut werden.
Zusammenfassend ist festzustellen, daB Dbereits
unter idealisierten Laborbedingungen Abweichungen
der Einzelergebnisse von mehr als 15% vom Refe-
renzmethodenwert in Abhéngigkeit von dem jeweili-
gen Geritetyp auftreten. Im Consensus Statement der
American Diabetes association 1993 wird unter klini-
schen Bedingungen von Abweichungen > 20% vom
Referenzwert in bis zu 50% der Ergebnisse berichtet.
In einer Studie des College of american pathologists
1993 [27] zeigten von 605. Teilnehimern 25% Differen-
zen iiber 15%. Derartige Abweichungen konnen nur
durch einen patientenseitigen Abgleich mit der
naBchemischen Glukosebestimmung bzw. .durch eine
kurzmaschige Verlaufskontrolle abgeklédrt werden.

Glukometerergebnisse haben deshalb auch heute -
noch mehr oder weniger abschitzenden Charakter. Die

neueren Richtlinien der WHO und der American Dia-
betes association, wie auch die Deutsche Diabetes Ge-
sellschaft weisen deshalb darauf hin, daB GlukosemeB-
gerite zur Selbstmessung nicht fiir die Diagnostik des
Diabetes mellitus geeignet und konzipiert sind [28].
Die ,,Anforderungen an MéBsysteme zur Blutzucker-
Selbstkontrolle” sehen die Untersuchung ‘von minde-
stens 30 Proben iiber dem gesamten MeBbereich vor
[29]. Auf Grund der geringen Anzahl hypo- bzw. hy-
perglykdmischer Werte in einem klinischen Kranken-
gut, sind diese Befunde zwangsldufig unterreprisen-
tiert. Die artifizielle Erzeugung derartiger Resultate ist

auf Grund einer nicht adidquaten Matrix abzulehnen.
Ebenso ist die Erzeugung hypoglykdmischer Zustinde
am Patienten kaum praktikabel. Es bleibt eigentlich nur
der schwierige und zeitaufwendigere Weg, klinisch auf-

"getretene Hypo- bzw. Hyperglykémien zu rekrutieren.

Es wire optimal, wenn mindestens 30 Untersuchungen
jeweils fiir den hypoglykamischen, den normo-eugly-
kdmischen bzw. den hyperglykdmischen Wertebereich
durchgefiihrt wiirden. Die Untersuchung an 30 Patien-
ten mit vorrangig normoglykémischen bis miBiggradig
hyperglykdmischen Werten unterstiitzt dieses Vorge-
hen. Der untersuchte Wertebereich reprisentiert daher
die Wertelagen stationdr behandelter Diabetiker in
einem Klinikum. Dieser Wertebereich stellt das Haup-
teinsatzgebiet der Glukometer fiir das vorliegende Pati-
entenklientel dar. Darunter bzw. deutlich dariiber lie-
gende Befunde sollten auf Grund der wiederholt be-
schriebenen MeBunsicherheiten _und der Verfahrens-
grenzen der Glukometer im klinischen Alltag durch La-

‘borverfahren kontrolliert werden.

. Die auf der Basis von Firmenmitteilungen vielfach
geduBerte Meinung, daB Glukometer zur Blutzucker-
Selbstkontrolle nur mit Kapillarblut zuverlissige Ergeb-
nisse erbringen, sollte hinsichtlich ‘des Einsatzes von
NaF-EDTA- bzw. EDTA-Venenblut korrigiert werden.
Aus den vorliegenden Untersuchungen ergibt sich, daB
Glukometer zur Blutzucker-Selbstkontrolle, sowohl mit
NaF-EDTA- wie auch mit EDTA-stabilisiertem Venen-

. blut zum am Referenzverfahren abgeglichenen Labor-

verfahren. - von Ausnahmen abgesehen - iiberwiegend
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iibereinstimmende Ergebnisse unter Laborbedingungen
erbringen. Dice in der vorliegenden Untersuchung ge-
wihlte Patientenzahl ist sicher noch zu gering, um
damit definitiv alle Fragen (analytische/klinische/haf-
tungsrechtliche) auch unter Beriicksichtigung der Ein-
fluB- und StérgroBen zu beantworten.

Die Ergebnisse haben also vorliufigen Charakter und
bediirfen weiterer Absicherungen. [20, 25, 31, 32, 33].

Die deutlich héheren Wertelagen beim Glukometer
Elite aus NaF-EDTA-Venenblut werden nicht beim
EDTA-stabilisiertem Venenblut beobachtet [13, 17, 19,
28, 29]. Die nach einer Firmenmitteilung durchschnitt-
lich bis zu 7% hoheren Venenblutwerte werden bei
NaF-EDTA-Venenblut deutlich iiberschritten. Sie sind
also moglicherweise auf die Art des Untersuchungs-
materials aber auch auf das Testverfahren, die Kali-
brierung, zuriickzufithren [8, 33, 34]. Fiir die One
touch-Glukometer ist NaF-EDTA-Venenblut auf
Grund der erheblichen Abweichungen vom Laborver-
gleichsverfahren ungeeignet [24, 28].

Bei Verwendung von Na-EDTA-stabilisiertem Ve-
nenblut sind einerseits nur die Ergebnisse der Accu-
trend alpha/Accutrend sensor- und Medisense Card
sensor/Precision QID/Pen sensor-Gerdte und anderer-
seits die der Glukometer Elite, Precision QID mit Sen-
sor QID plus und Precision G iibereinstimmend. Bei
Untersuchung aus EDTA- Blut erbrachten Befunde mit
Precision QID mit Sensor QID plus, Glukometer Elite
sowie One touch iibereinstimmende Resultate aber
auch Accutrend alpha und Medisense Card sensor/Pen
sensor. Aus reprisentativen Umfragen ist bekannt, da8
mindestens 25% der Diabetespatienten Vergleichsmes-
sungen mit weiteren Glukometern zur Blutzucker-
Selbstkontrolle durchfiihren [2]. Hier ist jedoch der
Hinweis wichtig, daB nur iibereinstimmende Ergebnis-
se liefernde Glukometer zum Vergleich verwendet
werden sollten.
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