SKUP SKandinavisk afprgvning af laboratorieudstyr til almen Praksis

amw
-
N
%

HemoCue Urine Albumin
Et system til maling af U-albumin,
Producert af HemoCue AB, Sverige

65412865, www.SKUP.dk

tif.

Rapport fra en laboratorieafprgvning,
organiseret af SKUP

SKUP i Danmark, Afdeling KKA, Odense Universitetshospital, 5000 Odense C,

SKUP/2002/18



AFPROVNING AF HemoCue Urine Albumin

INDHOLDSFORTEGNELSE
SAMMENFATNING ....oooiiiiitiiiiieneeeetee ettt sttt 2
PLANLZGNING .....ooitiiiiiieieeeee ettt sttt e be e 4
MATERIALE OG METODER ........cociiiiiiiniiiiiiienieeecseeeeeseee e 5
PrOVELAZNING ..voeeiiiiieiiieiiie ettt ettt e et eetae e eeae e eaaeeenaaeeenbee s 5
Opbevaring af PrOVET ........coovuiiiiieiiiiieeiteeete et 5
Maling af Urin—Albumin
HemoCue Urine AIDUMIN ....c..oovviiiiiiiiiiniiniieiceiecececeeese e 5
Sammenligningsmetode fra Roche .........ccccoviiiiniiiiiiiiiiiieceeee 7
Sammenligningsmetode fra Beckman ..........cc.ccccoociiiniiinniiinnicinienne, 8
Behandling af radata............cceeerieiieieieieieeeeeeee e 9
Verificering af sammenligningsmetoderne ..........c..cccoevveervieeniiieenieenne 10
Afprgvningens gennemf@relSe ..........cccevvveeeviiieriiieniiieeneeeee e 13
Tl gSunderSGEEISE ......cocouviiiiiiiiiiieieeee e 17
ANALYTISKE KVALITETSMAL .....oooviimiioieeeeeeeeeeeeeeeeee e 19
RESULTAT OG DISKUSSION .....oiiiiiiiiiiiteieeieneereeeeseeteeee e 21
TMPIERCISION ..vevvieiiieeiiie ettt et e e e e saaeeesaeeeaaeeenaaeeenseees 21
Sammenligning med Roche metode ............cccoevveiiiiiiniiiiniiieiniieeieee, 25
Sammenligning med Beckman metode .........cccccceevvvieeiieeniieencieeeieeee, 30
Erfaringer fra begge metodesammenligninger........c.cceevvuveeriiieenieeenneennne. 35
Tl gSUNAEISBZEISE ....vveeeiiieeiieeeiieeeee et 37
PRAKTISKE SYNSPUNKTER ......ooiiiiiiiiniiiieieneeieeeesteieeeseee e 38
REFERENCER ..ottt et 39
Bilag 1 -5. Raédata. Bilag udelukkende til producenten

a = patientdata, b = internkontroldata.

Bilag 6. Producentens kommentar til SKUP-rapporten.

SKUP/2002/18



Side 2 af 40

SAMMENFATNING

SKUP og Karolinska Laboratoriet har pa anmodning fra HemoCue AB lavet en afprgvning af
malesystemet HemoCue Urine Albumin (HemoCue UA).

HemoCue UA er et system til bestemmelse af albumin i urin pa lavt koncentrationsniveau.
Bestemmelsen udfgres for at opdage tidlige tegn pa karskade pa patienter med diabetes og/eller
hypertension. Systemet er beregnet til patientnar screening og monitorering af lave koncentrationer
af albuminuri (mikroalbuminuri). Systemet bestar af HemoCue UA-mikrokuvetter og HemoCue
UA-fotometer som er et specielt tilpasset fotometer.

Nar man maler med HemoCue UA fylder man kuvetten med urin, ved hjelp af kapillereffekt.
Prgvevolumen er 15 pL. Kuvetten placeres efterfglgende i fotometeret. I kuvetten blandes prgve og
reagens godt ved at kuvetten vibrerer kraftigt. Albumin fra prgven bindes til antistof mod albumin
fra reagenset. De dannede albuminantistofkomplexer udvikler en uklarhed (turbiditet). Turbiditeten
giver en absorbans som er proportional med albuminkoncentrationen i prgven. Absorbansen males
ved 610 nm. Efter 90 sekunder vises U-Albumin koncentrationen i fotometerets display.
Maleomradet er 10 — 150 mg/L. Lavere koncentrationer vises som “LLL” og hgjere vises som
"HHH” i displayet.

HemoCue UA-resultater er i denne afprgvning sammenlignet med to forskellige sygehusmetoder,
Roche turbidimetriske metode pa mange-kanals-analysatoren Roche Modular og Beckman
nefelometriske metode pa instrumentet Beckman Immage. Begge metoder er akkrediterede og
godkendt af den amerikanske myndighed "Food and Drug Administration" (FDA).

Afprgvningens resultater er vurderet ud fra analytiske kvalitetsmal som er udledt fra biologisk
variation for U-Albumin. De analytiske kvalitetsmal er i denne afprgvning sat til tilladt total-fejl pa
+8 mg/L, ved resultat der med sammenligningsmetoden er under 18 mg/L, og til 45 % indenfor
resten af maleomradet. 95 % af alle malinger skal falde inden for tolerancegraenserne.

Resultat
Intra-seriel-impracision varierede for sygehuslaboratoriet og for legehuslaboratorierne mellem 4,2
og 8,6 CV % med hgjeste CV % ved de laveste koncentrationer.

Dag-til-dag imprecisionen blev malt med interne kontroller pa sygehuslaboratoriet og i
leegehuslaboratorierne, samt med patientprgver pa sygehuslaboratoriet. Den varierede mellem 4,3 og
11,9 % CV, med de hgjeste CV % vardier for de laveste koncentrationer.

Disse resultater kan sammenlignes med afprgvningens analytiske kvalitetsmal som tillader
impracision 18 % CV. Ogsa det alternative kvalitetsmal CV = 15 % og HemoCue ABs egne
specifikationer opfyldes. HemoCue UA har lav impracision og pracisionen bedgmmes som god.

Sammenligning med Roche metode

Den linezre regression for resultaterne med HemoCue UA (y) og Roche (x) giver en retnings-
koefficient som ikke er signifikant forskellig fra 1, og et intercept som ikke er signifikant forskellig
fra 0 mg/L. Den linezre korrelation er acceptabel med R* = 0,94.

HemoCue UA-resultaterne malt pa sygehuslaboratoriet viser kun sma middelafvigelser i forhold til
Roche-resultaterne, og nogen statistisk signifikant middelafvigelse er ikke pavist pa noget
koncentrationsniveau.
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Nar effekten af bade systematisk afvigelser og tilfeldige fejl med HemoCue UA bedgmmes mod
resultaterne fra sygehuslaboratoriet, viser det sig at disse resultater opfylder de analytiske
kvalitetsmal. Resultaterne i leegehuslaboratorierne ligner dem pa sygehuslaboratoriet, men andelen af
afvigende veerdier i det lave koncentrationsomrade er stgrre.

Sammenligning med Beckman metode

Den line=re regression mellem HemoCue UA (y) og Beckman (x) giver retningskoefficienten 1,16,
som er signifikant forskellig fra 1, og interceptet -2 mg/L, som ikke er signifikant forskellig
fra 0 mg/L. Den linezre korrelation er acceptabel med R* = 0,94.

HemoCue UA-resultaterne malt pa sygehuslaboratoriet viser lille middelafvigelse i forhold til
Beckman-resultaterne pa lavt niveau. P4 mellem og hgjt niveau giver HemoCue UA signifikant
hgjere resultater end Beckman.

Nar effekten af bade systematiske afvigelser og tilfeldige fejl med HemoCue UA bedgmmes mod
resultaterne fra sygehuslaboratoriet viser det sig at disse resultater opfylder de analytiske
kvalitetskrav. Resultaterne i leegehuslaboratorierne ligner dem pa sygehuslaboratoriet, men andelen
af afvigelser i det lave koncentrationsomrade er stgrre.

Erfaringer fra sammenligninger med Roche og Beckman metoder

Resultaterne fra de to metodesammenligninger som indgar i denne SKUP-rapport kan forenklet
udtrykkes: HemoCue UA, Roche og Beckman, giver overensstemmende middelvardier indenfor
koncentrationsomradet 0 — 40 mg/L. Ved koncentrationer over dette interval giver Beckman
signifikant lavere resultater end HemoCue UA og Roche.

En tidligere version af HemoCue UA-instrumentet kunne give falsk forhgjede resultater, >150 mg/L,
pa enkelte prgver nar koncentrationen var <10 mg/L. I denne rapport vises, at HemoCue AB har
udbedret denne fejl. Ifglge HemoCue AB findes der ikke leengere instrumenter med denne fejl pa
markedet.

I det lave koncentrationsomrade, 10 — 30 mg/L, er middelafvigelserne for HemoCue UA i forhold til
sammenligningsmetoderne acceptable. Resultaterne pa enkelte prgver afviger dog fra
sammenligningsmetodernes resultat. HemoCue UA-metoden syntes at vere mere fglsom end
sammenligningsmetoderne for prgvens uklarhed eller anden matrixeffekt. Af de prgver som blev
malt i legehuslaboratorierne, var en stgrre andel af prgver med lav koncentration, sammenlignet
med sygehuslaboratoriet. Dette forklarer, at der er en stgrre andel afvigende resultater i l&gehus-
laboratorierne.

Praktiske synspunkter
De, som deltog i afprgvningen sammenfatter deres synspunkter med, at HemoCue UA-instrumentet
er nemt at anvende.

Konklusion

HemoCue Urine Albumin er et instrument til bestemmelse af albumin i urin. Instrumentet er nemt at
anvende i primearsektoren. Afprgvningen, bade i legehus og pa sygehuslaboratorium, viser at
systemet har god pracision og at afvigelserne fra sygehusmetoderne stort set er indenfor de krav som
sat op 1 denne afprgvning.
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PLANLAGNING

HemoCue AB tog i efteraret 2001 kontakt med SKUP Sverige og g¢nskede en afprgvning af
HemoCue Urine Albumin (HemoCue UA) Systemet, som dengang ikke var markedsfert i
Skandinavien. SKUP skrev et forslag til en afprgvningsprotokol og spurgte Karolinska Laboratoriet
om man der kunne gennemfgre afprgvningen. Afprgvningen fglger retningslinierne i SKUP-
manualen som findes publiceret i bogen Afprgvning av analyseinstrumenter, Alma Mater Forlag,
1997. SKUP skrev efterfglgende kontrakt om afprgvningen med HemoCue AB og Karolinska
Laboratoriet.

Planlagningsmgde vedrgrende afprgvningen blev afholdt 2001-11-12 pa Klinisk kemi, Danderyds
Sygehus. Samtlige personer som angives i tabellen nedenfor deltog i mgdet. Afprgvningsprotokollen
rettedes til efter planlegningsmgdet efter aftale med resten af SKUP.

Fglgende personer har hvert deres ansvar for forskellige dele i afprgvningen:

Eva Berzelius

Bioanalytiker
og laboratorie-
konsulent

Hovedansvarlig for gennemfgrelse af afprgvningen.
Eva har lavet malingerne med HemoCue UA pa
sygehuslaboratoriet; Klinisk kemi, Karolinska
Sygehuset.

Dette sygehuslaboratorium er en enhed inden for
Karolinska Laboratoriet.

Ulla Pira

Kemiker

Metodeansvarlig for U-Albumin (fra Roche) ved
Klinisk Kemi, Danderyds Sygehus.

Erstatte hovedansvarlig ved behov.

Dette sygehuslaboratorium er en enhed inden for
Karolinska Laboratoriet.

Lena Sandlund

Laboratorie-
ingenigr

Metodeansvarlig for U-Albumin (fra Beckman) ved
Klinisk kemi, Karolinska Sygehuset

Lena Lofgren

Bioanalytiker

Ansvarlig for afprgvningen pa laboratoriet ved
lzegehuset "Huslikarna i Osteraker” pa Akersberga
Sygehus. Lena har sammen med to kollegaer udfgrt
leegehusets malinger med HemoCue UA.

Dette leegehuslaboratorium er en enhed indenfor
Karolinska Laboratoriet.

Ghodsi Zolfagar
Begi

Bioanalytiker

Ansvarlig for afprgvningen pa laboratoriet ved
Morby legehus. Ghodsi har sammen med to
kollegaer udfgrt leegehusets malinger med HemoCue
UA.

Dette leegehuslaboratorium er en enhed indenfor
Karolinska Laboratoriet.

Lena Wahlhed

Produktspecialist

Reprasentant for HemoCue AB ved afprgvningen.

Lena Piscator

Regionsansvarlig
representant

Lokal reprasentant for HemoCue AB ved
afprgvningen.

Arne Martensson

Kemiker

Ansvarlig for SKUP’s del i afprgvningen,
Hovedforfatter af denne rapport.

SKUP har sendt en preliminer "SKUP-rapport” til HemoCue AB som diskuterer og kommentere
den pralimin@re rapport, inden den endelige rapport skrives. HemoCue AB har vedlagt bilag med
kommentarer til afprgvningen. Se bilag 6.
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MATERIALER OG METODER

Prgvetagning
De urinprgver som anvendes i afprgvningen pa sygehuslaboratoriet er opsamlet naturin fra diabetes-

patienter. Ifglge Karolinska Laboratoriets prgvetagningsinstruktion opsamles al urin fra en patient
over en nat og blandes. Anden opsamlingstid end en nat kan dog forekomme for enkelte prgver.
Lagehusenes prgver er derimod fuldstendige friske spoturiner. For at kunne ggre en sikker klinisk
bedgmmelse af analysesvaret, rekommanderes i litteraturen en maling pa opsamlet nat-urin, eller
forste morgenurin. HemoCue AB navner dette i indlegssedlen til HemoCue UA. Opsamlet urin har
ikke vearet et krav i afprgvningen, da undersggelse for impracision og korrelation ikke pavirkes af
opsamling.

Opbevaring af prgver

Urinprgver til undersggelse af U-Albumin kan opbevares i kgleskab, +2 til +8 °C, i mindst en uge
fgr analyse [1], [2], [3]. Ingen litteratur, som pastar noget andet om opbevaring pa kgl, kan findes.
Litteratur om at U-Albumin prgver pavirkes af nedfrysning eller opbevaring i fryser er dog
modstridende. Prgverne i afprgvningen opbevaredes pa kgl i hgjst tre dggn fgr analyse, undtagen
nogle enkelte prgver som opbevaredes frosne. I afprgvningen findes nogle resultater fra begge
leegehuse pa prgver som har veret frosne fgr malingen blev udfgrt med sammenligningsmetode fra
Roche. Disse resultater afviger ikke fra gvrige resultater.

Maling af U-Albumin

HemoCue Urine Albumin

HemoCue UA er et system til bestemmelse af albumin i urin i lav koncentration. Bestemmelsen
udfgres for at opdage tidlige tegn pa karskade pa patienter med diabetes og/eller hypertension.
Systemet er lavet til patientner screening og monitorering af lave koncentrationer af albuminuri
(mikroalbuminuri). Malesystemet bestar af HemoCue UA-mikrokuvetter og HemoCue UA-
fotometer som er et specielt tilpasset fotometer.

Sadan analyserer man med HemoCue UA:
1. En drabe urin placeres pa et lille stykke Para-Film® eller lignende.

2. Kuvetten tages ud sin pakning, og dens spids holdes mod urindraben indtil kuvetten er fyldt.
Kuvetten fyldes ved hjelp af kapillereffekten, og skal fyldes af en gang.
Reagenset i kuvetterne er fugt- og temperaturfplsomt. Kuvetterne er derfor pakket stykvis og
skal opbevares pa kel. De er holdbare pa k¢l i ni maneder efter produktionsdato. Udlpbsdato
er angivet pd pakningen.

3. Kuvetten skal indenfor 30 sekunder placeres i fotometeret og males.
I kuvetten blandes prove og reagens ved at kuvetten vibreres kraftigt af en i fotometeret
indbygget mekanisme. Albumin fra prgven bindes til antistof mod albumin fra reagenset. De
dannede albuminantistofkomplexer udvikler en uklarhed (turbiditet) som forsterkes af
polyetylenglykol fra reagenset.
Turbiditeten giver en absorbansggning som er proportional med albuminkoncentrationen i
proven. Absorbansen males ved 610 nm.

4. Efter 90 sekunder vises resultatet i displayet.
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HemoCue Urine Albumin System produktfakta:

Maleprincip Turbidimetri.

Malemetode Den uklarhed som skyldtes immunkomplexet mellem albumin i
préven og antistoffet mod albumin i reagenset males i kuvette
med kort lysve;j.

Systemet bestar af Instrument:

HemoCue Urine Albumin-fotometer
Mikrokuvetter (til engangsbrug):
HemoCue Urine Albumin Mikrokuvetter.

Reagens Reagenset er portioneret 1 mikrokuvetterne. Reagenset indeholder
polyetylenglykol og polyklonale kaninantistoffer mod humant
albumin.

Kalibrering Systemet er kalibreret mod Dako’s turbidimetriske vadkemiske
metode. Dakos metode er kalibreret med Dakos Human Serum
Protein Calibrator som er sporbar til CRM 470 (Certified
Reference Materiale 470).

Maleomrade 10 - 150 mg/L
Desuden kan instrumentet vise
LLL som betyder <10 mg/L og
HHH som betyder >150 mg/L.

Prgvevolumen 15 ul

Analysetid 90 s

Tilladte omgivelses 18 61 30 °C

temperaturer

Mikrokuvetternes

opbevarings- +2 til +8 °C

temperatur

Net adaptor Ind 230 V AC,ud 12 V DC

Strgmstyrke Max. 580 mA

Fotometrets 210 x 160 x 100 mm

dimensioner

1\/‘I1krok.uvetternes 40 x 10 x 2 mm

dimensioner

Fotometrets vagt 1 kg

HemoCue UA produceres af HemoCue AB i Angelholm og markedsfgres i Skandinavien af:

Danmark: Norge: Sverige:

HemoCue Danmark A/S HemoCue Norge HemoCue AB
Bygstubben 5 Postboks 194 Box 1204

DK-2950 Vedbzk N-3521 Jevnaker SE-262 23 Angelholm
Danmark Norge Sverige

TIf.: Int+45 45 66 1320
Fax: Int+45 45 66 1338

TIf.: Int+47 6131 4050
Fax: Int+47 6131 4051

SKUP/2002/18
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Intern kvalitetskontrol for HemoCue UA

Ifplge HemoCue AB, fandtes der ved afprgvningens gennemfgrelse kun en kontrol pa ét niveau, som
man ville rekommandere. Det var MAS™ Liquid Urinalysis Control, Level 2 som laves af Medical
Analysis Systems, Inc, Camirillo, CA 93012, USA. Mellemforhandler i Sverige er Electra-Box
Diagnostica AB, Box 2035, 135 02 Tyreso TIf.: Int+46 8 712 30 00.

Producenten angiver maleintervallet for ”Hitachi Series, MicroAlbumin” som 38 — 89 mg/L.

Ved denne afprgvning blev vardien af U-albumin i kontrolmaterialet sat til en vaerdi som skulle
gelde for HemoCue UA. Kontrolmaterialet blev malt ti gange. Middelverdien og standardafvigelsen
beregnedes. Under afprgvningen blev acceptgraenserne sat til middelvardien + 2 SD.

HemoCue AB har efter afprgvningen meddelt, at man fra og med august 2002 kan tilbyde
kontrolmaterialer pa to niveauer, ca. 25 mg/L og ca. 75 mg/L, i en pakning med 2 x 1 ml.

Sammenligningsmetode fra Roche

Pa sygehuslaboratoriet for Klinisk kemi ved Danderyds Sygehus anvendes Roche turbidimetriske
metode pa mange-kanals-analysatoren Roche Modular P-modul for rutineanalyserne af U-Albumin.
Metoden er godkendt af den amerikanske myndighed "Food and Drug Administration" (FDA) og
anvendelsen ved Danderyds Sygehus er akkrediteret.
Ifplge geldende rutine pa Danderyds Sygehus, sa bestemmes ogsa U-Kreatinin nar
U-Albumin er bestilt pa rekvisitionssedlen. Isvaret fra laboratoriet angives da ogsa ratio
U-Albumin/U—Kreatinin. I afprgvningen er der ikke lavet sammenligning mellem U-Albumin og
ratio-resultatet.

Roche sammenligningsmetode produktfakta:

Maleprincip ........... Turbidimetri. Absorbansggningen males nar immunkomplexet mellem albumin
fra prgven og antistof mod albumin i reagenset dannes.

Instrument .............. Roche Modular P-modul, leveret af Roche, producenten er Hitachi.
Instrumentnummer i laboratoriedatasystemet: 1007.

Reagens ................. Tina-Quant™ for turbidimetrisk bestemmelse af Urin— eller Plasma—Albumin,

produktnummer 1875400, leveret af Roche.

To reagenser indgar:

R1 indeholder polyetylenglykol, EDTA og konserveringsmiddel i trisbuffer.

R2 indeholder polyklononale fare-antistoffer mod humant albumin i trisbuffer.
Kalibrering ............. Ifglge Roche instruktioner bestemmes den ikke-linizre kalibreringskurve ved

hjelp af de fem kalibratorer som medfglger reagenskittet.

Kalibrering ggres ved skift af reagensbatch og ved behov.

Kalibratorerne indeholder humant albumin i fosfatbufferen.

Resultaterne er med denne kombination af rutinemalinger og kalibratorer

sporbare til CRM 470.

Laboratoriet ved Danderyds Sygehus har modificeret kalibreringsrutinen sa

kalibreringskurven bestemmes ved hjelp af den hgjeste Roche-kalibrator samt

fire forskellige fortyndinger af den. Den hgjeste kalibrator har en fastsat vaerdi

som kan variere fra batch til batch, men er omtrent 400 mg/L.

Anledningen til at kalibreringsrutinen blev modificeret, var at liniariteten efter

maling af patientprgver ikke var acceptabel, nar samtlige Roche kalibratorer

anvendes. Senere viste det sig, at Roche pasatte nye verdier pa samtlige

kalibratorer i reagenskittet undtagen netop den hgjeste kalibrator, som anvendes
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pa Danderyds Sygehus. Eftersom lineariteten var udmerket, og handteringen af
én kalibrator i stedet for fem var enklere, valgte man at fortsette med den
modificerede rutine. En yderligere validering blev gjort ved at male Roche
kalibratorer som dobbeltprgver. Den line@re sammenhang mellem den af
Roche afsatte veerdi (x) og opnaede veerdi (y) beregnes. Resultat: y = 0,96x +

4,1 R*=0,999
Maleinterval .......... 3 - 400 mg/L
Intern kontrol ......... Liquid Check Urine Chemistry Control, Level 1, produkt nummer 397. Liquid

Check Urine Chemistry Control, Level 2, produktnummer 398.
Lot nummer: 62640. Begge kontroller er leveret af BioRad.

Extern kontrol ........ Laboratoriet deltager i kvalitetssikringsprogram for U-Albumin, lavt niveau,
som leveres af EQUALIS. En ny kontrol udsendes hver 3.

Instrument- maned og resultaterne fra deltagerne sammenlignes.

Verificering ........... Seneste instrumentverificering ifglge akkrediteringskravene blev
udfert i oktober 2001.

Sammenligningsmetode fra Beckman

Pa sygehuslaboratoriet for Klinisk kemi ved Karolinska Sygehuset anvendes Beckman
nefelometriske metode pa instrumentet Immage som rutinemetode for U-Albumin.

Det er en akkrediteret metode, der er godkendt af den amerikanske myndighed "Food and Drug
Administration" (FDA).

Beckman sammenligningsmetode produktfakta:

Maleprincip ................ Nefelometri. @gning af lysspredningen males, nar immunkomplexet dannes
mellem albumin fra prgven og antistof mod albumin i reagenset

Instrument ................... Immage™ Immunochemistry Systems, producent Beckman Instrument.
Instrumentnummer i laboratoriedatasystemet: 2146

Reagens .......cccccceeeneen. Microalbumin (MA), produktnummer 447690,

indeholder reagens A og B.
Buffer 1, buffer, produktnummer 447650
Diluent 1, fortyndingsvaske, produktnummer 447640
Wash, vaskeoplgsning, produktnummer 447060
samtlige leveret af Beckman.

Kalibrering .................. Kalibrator: U-Cal, produktnummer 441470, leveret af Beckman.
Immages kalibrering er specifik for hvert reagenslot. Med hvert reagenslot
leveres en kalibreringskurve som indleses i instrumentet med hjelp af
stregkode pa reagenspakningen. Ved skift af lot nr. pa reagens og Buffer 1
udfgres en et-punktskalibrering. Derved justeres den indlaste
kalibreringskurve ved at den parallelforskydes.
Kalibratoren havde ved afprgvningen den pasatte veerdi 19,8 mg/L.
Resultaterne er med denne kombination af rutinemalinger og kalibratorer
sporbare til CRM 470 (Beckman opgiver sporbarhed til RPPHS fra CAP
hvilket er det samme som CRM 470. RPPHS star for”’Reference Preparation
for Proteins in Human Serum” og CAP star for “College of American
Pathologists”).
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Fortynding af prgve ....Immage fortynder automatisk prgver med hgj koncentration. Behovet for
fortynding detekteres ved at fglge lysspredningens forandring under hver
maling. Nar lysspredningen senkes under malingen tyder det pa
antigenoverskud, og prgven males igen med neste hgjere fortynding.
Fortyndingen gges gradvis gennem seriefortynding i fglgende trin:

2 — 40 mg/L (ufortyndet)

12 — 240 mg/L (fortyndet 1 + 5)

72 — 1440 mg/L (fortyndet 1 + 5 to gange i serie, det vil sige 1 + 35)
432 — 8640 mg/L (fortyndet 1 + 5 tre gange i serie, det vil sige 1 + 215)

Maleinterval ............... 2 — 8640 mg/L

Intern kontrol .............. Vigil PhRx Level 1 og 2, produktnummer 450125
Level 1 med lot nr. M004051 og Level 2 med lot nr. M007172
Kontrollerne leveres af Beckman. Kontrolmaterialet er beregnet til
serumanalyser. For at fa koncentrationer som i urin, fortyndes de med
Immages diluent. Fortyndingen ggres fra volumen 1 til 10 tre gange i serie.
Totalt fortyndes kontrollen altsa 1 til 1000. Det findes to forskellige
maleverdier for albuminkoncentrationen i denne kontrol. Med farvemetoden
BCP er maleverdien 36 g/L. Med nefelometrisk metode er maleverdien 33
g/L. Den sidstnavnte veerdi divideret med 1000 er angivet som maleveerdi i

resultattabellen.

Extern kontrol.............. Laboratoriet deltager i kvalitetssikringprogram for U-Albumin, lavt niveau,
som leveres af EQUALIS. En ny kontrol udsendes hver 3.

Instrument- maned og resultaterne fra deltagerne sammenlignes.

verificering .................. Seneste instrumentverificering ifglge akkrediteringskravene blev udfgrt

2001-09-07. Da blev bl.a. fortyndingsforholdet 1+5 kontrolleret.

Behandling _af  radata

Radata tabellerne indeholder samtlige resultater. Se bilag 1 — 5. Hvis et resultat for en metode
mangler, bortfalder prgven i visse beregninger. HemoCue UA giver ved lavere koncentration end
maleomradet svaret "LLL”, og ved hgjere koncentrationer end maleomradet svaret "HHH”. Disse
resultater er ikke med i metodesammenligningerne, men deres antal fremvises. Ganske fa resultater
bortfalder, fordi resultaterne er udenfor respektive sammenligningsmetodes maleinterval.

Ifglge SKUP-modellen erstattes et resultat ikke med et omkgrt resultat. Derimod testes om en verdi
statistisk afviger fra gvrige vardier og derfor skal betragtes som en outlier og udelukkes i de
statistiske beregninger. Denne test laves i overensstemmelse med Burnett [4]. Forenklet udtrykt
testes om en vardi afviger mere end ca. + 3 standardafvigelser (SD) fra middelvaerdien af samtlige
vardier.

Fgr beregning af imprecision har Burnetts regel vearet anvendt pa differenserne pa
dobbeltbestemmelserne. Fgrst beregnes en preliminar middelverdi og SD for alle differenserne i en
gruppe. Afviger nogle differenser med mere end ca. = 3 SD fra differensernes middelveerdi sa
udelukkes dobbeltbestemmelsen.
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Pa lignede made, fgr beregning af linear korrelation, er Burnetts regel tilpasset residualerne for de
enkelte punkter i diagrammet. Residualen er afstanden i y-led fra malepunktet til den beregnede
regressionslinie. Preliminar middelverdi og SD for samtlige punkters residualer beregnes fgrst.
Afviger nogen residualer fra residualernes middelverdi med mere end ca. £3 SD sa betragtes dette
punkt som en outlier og udelukkes.

Grensen for udelukkelse var ikke altid praecis *3 SD. Antal standardafvigelser varierer noget
ath@ngig af hvor mange verdier der beregnes. Exempel: Ved n = 20 sattes graensen til
13,02 SD, ved n =30 til £3,14 SD og ved n = 100 til £3,47 SD. Afprgvningen gentages i
forngdne antal trin, til ingen vardier afviger mere end tilladt.

Antal af resultater som udelukkes ifglge Burnett, redeggres der for i respektive tabeller. Resultater
som udelukkes af andre arsager redeggres der for i teksten.

Verificering af sammenligningsmetoderne

Impreacision

Prgveindsamlingen med mere findes beskrevet i afsnittet “Afprgvningens gennemfgrelse”/
/ ”Pa sygehuslaboratorium” senere i rapporten. For radata se bilag 2.

Beregningen af intra-seriel-impracision for sammenligningsmetoderne udfgres pa patientprgvernes
dobbeltbestemmelser, se tabel 1. Vaerdierne er inddelt i forskellige niveaugrupper efter den fgrste
maling i hver dobbeltbestemmelse med HemoCue UA.

Dag-til-dag impracisionen for sammenligningsmetoderne beregnes pa resultaterne fra de interne
kontroller som anvendes i rutinearbejdet pa de to sygehuslaboratorier, se tabel 2.

Tabel 1. Intra-seriel-impreacision for sammenligningsmetoderne,
beregnet pa dobbeltbestemmelser pa patientprgver.

He.mOCue Sammenligningsmetode Roche Sammenligningsmetode Beckman
niveau-
U“Xle;val, Antal | CV (%) Antal | CV (%)
B umin outliers (95 % konfidensinterval) | outliers (95 % konfidensinterval)
(mg/L)
LLL 0 8 45,2 (29,9 - 92,0) 0 7 4,12,7-9,1)
11- 40 0 25 10,1 ( 7,9 -14,0) 2 23 1,4 (1,1 -2,0)
41 - 80 1 26 3,6(2,8- 5,0) 1 25 2,2(1,7-3,1)
81 - 149 0 28 2,7(2,1- 3,6) 2 28 1,7(1,4-23)
HHH 1 10 5(C 1,0- 2,7) 1 10 2,7(1,9-4,9)
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Tabel 2. Dag-til-dag impracisionen for sammenligningsmetoderne.
Resultat med kontrol materiale.
Angivet Opnaet
Metode/Reagenslot/Dato U= Al%)umin middelveardi n CV (%)*
Kontrolmateriale (mg/L) U-Albumin 95 % CI)
(mg/L)
Roche/153607/011206-020117
BioRad Liquichek UrinAlb 1 182 £3,7 156 351 32@E32-68)
Roche/157725/020118-020222
BioRad Liquichek UrinAlb 1 18,2£3,7 14,9 381 65(,3- 84
Roche/153607/011206-020117
BioRad Liquichek UrinAlb 2 96+ 19 02 351 31@5- 4D
Roche/157725/020118-020222
BioRad Liquichek UrinAlb 2 96£19 83 401 4739~ 60)
Beckman/—/011203-020225
Beckman Vigil PRx Level 1 9.0£20 11,2 101 5538-100)
Beckman/-/011203-020225
Beckman Vigil PRx Level 2 33 32 6| 7765 95)

* CV (%) i tabellen angiver den totale dag-til-dag imprecision for kontrolresultaterne fra forskellige dage, dvs.
inklusiv intraseriel variation.

For Roche har samme kontroller veret anvendt under hele afprgvningsperioden, men fra og med 2002-01-18 blev
nyt reagenslot taget i brug.

Rigtighed

Sygehuslaboratorierne deltager i kvalitetssikringsprogram for U-Albumin, lav niveau, som levereres
af EQUALIS. En ny kontrol udsendes hver 3. maned og resultaterne fra deltagerne sammenlignes. I
de udsendelser, som beskrives nedenfor i tabel 3 har et stigende antal, mellem 44 og 91 laboratorier
rapporteret resultat for U-Albumin. Danderyds Sygehus har skiftet fra Dako til Roche U-Albumin-

metode i oktober 2001. Derfor er deres tidligere data udeladt i tabellen.

Tabel 3.  Resultater for sammenligningsmetoderne
i EQUALIS program for extern kvalitetssikring.
U-Albumin Afvigelse Afvigelse
f&r/uge nummer Middelvzerdi for U-Albumin U-Albumin
samtlige laboratorier| Roche/Danderyd | Beckman/Karolinska

(mg/L) (mg/L) (%) (mg/L) (%)
2001-35 58,0 — — -12,0 -21
2001-47 19,7 +0,3 +2 -2,7 -14
2002-06 59,1 +1,9 +3 -10,1 -17
2002-20 28,7 -1,7 -6 -0,7 -3
2002-35 104 +4,0 +4 — —
2002-47 57,8 +2,2 +4 -3,8 -7
2003-02 19,2 -2,2 -12 -2,9 -15
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Vurdering af sammenligningsmetoderne

For U-Albumin savnes en alment anerkendt referencemetode. Det betyder, at det er svart at afggre,
hvad der er rigtigt nar forskellige metoder ikke giver samme resultat. Begge sammenligningsmetoder
er godkendte af den amerikanske myndighed "Food and Drug Administration" (FDA). Det kreves at
metoderne er veldokumenteret og at producenten har et kvalitetssystem som kan vise at
producentens egne kvalitetsspecifikationer opfyldes. FDA har ingen egne kvalitetskrav for U—
Albumin-metoder.

Ved en afprgvning vil man gerne verificere sammenligningsmetodernes rigtighed med et certificeret
referencemateriale som har sporbare koncentrationer angivet. For U-Albumin findes intet urin-
baseret materiale. I mangel pa urinbaseret materiale anvender producenten af U-Albumin-test, et
serumbaseret referencemateriale, CRM 470. Resultaterne fra Beckman og Roche metoder er begge
sporbare til CRM 470. Beckman kalibrator har lav koncentration (19,8 mg/L) og Roche kalibrator
har hgj koncentration (400 mg/L).

Roche metode anvendes pa Danderyds Sygehus med modificeret kalibreringsrutine. Dermed er de
malte verdier ikke strikt sporbare til en angiven kalibrator pa lavt niveau. Som det ses senere i denne
rapport sa giver alle tre metoder HemoCue, Roche og Beckman ens middelverdier pa lavt
koncentrationsniveau. Se figur 9. Modificeringen af kalibreringsrutinen er derfor ikke afggrende for
konklusionerne i denne rapport.

Som det fremgar af tabel 1 er impracisionen malt pa patientprgver pa lavt niveau, relativt hgj med
Roche metode, og lav med Beckman metode. Disse metoder har forskelligt design. Med Roche
metode kan de fleste rutineprgver males uden at prgven fortyndes, men til gengald er pracisionen
ikke sa hgj i det lave omrade. Beckman metode har hgj pracision i det lave omrade men til gengald
matte flere rutineprgver fortyndes. Imprecisionen malt med kontrolmateriale vises i tabel 2. Ved
maling pa disse prgver er impracisionen nogenlunde lige stor for begge sammenligningsmetoder.

Rigtigheden ved sammenligningsmetoderne vurderes udefra middelvardier af samtlige deltageres
resultater i EQUALIS kvalitetssikringsprogram. Se tabel 3. Allerede her star det klart at der findes
en niveau forskel mellem Roche og Beckman metode ved koncentrationer over 40 mg/L. Beckman
metode giver lavere resultater end bade Roche og HemoCue metode. Dette viser sig endnu tydeligere
leengere fremme i rapporten.

Med Roche metode fortyndes den hgje kalibrator i flere trin ned til lav koncentration. Pa denne made
far man en ikke-lineer kalibreringskurve som anvendes til at beregne prgvernes resultat.

Med Beckman metode fortyndes hgje prgver til niveauer omkring kalibratorenes koncentration, og
resultaterne fas ved, at de fortyndede prgvers resultat multipliceres med fortyndingsfaktoren. Med
Beckman fremgangsmade er det meget vigtigt at fortyndingsforholdet virkelig er det som
fortyndingsfaktoren angiver. Da afprgvningens resultater blev klare kontaktedes Karolinska
Laboratoriet og Beckman Coulters repra@sentanter i Sverige, for at hgre om fortyndingsforholdene
kontrolleres. En sadan kontrol laves ved den arlige instrumentverificering som udfgres ifglge
akkrediteringskravene. Senest blev denne kontrol udfgrt i september 2001, men resultatet fra ny
kontrol er endnu ikke klar. Indtil videre mistenker man at Beckman metode pa hgjt niveau giver
resultater som er falsk for lave.
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Almen Praksis Sygehuslaboratorium
Lgehus La‘:goe hus Karolinska | Karolinska | Danderyd
M A
Hemo- Hemo- Hemo- Beckman | Roche
Cue Cue Cue
HemoCue instrumenternes
overenstemmighed, - - X - -
10 replikater pa 3 patientprover
Intra-seriel-impracision og
sammenligningsmetode, - - X X X
dobbeltbestemmelser pa 101 patientprgver
Intra-seriel-impracision og
sammenligningsmetode, X - - X X
dobbeltbestemmelser pa 54 patientprgver
Intra-seriel-impracision og
sammenligningsmetode, - X - X X
dobbeltbestemmelser pa 58 patient-prgver
Dag-til-dag impracision,
dobbeltbestemmelser pd kontrolprgver X X X X X
Tillegsundersggelse,
dobbeltbestemmelser pd 154 lave prover - - X X X
I alt antal malinger (ca.) 850 1350

Forberedelser

HemoCue AB udvalgte fotometre og lot numre af mikrokuvetter til anvendelse i afprgvningen.
Fotometre og kuvette-lotnumre blev tilfeldigt udtaget fra salgslageret.

HemoCue UA-fotometrenes serienummer:

Mikrokuvetternes lot nr.: 110 013.

HemoCue AB oplyste, at man plejer at give en opla@ring af ca. en times varighed til alle, som skal
udfgre analysen pa de leegehuse, som skal anvende HemoCue UA. Lena Piscator havde sadanne
gennemgange for involverede parter ved planlegningsmgdet, og efterfglgende pa sygehus-

Sygehuslaboratoriet
Legehus M .......
Laegehus A ...
Instrument i beredskab..... 0 118 400 004

........ 0135401 031
0 118 400 008
0120400 012

laboratoriet og legehusene lige inden de begyndte at anvende HemoCue UA-instrumentet.
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Kontrol af HemoCue UA-instrumenternes overenstemmelse

Ved den parallelle afprgvning ved sygehuslaboratoriet og legehusene behgvedes tre HemoCue UA-
fotometre plus et i reserve. Ifglge SKUP-modellen skal instrumenternes, i dette tilfelde
fotometrenes, overenstemmelse kontrolleres fgr afprgvningen.

Alle instrumenterne opstilledes ved siden af hinanden pa laboratoriet pa Karolinska Sygehuset.
En patientprgve med lav U-Albumin-koncentration, ca. 20 — 30 mg/L, og en prgve med hgj
koncentration, ca. 100 mg/L, blev udvalgt blandt rutineprgverne. Disse prgver analyseredes hver ti
gange pa alle HemoCue UA-fotometer.

Ifglge specifikation fra HemoCue AB er intra-seriel-impracision udtrykt som CV 12,7 % ved
niveau 22 mg/L og 4,3 % ved niveau 69 mg/L. SKUP foreslog og HemoCue AB accepterede, at
CV miatte stige max 30 %, nar den gennemsnitlige imprecision for resultaterne fra de forskellige
instrumenter sammenlignedes med den totale impracisionen for resultaterne fra alle fire
instrumenter. (Ex.: hvis CV pa niveau 22 mg/L beregnes til 10,0 % ma CV stige til 13,0 %.) Hvis
CV blev hgjere, skulle det vurderes som, at instrumentet ikke opfylder kravene om
overensstemmelse. Beregningerne skulle sa udfgres pa middelveerdier for de forskellige instrumenter
med henblik pa hvilke middelverdier som signifikant udskiller sig fra hinanden. HemoCue AB
skulle kontaktes for at bytte afvigende instrumenter.

Da overensstemmelses-afprgvningen var gennemfgrt viste det sig at instrumentet med serienummer
0 118 400 004 gav nogle mulige outlier-resultater pa det hgje niveau, og ligeledes darligere CV end
de gvrige instrumenter trods fjernelse af disse resultater. Derfor blev der malt pa yderligere en prgve
pa hgjt niveau. Resultaterne fra samtlige tre prgver fremgar af tabellerne 4 og 5. Radata, se bilag 1.

Tabel 4.  Resultater af overensstemmelses-afprgvningen.
Middelvardier og CV pr. instrument.

Instrumentnummer
0118 400 004 | 0135 401 031 {0120 400 012 {0118 400 008

Prgve nr. 1 (n=10)

U-Albumin middelveardier (mg/L): 24,2 25,0 243 23,0
CV (%): 6,1 5,3 4.4 5,0

Prgve nr. 2 (n = 10)
U-Albumin middelveardier (mg/L): 109,4 109,1 102,9 103,4
CV (%): 15,5 7,3 6,2 6,7

Prgve nr. 3 (n =10)
U-Albumin middelveardier (mg/L): 94,6 95,1 95,9 90,2
CV (%): 7,0 3,7 4,3 5,6
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Tabel 5.  Resultater af overensstemmelses-afprgvningen. ANOV A-beregning.
Hvordan total CV pavirkes af, at flere instrumenter anvendes.
Prave U.—Albumin. Intra-instrument- |Mellem-instrument-| Total .C\.f
or.: middelvaerdi Cv Cv Cv stigning

(mg/L) (%) (%) (%) (%)

1 24,1 52 3,0 6,1 15

2 106,2 9,9 1,1 9,9 1

3 94,0 5,3 2,1 5,7 8

“Intra-instrument-CV” beregner gennemsnitligt CV for et instrument
“Mellem-instrument-CV” beregner gennemsnitligt CV mellem instrumenterne exklusiv intra-instrumentvariationen.
”CV stigning (%)” beregner den procentvise stigning af CV fra “Intra-instrument-CV” til “Total CV”.

De opstillede krav om overensstemmelse mellem HemoCue instrumenterne i afprgvningen opfyldes
altsa med god marginal. Selvom det tredje prgvede instrument (nr. 0 118 400 004) gav noget
darligere CV end gvrige instrumenter. Dette instrument anvendtes ikke under afprgvningen. Det stod
i beredskab, for det tilfelde, at et af de andre instrumenter skulle ga i stykker.

Pa sygehuslaboratoriet
Afprgvningen ved sygehuslaboratoriet afspejler optimale forhold. Analyserne med HemoCue UA er
udfgrt af en erfaren bioanalytiker som i mange ar dagligt har arbejdet med analysering.

Pa Danderyds Sygehus maltes U-Albumin pa rutineprgverne med Roche metode pa analyse-
automaten Roche Modular P-modul. Denne metode er den ene sammenligningsmetode i denne
afprgvning. Blandt rutineprgverne blev prgver udvalgt, sa verdierne blev jevnt fordelt over
HemoCue UAs maleomrade, 10 —150 mg/L, samt lige over og under. Desuden blev ogsa nogle
préver med meget hgje vardier valgt for at kontrollere, at man ikke kunne fa falsk lave resultater
ved antigen-overskud. Hvis prgven havde synlig uklarhed eller hemolyse noteredes dette.

Ca. 100 patientprgver analyseres over ca. 25 forskellige arbejdsdage, det vil sige ca. 4 prgver om
dagen. Samtlige analyser pa en og samme prgve udfgrtes inden for 3 dggn. Dette gaelder naturligvis
ikke analyserne til bestemmelse af dag-til-dag impracisionen (se lengere fremme i rapporten).
Urinprgverne blandes grundigt fgr hver analysering. Hver prgve deles op og den ene portion
analyseredes yderligere en gang med Roche-metoden pa Danderyds Sygehus.

Den anden portion sendes til Karolinska Sygehuset til maling med de andre sammenlignings-
metoden, Beckman pa instrumentet Immage, og med HemoCue UA. Analyserne pa Karolinska
Sygehuset blev udfgrt gennemsnitligt et dggn efter analyserne med Roche-metoden pa Danderyds
Sygehus. Der udfgrtes dobbeltbestemmelser pa sammenligningsmetoderne Beckman og pa
HemoCue UA. Det blev kontrolleret fgr maling med HemoCue UA at prgven havde stuetemperatur.
Synligt uklare prgver blev centrifugeret ved mindst 1200 g i 10 minutter.

Dag-til-dag impracisionen med HemoCue UA kontrolleres pa Karolinska Sygehuset, dels ved daglig
maling af intern kontrol og dels ved at patientprgverne males i duplikat Dag 1 og males igen som
enkeltprgve Dag 2, Dag 3 eller Dag 4. Den dag som prgven males igen blev varieret. Nogle prgver
analyseredes Dag 2, nogle Dag 3 og sa videre.
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I Almen Praksis laboratorierne

I Sverige er almen praksis organiseret anderledes end i Danmark. I Sverige er det almindeligt med
store leegehuse med flere leeger. Disse legehuse kaldes pa svensk “vardcentraler”. Ofte, men ikke
altid, arbejder bioanalytikere pa praksislaboratoriet. Pa de to leegehuse som deltog i afprgvningen
arbejder flere bioanalytikere.

Afprgvningen pa de to leegehuse afspejler de forhold, som HemoCue UA normalt kommer til at
anvendes under. Det er ikke superlaboranter” som udvelges, og l&gehusene har ikke faet speciel
oplering med tanke pa afprgvningen. Man har fulgt vanlige rutiner i laegehusene, og prgverne er
handteret som om de indgik 1 rutinearbejdet.

Under planlegningsmgdet blev det diskuteret, hvor mange personer der skulle udfgre analyserne i de
respektive legehuse: I l&gehusene har sa mange bioanalytikere, som normalt ville udfgre en sadan
analyse i Igbet af en tre ugers periode, udfgrt analyserne. Det er to til tre personer.

Urinprgverne blev taget som stikprgver i hvert leegehus pa ca. 40 voksne patienter. Patienterne var
enten diabetikere eller hypertensionspatienter. Alle patienter i disse to kategorier, blev valgt
konsekutivt i overensstemmelse med SKUP-protokollen. Prgverne i lagehusene kommer fra
patienter som ville have faet den taget, hvis analysen havde fandtes i rutinesortimentet. Der findes
altsa ingen krav om, at analyseresultaterne skal vere fordelt over hele maleomradet. Der blev taget
ca. tre prgver pr. dag fra hvert legehus over 20 forskellige arbejdsdage. Analyseringen i l&egehusene
blev udfgrt pa prgvetagningsdagen, og analyseringen med sammenligningsmetoderne blev foretaget
dagen efter prgvetagningen.

Urinprgven blev opsamlet i urinbager af plast. Prgven udportioneres over i to sterile prgvergr af
plast. Urinprgven analyseres i legehuset to gange med HemoCue UA. I overensstemmelse med
instruktionerne for HemoCue UA, anvendes engangsmateriale, Pasteurpipetter i plast og Para-
Film®, for at overfgre prgve til kuvetten.

Den ene af prgverne sendes til Klinisk kemi Danderyds Sygehus, og den anden sendes til Klinisk
kemi Karolinska Sygehus. Pa Danderyds Sygehus blev prgverne malt pa sammenligningsmetoden
Roche, og pa Karolinska Sygehuset blev prgverne malt pa sammenligningsmetoden Beckman.
Analyseringen med de to udvalgte sammenligningsmetoder blev udfgrt dagen efter prgvetagningen.

Dag-til-dag impracisionen med HemoCue UA kontrolleres i legehusene ved hjelp af daglig
analysering af intern kontrol.
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Tillegsundersggelse

Baggrund

Da den oprindelige planlagte SKUP-afprgvning var gennemfgrt, viste det sig at et af de tre anvendte
HemoCue UA-instrumenter pa samme prgve gav bade LLL-resultat, som betyder <10 mg/L, og
HHH-resultat, som betyder >150 mg/L. Fejlen viste sig pa to forskellige prgver. Nar prgver ifglge
protokollen er kgrt som duplikat og givet to forskellige resultater, skal de kgres om en tredje gang.

U-Albumin U-Albumin U-Albumin

HemoCue UA Roche Beckman

(mg/L) (mg/L) (mg/L)
Sekvens: 1. 2. 3. 1. 2. 1. 2.
Prgve 1: LLL | HHH | HHH 0 0 <2 <2
Prgve 2: | HHH | LLL LLL 1 1 4 4

Resultaterne med sammenligningsmetoderne viser at HHH-resultatet med HemoCue UA var falsk
hgje.

Sammenlagt blev der i afprgvningen malt 34 prgver som gav LLL-resultat. Pa disse prgver udfgrtes
ca. 70 malinger hvoraf 3 malinger gav falsk HHH-resultat.

Fejlfrekvensen blev da ca. 4 (1 -12) %, med et tosidet 95 % konfidensinterval for denne
binomialfordeling indenfor parentesen.

Da den oprindelige afprgvning var klar meddelte HemoCue AB at man havde opdaget en
programfejl i de HemoCue UA-instrument som blev produceret til og med maj 2002. Denne fejl
kunne vere arsag til falske HHH-resultater ved meget lave koncentrationer af albumin i urin. Fejlen
fandtes altsa pa samtlige tre instrumenter som var med i den oprindelige afprgvning. Fra og med juli
2002 fik alle HemoCue UA-instrumenter, bade tidligere producerede og nyproducerede, et
modificeret program uden fejl. HemoCue AB gav SKUP til opgave at lave en tillegsundersggelse
for at kontrollere at instrumenter med det nye program ikke kunne give falsk hgje resultater.

Forberedelser

HemoCue AB sgrgede for at de tre instrumenter som anvendtes ved den oprindelige SKUP-
afprgvning fik det nye program. HemoCue AB leverede ogsa kuvetter til tillegsundersggelsen.
Kuvetterne var fra et almindelig lot, som sa&lges pa markedet. Lotnummer: 2 080 014. Udlgbsdato:
2003.05.16.

Ligeledes leverede HemoCue AB ogsa den interne kontrol som rekommanderes for HemoCue UA.
Denne kontrol hedder "Low AlbuTrol”. Lotnummer: 22 642. Udlgbsdato: Januar 2003.

Statistik

Tillegsundersggelsens formal er at vise, at fejlen er vaek. Med et rimeligt antal malinger kan man
dog i praksis bare fastsla at fejlfrekvensen er lav. Ved den oprindelige afprgvning var fejlfrekvensen
3 pa 70 eller ca 4 %. For tillegsundersggelsen beregnes det, at man skal lave mindst 299 fejlfri
malinger for at fastsla at fejlfrekvensen med 95 % sandsynlighed er mindre end 1,0 %. Denne
beregning bygger pa, at for en binomialfordeling med 299 verdier og prevalens 0 bliver det
ensidige 95 % konfidensinterval for prevalensen 0,0 til 1,0 %.
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Tilleegsundersggelsens gennemfgrelse
150 patientprgver, som med Roche eller Beckman metode gav resultatet <10 mg/L, blev udvalgt
blandt rutineprgverne pa Danderyds Sygehus og Karolinska Sygehuset.

De udvalgte prgver blev derefter malt i duplikat med HemoCue UA af en erfaren bioanalytiker pa
Karolinska Sygehuset.

¢ Den fgrste HemoCue UA maling blev altid udfgrt pa instrumentet fra legehus M.
Det var det instrument som gav falsk hgje resultater ved den oprindelige afprgvning. De
andre HemoCue UA malinger blev lavet for hver anden prgve med instrumentet fra
Karolinska Sygehuset og for hver anden prgve med instrumentet fra legehus A.

¢ Indtil maling med HemoCue UA opbevares prgverne pa kgl.

e Samtlige malinger pa en og samme prgve udfgres inden for fire dage.
e Urinprgven blandes grundigt fgr hver maling.

¢ Ingen af de udvalgte urinprgver havde synlig uklarhed eller hemolyse.

¢ Ved maling pa HemoCue UA kontrolleres at prgven ikke havde lavere temperatur end
stuetemperatur.
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ANALYTISKE KVALITETSMAL

Ifglge SKUP bgr den g¢gnskede analytiske kvalitet specificeres, inden den undersggte metodes
afprgvning begynder. Der findes ingen alment accepterede analytiske kvalitetsmal ved bestemmelse
af U-Albumin. Ligesom ved nogle tidligere SKUP-afprgvninger, kommer afprgvningens resultater
til at vurderes ud fra analytiske kvalitetsmal, som kan udledes fra oplysninger om biologisk variation
for komponenten som males med den afprgvede metoden.

Analytiske kvalitetsmal udledt af biologisk variation

Modeller der bruger analytiske kvalitetsmal udledt af biologisk variation bliver mere og mere
accepterede [5]. Fra data om biologisk variation som intra-individ-CV og inter-individ-CV kan man
beregne gnsket kvalitet, udtrykt som gnskvardig-impracision, gnskvardig bias (middelafvigelse) og
gnskverdig-total-fejl. Begrebet total-fejl anvendes for den sammenlagte effekt af impracision og
bias.

Ordet gnskverdig er nedenfor erstattet med ordet tilladt, det er for at fortelle at tallene for
impracision, bias og total-fejl angiver gverste greenseverdi. Det er gnskverdigt at tallene er sa lave
som muligt, dog maximalt de angivne tal.

I en tidlig publikation af Fraser [6] anfgres som analytisk kvalitetsmal, at total-fejlen skal veere
mindre end halvdelen af den biologiske intra-individ-variation.

I samme artikel skrives, at kvalitetsmalet for U-Albumin er CV = 18 %. Dette begrundes i at intra-
individ-CV for U-Albumin er 36 %.

I en senere artikel, til exempel [7], hvor blandt andre Fraser er medforfatter argumenteres for, at
bade inter-individ-variationen og bias bgr tages med i betragtning nar kvalitetsmalene fastsettes.

Ricés et al. [8] angiver for U-Albumin (morgenurin) intra-individ-CV = 36 %, inter-individ-CV =
55 % og beregner tilladt-impreacision-CV = 18 %, tilladt-bias = 16,4 % og tilladt-total-fejl =
+46,1 % (p<0,05). Fglgende formler er anvendt:

(Tilladt imprzcision ) < 0,5x (Intra - individ - CV)

(Tilladt bias) < 0,25 x J (Intra - individ - CV)* + (Inter - individ - CV)’
(Tilladt - total - fejl (p < 0,05)) < 1,65x (Tilladt impraecision) + (Tilladt bias)

Gambaro et al. [9] og Howey et al. [10] angiver for U-Albumin (morgenurin) intra-individ-CV =
35,5 % og inter-individ-CV = 36 %. Ric6s formler giver med disse tal tilladt-impracision CV =
18 %, tilladt bias = 13 % og tilladt total-fejl = +42 % (p<0,05).

Ifplge Fraser [6] og Gomes et al. [11] er den biologiske variation hos raske ogsa galdende for
individer med stabil diabetes. Koncentrationen af de, for diabetes interessante komponenter er
naturligvis pa et andet niveau, men variationen er dog den samme.

Ifglge Howey et al. [10] er den biologiske variation hos diabetikere stgrre end hos raske.
De angiver intra-individ-CV = 61 % og inter-individ-CV = 75 % for U-Albumin i fgrste
morgenurin. Dette kunne tyde pa at kravene i de analytiske kvalitetsmal, skulle sattes lavere, fordi
testen er lavet til anvendelse pa urin fra diabetikere.
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Ifplge Sacks et al. [12] bgr krav til impracision sattes noget lavere til CV = 15 % nar
U-Albumin resultatet skal anvendes i beregninger af udskillelse per tid eller hvis albumin/kreatinin-
ratio skal beregnes.

Kun hvis sammenligningsmetoden ikke har nogle fejl skyldes forskellen mellem resultaterne fra den
afprgvede metode og sammenligningsmetoden udelukkende af fejl i den afprgvede metode. I denne
afprgvning er impracisionen i sammenligningsmetoderne i forhold til den biologiske variation
meget lille. Som vist tidligere i denne rapport var dag-til-dag CV i gennemsnit ca.3 % for
sammenligningsmetoderne beregnet pa patientprgvernes eller kontrolmaterialets dobbelt-
bestemmelser. Man kan da regne ud at tilladt total-fejl kun vil stige nogle tiendedele procent pga.
fejl i sammenligningsmetoderne. Man behgver altsa ikke at tage hensyn til fejl i sammenlignings-
metoderne.

Det analytiske kvalitetsmal er derfor i denne afprgvning, sat til en tilladt total-fejl pa +45 %. Dette er
en afrundet middelverdi ud fra oplysninger i litteraturen. Disse tal er anvendt som tolerancegranser
i afvigelsesdiagrammet i denne rapport. Grenserne er indtegnet som fuldt optrukne linier i
diagrammet.

Tolerancegrzanser udledt fra beregnet impraecision

Ved lave resultater bliver tolerancegraenserne +45 % urimeligt strenge med tanke pa impracisionen
bade med HemoCue og med sammenligningsmetoderne. Derfor beregnes tolerancegranser i dette
interval pa en anden méade. For den afprgvede metode er CVyag-tit-dag = 11,9 % pa niveau 23 mg/L.
For sammenligningsmetoden er CVgae-iil-dag = 6,5 % pa niveau 15 mg/L, men CVigaseriet = 10,1 %
pa niveau 23 mg/L. Fra disse tal kan man beregne, at 95 % af HemoCue resultaterne pa niveau 23
mg/L burde afvige mindre end +8 mg/L forudsat, der ikke findes nogen bias. Ved koncentrationer
under 18 mg/L er tolerancegrenserne +8 mg/L stgrre end tolerancegraenserne +45 %.

Ved resultater med sammenligningsmetoden under 18 mg/L anvendes faste tolerancegraenser pa
+8 mg/L for at beregne antal resultater, som opfylder de analytiske kvalitetsmal.

SKUP tolerancegrzanser for U-Albumin

I fraveeret af alment accepterede kvalitetsmal ved maling af U-Albumin har SKUP i denne
afprgvning benyttet de ovenfor udledte tolerancegranser. Et afprgvningsresultat bliver tydeligere,
nar man vurderer resultaterne mod specificerede krav, selvom der kan stilles spgrgsmal til kravets
niveau.

Tolerancegranserne for tilladt-total-fejl +45 % respektive 8 mg/L er sat med 95 % sandsynlighed
og det betyder at 5 % af verdierne ma falde udenfor grenserne. Falder mindre end 5 % af de enkelte
verdier udenfor tolerancegranserne sa er kvalitetsmalene opfyldt. Falder mere end 5 % af verdierne
udenfor er kvalitetsmalene ikke opfyldt.
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RESULTAT OG DISKUSSION

Intra-seriel-impraecision

Resultat fra sygehuslaboratoriet
Prgveindsamling med mere er beskrevet i afsnittet ”Afprgvningens gennemfgrelse / Pa syge-
huslaboratorium”. For radata se bilag 2.

Beregning af intra-seriel-impracision for HemoCue UA pa sygehuslaboratoriet udfgres pa
dobbeltbestemmelserne og resultaterne ses i tabel 6. Vardierne er inddelt i forskellige niveauer,
afhangig af den fgrste maling i hver dobbeltbestemmelse med HemoCue UA.

Tabel 6.  Intra-seriel-impracision med HemoCue UA pa sygehuslaboratorium,
beregnet ud fra duplikatveerdier pa patientprgver.

Niveau-interval | Out- n MIiJcl_cklll\)'fI;cilliler CV (%)
U-Albumin (mg/L) | liers (mg/L) (95 % Kkonfidensinterval)
LLL - 8 - -
11- 40 0 25 22,6 8,6 (6,7—-12,0)
41 - 80 0 27 61,1 49 3,9- 6,
81— 149 0 29 111,8 4,8 (3,8- 6,5)
HHH - 12 - -

Sammenlign gerne disse resultater med sammenligningsmetodernes resultater i tabel 1.
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I lzegehuslaboratorierne
Prgveindsamling med mere er beskrevet i afsnittet ”Afprgvningens gennemfgrelse / I Almen Praksis
laboratorierne”. For radata se bilag 3 og 4.

Beregning af intra-seriel-impracision for HemoCue UA i laegehuslaboratorierne blev udfgrt pa
patientprgvernes dobbeltprgvevardier, og resultaterne ses i tabel 7. Vardierne er inddelt i forskellige
niveauer, afhangig af den fgrste maling i hver dobbeltbestemmelse  med
HemoCue UA.

Tabel 7. Intra-seriel-impracision med HemoCue UA i legehusene,
beregnet ud fra dobbeltbestemmelser pa patientprgver.

Ll?llgse- N%ﬁ%;gﬁgal fl)(:lrts- n %El:grli;gl 95 % kocn:’;d(Z:s)interval)
(mg/L) (mg/L)
M LLL - 12 - _
M 11— 40 1 25 21,8 7,0 (4,9 -11,8)
M 41-122 0 12 75,0 6,1 (4,7— 8.,5)
M HHH - 5 - -
A LLL - | 14 - -
A 11— 40 0 | 25 23,1 8,4 (6,5 11,6)
A 41 - 137 0 18 80,7 423,1- 6,3)
A HHH - 1 - -

Sammenlign gerne disse resultater med sammenligningsmetodernes resultat i tabel 1.
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Dag-til-dag impraecision

Resultater fra sygehuslaboratoriet
Prgveindsamling med mere er beskrevet i afsnittet ”Afprgvningens gennemfgrelse / Pa syge-
huslaboratorium”. For radata se bilag 2.

Dag-til-dag impreacisionen for HemoCue UA pa sygehuslaboratoriet beregnes fgrst pa resultaterne
fra malinger pa den interne kontrol som HemoCue AB rekommanderer. Beregninger ses i tabel 8.

Tabel 8.  Dag-til-dag impracisionen med HemoCue UA pa sygehuslaboratoriet,
beregnet pa resultater fra intern kontrol.

' Out- Mlddelvaer(.ller CV (%)
Kontrolmateriale . n U-Albumin . .
liers (95 % Kkonfidensinterval)
(mg/L)
MAS™ Liquid Urinalysis
Control, Level 2 0 32 62,2 4334-5.7)

Sammenlign gerne disse resultater med sammenligningsmetodernes resultat i tabel 2.

Dag-til-dag impracisionen med HemoCue pa sygehuslaboratoriet er ogsa beregnet ud fra
dobbeltbestemmelser pa patientprgver, se tabel 9. Den fgrste vardi i hver dobbeltbestemmelse er fra
den fgrste maling med HemoCue og de andre vardier i hver dobbeltbestemmelse er resultatet nar
préven males igen, en, to eller tre dage senere.

Tabel 9.  Dag-til-dag impracisionen med HemoCue UA,
beregnet pa patientprgvernes dobbeltbestemmelser pa sygehuslaboratoriet.

U-Albumin-interval Out- Mlddelv&rqler CV (%)
(mg/L) liers n U-Albumin (95 % Kkonfidensinterval)
(mg/L)
10— 40 0 24 22,8 11,9 9,2 - 16,7)
41 - 80 0 28 60,3 7,5 (6,0 -10,3)
81— 147 0 27 111,3 6,4 (5,0- 8,7)
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I lzegehuslaboratorierne
Prgveindsamling med mere er beskrevet i afsnittet ”Afprgvningens gennemfgrelse / I Almen Praksis
laboratorierne”. For radata se bilag 3 og 4.

Dag-til-dag impracisionen for HemoCue UA i legehuslaboratorierne beregnes pa resultaterne fra

malinger med den interne kontrol som HemoCue AB rekommanderer. Beregningerne ses i tabel 10.

Tabel 10. Dag-til-dag impracisionen med HemoCue UA i legehusene,
beregnet pa internkontrollens resultat.

Laegehus/ Out- n Mllj(l_(j:ll;f;?:ler CV (%)
Kontrolmateriale liers (95 % Kkonfidensinterval)
(mg/L)
Lagehus M/
MAS™ Liquid Urinalysis 0 31 65,1 6,2 (4,9 -8,3)
Control, Level 2
Lagehus A/
MAS™ Liquid Urinalysis 0 31 63,9 3,9(3,1-5,2)
Control, Level 2

Sammenlign gerne disse resultater med sammenligningsmetodernes resultat i tabel 2.

Vurdering af malte intra-seriel og dag-til-dag imprzecision
Intra-seriel-impracision varierede for sygehuslaboratoriet (tabel 6) og legehuslaboratorierne (tabel
7) mellem 4,2 og 8,6 CV % med de hgjeste tal for de laveste koncentrationer.

Tilsvarende tal for sammenligningsmetoderne havde CV % mellem 1,4 og 10,1 (tabel 1). Beckman-
metoden udmerker sig positivt gennem meget lav impracision i det lave koncentrationsinterval.
Beregningen af intra-seriel-impracision foretages ifglge SKUP-manualen efter udelukkelse af
outliers.

Dag-til-dag impracision for den interne kontrol pa sygehuslaboratoriet ses i tabel 8, patientprgverne
pa sygehuslaboratoriet i tabel 9 og den interne kontrol i leegehuslaboratorierne i tabel 10. Dag-til-dag
impracisionen varierede mellem 4,3 og 11,9 CV % med den hgjeste CV % for de laveste
koncentrationer.

Man kan sammenligne disse tal med det analytiske kvalitetsmal som tillader en impracision pa 18

CV %. Selv det alternative kvalitetsmal CV = 15 % opfyldes.
HemoCue UA udviser altsa lav impracision og praecisionen bedgmmes som god.
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Sammenligning med Roche metode

Resultater fra sygehuslaboratoriet
Prgveindsamling med mere findes beskrevet i afsnittet ” Afprgvningens gennemfgrelse / I syge-
huslaboratoriet”. For radata se bilag 2.

Korrelation

Korrelationen mellem HemoCue UA og sammenligningsmetoden Roche er baseret pa
sammenligning af middelverdier af respektive metoders dobbeltbestemmelser og vises
i xy-diagram figur 1, og i beregningen af den lineare regression i tabel 11.

200 p

150

100

50

HemoCue U-Albumin (mg/L)

y=x

0 50 100 150 200
Roche U-Albumin (mg/L)
Figur 1.  Sammenligning af HemoCue UA med Roche. xy-diagram

80 patientprgver malt med HemoCue UA pa sygehuslaboratorium

Tabel 11. Sammenligning af HemoCue UA med Roche. Beregning af linear regression.
Malt med HemoCue UA pa sygehuslaboratorium

Parameter Beregning
Ligning y=0,96x+2
Determinationskoefficient, R? (95 % konfidensintervall) 0,94 (0,91 -0,96)
Antal udelukkede outliers (antal resultater i beregningen) 0 (80)
Standardfejl, SE for residualerne (mg/L) 9
Retningskoefficient (95 % konfidensinterval) 0,96 (0,91 - 1,02)
Intercept (95 % konfidensinterval) (mg/L) +2 (-3 - +6)
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Afvigelse
HemoCue UAs afvigelse i forhold til sammenligningsmetoden Roche fremstilles i tabel 12 og i

afvigelsesdiagrammet i figur 2. Det som vises er afvigelsen af den fgrste HemoCue UA-vardi i hver
duplikat i forhold til middelverdien for tilsvarende duplikat med sammenligningsmetoden.
Diagrammet giver et samlet billede af effekten af bade systematiske fejl og tilfeldige fejl.

Tabel 12. HemoCue UAs afvigelse pa forskellige niveauer til sammenligning med Roche-metoden.
Malinger med HemoCue UA er lavet pa sygehuslaboratorium.

U-Albumin U-Albumin Gennemsnitsafvigelse
i : . HemoCue UA - Roche
interval middelvaerdier n g )
(mg/L) (mg/L) (95 % konfidensinterval)

(mg/L)
11 - 40 22 25 -1 (-4 -+2)
81 — 147 112 28 +2 (-2 — +6)
11— 147 67 79 -1 (-3-+1)

Niveaugruppering er lavet efter den fgrste HemoCue UA-maling i hver duplikat.

U-Albumin verdierne i anden kolonne viser den fgrste HemoCue UA-maling i hver duplikat.
Gennemsnitsafvigelsen galder afvigelsen for den forste HemoCue UA-maéling i hver duplikat i forhold til
middelveardier af tilsvarende duplikat med sammenligningsmetoden.
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E °§ 0 nHiH;.:. 3';1*0“;1 Tiw‘.at.%.;;. R—
=% @ A Pl * |
> ¢ N S : * | |
< 45 / : : :

-90 3 3 3

0 50 100 150 200

Roche U-Albumin (mg/L)

Figur 2. Sammenligning af HemoCue UA med Roche. Afvigelsesdiagram.

79 patientprgver blev malt med HemoCue UA pa sygehuslaboratorium.

En verdi i det lave omrade falder udenfor skalaen pa y-akse.

De fuldt optrukne linier er tolerancegranser 8 mg/L og +45 %.

HemoCue UA-malinger er den forste veerdi i hvert duplikat. Sammenligningsmetodens veerdi er

middelvardien i tilsvarende duplikat.
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Resultat fra leegehuslaboratorierne
Prgveindsamling med mere er beskrevet i afsnittet ”Afprgvningens gennemfgrelse / I Almen Praksis
ratorierne”. For radata se bilag 3 og 4.

For legehus M er resultatet fra en prgve ekskluderet fgr korrelations- og afvigelse-beregningerne
nedenfor. Formentlig skyldes det afvigende resultat prgveombytning i leegehuset. Da prgven blev
genanalyseret med HemoCue UA pa sygehuslaboratoriet fik man ikke afvigende veerdier i forhold til
sammenligningsmetoden.

Korrelation

Korrelationen mellem HemoCue UA og sammenligningsmetoden Roche baseres pa sammenligning
af middelvardier af respektive metoders dobbeltbestemmelser og ses i xy-diagram, figur 3, og i
beregningen af den linere regression i tabel 13.

200
L’ x  Vardcentral M
. A Vardcental A
150
- - y=x

100 -

50 -

HemoCue U-Albumin (mg/L)

0 50 100 150 200
Roche U-Albumin (mg/L)

Figur 3. Sammenligning af HemoCue UA med Roche, xy-diagram.
71 patientprgver méalt med HemoCue UA i lzegehus M og A.

Tabel 13. Sammenligning af HemoCue UA med Roche. Beregning af linear regression.
Malinger med HemoCue UA i legehus M og A.

Parameter Beregning

‘ ‘ ‘ Legehus M Laegehus/o%
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Afvigelse

HemoCue UAs afvigelse i lagehuslaboratorierne i forhold til Roche ses i tabel 14 og i
afvigelsesdiagrammet i figur 4. Det er afvigelsen i den forste HemoCue UA-maling i forhold til
middelverdien for tilsvarende duplikat med sammenligningsmetoden, som vises. Diagrammet giver
et samlet billede af effekten af bade systematiske fejl og tilfeldige fejl.

Tabel 14. HemoCue UAs afvigelse pa forskellige niveauer i sammenligning med Roche-metode.
Malinger med HemoCue UA er lavet i l&gehusene.

. . Gennemsnitsafvigelser
Lage- UTAlbumln [.J_Albuml{l HemoCue UA - Roche
interval middelvaerdier n . .
hus (mg/L) (mg/L) (95 % konfidensinterval)
(mg/L)
M LLL - 11 -
M 11- 40 22 24 S(-8--1)
M 41 -122 74 9 -1 (-8 = +5)
M HHH - 5 -
A LLL - 9 -
A 11— 40 23 26 5(-9--2)
A 41 -137 80 16 -9 (-14--4)
A HHH - 1

Niveaugruppering er foretaget efter den forste HemoCue UA-maéling i hver duplikat. U-Albumin mélingerne i
den tredje kolonne viser den fgrste HemoCue UA-maling i hver duplikat. Gennemsnitsafvigelsen gelder
afvigelsen i den fgrste HemoCue UA-maling i hver duplikat, i forhold til middelverdier af tilsvarende duplikat
med sammenligningsmetoden.

135 ; ; ; = Vardcentral M
90 {4 | | | .,
. | | | A Vardcentral A
A | | I
45 + = ‘ ‘ ‘
0 pna r-ln$lrﬂlﬂui&‘i

Avvikelse HemoCue UA
fran Roche (%)

0 50 100 150 200
Roche U-Albumin (mg/L)

Figur4.  Sammenligning af HemoCue UA med Roche. Afvigelsesdiagram.
75 patientprgver milt med HemoCue UA p de to lzgehuse M og A.
To verdier i det lave omrade er udenfor skalaen pa y-aksen. De fuldt optrukne linier er tolerance-
greenser 8 mg/L og 45 %. HemoCue UA-malingen er den fgrste verdi i hvert duplikat.
Sammenligningsmetodens maling er middelverdien i tilsvarende duplikat.
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Vurdering af sammenligning med Roche metode

I figur 1 og i tabel 11 ses, at den linezre regression mellem HemoCue UA og Roche er god.
Med en retningskoefficient pa 0,96 som ikke er signifikant forskellig fra 1 og et intercept pa
+2 mg/L som ikke er signifikant forskellig fra O mg/L. Den line®re korrelation er acceptabel
med R>=0,94

HemoCue UAs afvigelser i forhold til Roche pa sygehuslaboratoriet er sma, hvilket fremgar af tabel
12 og af figur 2. I tabel 12 angives middelafvigelserne med konfidensinterval pa forskellige niveauer
og samtlige konfidensinterval omfatter 0 mg/L. Det betyder, at statistisk signifikante afvigelser ikke
kan pavises.

I diagrammet i figur 2 illustreres effekten af bade systematiske afvigelser og tilfeeldige fejl med
HemoCue UA pa sygehuslaboratoriet. I afsnittet ”Analytiske kvalitetsmal” er tolerancegraenser
blevet beregnet. Tolerancegrenserne for tilladt-total-fejl 45 % respektive +8 mg/L er sat, sa 5 %
af verdierne ma falde udenfor greenserne. 1 af 79 verdier, det vil sige ca. 1 %, falder udenfor
grenserne. Resultaterne opfylder dermed de analytiske kvalitetsmal.

I figur 3, og i tabel 13 ses at den line®re regression mellem HemoCue UA i leegehuslaboratorierne
og Roche er god, med retningskoefficienter som ikke er signifikant forskellige fra 1, og med
intercept som ikke er signifikant forskellig fra O mg/L. Den line@re korrelation er ligeledes her
acceptabel med R?= 0,94.

HemoCue UAs afvigelser i legehuslaboratorierne i forhold til Roche metode er sma, hvilket fremgar
af tabel 14 og af figur 4. I tabel 14 angives gennemsnitsafvigelserne pa forskellige niveauer.
Konfidensintervallet for afvigelserne omfatter ikke O mg/L hver gang, men afvigelserne er alligevel
sma.

I diagrammet i figur 4 illustreres effekten af bade systematiske afvigelser og tilfeeldige fejl med
HemoCue UA i legehuslaboratorierne. Tolerancegraenserne for tilladt-total-fejl, +45 % respektive
+8 mg/L, er sat sa 5 % af veerdierne ma falde udenfor greenserne. 7 af 75 verdier, det vil sige ca. 9
%, falder udenfor grenserne. Pa grund af det begrensede materiale er usikkerheden stor vurderet ud
fra andel af resultater udenfor tolerancegraenserne. Det gar derfor ikke at sige at resultatet med
sikkerhed afviger fra de analytiske kvalitetsmal. De fleste af de afvigende resultater ligger i det lave
koncentrationsinterval og resultaterne med sammenligningsmetoden var i 5 af totalt 7 tilfelde
mindre end 26 mg/L.

Flere HemoCue UA-resultater i lagehuslaboratorierne falder udenfor tolerancegrenserne end pa
sygehuslaboratoriet. Dette kan forklares med, at leegehuslaboratorierne maler en stgrre andel af
prever med lav albuminkoncentration, og at det er i det lave koncentrationsinterval, 10 — 30 mg/L,
som HemoCue UA ofte viser resultater med store procentvise afvigelser.
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Sammenligning med Beckman metode

Resultater fra sygehuslaboratoriet
Prgveindsamling med mere findes beskrevet i afsnittet ”Afprgvningens gennemfgrelse / Pa
sygehuslaboratoriet”. For radata se bilag 2.

Korrelation

Korrelation mellem HemoCue UA og sammenligningsmetode Beckman baserer sig pa
sammenligning af middelverdier af respektive metodes dobbeltbestemmelser og ses 1
xy-diagrammet i figur 5, og 1 beregningen af den line@re regression i tabel 15.
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Figur 5.  Sammenligning af HemoCue UA med Beckman, xy-diagram.

81 patientprgver malt med HemoCue UA pa sygehuslaboratorium.

Tabel 15. Sammenligning af HemoCue UA med Beckman. Mélinger med HemoCue UA pa
sygehuslaboratorium. Beregning af linear regression.

Parameter Beregning
Ligning y=116x-2
Determinationskoefficient, R? (95 % konfidensinterval) 0,94 (0,90 — 0,96)
Antal udelukkede outliers (antal resultater i beregningen) 0(81)
Standardfejl, SE for residualerne (mg/L) 10
Retningskoefficient (95 % konfidensinterval) 1,16 (1,09 - 1,22)
Intercept (95 % konfidensinterval) (mg/L) -2 (-6 —+3)
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Afvigelser

HemoCue UAs afvigelse pa sygehuslaboratoriet i forhold til Beckman metode, vises i tabel 16, og i
afvigelsesdiagrammet i figur 6. Det som vises er afvigelsen i den fgrste HemoCue UA-maling i hvert
duplikat i forhold til middelvaerdierne i tilsvarende duplikat med sammenligningsmetoden.
Diagrammet giver et samlet billede af effekten af bade systematiske fejl og tilfeldige fejl.

Tabel 16.

Figur 6.

HemoCue UAs afvigelse pa forskellige niveauer til sammenligning med Beckman-
metoden. Malingerne med HemoCue UA er udfgrt pa sygehuslaboratorium.

U-Albumin U-Albumin Gennemsnitsafvigelser
. . . HemoCue UA - Beckman
interval middelvardier n . .
(mg/L) (mg/L) (95 % konfidensinterval)
(mg/L)
11 - 40 22 25 -1 (0 -3- +1)
41 - 80 62 28 +6 ( +2 —-+10)
81 - 147 112 28 +17 (+13 — +20)

Niveaugruppering er lavet efter den fgrste HemoCue UA-maling i hver duplikat. U-Albumin vardierne i
den anden kolonne viser den fgrste HemoCue UA-maéling i hvert duplikat. Gennemsnitsafvigelserne er
afvigelsen i den fgrste HemoCue UA-maling i hver duplikat i forhold til middelveerdier af tilsvarende
duplikat med sammenligningsmetoden.
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Sammenligning af HemoCue UA med Beckman. Afvigelsesdiagram.
81 patientprgver malt med HemoCue UA pé sygehuslaboratorium.

De fuldt optrukne linier er tolerancegranser +8 mg og 45 %.

HemoCue UA-verdierne er den forste verdi i hvert duplikat.
Sammenligningsmetodens verdi er middelveardien i tilsvarende duplikat.
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Resultater fra leegehuslaboratorierne
Prgveindsamling med mere findes beskrevet i afsnittet ~Afprgvningens
/ T Almen Praksis laboratorierne”. For radata se bilag 3 og 4.

gennemfgrelse /

Korrelation

Korrelation mellem HemoCue UA og sammenligningsmetoden Beckman baserer sig pa
sammenligning af middelverdier af respektive metodes dobbeltprgvevardier og ses i
xy-diagrammet i figur 7, og i beregningen af den lineare regression i tabel 17.

For legehus M er resultat fra en prgve udelukket inden beregning. Formentlig skyldes afvigelsen en
préveombytning i legehuset. Prgven ble analysert med HemoCue UA pa sygehuslaboratoriet uden
afvigende resultater i forhold til sammenligningsmetoden.
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Figur 7. Sammenligning af HemoCue UA med Beckman. xy-diagram.
80 patientprgver malt med HemoCue UA i laegehus M og A.
Tabel 17. Sammenligning af HemoCue UA med Beckman. Beregning af line@r regression.
Maélinger med HemoCue UA er udfgrt i legehus M og A.
Parameter Beregning
Legehus M Laegehus A
Ligning y=131x-10 y=1,12x-6

Determinationskoefficient, R* (95 % konfidensinterval)

0,96 (0,91 - 0,96)

0,96 (0,93 - 0,98)

Antal udelukkede outliers (antal resultater i beregningen) |0 (37) 0(43)
Standardfejl, SE for residualerne (mg/L) 6 7
Retningskoefficient (95 % konfidensinterval) 1,31 (1,22 - 1,40) 1,12 (1,05 - 1,19)
Intercept (95 % konfidensinterval) (mg/L) -10 (-13 --6) -6 (-10--2)
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Afvigelse

HemoCue UAs afvigelse i legehuslaboratorierne i forhold til Beckman metode ses i tabel 18, og i
afvigelsesdiagrammet i figur 8. Det er afvigelsen i den forste HemoCue UA-maling i forhold til
middelverdien for tilsvarende duplikat med sammenligningsmetoden, der vises. Diagrammet giver
et samlet billede af effekten af bade systematiske fejl og tilfeldige fejl.

Tabel 18. HemoCue UAs afvigelser pa forskellige niveauer til sammenligning med Beckman-
metoden. Malingerne med HemoCue UA er udfgrt i leegehusene.

. . Gennemsnitsafvigelser

Lge- | LU | middeivaerdier | n | HemoCue UA - Beckman

hus (mg/L) (mg/L) (95 % konfidensinterval)

(mg/L)

M LLL - 10 -

M 11- 40 21 26 3(-6- -1

M 41 - 137 75 11 +12 (+8 — +16)

M HHH - 4 -

A LLL - 9 -

A 11— 40 23 25 4 (-6 -1)

A 41137 80 18 +4 (0 —+8)

A HHH - 1

Niveaugrupperingen er foretaget efter den fgrste HemoCue UA-maéling i hver duplikat. U-Albumin vardierne i
den tredje kolonne viser den fgrste HemoCue UA-maling i hvert duplikat. Gennemsnitsafvigelserne gelder
afvigelsen mellem den fgrste HemoCue UA-maling og middelvardien af duplikaterne med
sammenligningsmetoden.
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Figur 8.  Sammenligning af HemoCue UA med Beckman. Afvigelsesdiagram.
77 patientprgver malt i de to l&gehuse. En veerdi i det lave omrade
er udenfor skalaen pa y-aksen. De fuldt optrukne linier er tolerancegranser +8 mg/L og 145 %.
HemoCue UA-malingerne er den fgrste maling i hvert duplikat. Sammenligningsmetodens vardier er
middelverdier i tilsvarende duplikat.
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Vurdering af sammenligning med Beckman metode

I figur 5, og i tabel 15 ses at den lineare regression mellem HemoCue UA og Beckman giver
retningskoefficienten 1,16, som er signifikant forskellig fra 1, og interceptet -2 mg/L, som ikke er
sizgnifikant forskellig fra 0 mg/L. Den linezre korrelation er acceptabel med
R”=0,94.

HemoCue UAs afvigelser i forhold til Beckman pa sygehuslaboratoriet fremgar af tabel 16, og af
figur 6. Afvigelserne er sma pa lav og mellemniveau, men lidt stgrre pa hgjt niveau.
I tabel 16 angives middelafvigelserne med konfidensinterval pa forskellige niveauer. Pa lavt niveau
omfatter konfidensintervallet 0 mg/L. Dette betyder, at statistisk signifikant afvigelse ikke pavises
pa det lave niveau. Pa mellem og hgjt niveau omfatter konfidensintervallet ikke 0 mg/L. Pa disse
niveauer er HemoCue UAs resultater signifikant hgjere end Beckman. Roche metoden afviger pa
samme made fra Beckman metode. Det er muligt, at Beckman viser for lave resultater pa hgjt
niveau.

I diagrammet i figur 6 illustreres effekten af bade systematiske afvigelser og tilfeldige fejl med
HemoCue UA ved sygehuslaboratoriet. I afsnittet ”Analytiske kvalitetsmal” er tolerancegraenser
beregnet. Tolerancegreenserne for tilladt-total-fejl 145 % respektive 8 mg/L er sat sa 5 % af
verdierne ma falde udenfor greenserne. 1 af 81 veardier, det vil sige ca. 1 %, falder udenfor. Disse
resultater opfylder altsa de analytiske kvalitetsmal.

I figur 7 og i tabel 17 ses, at den line®re regression mellem HemoCue UA i leegehuslaboratorierne
og Beckman giver retningskoefficienterne 1,31, respektive 1,12, som begge er signifikant
forskellige fra 1. Interceptet -10, respektive -6 mg/L, er begge signifikant forskellige fra 0 mg/L.
Den linezre korrelation er god med R* = 0,96 for begge lzgehusene.

HemoCue UAs afvigelser i legehuslaboratorierne i forhold til Beckman sammenligningsmetode
viser samme tendens som pa sygehuslaboratoriet, hvilket fremgar af tabel 18, og af figur 8. I tabel 18
angives gennemsnitsafvigelserne pa forskellige niveauer. HemoCue afviger ligeledes her med hgjere
resultater pa hgjt niveau, men ikke lige sa meget som pa sygehuslaboratoriet.

I diagrammet i figur 8 illustreres effekten af bade systematiske afvigelser og tilfeeldige fejl med
HemoCue UA i legehuslaboratorierne. Tolerancegraenserne for tilladt-total-fejl, +45 % respektive
+8 mg/L, er sat sa 5 % af veerdierne ma falde udenfor greenserne. 6 af 77 veerdier, det vil sige ca. 8
%, falder udenfor. Pa grund af det begraensede materiale er usikkerheden stor i opvejning af antal
resultater udenfor tolerancegranserne. Det kan derfor ikke med sikkerhed afggres om resultatet
afviger fra de analytiske kvalitetsmal. De afvigende verdier ligger alle i det lave
koncentrationsinterval, da resultaterne med sammenligningsmetoden var mindre end 23 mg/L.

Flere HemoCue UA-resultater i legehuslaboratorierne falder udenfor tolerancegrenserne end pa
sygehuslaboratoriet. Dette kan forklares med, at leegehuslaboratorierne maler en stgrre andel af
prever med lav albuminkoncentration, og at det er i det lave koncentrationsinterval, 10 — 30 mg/L,
HemoCue UA har de stgrste procentvise afvigelser.

I en nylig publiceret afprgvning lavet pa Akademiska Sygehus i Uppsala af Brinnstrom et al. [13]
sammenlignes HemoCue UA (y) med Beckman Array (x) som er et noget @ldre nefelometer-
instrument fra Beckman. Sammenligningen blev lavet ved at beregne en regressionslinie som tvinges
til at ga gennem origo. Da blev y = 1,11x (n=80) ved sammenligning pa sygehuslaboratoriet og y =
1,07x (n=25) respektive y = 0,98x (n=29) ved to forskellige legehuslaboratorier. Ved SKUP-
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afprgvninger er det ofte resultaterne fra sygehuslaboratoriet som giver mulighed for den bedste
beregning, da maleomradet er bredere. Hvis man regner pa resultaterne i denne SKUP-rapport pa
samme made som ovenfor med en regressionslinje gennem origo sa bliver y = 1,126x (n=80).
Resultaterne fra metodesammenligningerne pa Karolinska Sygehuset og Akademiska Sygehus, som
begge anvender nefelometrisk metode fra Beckman, er altsa nasten ens.

Erfaringer fra begge metodesammenligninger

Beckman-metoden afviger ved hgje koncentrationer

Resultaterne fra de to metodesammenligninger som indgar i denne SKUP-rapport kan forenklet
udtrykkes sadan, at alle tre U-Albumin metoder, HemoCue UA, Roche og Beckman, giver
overensstemmende middelvaerdi niveauer indenfor koncentrationsintervallet 0 — 40 mg/L. Ved
koncentrationer over dette interval giver Beckman lavere resultater end HemoCue UA og Roche.

Som navnt tidligere giver Beckman metode ved koncentrationer > 40 mg/L formentlig resultater
som er falsk for lave. Dette bekraftes af resultaterne i den eksterne kvalitetssikring som ses i tabel 3.

Diskussion af forskelle ved lav koncentration og effekten af prgveopbevaring

Observerede forskelle

Eftersom afvigelserne for HemoCue UA ved forskellige koncentrationer er omtrent lige store,
udtrykt i mg/L, sa er afvigelserne regnet i procent stgrst ved lave koncentrationer. Intervallet 10 — 30
mg/L er interessant eftersom <20 mg/L ofte anvendes som medicinsk “behandlingsgranse”. For at
belyse forskellene mellem metodernes malinger ved dette niveau, blev resultater, som 1a i intervallet
10 — 30 mg/L med samtlige tre metoder, udvalgt. Derefter udelukkes alle resultater som, med en af
metoderne, ikke gav reproducerbare resultat, defineret som  >5 mg/LL forskel mellem
dobbeltprgvesvarene. Roche forarsagede eksklusion af fem prgver og HemoCue af en prgve.
Dobbeltbestemmelsernes middelvardi fra de resterende 32 prgver er indtegnet i diagrammet i figur
0.
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Figur 9.  Sammenligning af de forskellige metoders resultat i intervallet 10 — 30 mg/L.
Hvorledes udvalget af resultater er gjort fremgar af teksten. Middelvaerdierne af alle resultater i
diagrammet: HemoCue UA 17,6 mg/L, Roche 19,6 mg/L og Beckman 20,8 mg/L.
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Det venstre diagram i figur 9 viser at den line@re sammenh@ng mellem HemoCue UA resultaterne
og Beckman-resultaterne er svagt, R” = 0,26. Tilsvarende sammenh@ng med Roche metode er ogsa
svag (data vises ej). Det hgjre diagram i figur 9 viser at den line®re sammenhang mellem de to
sammenligningsmetoders resultat er ret god (R” = 0,72, hvilket er signifikant bedre end 0,26).

Dette viser at HemoCue UA pa lavt niveau afviger mere fra de to sammenligningsmetoder, end
sammenligningsmetoderne indbyrdes ggr. HemoCue UA giver en reproducerbar for hgj maling pa
visse prgver og en for lav maling pa andre. Afvigelserne viser sig selvom imprecisionen og
middelafvigelsen er lav. Nar en malemetode viser denne type af afvigelser skyldes det, at den
pavirkes af en matrixeffekt. Matrixeffekt defineres som den kombinerede effekt af alle andre
komponenter i prgven, end den som males.

En forklaring til forskellene pa lavt niveau, kunne vere varierende uklarhed i prgven. HemoCue UA
korrigerer ikke malingerne for prgvens egen uklarhed. Sammenligningsmetoderne derimod maéler
absorbans respektive lysspredning bade fgr og efter antistofreaktionen og kan pa denne made
kompensere for prgvens egen uklarhed. En undersggelse af en eventuel effekt af uklarhed i prgver
indgik ikke i protokollen for denne afprgvning.

Effekten af prgveopbevaring

At undersgge effekten af prgveopbevaring indgik heller ikke som en planlagt del af afprgvningen.
Efter endt afprgvning blev der spurgt om prgveopbevaring kunne have pavirket afprgvnings-
resultaterne, for eksempel at prgvens uklarhed forandres eller at albumin adsorberes til
opbevaringsglassets sider under opbevaring.

Ved undersggelse af dag-til-dag imprecisionen blev urinprgverne malt med HemoCue UA to gange
ca. et dggn efter prgvetagningen. Derefter maltes prgverne en tredje gang, visse prgver to, andre tre
respektive fire dggn efter prgvetagningen. Den gennemsnitlige procentvise forandring af malingerne
fra dggn et var ved dggn to +0,9 %, ved dggn tre +4,4 % og ved dggn fire -2,9 %. En mulig
forklaring til at malingerne med HemoCue UA stiger de tre fgrste dggn er at prgvernes uklarhed
gges. At malingerne siden daler dggn fire kan forklares med at albumin adsorberes til
prgvetagningsglassets sider.

De sammenlignede malinger med de forskellige metoder blev udfgrt i forskellige sekvenser pa
sygehuslaboratoriet og i leegehuslaboratorierne. Ved malingerne med HemoCue UA i laegehus-
laboratorierne var prgverne helt friske, mens de var ca. 30 timer gamle ved malingerne pa
sygehuslaboratoriet. Ved malingerne med sammenligningsmetoderne var prgverne i begge tilfalde
24 — 28 timer gamle.

Nedenfor sammenlignes gennemsnitsafvigelserne mellem HemoCue UA og respektive sammen-
ligningsmetode for resultater i intervallet 10 — 40 mg/L. Vardierne kommer fra tabellerne 4 —6.

Sammenlignet med Roche: Sammenlignet med Beckman:
HemoCue i legehus M -5(-8—-1)mg/L,, n=24 -3(-6—-1)mg/L, n=26
HemoCue i legehus A -5(-9--2) mg/L, n=26 -4 (-6 —-1)mg/L, n=25
HemoCue pa sygehus -1 (-4 —+2) mg/L, n=25 -1 (-:3—+1)mg/L, n=25

HemoCue UA resultaterne pa 30 timer gamle prgver ved sygehuslaboratoriet er 2 — 4 mg/L hgjere
end med friske prgver ved legehuslaboratorierne. En mulig forklaring er, at prgvens uklarhed er gget
fra prgvetagning til malingen 30 timer senere. HemoCue UA resultaterne kan da vare steget under
prgvens opbevaring.
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At albumin skulle have adsorberet til prgvetagningsglassets sider, modsiges af at HemoCue
resultaterne steg i 30 timer gamle prgver. Nar HemoCue UA systemet anvendes som det er tankt,
det vil sige til patientner maling med friske prgver, ligger HemoCue UA veardierne
3 — 5 mg/L lavere end sammenligningsmetoderne i det lave interval. Denne afvigelse kan ikke
forklares af at albumin blev adsorberet til prgvetagningsglassets sider inden prgven blev malt med
sammenligningsmetoderne. Tverimod, hvis albumin blev adsorberet, sa skulle HemoCue UA
afvige med hgjere resultater end sammenligningsmetoderne.

Her sammenfattes punktvis ovenstaende afsnit:

e Forskel pa lavt Kkoncentrationsniveau er observeret mellem HemoCue UA og
sammenligningsmetoderne. Forskel i niveau er ogsa observeret ved maling med HemoCue
UA ved forskellige tidspunkter efter prgvetagning. Arsagen til begge disse observerede
forskelle kan ikke sikkert fastslas. En mulig forklaring er at HemoCue resultaterne i en vis
grad pavirkes af prgvens uklarhed.

e [ legehuslaboratorierne hvor flest afvigelser er observeret, males prgverne med HemoCue
UA direkte, uden opbevaring. Prgveopbevaringen kan derfor ikke have forarsaget
afvigelserne.

e Der findes intet som tyder pa at albumin adsorberes til prgvetagningsglassets sider de fgrste
dggn efter prgvetagning.

Tillzegsundersggelse

Baggrund for tilleegsundersggelsen

I tabellerne i denne rapport opggres resultaterne udenfor HemoCue’s maleomrade, de lave LLL-
resultater og de hgje HHH-resultater alene i antal. De fleste af disse resultater behgver ikke
kommenteres narmere, eftersom de gav forventet lave eller hgje resultater pa begge
sammenligningsmetoder. Resultaterne pa to prgver i legehus M er dog bemearkelsesverdige.
Den ene prgve gav i rekkefglge resultaterne LLL, HHH og HHH. Den anden prgve gav resultaterne
HHH, LLL og LLL. Da prgverne ifglge protokollen var kgrt som duplikat, og havde givet to
forskellige resultater, males de en tredje gang. Resultaterne med sammenligningsmetoderne viser, at
HemoCue UA har givet falsk hgje resultater.

Sammenlagt i afprgvningen blev der malt 34 prgver som gav mindst et LLL-resultat. Pa disse
udfgrtes ca. 70 malinger hvoraf 3 malinger gav falsk hgje HHH-resultater. Dette svarer til ca. 4 %
fejl pa malinger pa lavt niveau.

Ifglge HemoCue’s instruktioner skal uklare prgver centrifugeres fgr analyse. Lagehus M har
papeget, at det er svart at afggre, hvornar en prgve er uklar. Den ene prgve som gav falsk hgjt
resultat var uklar, da prgven skulle analyseres pa sygehuslaboratoriet. Det vides ikke hvornar denne
uklarhed er opstaet. HemoCue AB stiller fra sommer 2002 en turbiditetsskala til radighed. Det bliver
dermed mere objektivt at vurdere, om en urinprgve er uklar.

I afprgvningen pa Akademiska Sygehus i Uppsala [13] ansa man det for mest praktisk at centrifugere
samtlige prgver for at undga at tage stilling til uklare prgver. Alligevel var der to prgver med falsk
for hgje resultater pa HemoCue UA. I de tilfelde var begge dobbeltprgvevardierne med HemoCue
UA falsk for hgje.
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Da den oprindelige SKUP-afprgvning blev gennemfgrt var der altsa risiko for falsk hgje resultater
med HemoCue UA. HemoCue AB har siden fundet arsagen til de falsk hgje resultater og retten
fejlen. Resultaterne fra tillegsundersggelsen nedenfor viser at problemet med de falsk hgje resultater
er borte.

Tilleegsundersggelsens resultater
Prgveindsamling med mere findes beskrevet i afsnittet "MATERIALE OG METODER /
/ Tillegsundersggelse”. For radata se bilag 5.

Ingen falsk hgje resultater

Ingen malinger gav falsk HHH-resultat under tillegsundersggelsen. Under den oprindelige
afprgvning var fejlfrekvensen pa prgver med lav koncentration ca.4 %. Ifglge HemoCue AB
skyldtes dette en programfejl i instrumentet. Samtlige instrumenter pa markedet har siden faet et nyt
fejlfrit program. SKUP’s tillegsundersggelse blev udfgrt pa de samme instrumenter som den
oprindelige afprgvning. Ved tillegsundersggelsen kunne fejlen ikke pavises.

Med et rimeligt antal malinger og korrekt statistik kan man ikke bevise at en fejl er vaek. Man kan
vise at fejlprocenten er lav. Totalt blev der udfgrt 308 fejlfri malinger i en serie pa
154 prgver med lavt indhold af U-Albumin. Fejlfrekvensen var 0 pa 308, det vil sige
0 (0,0 — 1,0) %, hvor det ensidige 95 % konfidensinterval for fejlprocent opgives i parentes.

Med 95 % sandsynlighed er fejlfrekvensen mindre end 1,0 %.

PRAKTISKE SYNSPUNKTER:

e Instrumentet er let at anvende. Manualen og instruktionerne er gode og lette at forsta.

e Det er svart at se i urinbageret om prgven er uklar. Uklare prgver skal centrifugeres for at
undga risiko for falsk hgje resultater. Skal man altid centrifugere ?

e Ridsede kuvetter blev observeret, man mener, det gav stor forskel pa dobbeltbestemmelserne.

e Noget omstendigt at male to prgver direkte efter hinanden. Fgrst skal laget abnes og den
gamle kuvette tages ud, derefter skal laget lukkes uden nogen kuvette sidder i for at
instrumentet kan nulstilles og forst derefter ma man satte den nye kuvette i. Det er let at
glemme, at den nye kuvette ikke bare ma sattes direkte i instrumentet, nar den gamle tages
ud.

e Det skete et par gange at HemoCue-fotometret viste en fejlkode som betyder at
lysintensiteten er for lav for detektoren. Dette problem klares ved at fglge manualen, som
siger, at man skal renggre kuvetteholderen og dekglasset i optikenheden.
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