QuikRead® CRP
fra ORION Diagnostica A/S

Rapport fra en afprgvning i regi af SKUP
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RESUME

QuikRead® er et mindre maleudstyr (20x13x7 cm, vagt 1,5 kg.), der er beregnet til méling af C-
reaktivt protein (CRP) i kapillarblod eller heparin/EDTA fuldblod. Heparin/EDTA plasma eller
serum kan ogsa anvendes, men sa skal der enten bruges mindre prgvemateriale eller multipliceres
med en faktor.

Produktoplysninger

Leverandgr:

Danmark Norge Sverige

Orion Diagnostica A/S Orion Diagnostica A/S Orion Diagnostica AB
Ndr. Strandvej 119 Solbraveien 43 Industrigatan 8

3150 Hellebak 1383 Asker 619 33 Trosa

TIf. 49 75 50 50 TIf. 66 78 56 30 TIf. 0156-53360
Aflesningsudstyr: QuikRead® incl. dispenser og transformer.

QuikRead® CRP-kit, 50 stk.: CRP-reagens lag, buffer, cuvetter, magnetkort, dansk pakningsved-
leeg, kapillerrgr og stempler til kapillerrgr.

Kontrolmateriale: Bestilles separat.
Oplysninger om priser fas ved at kontakte leverandgren.

Testprincip

QuikRead® CRP er en immunturbidimetrisk metode baseret pa mikropartikler “coatede” med
anti-human CRP. Prgvens CRP reagerer med antistoffet pa mikropartiklerne og den deraf
fplgende @&ndring i oplgsningens turbiditet, méiles med QuikRead® instrumentet.

Fuldblodsmateriale h&@molyseres i bufferen. Reagenset er kalibreret fra producenten og den batch
specifikke kalibreringskurve er kodet pa et magnetkort, der er vedlagt hvert kit.

Udfearelse

Magnetkortet (kalibreringskurven) indleses i instrumentet. Med dispenser afpipetteres 1 ml
buffer i kuvetten. Der tilsettes med kapilleerrgr 20 ul fuldblod, hvorefter CRP-reagens laget
seettes pa og kuvettens indhold blandes forsigtigt (ikke op og ned). Kuvetten sattes i afleesnings-
brgnden pa instrumentet, der nu afleser prgvens blindverdi (ca. 40 sec.). Den inderste del af
kuvettens lag trykkes ned for at frigive CRP-reagenset. Kuvetten tages op og blandes kraftigt ved
at vende kuvetten op og ned, slutteligt rystes den (ca. 6 sek.). Kuvetten sattes tilbage i
afleesningsbrgnden pa instrumentet, der nu afleser resultatet (max. 120 sek.).

Kalibrering og kontrol

Instrumentet kalibreres ved hjelp af det magnetkort, der ligger med i hvert kit. Magnetkortet, der
indleses i instrumentet, er specifikt for hvert kit og ma derfor kun bruges sammen med reagenser
fra samme kit.

Kontrolmateriale rekvireres s&rskilt.
Vedligeholdelse

Der er kun lidt vedligeholdelse. Instrumentet beskyttes mod stgv og dispenseren skal renggres
med jevne mellemrum med vand.
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Afprgvning

Preecision:

Der findes ikke etablerede krav til CRP-analysens kvalitet, men et realistisk krav til variationen
i maleomradet 20-75 mg/l bgr maximalt veere 10%. Vurderet herudfra er den opnaede praecision
med QuikRead® udstyret tilfredsstillende, idet resultater fra afprgvningen bade pé laboratoriet og
i2 af 3 almene praksis viser variationer pa henholdsvis 2-6% og 2-8% athangigt af koncentra-
tionsniveauet. En praksis viser dog lidt hgjere variation (3-12%).

Akkuratesse:

Der findes ikke en egentlig referencemetode, men derimod et referencemateriale, som de fleste
laboratoriemetoder er kalibreret op imod. For at opfange sma forskelligheder i laboratoriemeto-
derne er QuikRead® sammenligningerne foretaget mod gennemsnittet af 3 almindeligt anvendte
laboratoriemetoder.

Ved maling pa Li-heparin plasma pa laboratoriet er der en fin overensstemmelse mellem
QuikRead® og laboratoriemetoderne (y = 0,98 x + 0,32).

Ved méling pa fuldblod i almen praksis ligger QuikRead® resultaterne ca. 10% lavere end de
tilsvarende laboratorieresultater. For verdier stgrre end 75 mg/l er forskellen helt op til 20%.

Maleomrade:
8-160 mg/I for fuldblod. Males der pa serum/plasma skal metoden justeres for de manglende
blodlegemer enten ved at bruge mindre prgvevolumen eller ved at multiplicere resultatet med 0,6.

Hceematokrit:

QuikRead® er kalibreret til at male prgver med haematokrit p& 0,40. Jo mere prgvens haamatokrit
afviger herfra jo stgrre malefejl, f.eks. ved en hamatokrit pa 0,35 eller 0,45 er malefejlen ca. 8%.
Dette forhold galder alle fuldblodsmetoder og skyldes proteinets fordeling mellem intra- og
extracellulerfasen. Kender man prgvens hematokritvaerdi kan der korrigeres herfor.

Prgvemateriale:

Kapiller- eller veneblod med eller uden antikoagulans. Ved kapillerprgvetagning er det vigtigt
at vere omhyggelig, idet det krever at prgvetagningsstedet har en god blodgennemstrgmning (ex.
varm finger), og at pr@ven tages fra fritlgbende drabe. Serum og plasma (heparin/EDTA) kan ogsa
anvendes, se kommentaren i afsnittet “Maleomrade”.

Brugervejledning
I kittet findes en udmarket dansk brugervejledning. I den engelske instruktionsbog til
instrumentet er der et afsnit om fejlfinding.

Praktikabilitet

QuikRead®instrumentet er forholdsvis let at betjene, men det krver dog en grundig instruktion,
sa man er bekendt med de risici, der er for fejlhandtering.

Der kan vare problemer med at satte laget pa kuvetterne. Svartiden (2-4 min.) kan for l&gen
synes lidt lang.

Konklusion

QuikRead® til CRP-bestemmelse har en tilfredsstillende pracision (CV = 2-8% med de hgjeste
verdier i det lave omrade < 25 mg/l).

Akkuratessen er god for plasmaprgver malt pa en klinisk biokemisk afdeling. Males der pa
fuldblodsprgver i almen praksis ligger QuikRead® resultaterne ca. 10% lavere end pa det lokale
laboratorium. For vardier stgrre end 75 mg/1 er forskellen op til 20%.
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Ved maling pa fuldblod har prgvens hematokrit indflydelse pa akkuratessen, idet CRP kun findes
i plasmafasen. QuikRead® er indstillet til méling af prgver med ha&matokrit = 0,40.
Instrumentet er forholdsvist let at betjene efter en grundig oplaring, der tager hgjde for de
forskellige fejlmuligheder. Man bgr supplere med ekstern kvalitetssikring og en laboratoriekonsu-
lentordning. Analysetiden (nogle minutter) kan synes lang i en patientsituation.

Kommentarer fra leverander:

Orion har efterfglgende justeret CRP QuikRead® niveauet med ca. 3% i det lave omrade og med
ca. 13% i det hgje omrade.
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PLANLZAGNING

Efter henvendelse fra Orion Diagnostica A/S v/Britt Vinderslev blev det 1 august 1999 aftalt at
udfgre en SKUP-afprgvning af QuikRead® til méling af CRP i blod. Afprgvningen skulle fglge
retningslinjerne angivet i bogen “Utprgvning av analyseinstrumenter” udgivet pa forlaget Alma
Mater i efteraret 1997. Afprgvningen pa de klinisk biokemiske afdelinger pa Hillergd Sygehus,
Kolding Sygehus og Odense Universitetshospital omfattede:

. Inden for serie pracision.

. Dag til dag precision.

. Sammenligning af laboratoriemetoder.
. Korrelation til laboratoriemetode.

. Vurdering af linearitet.

. Vurdering af hematokritens betydning.

Nar denne afprgvning foregik pa 3 klinisk biokemiske afdelinger skyldes det, at der ikke findes
en egentlig referencemetode. Derfor er alle de kommercielle metoder principielt lige gode. Valget
af laboratorier er foretaget saledes, at 3 af de almindeligste metoder i Danmark er repreesenterede.
Alle 3 metoder er efter firmaernes angivelser haftet op pa det certificerede referencemateriale til
proteiner CRM 470 (IRMM, Geel, Belgien). Desverre er CRP-indholdet (39 mg/l) i dette
referencemateriale sa lavt, at overfgringen af verdier til firmaernes kalibratorer ikke er optimal.
Dette kan give anledning til forskelle mellem de kommercielle metoder, selv om de har samme
kalibreringsgrundlag. Derfor de 3 klinisk biokemiske afdelinger.

Pracisionsundersggelserne pd QuikRead® blev kun udfgrt pé klinisk biokemisk afdeling, Odense
Universitetshospital. Instr.nr. 82448 lot nr. AE 005

Hos de praktiserende l&ger omfattede undersggelsen:

. Inden for serie pracision.
. Dag til dag precision.
. Korrelation til laboratoriemetode.

. Brugervenlighed og praktikabilitet.

Fglgende praktiserende leger deltog:

Leagerne, Ostergade 35, 3200 Helsinge; Instr. nr. 97354 Lot nr. AE 005
Lagerne Sigh, 6052 Viuf; Instr. nr. 82585 Lot nr. AE 005
Lagehuset Bondovej, 5250 Odense SV; Instr. nr. 81979 Lot nr. AE 005

Disse praktiserende leger er alle tilknyttet en lokal klinisk biokemisk afdeling, der har
understgttet undersggelserne i praksis. Fglgende klinisk biokemiske afdelinger har haft denne
rolle:

Hillergd Sygehus, Kolding Sygehus og Odense Universitetshospital.

Til undersggelsen har der veret udarbejdet forsggsprotokol, som indgar i beskrivelsen af
rapportens resultatafsnit.
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ANALYSEMETODER

QuikRead®

QuikRead® metoden er en reagensglas-metode, hvor en kendt mangde fuldblod tilszttes en
bufferoplgsning i malekuvetten. Blodlegemerne hamolyseres og fotometret afleeser prgvens
blindvardi. Fra malekuvettens 1ag frigives reagens, der bestar af mikropartikler “coatede” med
antistoffer mod humant CRP. Prgvens indhold af CRP reagerer med disse antistoffer med en gget
turbiditet til fglge. Denne turbiditet males nu af fotometret, idet prgvens udgangsverdi treekkes
fra. Maleverdien aflases pa den indlagte kalibreringskurve, og instrumentet viser prgvens resultat
i enheden mg/l. Det er vigtigt, at instrumentet er kalibreret med det magnetkort, der fglger med
reagenskittet.

QuikRead® kan ogs& méle pa serum eller plasma (heparin/EDTA), men her skal man huske at
korrigere for de manglende blodlegemer. Metoden er kalibreret til prgvemateriale med en
hamatokritverdi pa 0,40. Bruges der serum eller plasma ma man derfor enten bruge mindre
prgvemateriale (12 ul = 0,60x20 pl) eller multiplicere resultaterne med 0,60.

Referencemetoder

De 3 laboratoriers referencemetoder anvender alle samme princip, som er meget lig QuikRead®
metoden. CRP i prgven reagerer med antistof mod humant CRP. Ved hj®lp af et sekundert
antistof dannes immunkomplekser, der males ved en turbidimetrisk maling.

Afdeling KKA, Odense Universitetshospital:
CRP er ved dette laboratorium analyseret pa et analyseudstyr Axon fra Bayer. Reagenserne er fra
Dako. Metoden er kalibreret med kalibratorer fra Dako. Kalibreringskurven bestar af 6 punkter.

Klinisk Biokemisk Afdeling, Hillerpd Sygehus:

CRP er ved dette laboratorium analyseret pa et analyseudstyr Cobas Integra fra Roche.
Reagenserne er fra Roche (kat.nr. 6764930). Metoden er kalibreret med kalibratorer fra Roch (nr.
6737224). Kalibreringskurven bestar af 6 punkter (konc. 0, 111, 445, 890, 1187, 1780 umol/l).

Klinisk Kemisk Afdeling, Kolding Sygehus:

CRP er ved dette laboratorium analyseret pa et analyseudstyr HITACHI fra Roche. Reagenserne
er fra Orion. Metoden er kalibreret med kalibratorer fra DAKO. Kalibreringskurven bestar af 6
punkter.

Enheder
QuikRead® instrumentet skriver resultaterne ud i enheden mg/1. Vil man have resultateti enheden
umol/l, kan man benytte omregningen: (C-reaktivt Protein har molekylvagten 105.000).

umol/l = 9,52 x mg/1
mg/l  =0,105 x umol/l
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GENNEMFORELSE.
I afsnittet “Resultater” er det under de enkelte punkter beskrevet, hvorledes de enkelte
delundersggelser er udfort.

Ved undersggelsens start blev de deltagende praksis besggt af den lokale laboratoriekonsulent,
der gennemgik forsggsplanen med personalet. Da Orion Diagnostica ved levering af QuikRead®
instrumentet giver oplaring til praksispersonalet er denne model ogsa valgt i denne afprgvning.
Efter denne oplaring har Orion Diagnostica ikke henvendt sig til de involverede praksis. [ tilfelde
af spgrgsmal har praksis henvendt sig til den lokale laboratoriekonsulent.

RESULTATER.
Pracision.
Inden for serien. Referencemetoder.
Hver af de 3 klinisk biokemiske afdelinger i Odense, Hillergd og Kolding udvalger ca. 40
patientprgver (serum eller heparinplasma) fordelt over hele koncentrationsomradet som f.eks.:
2-3 prgver med koncentrationen < 10 mg/1
ca. 10 prgver med koncentrationen 10-25 mg/1
ca. 20 prgver med koncentrationen 25-100 mg/1
7-8 prover med koncentrationen > 100 mg/1

Den enkelte patientprgve fordeles i 3 glas & 1 ml., hvoraf det ene analyseres pa eget laboratorium,
mens de 2 gvrige glas sendes til de 2 andre laboratorier. Prgvematerialet til de andre laboratorier
opbevares i kgleskab (max. 5 dage) indtil forsendelse, der sker pa is. Nar prgverne fra de 2 andre
laboratorier ankommer analyseres disse umiddelbart efter modtagelsen eller senest efterfglgende
dag. Alle disse prgver analyseres i dobbeltbestemmelse pa laboratoriets rutinemetode
(referencemetode). Pa Lab. 3 er 7 prgver malt til 0 mg/l, de udgar af beregningen. Resultaterne
ses 1 bilag 1.

Tabel 1: Inden for serie variationen med 90% konfidens interval fordelt pa koncentrationsinter-
valler. Referencemetoder pa de klinisk biokemiske afdelinger.

Koncentration Lab. 1 Lab. 2 Lab 3.
CV%  antal CV%  antal CV%  antal

< 10 mg/l 3,3(24-5,4) 9 13,0(2,3-4,7) 11 |44 (34,1-63,2) 15

10-25 mg/1 1,8 (1,5-2,4) 26 1,9 (1,6-2,4) 27 (14,9 (11,4-21,7) 14
25-100 mg/1 2,4 (2,1-2,9) 60 |2,0(1,7-2,3) 62 | 5,6 (4,8-6,6) 60

> 100 mg/1 1,2 (1,0-1,6) 25 [2,2(1,7-3,0) 20 [2,0(1,7-2,7) 24

Alle 2,0(1,8-2,3) 120 [2,7(2,5-3,0) 120 | 4,7 (4,2-5,2) 113

Vurdering:

Inden for serie variationen for de 3 deltagende klinisk biokemiske afdelinger ligger typisk mellem
2-5%, men en tendens til hgjere variationskoefficient for de laveste koncentrationsniveauer. De
to af laboratorierne viser CV% under 3,3% i alle niveauer, mens det tredje laboratorium har noget
hgjere CV%’er (uacceptabelt hgjt ved koncentrationen < 10 mg/1).
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Inden for serien. QuikRead® metoden.

Pa Afdeling KKA, Odense Universitetshospital blev alle ovenn@vnte prgver (egne samt tilsendte
fra Hillerod og Kolding) analyseret i dobbeltbestemmelse pd QuikRead®. Aflesningerne er
multiplicerede med 0,60 1 henhold til forskriften for analysering af serum- og plasmaprgver. For
alle resultater stgrre end 8 mg/1 er inden for serie variationen beregnet. Resultaterne ses 1 bilag
1.

Tabel 2. QuikRead®. Inden for serie variationen med 90% konfidensinterval fordelt pa
koncentrationsintervaller. Udfgrt pa Afd. KKA, OUH.

QuikRead®
Koncentration CV% antal
8-25 mg/l 6,1 (5,0-7,8) 28
25-100 mg/1 2,4 (2,1-2,9) 63
> 100 mg/1 1,7 (1,4-2,3) 20
Alle 2,5(2,1-2,8) 111

Vurdering:
De opndede variationer 2-6% pa QuikRead® instrumentet er sammenlignelige med, hvad der er
malt med referencemetoderne pa de klinisk biokemiske afdelinger som helhed.

Dag til dag variation. Referencemetoder.

Pa de 3 klinisk kemiske afdelinger er dag til dag variationen vurderet ud fra kontrolprgver
analyseret over en maned. Resultaterne viser variationer pa 2-5% i koncentrationsomradet
omkring 30 mg/I.

Tabel 3. Dag til dag variation. Referencemetoder pa de klinisk biokemiske afdelinger.

Lab. 1
Koncentration

Lab. 2
Koncentration

Lab. 3

CV% CV% | Koncentration CV%

32,9 mg/l 5,0 29,7 mg/l 1,7 ikke oplyst

Dag til dag variation. QuikRead®.

Pa Afdeling KKA, Odense Universitetshospital blev det humant baserede kontrolmateriale fra
Orion malt i alt 9 gange under forsggsperioden. Resultaterne i tabel 4 viser en hgjere variation
end forventet ud fra inden for serie resultaterne. Ved n&rmere gennemsyn af data viser det sig,
at to bestemmelser fra samme dag afviger meget fra de gvrige. Det vurderes, at problemet kunne
skyldes kontrolmaterialet. Resultaterne er genberegnet uden de to afvigende resultater.
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Tabel 4. QuikRead®. Dag til dag variation pa Afd. KKA, OUH.

QuikRead®
Koncentration CV% Antal
(60,8 mg/1) (7,4) (5,3-12,7) (9
62,9 mg/l 3,4(2,3-6,4) 7

Przcision. Inden for serien. Almen praksis.

Hver af de 3 deltagende praksis udvalger 40 patienter, der skal have malt CRP. De udvalgte
patienter blev informeret om undersggelsens formal. Malet er at opnd CRP-vardier, der dekker
hele maleomradet op til 160 mg/l vel vidende at dette er svert. Prgverne tages i 5 ml Li-
heparinglas og blandes straks grundigt. Derefter males CRP i dobbeltbestemmelse pd QuikRead®
udstyret. Prgveglasset tilproppes og sendes til det lokale laboratorium til CRP-bestemmelse.
Maleresultaterne ses i bilag 2.

Variationen inden for serien i almen praksis beregnes pa de malte dobbeltbestemmelser inddelt
i 3 koncentrationsomrader 8-25 mg/1, 25-100 mg/l og stgrre end 100 mg/l. Pa resultaterne < 8
mg/l (n=81) beregnes ikke variation. I tabel 5 er angivet resultaterne for hver praksis.

Tabel 5. QuikRead®. Inden for serie variationen med 90% konfidensinterval malti almen praksis.
Resultaterne fordelt i koncentrationsintervaller.

Koncentration Praksis A Praksis B Praksis C
CV% Antal | CV% Antal | CV% Antal
8-25 mg/1 7,7(5,3-14,77) 6 5,9 4,1-10,6) 7 11,5 4
25-100 mg/1 1,3 2 2,0(1,4-3,2) 9 8,3(5,7-15,9) 6
> 100 mg/1 0,6 1 - - 3,0 4
Alle 3.4 9 2,8 16 6,0 14
Vurdering.

Resultaterne viser for 2 almene praksis variation pa 2-8% afhengig af koncentrationsniveauet.
Den 3. praksis (C) viser noget hgjere variation (3-12%).

Dag til dag variation. Almen praksis.

I de to praksis (A og B) blev et humant baseret kontrolmateriale med verdi 1 intervallet 45-67
mg/1 fra Orion Diagnostica analyseret med flere gange i Igbet af forsggsperioden. Tabel 6.
Den tredje praksis (C) benyttede ikke kontrolmaterialet.

Tabel 6. QuikRead®. Dag til dag variation med 90% konfidensinterval i almen praksis.

Praksis A Praksis B
Koncentration CV% n Koncentration CV% n
58,7 mg/l 2,5(1,9-3,6) 15 58,5 mg/l 2,6(2,1-3,7) 17

Vurdering.
SKUP/2001/12
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Resultaterne viser en meget fin overensstemmelse imellem de to praksis. Variationen er bestemt
til ca. 2,5%, hvilket svarer nogenlunde til de samme to praksis’ resultater for inden for serie
variationen (tabel 5).

Samlet vurdering af przecisionen.

Der findes ikke etablerede krav til CRP-analysens kvalitet. Det bliver derfor ud fra subjektive
skgn, at QuikRead® metoden evalueres. Et realistisk krav til analysevariationen i det vigtige
maleomrade 20-75 mg/l bgr vere pa max. 10%, saledes at det med en god sikkerhed er muligt
at registrere @ndringer i CRP-niveau hos den enkelte patient.

Med QuikRead® instrumentet er der pd Afd. KKA, Odense Universitetshospital p& plasma fundet
en inden for serie variation pa 2-6% (koncentrationsafthangig) og en dag til dag variation pa 3,4%
(se bemaerkninger til dette afsnit). I almen praksis ses pa fuldblod inden for serie variationer pa
op til 8% (koncentrationsafth@ngig) for to praksis, mens den tredje praksis generelt har stgrre
variationer. Dag til dag variationen er i to praksis bestemt til mindre end 3%. Det ma konkluderes,
at QuikRead® lever op til de skgnnede pracisionskrav for CRP-analysen, det skal dog bemarkes,
at én praksis ikke fik helt sa gode resultater som de to andre, derfor ma oplaring af det udfgrende
personale samt deltagelse 1 kvalitetskontrol vere hgjt prioriteret.

Akkuratesse. Referencemetoderne.

De 3 deltagende klinisk kemiske afdelinger bruger forskellige metoder. Da der ikke er noget
holdepunkt for at vurdere den ene metode bedre end de andre, er det besluttet at bruge
gennemsnittet af de 3 metoder som referencevardi. Resultaterne fra de 120 prgver, der er
analyseret med henblik pa “inden for serien pracision”, kan ogsa anvendes til at beregne
gennemsnit og konfidensinterval for referencevaerdierne. Bilag 1.

Praver opsamlet i laboratorierne
250 -
T o
200 - >
A O
= O
(@) T N
E oot o
5 150 - i Lab. 1
© 7
8 T Do 4 °
E o Lab. 3
s 100 | = a
©
o] Lab. 2
S 1
(U g7ANy
=
50 4
1 ]
0 : - - - ; : + }
0 50 100 150 200 250
Middelveerdi af laboratorierne, mg/|

Fig.1. Deenkelte prgvers resultat (middelvardi af dobbeltbestemmelsen) for hvert laboratorium
afsat mod gennemsnitsverdien for den samme prgve malt pa alle 3 laboratorier. Identitetslinien
x =y er indtegnet. (n=339).

Figuren viser en god overensstemmelse mellem de 3 metoder, hvorfra vor beslutning om at bruge
et gennemsnit af metoderne er acceptabelt.

SKUP/2001/12



Side 11 af 18

Laboratorium 1 deltager Igbende i1 ekstern kvalitetskontrol fra Labquality i Finland med gode
resultater.

Resultater og atvig fra middelveerdi | den aktuelle perioden.
Mod 5 £ Fes. Afvig%Accepl omrdde

2101 AC 6B, 64, 5.9 i L
1/01 uc 51 45, -11.8 [}
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1000 QG 34, 1. 8,8
so0 TC 81, 2. 1.6
800 -
T/o0 % i &0 nn o6 i
600 OC 76 80. 5.3 kit !
500 KC 98 a5, 3.1 ,
400 NC 70. 74, 5.7 2 | |
a0 KC 87 84, 82 1 [
=15% X +15% i] 50 100 150
Kaoncentration [mgd]
Analytisk niveau ¥

100 % af laboratoriets resullater i den akluelle perioden
ef funde! inderfor de akceplgranser.

Akkuratesse. QuikRead®.

Pa Afdeling KKA, Odense Universitetshospital blev alle ovennavnte Li-heparin plasmaprgver
(egne samt tilsendte fra Hillersd og Kolding) analyseret i dobbeltbestemmelse pa QuikRe-
ad®.(Bilag 1). Afleesningerne pd QuikRead® er multipliceret med 0,60 i henhold til forskriften for
analysering af serum og plasma prgver. Hvis maleresultatet overskred gverste malegrense (>160
mg/l) blev prgven fortyndet 1:2 med 0,9% NaCl og resultatet derefter multipliceret med 2.
Resultater < 8 mg/l (laveste maleverdi) indgar ikke i de fglgende beregninger.

I fglgende x-y plot (figur 3) er de enkelte prgvers gennemsnitsveerdi pA QuikRead® afsat mod
gennemsnitsvardien for den samme prgve malt pa alle 3 laboratorier. Et 95% toleranceinterval er
beregnet ud fra den samlede maleusikkerhed pd QuikRead® og laboratoriemetoderne. Det
afvigende punkt (125, 172) er en out-layer, da punktet ligger uden for 3-SD
Punktet medtages ikke 1 beregningerne.

y.res*
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QuikRead vs. reference
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Figur 3. QuikRead® resultater (plasma) mélti Odense over for gennemsnitsvardien for den samme
préve malt pa de 3 laboratorier. Identitetslinien x = y samt 95% konfidensinterval er indtegnet.
(n=109).

For at fa et bedre indtryk af ssmmenhangen er de samme data brugt til et differensplot (figur 4).

QuikRead vs. reference

QuikRead - reference, mg/l

-50 T : : : : : :
0 50 100 150 200
Middelveerdi af laboratorierne, mg/l

Figur 4: Differensplot med forskellen mellem QuikRead® (plasma) og referencemetoden over for
referencemetoden (middelverdi af laboratorierne). n = 109.
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Vurdering:

Der er en fin overensstemmelse mellem QuikRead® resultaterne malt pa plasma pé klinisk kemisk
afdeling og laboratoriernes malinger.

Regressionsligning: 0,989 x X + 0,12
Determinationskoefficient, R>= 0,977

Standard SE ,, = 6,85

Antal observationern =110

Usikkerhed ved beregnet haldningskoefficient SE, = 0,015
Usikkerhed ved beregnet intercept SE, = 1,11
Hezldningskoefficienten a er ikke signifikant # 1
Skaringspunktet b er ikke signifikant # 0

Af de 1 alt 109 prgver falder 7 uden for 95% konfidensintervallet mod de statistisk forventede 6,
hvis der var fuldstendig identitet.

Akkuratesse. QuikRead® i almen praksis.

De 3 almene praksis har hver malt pa ca. 40 patientprgver. Prgvematerialet Li-heparin blod blev
forst malt i dobbeltbestemmelse pd QuikRead® i almen praksis og derefter sendt til CRP-
bestemmelse pa det lokale laboratorium (Odense Universitetshospital, Hillerad Sygehus eller
Kolding Sygehus). Pa laboratoriet er prgvens Erythrocyt Volumen Fraktion (EVF) (h@matokrit)
bestemt inden centrifugering. CRP males derefter i Li-heparin plasmaprgven med laboratoriets
referencemetode.(Bilag 2).

I x-y plot (figur 5) er gennemsnittet af hver prgve malt pd QuikRead® i almen praksis afsat mod
gennemsnitsvardien for samme prgve malt pa det lokale laboratorium. QuikRead® giver CRP-
resultater ned til 8 mg/l, verdier herunder vises som <8 mg/l. Disse resultater (<8 mg/l) er ikke
tegnet ind pa figuren. Et 95% konfidensinterval beregnet ud fra den samlede maleusikkerhed pa
QuikRead® og laboratoriemetoderne er indtegnet.

QuikRead almen praksis
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Figur 5: QuikRead® resultater malt i almen praksis over for samme prgve malt pé lokalt labora-
torium. Identitetslinien x =y samt 95% toleranceinterval er indtegnet (n=41).
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For at fa et bedre indtryk af forskellene er de samme data brugt til et differensplot (figur 6).

QuikRead, almen praksis,EVF korrigeret
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Figur 6: Differensplot med forskellen mellem QuikRead® i almen praksis og samme prgve malt
i det lokale laboratorium over for laboratoriets verdi. 95% toleranceinterval er indtegnet.
(n=41).

Det fremgér af figurerne 5 og 6, at QuikRead® resultaterne pa fuldblodsprgver i almen praksis
ligger lavere end hvis samme prgve (plasma) males i laboratoriet. S@rlig i den hgje ende (d.v.s.
over 75 mg/1) bliver forskellene tydelige. Kan det vaere pa grund af prgvernes EVE? Da vi har malt
EVF, korrigeres alle verdier herfor og et nyt differensplot tegnes (figur 7).

QuikRead, almen praksis,EVF korrigeret
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Figur 7: Differensplot med forskellen mellem QuikRead® CRP (EVF korrigeret) i almen praksis
og samme prgve malt i det lokale laboratorium over for laboratoriets veerdi. 95%
toleranceinterval er indtegnet (n=41).

Denne EVF korrektion ®@ndrer meget lidt i forhold til resultaterne vist 1 figur 6.

I et relativt differensplot (figur 8) far man et indtryk af de systematiske forskelle mellem
QuikRead® i almen praksis og laboratoriemetoderne.
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QuikRead, almen praksis,EVF korrigeret
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Figur 8: Relativt differensplot med (ratio -1) mellem QuikRead® (EVF-korrigeret), almen praksis
og samme prgve malt i det lokale laboratorium over for laboratoriets veerdi. 95%
toleranceinterval er indtegnet (n=41).

Vurdering.

Prgverne malt pa fuldblod i almen praksis med QuikRead® metoden ligger i gennemsnit ca. 10%
lavere end den tilsvarende prgves resultat malt pa plasma pa det lokale laboratorium. For CRP-
vardier stgrre end 75 mg/1 tenderer forskellen til at stige helt op til 20%. De registrerede forskelle
forklares ikke med afvigende EVF-vardier, idet en EVF-korrektion kun marginalt @ndrer
verdierne. Denne systematiske forskel betyder at 12 punkter ud af 40 falder uden for 95%
konfidensintervallet (mod forventet 2).

Linearitet.

Der er ikke lavet specielle undersggelser for at vurdere QuikRead® CRP-metodens linearitet.
Firmaet angiver for fuldblod maleomradet 8-160 mg/l. Resultaterne i afsnittet om “akkuratesse”
viser, at der er en god linearitet i hele maleomradet. For plasma og serumprgver gelder
maleomradet 5-96 mg/l, hvis man bruger 20 ul prgve som for fuldblodsprgver.

Effekt af Erythrocyt Volumen Fraktion (EVF).
QuikRead® CRP er kalibreret til at méale i fuldblod med en EVF-veerdi pa 0,40. Da CRP ikke findes
1 blodlegemerne, men kun i plasmafasen, er resultaterne ath&ngige af EVF-vardien.

Kender man prgvens EVF-vardi kan man beregne en korrigeret CRP-vardi ved hjelp af formlen:

60 (plasmavolumen)
100- aktuel EVF

x aflest QuikRead® CRP-vardi = CRP-verdi (korrigeret).

For nogle udvalgte EVF-vardier er korrektionsfaktorerne beregnet.

Haematokrit Faktor
20 0,75
30 0,86
40 1,00
45 1,09
50 1,20
55 1,30
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Praktikabilitet.

QuikRead® er blevet evalueret af de deltagende laegepraksis ved hjelp af et spgrgeskema, bilag 3.
Svarene pa de enkelte spgrgsmal, vist i bilag 3, er talt sammen séledes, at tallet i svarboksene
angiver det antal praksis, der har svaret i pageldende rubrik. I nogle fa tilfeelde har en praksis
svaret i 2 rubrikker.

Det skal navnes, at de deltagende praksis har faet udleveret QuikRead® instrumentet af
leverandgren sammen med den oplaring, der normalt fglger med udstyret. Derefter har de
deltagende leegepraksis ikke veret kontaktet af firmaet under evalueringen, men udelukkende haft
det lokale laboratorium som sparringspartner.

Analyserne er udfgrt af det personale, der s®dvanligvis udfgrer laboratorieundersggelser 1 den
enkelte legepraksis. For QuikRead® analyserne var det laegen selv (1 praksis) eller bioanalyti-
ker/laborant (2 praksis).

Spergeskemaernes besvarelser viser, at deltagernes umiddelbare indtryk af QuikRead® var godt.
Firmaets introduktion og den skriftlige vejledning var god til s@rdeles god.

Dernzast vurderes den praktiske udfgrelse. Indlaesning af magnetkort er let til s@erdeles let. Derimod
er deltagernes vurdering af buffertils@tningen noget forskellig, bade sardeles let og mindre let; det
sidste skyldes, at man skal vare opmerksom pa, at der ikke kommer luftbobler i systemet.
Tilsetning af prgvemateriale vurderes at vere let til s@rdeles let, men til gengald har én praksis
bemarket, at det er svert at satte laget pa kuvetten. Aflesning af kuvettens blindvaerdi samt
tilsetning af CRP-reagens og aflesning af resultatet er sardeles let, én praksis har dog
lejlighedsvis konstateret afvisning af kuvetten. Hygiejnen omkring det at arbejde med instrumentet
vurderes at vere s@rdeles god til mindre god. Analysetiden fornemmes at vaere henholdsvis
hurtig/acceptabel eller lang athaengig af, om det vurderes af en bioanalytiker eller l&egen selv.
Aflesningens tydelighed pa displayet er god til serdeles god og maleomradet tilfredsstillende.
Udstyrets made at vise fejlmeddelelser pa er god til serdeles god. Vedligeholdelse af instrumentet
er let til serdeles let.

Kalibrering af instrumentet er serdeles let og risikoen for at glemme at kalibrere ved ibrugtagning
af nyt reagenslot vurderes at vere lille. Reagensernes holdbarhed er god til s@rdeles god, mens
forholdene omkring opbevaring af reagenserne vurderes at vere gode til mindre gode, den sidste
melding skyldes at reagenserne skal sta pa kgl.

Overordnet vurderes anvendeligheden af QuikRead® CRP i almen praksis at vaere god til s&rdeles
god. Undervisning og vedligeholdelse af tr&ning 1 brug af instrumentet er meget vigtig, hvilket
afspejles i understaende kommentarer.

Kommentarer fra praksis:
. Pas pa luftbobler. Fgr hver 1. pafyldning af kuvetterne skal 1. afpipettering smides ud. Ved
henstand kommer der luft i slangen.

. Tilsetning af blod er meget let, men at satte laget pa er bestemt ikke for svage hander, det
burde vare bedre.

. Kuvetten skal ikke rystes, men vendes 10 gange sa passer tiden.

. Det eneste, jeg havde problemer med, var is@tning af laget. Kuvetten skal tages op i handen,
nar laget skrues pa.

. Analysetiden er for en bioanalytiker acceptabel, men for en l&ege uacceptabel.

. Det er en fordel at reagens og blod forbliver i den lukkede kuvette.

. Anvendeligheden af QuikRead® CRP i almen praksis er god, hvis der findes kvalificeret
personale til at udfgre analysen.
. For laeger, der ikke er laboratoriemindede, er proceduren for besvearlig.
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. Ved serieanalyser (flere prgver) savnes patientidentifikation.

. Reagenslagene gar for stramt ved is@tning i kuvetten.

. Det ville vere ideelt ikke at skulle opbevare reagenserne pa kgl.
. Det er en fordel at fa svar straks.

. Relativ lang analysetid.

. Hurtig og let at arbejde med.

. Ingen umiddelbare ulemper.

Bemaerkning til 3. punkt:
Ifplge vejledningen fra firmaet skal kuvetten rystes kraftigt, idet vending af kuvetten ikke er
tilstreekkeligt.

SKUP/2001/12



Side 18 af 18

Kommentarer fra Orion Diagnostica:

Efter pdbegyndelse af den kliniske afprgvning af QuikRead ® CRP i SKUP regi, er QuikRead ©
Systemet lgbende blevet forbedret:

1.  CRP-reagenslageneiQuikRead CRP kittet har generelt fact en forbedret holdbarhed, hvilket
vil sige mindst et ar i kgleskab. Desforuden kan QuikRead CRP-reagens lagene ogsa
opbevares ved stuetemperatur, hvor holdbarheden er 4 uger.

2. Som anfgrt under vurdering (pa side 15), at QuikRead ®metoden giver CRP resultater pa ca.
10% lavere for verdier < 75 mg/L, og ca. helt op til 20% lavere vardier > 75 mg/L. Dette
har medfgrt, at Orion Diagnostica, Finland, har &ndret QuikRead CRP niveauet med ca. 3%
i det lave omrade og med ca. 13% i det hgje omrade. Dette er for at udligne niveauforskellen
mellem QuikRead CRP resultaterne og resultaterne fra de kliniske biokemiske afdelinger.

3. Paselve kuvetterne er der ridset to vandrette afmarkninger (streger), sa det er muligt visuelt
at kontrollere at dispenseren afpippeterer korrekt buffermangde (1 mL).
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