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l. EINLEITUNG

Die Feststellung von Verdnderungen der Blutglukosekonzentration ist ein
essentieller Bestandteil der medizinischen Versorgung von Katzen (COHN et al.,
2000; REUSCH et al, 2001). Zur schnellen Bestimmung der
Blutglukosekonzentration  hat  sich  der  Einsatz  von  portablen
Blutglukosemessgeraten (PBMG) im human- und veterindrmedizinischen Bereich
etabliert (JOSEPH et al., 1987; VAN DE MAELE et al., 2005; SACKS et al.,
2011). Diese Geréte bieten diverse Vorteile gegeniiber Labormessgeraten,
darunter vor allem die Mdglichkeit die Blutglukosekonzentration aus geringen
Blutmengen zu bestimmen, sofortige Ergebnisse zu erhalten und die Messung im
Rahmen der Therapie des Diabetes mellitus (D. m.) in Form des Heimmonitoring
durchzufiihren (WESS & REUSCH, 2000b; CASELLA et al., 2002). Zur
Glukosemessung bei Katzen werden bislang hauptséchlich humanmedizinische
PBMG eingesetzt (ROOMP & RAND, 2009). Inzwischen sind auch spezielle
PBMG fiir den Einsatz bei Katzen erhéltlich (ZINI et al., 2009; HAFNER et al.,
2012).

Die haufigste Schwierigkeit bei der Anwendung von PBMG bei Katzen stellt die
Generierung eines flir die Messung ausreichend grofRen Bluttropfens dar
(CASELLA et al., 2005). In den letzten Jahren wurden viele PBMG entwickelt
und vermarktet, die schneller messen und ein geringeres Probenvolumen
benotigen als dltere Gerate (WESS & REUSCH, 2000a; ZEUGSWETTER et al.,
2007). Dies erleichtert die Anwendung von PBMG bei Katzen (ZEUGSWETTER
et al., 2007). In human- und veterindrmedizinischen Studien zur Validierung von
PBMG wurden diverse Faktoren beschrieben, die signifikanten Einfluss auf die
Richtigkeit der Messergebnisse von PBMG haben kénnen (TANG et al., 2000b;
WESS & REUSCH, 2000b, 2000a; TANG et al., 2001). Ziel dieser Studie war es
daher, drei neuere humanmedizinische und ein kirzlich in den Markt eingefiihrtes
veterindrmedizinisches PBMG fiir ihren Einsatz zur Blutglukosemessung bei

Katzen unter Berlicksichtigung moglicher Interferenzen zu validieren.
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Il. LITERATURUBERSICHT

1. Bedeutung der Glukosemessung

Glukose ist der haufigste Kohlenwasserstoff im Blutkreislauf von Saugetieren und
dient, auBer bei langer andauernder Anorexie, als hauptsachlicher Energielieferant
fur periphere Gewebe (BURRIN & PRICE, 1985). Die Konzentration der
Blutglukose ist einer der am hdufigsten bestimmten Blutparameter in der Human-
und Kleintiermedizin (BURRIN & PRICE, 1985; WESS & REUSCH, 2000a).
Die Messung der Blutglukosekonzentration dient der Feststellung von Hyper- und
Hypoglykamien, die beide durch unterschiedlichste Stoffwechselstérungen
entstehen konnen (BURRIN & PRICE, 1985; WESS & REUSCH, 2000a).
Erhohte und erniedrigte Blutglukosekonzentrationen sind oft die Folge endokriner
Erkrankungen (BURRIN & PRICE, 1985). Bei an D. m. erkrankten Tieren sind
viele diagnostische und therapeutische Entscheidungen von der Hohe der
Blutglukosekonzentration abhangig (COHN et al., 2000). Aufgrund der hohen
Prévalenz von felinem D. m. wird bei Katzen daher sehr oft die Konzentration der
Blutglukose bestimmt (DOBROMYLSKYJ & SPARKES, 2010).

Die Bestimmung der Blutglukosekonzentration wird nicht nur zur Diagnose des
D. m. benétigt, sondern auch zur Erstellung von seriellen Messungen im Rahmen
der  Therapieiberwachung (BURRIN & PRICE, 1985). Serielle
Glukosemessungen koénnen zur Anpassung der Insulindosis genutzt werden und
sind daruber hinaus auch erforderlich, um Hinweise auf das Vorliegen von
insulinantagonistischen Begleiterkrankungen, wie z. B. Infektionen oder
Akromegalie zu erhalten (REUSCH et al., 2001). Die mit solchen Erkrankungen
einhergehende Insulinresistenz kann in vielen Fallen therapiert werden und sollte
frihestmdglich festgestellt werden, um lebensbedrohliche Hypoglykédmien durch
die verénderte Insulinsensitivitat zu vermeiden (REUSCH et al., 2001). Um eine
gute Kontrolle der Glukosekonzentrationen eines diabetischen Tieres zu erreichen,
sind die Auswahl einer addquaten Messmethode und die Interpretation ihrer
Ergebnisse entscheidend (BENNETT, 2002). Die Bedeutung einer prézisen
Blutglukosemessung hat in den letzten 15 Jahren deutlich zugenommen
(SCHROT et al., 2007).
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1.1. Hypoglykamie

Der Zustand einer Hypoglykamie entsteht im Allgemeinen durch die reduzierte
Produktion oder die erhohte Verstoffwechslung von Glukose im Organismus
(BURRIN & PRICE, 1985). Die erhohte Metabolisierung von Glukose kann
durch physiologische Zellen (zum Beispiel (z. B.) bei Hyperinsulinismus oder
hochgradiger Polyzythdmie) oder durch neoplastische Zellen (z. B. Insulin-
produzierende Tumore, wie Inuslinome, oder Leiomyosarkome) erfolgen
(FELDMAN & NELSON, 2004). Die Bereitstellung von Glukose durch
Glukoneogenese und Glykogenolyse kann durch angeborene und erworbene
Hepatopathien, bei unzureichender Aufnahme der Substrate, die zur hepatischen
Glukoneogenese bendtigt werden oder bei Welpen reduziert sein (FELDMAN &
NELSON, 2004). Ebenso kann eine Hypoglykdmie durch einen Mangel an
bestimmten Hormonen des Kohlenhydratmetabolismus (Wachstumshormon,
Glukagon und Kortisol) oder bei Sepsis entstehen (FELDMAN & NELSON,
2004).

Das Vorliegen einer Hypoglykdmie ist im Gegensatz zu akut erhohten
Blutglukosekonzentrationen lebensbedrohlich (MILLER, 1995). Hypoglyk&dmien
konnen asymptomatisch oder symptomatisch sein; bei Katzen tritt die
asymptomatische Form haufiger auf (FELDMAN & NELSON, 2004).
Asymptomatische Hypoglykdmien werden typischerweise bei der Anfertigung
einer sogenannten Blutglukosekurve im Rahmen der Therapie des felinen D. m.
festgestellt, da Hypoglykamien eine haufige Komplikation der Insulinbehandlung
darstellen. Sie kdnnen bei diabetischen Katzen bei Erhéhungen der Insulindosis,
nach Wegfall der Insulinresistenz bei Behandlung von Begleiterkrankungen, bei
Uberlagerung der Insulinwirkung bei zweimal taglicher Insulinapplikation, nach
langer Anorexie und bei Erreichen einer Remission auftreten (FELDMAN &
NELSON, 2004).

Symptomatische Hypoglykdmien &uBern sich durch Lethargie, Schwache,
Krampfe, Ataxie und Koma (FELDMAN & NELSON, 2004). Da diese
Symptome groBtenteils sehr unspezifisch sind, ist die Bestimmung der
Blutglukosekonzentration zur Bestatigung einer maoglicherweise vorliegenden
Hypoglykamie essentiell (SERVICE, 1995).
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1.2. Hyperglykamie

Katzen reagieren auf Stress, Aufregung, Angst oder Aggression mit einer
schnellen Freisetzung von Katecholaminen und sind daher anfallig fur die
Entwicklung einer sogenannten Stresshyperglykamie (OPITZ, 1990; RAND et al.,
2002; FELDMAN & NELSON, 2004). Auch Erkrankungen stellen einen
chronischen Stressfaktor fir das Tier dar und konnen zu reduzierter
Insulinsensitivitat und Insulinantagonismus flihren und damit eine Hyperglykamie
verursachen (RAND et al, 2002). So konnen transient erhohte
Blutglukosekonzentrationen bei Katzen mit systemischen Entziindungen wie
Harnwegserkrankungen, viralen und bakteriellen Infektionen, gastrointestinalen
(v.a.  Pankreatitis) und  neurologischen  Erkrankungen  sowie  bei
Niereninsuffizienzen, Neoplasien (v.a. Pankreasneoplasie), Kardiomyopathien
und chirurgischen Problemen festgestellt werden (OPITZ, 1990; LALUHA et al.,
2004).

Hyperglykamien konnen bei Katzen auch iatrogen durch glukosehaltige
Infusionen, Glukokortikoidgaben oder parenterale Erndhrung bedingt sein.
Desweiteren fiihrt die Ausschuttung insulinantagonistischer Hormone bei
Akromegalie zu erhéhten Blutglukosekonzentrationen. Der Typ | des D. m. fuhrt
durch eine verminderte Insulinsekretion zu einer Hyperglykamie. Der Typ Il des
D. m. hingegen fihrt durch erhdhte Insulinresistenz und dysfunktionale
Betazellen zur Hyperglykdmie (LIPPERT et al., 1993; NELSON, 2002;
FELDMAN & NELSON, 2004).

Die verminderte Insulinsensitivitat bei diabetischen Katzen ist durch Umwelt- und
Genetik-assoziierte Faktoren bedingt (RAND et al., 2004). Besteht ein D. m. tiber
einen langeren Zeitraum, sind Pankreatitis, Hepatolipidosen, Neuropathien,
Retinopathien und Nephropathien mogliche Spatfolgen (MILLER, 1995). Zur
Regulierung der Hyperglykédmie einer an D. m. erkrankten Katze sind exogene
Insulingaben notwendig. Um das Ansprechen des Tieres auf diese Therapie
feststellen zu kénnen und um die bendtigte Insulindosis zu bestimmen, ist der
Verlauf der Blutglukosekonzentration von groRer Bedeutung (FLEEMAN &
RAND, 2006).
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2. Technische Maoglichkeiten der Blutglukosemessung

Methoden zur Blutglukosemessung wurden bereits Ende des 19. Jahrhunderts
beschrieben (BURRIN & PRICE, 1985). Blutglukose kann in Vollblut, Plasma
oder Serum gemessen werden (HOLTKAMP et al., 1975; BURRIN & PRICE,
1985; SACKS et al., 2011). Derzeit werden drei unterschiedliche Geratetypen zur
Glukosemessung verwendet: PBMG, Blutgasmessgerate und Analysesysteme zur
Untersuchung von Blutplasma und -serum (WEBER & NEESER, 2010).

Das Ergebnis der Glukosemessung ist abh&ngig von der Probenart und der
Messmethode (D'ORAZIO et al., 2005). Messungen der Blutglukosekonzentration
kdénnen mittels chemischer oder enzymatischer Methoden durchgefihrt werden
(BURRIN & PRICE, 1985). Chemische Methoden wie der o-Toluidine-Test,
haben sich als weniger spezifisch als enzymatische Methoden herausgestellt
(PASSEY et al.,, 1977; BURRIN & PRICE, 1985). Zur Bestimmung der
Glukosekonzentration werden daher in erster Linie die folgenden drei

enzymatischen Methoden verwendet:

Bei der Glukoseoxidasemethode katalysiert das Enzym Glukoseoxidase die
Oxidation von Glukose zu Glukonolakton und Wasserstoffperoxid. Im
darauffolgenden Reaktionsschritt oxidiert Wasserstoffperoxid mittels einer
Peroxidase ein reduziertes Chromogen (z. B. 4-Aminophenazon und sulfoniertes
2,4-Dichlorphenol) (TRINDER, 1969; BARHAM & TRINDER, 1972). Dies fihrt
zur Bildung eines photometrisch messbaren Farbstoffes, dessen Intensitat der

Glukosekonzentration entspricht.

Die zweite Methode zur Messung der Glukosekonzentration ist die
Hexokinasemethode, bei der Glukose enzymatisch durch Hexokinase und
Adenosintriphosphat zu Glukose-6-Phosphat phosphoryliert wird. Dieses Produkt
reagiert, katalysiert durch die Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase, mit
Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADP). Dabei entstehen 6-Phospho-
glukonat und reduziertes Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat (NADPH).
Die am Endpunkt der Reaktion messbare Menge an NADPH und deren optische

Extinktion sind proportional zur Glukosekonzentration.

Bei der dritten Methode, der Glukosedehydrogenasemethode katalysiert das
Enzym Glukosedehydrogenase die Oxidation von Glukose zu Glukonolakton.

Durch die Ubertragung des dabei frei werdenden Wasserstoffions auf
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Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid  entsteht NADPH.  Vergleichbar  zur
Hexokinasemethode ist die optische Extinktion bei 340 nm proportional zur
Glukosekonzentration (BURRIN & PRICE, 1985; WEBER & NEESER, 2010).

Enzymatische Messmethoden liefern Ergebnisse in kurzer Zeit, sind einfach
anzuwenden, kostengunstig, akkurat und hochspezifisch (BURRIN & PRICE,
1985). Bei Verwendung enzymatischer Messmethoden und hochentwickelter
Messgeréte liegt der Variationskoeffizient bei 1 — 3 % (LINK et al., 1997;
GAMBINO et al., 2009; ZINI et al., 2009; DOBROMYLSKYJ & SPARKES,
2010; SACKS et al., 2011).

Bei  unterschiedlichem  Probenmaterial kann es zu abweichenden
Glukosemessungen kommen, was zum Teil durch den unterschiedlichen
Wassergehalt der Proben erklart werden kann. Dies beruht unter anderem auf der
freien Verteilung von Glukose im Plasma und in den Erythrozyten durch
Diffusion. Die Molalitat von Glukose im Plasma entspricht zwar der Molalitét in
den Erythrozyten, aber die messbare Konzentration der Glukose im Plasma ist
hoher als diejenige in den Erythrozyten. Daher stimmen die
Glukosekonzentrationen, die aus Plasma bestimmt werden, nicht mit den in
Vollblut gemessenen Konzentrationen Uberein. Die Molalitit von Glukose
entspricht ihrer Aktivitat und ist damit entscheidend fur physiologische chemische
Prozesse. Da der Wassergehalt im Plasma weniger stark variiert und sich nicht,
wie im Vollblut, in Abhéangigkeit vom Hamatokrit (Hkt) veréndert, stimmt die
Konzentration der Glukose im Plasma eher mit der Glukoseaktivitat und damit
dem physiologisch relevanten Glukosegehalt tberein als im Vollblut (WIENER,
1995; D'ORAZIO et al., 2005). Der Wassergehalt des Plasmas kann hingegen
durch die Menge an Lipiden beeinflusst sein und so bei Hyperlipiddmie zur
Messung niedrigerer Glukosekonzentrationen fiihren (D'ORAZIO et al., 2005).

Neben dem Wassergehalt der Probe ist bei der Beurteilung der Glukosemessung
der Einfluss praanalytischer Faktoren zu beachten. Nach der Blutentnahme sinkt
die Glukosekonzentration durch Glykolyse in den Erythrozyten, Leukozyten und
Thrombozyten (BURRIN & PRICE, 1985; GAMBINO et al., 2009). Christopher
und O”Neill (2000) konnten bei Katzen eine Reduktion der Glukosekonzentration
um 0,8 mmol/l/h in bei 25 °C gelagerten Serumproben feststellen, obwohl feline
Erythrozyten eine niedrigere Glukoseumsatzrate haben als humane (HARVEY &
KANEKO, 1976; CHRISTOPHER & O'NEILL, 2000). Dies entspricht einer
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Reduktion der Glukosekonzentration um 15 % innerhalb der ersten Stunde nach
Probenentnahme. In den darauffolgenden Stunden sank die Glukosekonzentration
konstant um 10 % pro Stunde ab. Dies ist mit der Glukoseabbaurate in humanen
Proben vergleichbar (CHRISTOPHER & O'NEILL, 2000; GAMBINO et al.,
2009). Praanalytische Verdnderungen der Glukosekonzentration konnten bei
Katzen, die an den hdufigen Endokrinopathien D. m. oder Hyperthyreose erkrankt
sind, auch durch den daraus resultierenden gestorten Glukosemetabolismus
verursacht sein. Dieses Phdnomen wurde bereits bei Ratten und Menschen
beschrieben und Ergebnisse einer Studie von Christopher und O”Neill (2000)
lassen vermuten, dass Katzen mit Hyperthyreose oder D. m. eine gesteigerte
Glykolyserate  der  Erythrozyten  aufweisen. Die  Reduktion  der
Glukosekonzentration in Blutproben ist ein ernst zu nehmendes und hé&ufig
unterschatztes Problem, und der praanalytische Glukoseabbau innerhalb der ersten
zwei Stunden nach Probenentnahme ist vermutlich eine wichtige Fehlerquelle
(BRUNS & KNOWLER, 2009).

Die meisten veterindrmedizinischen klinischen Labore empfehlen die
Verwendung von Serum oder heparinisiertem Plasma zur Bestimmung der
Blutchemieparameter. Die Messung der Parameter aus Serum wird bevorzugt,
weil dabei kein Antikoagulans zugegeben wird, das die Messung beeinflussen
kénnte (CERON et al., 2004). Entgegen den Empfehlungen werden oft auch
Proben mit Ethylendiamintetraacetat (EDTA), Natriumfluorid (Na-Fluorid) oder
Natriumcitrat eingesendet (CERON et al., 2004), da die Untersuchung von
antikoaguliertem Vollblut den Vorteil bietet, dass die Blutbestandteile nicht
getrennt werden miissen. Dies erspart Zeit und die Notwendigkeit einer Zentrifuge
(WIENER, 1995). Da es in der Praxis nicht immer moglich ist, bei Bedarf erneut
Proben anderer Art abzunehmen, ist es von Bedeutung zu wissen, wie
Antikoagulanzien die Glukosemessung beeinflussen kénnen (WESS & REUSCH,
2000c; CERON et al., 2004).

2.1. Goldstandardmessung

Im Jahr 1972 begann die ,,American Association for Clinical Chemistry* eine
Referenzmethode  fur die  Messung der  Glukosekonzentration in
Korperflussigkeiten zu entwickeln. Zahlreiche Untersuchungen wurden zur
Vergleichbarkeit der Glukosebestimmung aus Serum mit verschiedenen

Messgerdten durchgefiihrt. Der Einfluss moglicher Messinterferenzen wurde
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untersucht (GOCHMAN et al., 1975). Bei jeder der oben beschriebenen
Messmethoden kann es zu Abweichungen vom tatséchlichen Glukosegehalt
kommen. Dies entstent zum einen aufgrund technologischer Limitationen der
Gerate, zum anderen durch Substanzen, die mit der Glukosemessung interferieren
(z. B. bestimmte Medikamente). Die Bestimmung der Blutglukosekonzentration
mittels Hexokinasemethode ist am wenigsten anfallig fir analytische
Interferenzen (PELLETIER & ARRATOON, 1987).

Aufgrund der kombinierten Spezifitdat der Enzyme Hexokinase und Glukose-6-
Phosphat-Dehydrogenase in der Reaktion der Hexokinasemethode und aufgrund
der Prazision der Hexokinasemethode wurde diese Messmethode von der
amerikanischen ,,Food and Drug Administration* (FDA) zur Referenzmethode fiir
Glukosemessungen erklart (PASSEY et al., 1977; BURRIN & PRICE, 1985). Die
Hexokinasemethode kann zur Messung der Glukosekonzentration in Urin,
Plasma, Serum, Zerebrospinalflussigkeit, Kapillarblut und deproteinisiertem
Blutextrakt eingesetzt werden (BURRIN & PRICE, 1985).

Die Anforderungen an den Standard von Labormessgeréten richten sich nach den
Normen der ,,International Organization for Standardization® (ISO) und dariiber
hinaus nach den Empfehlungen der ,International Federation of Clinical
Chemistry and Laboratory Medicine” (IFCC), des ,,Clinical and Laboratory
Standards Institute” (CLSI) und in Deutschland des ,,Referenzinstituts fiir
Bioanalytik®, welches das deutsche Pendant zum ,,College of American
Pathologists® in Amerika darstellt (WEBER & NEESER, 2010). Die Messgerate,
die mittels Referenzmethode messen, werden mit standardisierten
Glukoselosungen vom Hersteller kalibriert (WIENER, 1995). Die Prazision und
Richtigkeit der Gerate werden durch Vergleichsmessungen untersucht und dienen
oft als Referenzwerte zur Beurteilung der Prézision und Richtigkeit von PBMG
(WEBER & NEESER, 2010).

2.2. Portable Blutglukosemessgeréte

PBMG weisen eine Vielzahl an Vorteilen gegeniiber Labormessgeraten auf. Es
sind Kleine, tragbare Geréte, die einfach zu bedienen sind und zur unmittelbaren
und kostengunstigen Bestimmung der Blutglukosekonzentration aus geringen
Blutmengen eingesetzt werden kénnen (MILLER, 1995; LINK et al., 1997;
COHN et al., 2000). Die Messung aus Kapillarblut stellt die einfachste und



I1. Literaturlibersicht 9

komfortabelste Mdglichkeit zur Bestimmung der Blutglukosekonzentration dar
(STAHL et al., 2002). PBMG werden seit den 70iger Jahren des letzten
Jahrhunderts zur kapilldren Glukosebestimmung eingesetzt (BURRIN & PRICE,
1985) und finden Anwendung in unterschiedlichen medizinischen Bereichen
(SACKS etal., 2011).

Zur Messung der Glukose mittels PBMG werden Glukosemessstreifen und ein
Tropfen Blut benétigt (MILLER, 1995). Der Vollbluttropfen wird in Kontakt zum
jeweiligen Messstreifen gebracht und mittels Kapillarkraft auf den Messstreifen
gesogen (WIENER, 1995; WESS & REUSCH, 2000b). Manche Messstreifen
haben pordse Membranen mit bestimmter Porengrélie, durch die die Erythrozyten
in der Blutprobe abgetrennt werden und das Plasma auf die Reaktionszone
gelangt. In diesem Fall wird aus dem resultierenden Plasma mittels enzymatischer
Methoden die Glukosekonzentration bestimmt (WIENER, 1995; SACKS et al.,
2011). PBMG geben die gemessene Glukosekonzentration in mmol/l oder mg/dl
an, wobei der Konversionsfaktor zwischen beiden Konzentrationsangaben 18,02
betragt (FRECKMANN et al., 2012). Der mdgliche Messbereich liegt, laut
Herstellerangaben, zwischen 0 und 33,3 mmol/l (0 — 600 mg/dl) (SACKS et al.,
2011).

Die Glukosemessung der PBMG mittels enzymatischer Methoden kann
amperometrisch (elektrochemisch) oder photometrisch erfolgen (WIENER, 1995;
TANG et al.,, 2001; SACKS et al., 2011). Nahezu alle PBMG verwenden
Messstreifen, die Glukoseoxidase oder Glukosedehydrogenase enthalten (SACKS
et al., 2011). Bei der amperometrischen Glukosemessung mit Teststreifen, die
Glukosedehydrogenase enthalten, katalysiert dieses Enzym die Reaktion von
Glukose zu Glukonsdure. Durch Reduktion und darauffolgender Oxidation einer
Eisenverbindung werden Elektronen frei, die einen elektrischen Strom erzeugen,
der vom PBMG gemessen wird. Dieser ist proportional zur Glukosekonzentration
in der Blutprobe (TANG et al., 2001). Wird amperometrisch mit Glukoseoxidase
gemessen, oxidiert das Enzym Glukoseoxidase Glukose zu Glukonsdure und
reduziert  Flavin-Adenin-Dinukleotid (FAD) zu Dihydroflavin-Adenin-
Dinukleotid (FADH,). Durch die Oxidation einer Eisenverbindung entsteht wie
bei der Glukosedehydrogenasemethode ein elektrischer Strom. In einer zweiten
Reaktion konkurriert Sauerstoff mit der Eisenverbindung. In dieser Reaktion wird

Sauerstoff zu Wasserstoffperoxid reduziert. Dabei werden keine Elektronen frei
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und somit auch kein elektrischer Strom messbar (WESS & REUSCH, 2000b;
TANG et al., 2001). Bei der photometrischen Glukosemessung mittels
Glukoseoxidasemethode wird, wie bei der amperometrischen Glukoseoxidase-
reaktion beschrieben, Glukose zu Glukonsdure oxidiert, wéhrend FAD reduziert
wird. Im zweiten Schritt wird Sauerstoff zu Wasserstoffperoxid reduziert, das
wiederum einen Farbstoff oxidiert. Die Intensitit des dabei entstehenden Produkts
wird optisch gemessen und ist proportional zur Glukosekonzentration der Probe
(TANG et al., 2001).

Werden kapillare Glukosemessungen mittels PBMG mit vendsen Messungen
durch  Laborgerdte verglichen, kann aufgrund des unterschiedlichen
Probenmaterials und unterschiedlicher enzymatischer Messmethoden von
abweichenden Glukosewerten ausgegangen werden (MILLER, 1995). So
beglinstigt z. B. ein hoherer Sauerstoffpartialdruck einer Blutprobe Dbei
amperometrischer Glukoseoxidasemessung die beschriebene Reaktion von
Sauerstoff und FADH, (WESS & REUSCH, 2000b). Hohere
Sauerstoffpartialdriicke liegen im Vergleich zu vendsem Blut in Kapillarblut vor,
daher ist der messhare Strom in kapillaren Blutproben geringer, und es werden
entsprechend niedrigere Glukosewerte angezeigt (WIENER, 1991; WESS &
REUSCH, 2000b; TANG et al., 2001). Ebenso werden niedrigere Glukosewerte
gemessen, wenn die Plasmadiffusion auf den Messstreifen und damit der
Sauerstofftransport durch erhéhte Viskositat der Blutprobe, z. B. bei
Hyperglykamie, Verénderungen des Hkt oder der Triglyzeridkonzentration,
reduziert ist (TANG et al., 2000a; TANG et al, 2001). Erhohte
Blutglukosekonzentrationen kdénnen bei manchen PBMG desweiteren zu
ungenauen Messergebnissen in Abhdangigkeit vom jeweiligen pH-Wert der
Blutprobe fiihren, wobei erniedrigte pH-Werte niedrigere Glukosemesswerte und
hohere pH-Werte hohere Messungen im Vergleich zur Bestimmung der
Konzentration mittels Referenzmethode ergeben (TANG et al., 2000a).

Neben der Messmethode, dem pH-Wert und der Glukosekonzentration der
Blutprobe, treten Messungenauigkeiten bei verschiedenen PBMG aus diversen
anderen Grunden auf (MILLER, 1995; WALSH et al.,, 2012). Hierzu zéhlen
groRere Hohenlagen, Umgebungstemperatur und Luftfeuchtigkeit (FINK et al.,
2002) sowie die Konzentration an Triglyzeriden im Blut (TANG et al., 2000b).

Desweiteren haben Dehydratation und schwerwiegende Infektionen Einfluss auf
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die Glukosemessung mittels PBMG, da es durch Kreislaufzentralisation zu
Unterschieden der zentralvendsen und kapillaren Glukosekonzentration kommen
kann (MILLER, 1995; STAHL & BRANDSLUND, 2003). Falsch oder zu lange
gelagerte Messstreifen konnen die Messergebnisse von PBMG ebenfalls
verfalschen (MILLER, 1995).

Ein weiterer Parameter, der die Messung der meisten PBMG signifikant
beeinflusst, ist der Hkt der Blutprobe (WIENER, 1991; TANG et al., 2000b). Der
Mechanismus dieser Interferenz konnte bisher noch nicht vollstandig geklart
werden (DAVES et al., 2011). Es wird vermutet, dass bei hoherem Hkt durch die
verénderte Viskositat und damit reduzierte FlieBgeschwindigkeit des Plasmas auf
dem Messstreifen falsch-niedrige Glukosewerte gemessen werden (WIENER,
1991; TANG et al.,, 2000b). Im Umkehrschluss ergeben sich bei gesteigerter
Diffusionsrate  durch  niedrigen  Hkt der Blutprobe falsch  hohe
Glukosekonzentrationen (DEVREESE & LEROUX-ROELS, 1993). Wie bereits
beim Einfluss des pH-Wertes auf Messergebnisse von PBMG beschrieben, sind
auch die Auswirkungen des Hkt von der Glukosekonzentration der Probe
abhéngig (TANG et al., 2000b; DAVES et al., 2011). Die Beeinflussung der
Glukosemessung durch den Hkt ist bei manchen PBMG sehr heterogen. Dies
macht eine Vorhersage von Messabweichungen nahezu unmdglich und kann zu
klinisch relevanten Fehlentscheidungen fihren (TANG et al., 2000b; DAVES et
al., 2011). Die Richtigkeit und Prazision der Glukosemessung mit PBMG ist
maoglicherweise geringer als die der Messung mit Blutglukoseanalysegeréten in
Zentrallaboren, jedoch wiegen die vielen moglichen préanalytischen Fehler
aufgrund der Instabilitdt der Glukose nach der Blutprobenentnahme diesen
Nachteil auf (STAHL et al., 2002; COLAGIURI et al., 2003; WEBER &
NEESER, 2010).

2.2.1. Anwendung bei Katzen

PBMG werden seit mehr als zehn Jahren zur Bestimmung der
Blutglukosekonzentration bei Katzen eingesetzt (WESS & REUSCH, 2000b;
VAN DE MAELE et al., 2005). Ihre Bedeutung bei der Langzeitbetreuung von
diabetischen Katzen durch deren Besitzer im Rahmen des Heimmonitorings hat in
den letzten Jahren deutlich zugenommen (VAN DE MAELE et al., 2005). PBMG
werden auch routinemaRig im Rahmen préoperativer Blutuntersuchungen und bei

Intensivpatienten eingesetzt. So kann beispielsweise bei krampfenden Tieren in
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kurzer Zeit auf das Vorliegen einer Hypoglykdmie untersucht werden
(DOBROMYLSKYJ & SPARKES, 2010). Die schnelle Ermittlung hypo- und
hyperglykamischer Zustdnde mittels akkurater PBMG macht diese zu einem
wichtigen Werkzeug fiir die veterindrmedizinische Praxis (JOSEPH et al., 1987).
Daher ist es essentiell, dass PBMG uber den ganzen Bereich mdoglicher
Blutglukosekonzentrationen prézise messen (DOBROMYLSKYJ & SPARKES,
2010).

Beim Menschen wird inzwischen in vielen Kliniken zur Messung der
Blutglukosekonzentration ~ routinemélRig am  Ohrl&dppchen  Kapillarblut
entnommen, da es hygienischer und fur den Patienten angenehmer ist als an der
Fingerspitze (STAHL & BRANDSLUND, 2003). Es konnte allerdings festgestellt
werden, dass die Gewinnung einer ausreichenden Blutmenge aus dieser weniger
sensiblen Region schwieriger ist als aus der Fingerspitze (YUM & ROE, 1999).
Bei Katzen stellt die Punktion des Ohres ebenfalls eine gute Moglichkeit zur
kapilléaren Blutprobengewinnung dar, da sie schnell und einfach durchfihrbar ist
und zu einer geringen Schadigung des Gewebes fiihrt (JACOBSEN & JENSEN,
1998; WESS & REUSCH, 2000b; THOMPSON et al., 2002). Das Volumen der
Blutprobe ist, wie in der Humanmedizin, auch bei der Anwendung von PBMG
durch Tierdrzte und Tierbesitzer ein wichtiger Faktor, da zu geringe Blutmengen
dazu fihren, dass Messungen nicht durchfiihrbar oder fehlerhaft sind (WESS &
REUSCH, 2000b, 2000a; CASELLA et al., 2002).

Altere Modelle  tragbarer Blutglukosemessgerate bendtigen ein
Blutprobenvolumen von mindestens drei Mikrolitern (ZEUGSWETTER et al.,
2007). Schon die Hélfte dieses Volumens zu gewinnen, kann bei Katzen
schwierig sein (WEINGART et al., 2012a). PBMG der neuen Generation
bendtigen deutlich weniger Blut. Dadurch wird die Zeit der Messung verkirzt und
die  Anfertigung von  multiplen  Blutglukosemessungen  erleichtert
(ZEUGSWETTER et al., 2007). Mehrere aufeinander folgende Messungen sind
notwendig zur Erstellung von Blutglukosekurven (MILLER, 1995). Neben der
Reduktion von Stress fiir das Tier und den niedrigeren Kosten fir den Besitzer
ermoglicht Heimmonitoring die frihzeitige Erkennung von Verdnderungen der
Blutglukosekonzentration (KLEY et al., 2004). Dies erleichtert die schnelle
Optimierung des glyk&mischen Zustands des Patienten und fiihrt so nicht nur zur

Verbesserung des Allgemeinbefinden des Tieres, sondern erhéht auch die
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Wahrscheinlichkeit einer Remission (VAN DE MAELE et al., 2005; REUSCH et
al., 2006; ROOMP & RAND, 2009). Es wird vermutet, dass hohere Insulindosen
zur Senkung von Insulinresistenzen und zu verbesserter Funktion der
insulinsezernierenden Zellen der Bauchspeicheldriise flihren und dadurch
transiente Verlaufsformen des felinen D.m. auftreten kénnen. Heimmonitoring
kann einen Beitrag zur Intensivierung der Insulintherapie leisten, da Tierarzte eher
hohere Insulindosen verordnen, wenn die Tiere engmaschiger kontrolliert werden
kdnnen. In den letzten Jahren wurden viele PBMG entwickelt und vermarktet, die
praziser und schneller messen und ein geringeres Probenvolumen benétigen als
altere Gerdte (WESS & REUSCH, 2000a). Akkurate PBMG und Messstreifen
sind essentiell, um die optimale Anpassung der Insulindosis zu ermdglichen
(WALSH et al., 2012).

2.2.2.  Validierung portabler Blutglukosemessgerate

Die Validierung einer Messmethode oder eines neuen Messsystems dient der
Feststellung der Genauigkeit der Messmethode und erfolgt durch den Vergleich
mit einer bereits etablierten und anerkannten Referenzmethode (WESTGARD et
al., 1974; BLAND & ALTMAN, 1999). Die dabei festgestellte Abweichung der
Messmethode von der Referenzmethode wird durch den totalen analytischen
Fehler beschrieben, der sich aus dem zufalligen und dem systematischen
Messfehler des zu validierenden Gerates zusammensetzt (WESTGARD et al.,
1974).

Der zufallige Fehler (Streuung) ist abhdngig von der Préazision des Gerates und
wird durch die Berechnung der Standardabweichung oder des
Variationskoeffizienten quantifiziert (JENSEN & KJELGAARD-HANSEN,
2006). Die Prazision einer Messmethode wird durch die Ermittlung der
Ubereinstimmung von Wiederholungsmessungen aus demselben Probenmaterial
unter denselben Bedingungen (Intraassay-Prazision) und der Ubereinstimmung
von  Wiederholungsmessungen aus  demselben  Probenmaterial  unter
unterschiedlichen Bedingungen (Interassay-Prézision) beschrieben (TECHNICAL
COMMITTEE ISO/TC 212; JENSEN & KJELGAARD-HANSEN, 2006). Der
systematische Fehler einer Messmethode wird als Verzerrung oder Bias
bezeichnet und durch die Berechnung der mittleren Differenz der Messwerte der
zu validierenden Methode von den Werten der Referenzmethode quantifiziert. Die

Bias kann linearen (systematischen) oder proportionalen Charakter annehmen
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(WESTGARD et al., 1974). Zuséatzlich zur statistischen Berechnung des
systematischen und zufélligen Fehlers einer Messmethode, sollte der Vergleich
von Messmethoden durch grafische Darstellungen erfolgen (BLAND &
ALTMAN, 1986).

Das AusmaR einer akzeptablen Ungenauigkeit einer Messmethode hangt von der
klinischen Interpretation des Messergebnisses ab (PASSEY et al., 1977). Daher
sollten bei der Beurteilung, ob ein bestimmtes PBMG (unabhédngig von Kosten
oder einfacher Anwendung) einen klinischen Vorteil Gber ein anderes bietet, die
statistische und klinische Signifikanz der Genauigkeit eines Gerétes entscheidend
sein (CLARKE et al., 1987).

Anforderungen an die Genauigkeit von PBMG werden von der “American
Diabetes Association” (ADA), dem CLSI und der 1SO gestellt (SACKS et al.,
2011). PBMG zéhlen zur Gruppe der In-vitro-Diagnostika und missen in den
Vereinigten Staaten von der FDA vor dem Verkauf geprift werden (GUTMAN,
1999). In Europa kodnnen Hersteller, deren PBMG die Anforderungen des ISO-
Standards erfullen, eigenverantwortlich ihre Gerate mit der CE-Kennzeichnung
versehen und zum Verkauf innerhalb des européischen Wirtschaftsraums anbieten
(NORMUNG; FRECKMANN et al., 2012). Allerdings weisen PBMG mit CE-
Kennzeichnung nicht zwangslaufig eine einheitliche Qualitat auf, daher ist eine
vergleichende Evaluation der Messgenauigkeit der Geréte trotz Kennzeichnung
empfehlenswert (FRECKMANN et al., 2012).

Die europadische Norm EN ISO 15197 hat den Status einer deutschen Norm und
unterstutzt die grundlegenden Anforderungen der Richtlinie 98/79/EG uber In-
vitro-Diagnostika des Europdischen Parlaments (PARLAMENT & UNION, 1998;
STANDARDIZATION, 2003). Sie beinhaltet unter anderem Anforderungen an
die Richtigkeit und Prazision von PBMG und ist als internationaler Standard
anerkannt (STANDARDIZATION, 2003; FRECKMANN et al., 2012). Dieser
besagt, dass mindestens 95 % der Messergebnisse im Konzentrationsbereich unter
4,2 mmol/l (75 mg/dl) um maximal 0,83 mmol/l (15 mg/dl) abweichen durfen und
bei Konzentrationen von 4,2 mmol/l (75 mg/dl) oder mehr darf die Abweichung
bei 95 % der Messungen nicht hoher sein als 20 % (STANDARDIZATION,
2003; FRECKMANN et al., 2012; WALSH et al., 2012). Im Jahr 2013
veroOffentlichte Uberarbeitete Versionen der 1SO-Norm 15197 und der CLSI
Richtlinien beinhalten strengere Kriterien, den Standard von PBMG betreffend
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(INSTITUTE, 2013; NG et al., 2013; STANDARDISATION, 2013). Nach 1SO-
Norm 15197:2013 sollen PBMG beziglich Genauigkeit zwei Kriterien erftllen.
Zum einen sollen mindestens 95 % der Messungen unter 5,55 mmol/l (100 mg/dl)
um maximal 0,83 mmol/l (15 mg/dl) von der Referenzmessung abweichen und bei
5,55 mmol/l (100 mg/dl) oder héheren Konzentrationen darf die Abweichung bei
95 % der Messungen maximal 15 % betragen. Zum anderen sollen 99 % der
Messungen in Zone A und B der Consensus Error-Grid-Analyse fir Typ 1
Diabetes fallen (TECHNICAL COMMITTEE ISO/TC 212). Die Error-Grid-
Analyse (EGA) dient der Beurteilung der Kklinischen Relevanz von
Messungenauigkeiten und stellt damit ein wichtiges Hilfsmittel zur Evaluation
von PBMG dar (CLARKE et al., 1987).

In den bisher durchgefiihrten Studien zur Evaluation des Einsatzes von PBMG bei
Hunden und Katzen wurde die EGA aus dem humanmedizinischen Bereich
angewendet, da diese als tbertragbar gilt (WESS & REUSCH, 2000b; JOHNSON
et al., 2009). Die EGA wurde von Clark et al. (1987) konzipiert und basiert auf
den Annahmen, dass der angestrebte Bereich der Glukosekonzentration eines
diabetischen Patienten zwischen 3,9 und 10 mmol/l (70 — 180 mg/dl) liegen sollte
und davon abweichende Werte bei Messung mit einem PBMG erkannt und durch
adaquate Therapieanpassungen in den Zielbereich gebracht werden sollten
(CLARKE et al., 1987). Grafisch wird die EGA als Koordinatensystem
dargestellt, auf dessen X-Achse die Glukosemessungen der Referenzmethode und
auf der Y-Achse die jeweiligen Messwerte des PBMG aufgeflihrt werden. Dabei
zeigen von der Diagonalen abweichende Werte (ber- oder unterschatzte
Messungen der Glukosekonzentration mit dem PBMG an (CLARKE et al., 1987).
Um den Grad der Messabweichung und deren klinische Bedeutung beurteilen zu
konnen, wird das Koordinatensystem der EGA in funf Zonen aufgeteilt. Zone A
umfasst alle Glukosewerte, die um maximal 20 % vom Referenzwert abweichen
oder im hypoglykdmischen Bereich liegen, wobei die untere Grenze des
Referenzbereichs den genannten 3,9 mmol/l (70 mg/dl) entspricht. Messwerte in
Zone A flihren zu korrekten Therapieentscheidungen und sind daher klinisch
akkurat. Zone B reprasentiert alle Werte, die zwar um mehr als 20 % vom
Referenzwert abweichen, aber zu keinen oder zumindest nicht zu
schwerwiegenden klinischen Fehlentscheidungen fiihren. Messwerte in Zone C

hingegen fuhren zu unnétigen Therapiednderungen und dadurch zu
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Glukosewerten,  die ~ mdoglicherweise  auflerhalb  des  gewdnschten
Konzentrationsbereichs liegen. Zone D beinhaltet Werte, die laut PBMG im
Referenzbereich liegen, wahrend die Referenzmessung auf3erhalb dieses Bereichs
liegt. Sie bergen die Gefahr bedeutende  Veranderungen  der
Blutglukosekonzentration nicht zu erkennen und nicht anpassen zu koénnen,
obwohl dies notwendig ware. Die grofte Gefahr geht von klinischen
Entscheidungen aus, die aufgrund von Messwerten getroffen werden, die in Zone
E liegen, da diese Messergebnisse kontrar zueinander sind und damit
gegensétzliche therapeutische Entscheidungen bedingen. Zusammenfassend sind
also alle Messwerte eines PBMG, die in Zone A und B fallen, klinisch akzeptabel.
Messergebnisse, die in Zone C, D oder E liegen sind potentiell geféhrlich und
daher Klinisch signifikante Messfehler (CLARKE et al., 1987). Diese
urspringliche Form der EGA wurde von Parkes et al. (2000) anhand der
Ergebnisse einer Umfrage unter 100 humanmedizinischen Endokrinologen auf der
Jahreshauptversammlung der ADA 1994 angepasst (TECHNICAL COMMITTEE
ISO/TC 212; PARKES et al., 2000). Die Interpretation der Zonen beider Error-
Grid-Analysen sind vergleichbar, die Consensus EGA ist jedoch toleranter
gegenliber Messabweichungen bei der Evaluation von PBMG als die von Clark et
al. (1987) beschriebene EGA (PARKES et al., 2000). Die neuen Anforderungen
der 1SO-Norm 15197:2013 vereinen die statistische Bewertung von PBMG mit
der klinischen Relevanz der Messungenauigkeit und sind daher aussagekréaftiger
als die isolierte Verwendung einer der Methoden (GOUGH & BOTVINICK,
1997). Abbildung 1 zeigt das Koordinatensystem, der in der 1SO-Norm
15197:2013 enthaltenen Consensus EGA (TECHNICAL COMMITTEE ISO/TC
212; PARKES et al., 2000).
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Abbildung 1: Zoneneinteilung A-E des Koordinatensystems der Consensus
Error-Grid-Analyse mit der Glukosekonzentration der Messwerte des
portablen Blutglukosemessgerates (PBMG) in mmol/l (Y-Achse) versus
Glukosekonzentration der Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) und
Winkelhalbierender (gestrichelte Linie) (modifiziert nach TECHNICAL
COMMITTEE ISO/TC 212, 2013).

Die Validierung portabler Blutglukosemessgeréte ist entscheidend zur Beurteilung
der klinischen Einsatzféhigkeit dieser Gerate. Im Gegensatz zur Humanmedizin
liegen flr den Einsatz portabler Blutglukosemessgerate bei Katzen nur wenige
Studien vor (REUSCH et al., 2006).

2.2.2.1. Validierte humanmedizinische Blutglukosemessgerate
Humanmedizinische PBMG sind derzeit die gangigsten Gerate und werden auch
bei Katzen angewendet (ROOMP & RAND, 2009). Manche PBMG geben die aus
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Vollblut oder der Plasmaphase des kapilliren Blutes gemessenen
Glukosekonzentrationen direkt in entsprechenden Plasmakonzentrationen an
(KUWA et al., 2001; STAHL & BRANDSLUND, 2003; FRECKMANN et al.,
2012). Da die Glukosekonzentration in humanem Plasma durchschnittlich 11 %
hoher ist, als die in Vollblut gemessene Konzentration, erfolgt die Umrechnung
dabei mit einem Konversionsfaktor von 1,11 (D'ORAZIO et al., 2005; STEFFES
& SACKS, 2005; PRIYA et al., 2011). Neuere humanmedizinische PBMG
kdnnen zusétzlich zur Konzentration der Blutglukose auch die Konzentration von
R-Hydroxybutyrat aus vendsen oder kapillaren Blutproben bestimmen und
erleichtern dadurch die schnelle Diagnose oder den Ausschluss einer diabetischen
Ketoazidose bei Katzen (WEINGART et al., 2012a, 2012b; ZEUGSWETTER &
REBUZZI, 2012). Unbehandelte diabetische Katzen haben signifikant hohere
Plasmakonzentrationen an 3-Hydroxybutyrat als gesunde oder akut kranke, nicht
diabetische Katzen, daher kann die Messung dieser Ketonkdrper mit PBMG auch
zur Diagnose des felinen D.m. eingesetzt werden (ZEUGSWETTER et al., 2010).
Tabelle 1 gibt eine Ubersicht Gber die bisher bei Katzen -evaluierten

humanmedizinischen PBMG und die dabei untersuchten Faktoren.
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Tabelle 1: Fir die Anwendung bei Katzen evaluierte humanmedizinische portable Blutglukosemessgerate (et al. = et alii, PBMG = portables
Blutglukosemessgerat, ul = Mikroliter, k. A. = keine Angabe, EDTA = Ethylendiamintetraacetat, Li-Heparin = Lithium-Heparin, Na-Fluorid

= Natrium-Fluorid, Glukosekonz. = Glukosekonzentration, Hkt = Hamatokrit).

PBMG Messmethode Probenvolumen | Probenart PBMG Referenz- Probenart Untersuchte Literaturangabe
I . methode Referenzmethode | Interferenzen
(Hersteller) b (Antikoagulans)
(Antikoagulans)
Accutrend Glukoseoxidase k. A. (2 Tropfen | Vendses Vollblut Hexokinase Venoses Plasma Zentral vendse Link et al., 1997
Blut Glukosekonz.

(Roche ) (EDTA)

. . versus peripher
Diagnostics)

venodse
Glucotrend Glukoseoxidase k. A. Vendses Vollblut und | Hexokinase Vendses Serum Venodse Wess & Reusch,
(photometrisch) Kapillarblut Glukosekonz. 2000a

(Roche

. i versus kapillare
Diagnostics)
Glucometer | Glukoseoxidase k. A. Venoses Vollblut und | Hexokinase Venoses Serum Venose Wess & Reusch,
Elite 2000 (elektrochemisch) Kapillarblut Glukosekonz. 2000a

versus kapillare

(Bayer
Diagnostics)
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PBMG Messmethode Probenvolumen | Probenart PBMG Referenz- Probenart Untersuchte Literaturangabe
| methode Referenzmethode | Interferenzen
(Hersteller) (W) (Antikoagulans)
(Antikoagulans)
Glucometer | Glukoseoxidase 1-2 Venoses Vollblut und | Hexokinase Venoses Serum Probenvolumen, Wess & Reusch,
Elite (elektrochemisch) antikoaguliertes Blut und Plasma EDTA, Fluorid, 2000b
EDTA, Fluorid, Li- . . Li-Heparin, Hkt
(Bayer ( (Li-Heparin) P
. . Heparin)
Diagnostics)
Glucometer | Glukoseoxidase 3 Vendoses Vollblut und | Hexokinase Venoses Serum Probenvolumen, Wess & Reusch,
DEX (elektrochemisch) antikoaguliertes Blut und Plasma EDTA, Fluorid, 2000b
EDTA, Fluorid, Li- . . Li-Heparin, Hkt
(Bayer ( (Li-Heparin) P
. . Heparin)
Diagnostics)
Gluco Touch | Glukoseoxidase 3 Venoses Vollblut und | Hexokinase Venoses Serum Probenvolumen, Wess & Reusch,
. hotometrisch antikoaguliertes Blut und Plasma EDTA, Fluorid, 2000b
(LifeScan) G ) g
(EDTA, Fluorid, Li- . ) Li-Heparin, Hkt
(Li-Heparin)

Heparin)
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PBMG Messmethode Probenvolumen | Probenart PBMG Referenz- Probenart Untersuchte Literaturangabe
| methode Referenzmethode | Interferenzen
(Hersteller) (W) (Antikoagulans)
(Antikoagulans)
Precision Glukoseoxidase 5 Venoses Vollblut und | Hexokinase Vengdses Serum Probenvolumen, Wess & Reusch,
QID (elektrochemisch) antikoaguliertes Blut und Plasma EDTA, Fluorid, 2000b
. EDTA, Fluorid, Li- . . Li-Heparin, Hkt
(MediSens) ( (Li-Heparin) P
Heparin)
Glucotrend Glukoseoxidase 3 Venoses Vollblut und | Hexokinase Vendoses Serum Probenvolumen, Wess & Reusch,
(Roche (photometrisch) antikoaguliertes Blut und Plasma EDTA, Fluorid, 2000b
. . (EDTA, Fluorid, Li- . . Li-Heparin, Hkt
Diagnostics) (Li-Heparin)
Heparin)
Glucometer | k. A. k. A. Venoses Vollblut keine keine keine Thompson et al.,
Elite XL und Kapillarblut 2002

(Bayer)




I1. Literaturlbersicht 22

PBMG Messmethode Probenvolumen | Probenart PBMG Referenz- Probenart Untersuchte Literaturangabe
I methode Referenzmethode | Interferenzen
(Hersteller) (W) (Antikoagulans)
(Antikoagulans)
FreeStyle k. A. 0,3 Venoses Vollblut und | Hexokinase Venodses Plasma Hkt, TP; Zeugswetter et al.,
Freedom hotometrisch antikoaguliertes Blut Triglyzeride, Li- 2007
P ) g (Li-Heparin) gy
EDTA plus Na- Heparin, EDTA
(Abbott) ( P P
Fluorid, Li-Heparin) und Na-Fluorid
und Kapillarblut
Glucocard k. A. 0,3 Venoses Vollblut Hexokinase Venoses Vollblut Hkt, TP, Bilirubin, | Zeugswetter &
X-Meter (heparinisiert) und (heparinisiert) Triglyzeride Benesch, 2008
Kapillarblut
(Arkray) P
Accu-Check | Glukoseoxidase 1,0-20 Venoses Vollblut und | Glukoseoxidase | Vendses Plasma Fluoridoxalat, Li- | Dobromylskyj &
Active hotometrisch antikoaguliertes Blut ) Heparin, Hkt Sparkes, 2010
p ) g (Fluoridoxalat) P P
(Fluoridoxalat, Li-
(Roche)
Heparin)
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PBMG

(Hersteller)

Messmethode

Probenvolumen

(ul)

Probenart PBMG

(Antikoagulans)

Referenz-

methode

Probenart

Referenzmethode

(Antikoagulans)

Untersuchte

Interferenzen

Literaturangabe

Ascensia Glukoseoxidase 25-35 Vendses Vollblut und | Glukoseoxidase | Vendses Plasma Fluoridoxalat, Li- | Dobromylskyj &
Breeze hotometrisch antikoaguliertes Blut ) Heparin, Hkt Sparkes, 2010
G ) g (Fluoridoxalat) P P
Fluoridoxalat, Li-
(Bayer) (
Heparin)
Accu-Check | Glukoseoxidase 15 Venoses Vollblut und | Glukoseoxidase | Vendses Plasma Fluoridoxalat, Li- | Dobromylskyj &
Compact hotometrisch antikoaguliertes Blut ) Heparin, Hkt Sparkes, 2010
P G ) g (Fluoridoxalat) P P
(Fluoridoxalat, Li-
(Roche)
Heparin)
One Touch Glukoseoxidase 1 Venoses Vollblut und | Glukoseoxidase | Vendses Plasma Fluoridoxalat, Li- | Dobromylskyj &
Ultra hotometrisch antikoaguliertes Blut ) Heparin, Hkt Sparkes, 2010
G ) g (Fluoridoxalat) P P
. Fluoridoxalat, Li-
(LifeScan) (

Heparin)
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PBMG

(Hersteller)

Messmethode

Probenvolumen

(ul)

Probenart PBMG

(Antikoagulans)

Referenz-
methode

Probenart

Referenzmethode

(Antikoagulans)

Untersuchte

Interferenzen

Literaturangabe

Supreme Glukoseoxidase k.A. Venoses Vollblut und | Glukoseoxidase | Vendses Plasma Fluoridoxalat, Li- | Dobromylskyj &
Plus hotometrisch antikoaguliertes Blut ) Heparin, Hkt Sparkes, 2010
G ) g (Fluoridoxalat) P P
Fluoridoxalat, Li-
(Hypoguard) (
Heparin)
FreeStyle Glukosedehydro- 0,3 Venoses Vollblut und | Glukoseoxidase | Vendses Plasma Fluoridoxalat, Li- | Dobromylskyj &
enase antikoaguliertes Blut ) Heparin, Hkt Sparkes, 2010
(TheraSense) g g (Fluoridoxalat) P P

(amperometrisch)

(Fluoridoxalat, Li-

Heparin)
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Die erste Validierung eines PBMG bei Katzen erfolgte durch Link et al. (1997) im
Rahmen einer Studie zur Evaluation eines vereinfachten Glukosetoleranztests.
Hierbei wurde die Glukosekonzentration in Vollblutproben aus der Vena (V.)
jugularis und aus der V. cephalica mit dem PBMG Accutrend (Boehringer
Mannheim) gemessen und mit der Messung der Referenzmethode aus den jeweils
zugehorigen EDTA-Proben  verglichen. Fur das PBMG und das
Referenzmessgerdat wurden Variationskoeffizienten anhand der Messergebnisse
von Wiederholungsmessungen (20 Wiederholungen) aus Kontrolllésungen
unterschiedlicher Glukosekonzentration berechnet. Der Variationskoeffizient fur
die Wiederholungsmessungen der Referenzmethode lag dabei bei durchschnittlich
1,1 %, der des PBMG bei 4,1 %. Die Messergebnisse des PBMG und der
Referenzmessung wurden mittels Kovarianzanalyse, Korrelationskoeffizient nach
Pearson und Bland-Altman-Plots verglichen. Die Korrelation der beiden
Messmethoden wurde Uber den gesamten Messbereich ermittelt und als exzellent
bewertet (Korrelationskoeffizient r > 0,98). Die Messungen der Glukosekon-
zentration mittels PBMG waren konstant, aber in variablem Ausmal? niedriger als
die Werte der Referenzmessung, wobei die Bias der Messwerte mit zunehmender
Glukosekonzentration ebenfalls zunahm und die Messung aus Jugularblut starker
von der Referenzmessung abwich als die Messung aus Blutproben der V.
cephalica. Insgesamt wurden die festgestellten Unterschiede zwischen der
Blutprobenart und zwischen den beiden Messmethoden jedoch als nicht
signifikant beurteilt (LINK et al., 1997).

In den ersten Studien zur Evaluation von PBMG bei Katzen wurden die
Messwerte der PBMG anhand von Korrelationskoeffizienten mit der
Referenzmethode verglichen (LINK et al., 1997; WESS & REUSCH, 2000b).
Wurde der Koeffizient Uiber den gesamten glyk&mischen Bereich der untersuchten
Proben berechnet, ergab sich eine gute Korrelation der Messwerte der PBMG im
Vergleich zur Referenzmethode, bei Berechnung der Korrelation fir
unterschiedliche glykdmische Bereiche wurden hingegen deutliche Unterschiede
und signifikante Abweichungen von der Referenzmethode festgestellt (WESS &
REUSCH, 2000b, 2000a). Da die Korrelation allein kein gutes
Bewertungskriterien zum Vergleich von Messmethoden ist, wurden in
nachfolgenden Studien die Messergebnisse unter Berlcksichtigung der

Glukosemessbereiche ausgewertet und aufgrund der niedrigen Aussagekraft von
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Korrelationskoeffizienten fir Methodenvergleiche mittels EGA beurteilt (BLAND
& ALTMAN, 1986; WESS & REUSCH, 2000a).

Wess und Reusch (2000a) evaluierten in einer Studie auf diese Art das PBMG
Glucotrend (Boehringer Mannheim, Mannheim, Deutschland) und das
Glucometer Elite 2000 (Bayer Diagnostics; Munchen, Deutschland). Zum einen
wurde die Glukosemessung des jeweiligen PBMG aus Vollblut der V. jugularis
mit der Referenzmessung aus den zugehorigen Serumproben verglichen. Zum
anderen wurde erstmals die kapillare Glukosemessung mittels PBMG bei Katzen
evaluiert. Katzen mit Hdmatokritwerten < 30 % oder > 49 % wurden in dieser
Studie ausgeschlossen. Beide PBMG gaben bei Glukosekonzentrationen < 23
mmol/l meist niedrigere Messwerte an als die Referenzmethode und die Differenz
zwischen beiden Messmethoden war, vergleichbar zu den Ergebnissen von Link
et al. (1997), groRRer bei hoheren Glukosekonzentrationen. Bei Konzentrationen
uber 23 mmol/l waren die meisten der mit PBMG gemessenen Werte hoher als die
der Referenzmethode. Die groRten Abweichungen der Messergebnisse der PBMG
von den Ergebnissen der Referenzmethode wurden zwischen 16 und 23 mmol/I
festgestellt, wobei die maximale Abweichung 3,1 mmol/l fir Messungen mit dem
PBMG Elite aus vendsem Blut und 4,6 mmol/l aus kapillarem Blut betrug. Bei
Messung mit dem PBMG Glucotrend wurden maximale Abweichungen von 4,3
mmol/l aus vendésem Blut und 4,9 mmol/l aus Kapillarblut berechnet. Die
jeweilige Bias der Messergebnisse der PBMG aus Kapillarblut und aus vendsem
Vollblut war im Vergleich zu den mittels Referenzmethode gemessenen Werten
fir beide PBMG unterschiedlich. Wahrend bei Verwendung des PBMG
Glucotrend die Messungen aus Kapillarblut geringer von den Referenzmessungen
abwichen als die Messungen aus vendésem Blut, waren bei Messung mit dem
PBMG Elite die Abweichungen aus vendsem Blut kleiner als diejenigen aus
Kapillarblut. Zur Beurteilung der klinischen Relevanz der Abweichungen der
kapillaren PBMG Messungen wurde die von Clarke et al. (1987) etablierte Form
der EGA angewendet (WESS & REUSCH, 2000a). Die Ergebnisse der Studie
sind in Tabelle 2 und Tabelle 3 aufgefiihrt. Anhand welcher Messmethode die
Zuordnung zum jeweiligen glykamischen Bereich erfolgte, ging aus der

Veroffentlichung dieser Studie nicht hervor.
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Tabelle 2: Ergebnisse der Evaluation des portablen Blutglukosemessgerates
Glucotrend fiur die Anwendung bei Katzen. Zone A der EGA umfasst alle
Messwerte des portablen Blutglukosemessgerates, die um maximal 20 % vom
Referenzwert abweichen oder < 3,9 mmol/l (70 mg/dl) sind. Messwerte in
Zone A fuhren zu korrekten Therapieentscheidungen und sind daher
klinisch akkurat. Zone B repréasentiert alle Werte, die zwar um mehr als 20
% vom Referenzwert abweichen, aber zu keinen oder zumindest nicht zu
schwerwiegenden klinischen Fehlentscheidungen fihren. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Messwerte in der jeweiligen Zone der EGA
als prozentualen Anteil aller Messwerte an (mmol/l = Millimol pro Liter,
EGA = Error-Grid-Analyse) (nach WESS & REUSCH, 2000a).

Glukosekonzentration | Probenart EGA Zone (%) Bias (mmol/l)
(mmol/l)

0-39 Venoses Vollblut | A (90), B (10) 0,0

0-39 Kapillarblut A (100) 0,1

4,0-8,0 Venoses Vollblut | A(88,6),B (11,4) | 0,7

4,0-8,0 Kapillarblut A(91,4),B(8,6) |06

>8,0 Venoses Vollblut | A (94,3), B (5,7) 1,6

> 8,0 Kapillarblut A (91,4), B (8,6) 15

Tabelle 3: Ergebnisse der Evaluation des portablen Blutglukosemessgerates
Elite 2000 fur die Anwendung bei Katzen. Zone A der EGA umfasst alle
Messwerte des portablen Blutglukosemessgerates, die um maximal 20 % vom
Referenzwert abweichen oder < 3,9 mmol/l (70 mg/dl) sind. Messwerte in
Zone A fuhren zu korrekten Therapieentscheidungen und sind daher
klinisch akkurat. Zone B reprasentiert alle Werte, die zwar um mehr als 20
% vom Referenzwert abweichen, aber zu keinen oder zumindest nicht zu
schwerwiegenden Kklinischen Fehlentscheidungen fuhren. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Messwerte in der jeweiligen Zone der EGA
als prozentualen Anteil aller Messwerte an (mmol/l = Millimol pro Liter,
EGA = Error-Grid-Analyse) (nach WESS & REUSCH, 2000a).

Glukosekonzentration | Probenart EGA Zone (%) Bias (mmol/l)
(mmol/l)

0-39 Venoses Vollblut A (100) 0,2

0-39 Kapillarblut A (100) 0,4

4,0-8,0 Venéses Vollblut | A (77,1), B (22,9) | 0,9

4,0-8,0 Kapillarblut A@429)B(57,1) |12
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Glukosekonzentration | Probenart EGA Zone (%) Bias (mmol/l)
(mmol/l)

> 8,0 Venoses Vollblut | A (97,1), B (2,9) 0,5

>8,0 Kapillarblut A(74,4),B (25,7) |19

In einer ebenfalls von Wess und Reusch (2000b) durchgefuhrten Studie wurden
weitere flnf unterschiedliche humanmedizinsche PBMG (Tabelle 1) fir den
Einsatz bei Katzen validiert. Hierzu wurden die Messergebnisse der PBMG aus
Vollblut der V. jugularis mit den Messwerten der Referenzmethode verglichen.
Die gréiten Abweichungen der Messwerte der PBMG von der Referenzmessung
ergaben sich dabei im hyperglykdmischen Bereich. Wie zuvor beschrieben, waren
auch in dieser Studie die Korrelationskoeffizienten bei getrennter Betrachtung der
einzelnen glykamischen Bereiche niedriger als Uber den gesamten Messbereich
berechnet. Die Interassay-Préazision wurde durch Wiederholungsmessungen von
Kontrollésungen unterschiedlicher Glukosekonzentration Uber zehn Tage
bestimmt.  Zur  Berechnung  der Intraassay-Prézision  wurde die
Glukosekonzentration derselben Li-Heparin-Blutprobe zehn Mal innerhalb von 15
Minuten gemessen. Die Prézision aller PBMG variierte in Abhéngigkeit von der
Glukosekonzentration, wurde aber mit Variationskoeffizienten < 8 % als gut
bewertet. Desweiteren wurde der Einfluss von Antikoagulanzien (Fluorid, EDTA,
Li-Heparin) und des Hkt untersucht. Bei allen PBMG wurde kein signifikanter
Unterschied zwischen den Ergebnissen der Glukosemessung aus vendsen
Vollblutproben ohne Antikoagulans und den Messungen aus vengsen Blutproben
mit den Antikoagulanzien EDTA oder Li-Heparin festgestellt. Das Antikoagulans
Fluorid flhrte bei einem der finf PBMG (PBMG Sure Step) zu signifikant (p <
0,05) von den Messungen aus anderen Blutprobenarten und den Messungen der
Referenzmethode differierenden Messwerten. Der Vergleich der Messergebnisse
der Referenzmethode aus den Plasmaproben der antikoagulierten Proben ergab
keinen signifikanten Unterschied zu den Ergebnissen der Referenzmethode aus
den zugehorigen Serumproben. Der Einfluss eines erniedrigten Hkt wurde im
normoglyk&mischen Bereich untersucht. Vier der PBMG gaben bei der Messung
aus Proben mit Hamatokritwerten unterhalb des Referenzbereichs signifikant

hohere Glukosekonzentrationen an als bei Hamatokritwerten im Referenzbereich.
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Fur vier der PBMG lagen 100 % der Messwerte in Zone A oder B der EGA,
wéhrend drei Messungen des PBMG Precision QID Zone D zugeordnet wurden,
weil diese als normoglykdmisch  gemessen wurden, obwohl die
Glukosekonzentrationen laut Referenzmethode unterhalb des Referenzbereichs
lagen (WESS & REUSCH, 2000b).

Zeugswetter et al. (2007) validierten das humanmedizinische PBMG Freestyle
Freedom (Tabelle 1), das mit einem Probenvolumen von 0,3 pl deutlich weniger
Blut pro Glukosemessung bendtigt, als die Gerate in vorangegangenen Studien.
Die Evaluation der Prézision erfolgte durch Wiederholungsmessungen mit dem
PBMG aus Kontrollésungen und aus hepariniserten vendsen Blutproben. Zur
Beurteilung der Richtigkeit des PBMG wurde mit diesem wiederholt die
Glukosekonzentration aus Vollblutblutproben der V. jugularis oder der V.
cephalica antebrachii gemessen und mit der Referenzmessung aus Li-Heparin-
Proben verglichen. Dabei konnte zum einen zwar eine sehr gute
Reproduzierbarkeit, andererseits aber eine signifikante (p < 0,001)
Messabweichung von der Referenzmethode mit durchschnittlich -16 % mit einer
Standardabweichung von + 12 % festgestellt werden. Es bestand keine
Korrelation zwischen der HOhe des Hamatokrits, des Totalproteins und der
Triglyzeridkonzentration mit der Messabweichung des PBMG von der
Referenzmethode. Zusatzlich zur Messung aus vendsen Vollblutproben wurde die
Glukosekonzentration mittels PBMG aus vendsen EDTA- und Li-Heparin-Proben
bestimmt und mit dem PBMG aus Kapillarblut gemessen. Der Vergleich der
Messergebnisse ergab keine signifikanten Unterschiede zwischen den Messungen
aus Kapillarblut, aus Vollblut und aus Blutproben mit Li-Heparin oder EDTA mit
Fluorid (ZEUGSWETTER et al., 2007).

Die Evaluation der klinischen Relevanz der Messabweichung des PBMG erfolgte
einerseits anhand der im humanmedizinischen Bereich angewendeten EGA,
andererseits wurde die Prozentzahl der Messungen berechnet, die bei Bewertung
anhand eines festgelegten Zielbereichs der Glukosekonzentration fur den tiefsten
Punkt einer Glukosekurve zu Klinisch inkorrekten Entscheidungen fuhrten. Die
Auswertung mittels EGA ergab, dass 96 % der Messwerte in Zone A oder B und
je 2 % der Messwerte in Zone C und E lagen. Bei der Berechnung der klinisch
inkorrekten Entscheidungen wurden folgende Kriterien angewendet: Bel

Messwerten des PBMG < 4,4 mmol/l (80 mg/dl) sollte die Insulindosis gesenkt,
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bei Glukosewerten von 4,4 — 6,7 mmol/l (80 — 120 mg/dl) nicht veréndert und bei
Werten > 6,7 mmol/l (120 mg/dl) erhoht werden. Die Messabweichung des
PBMG fihrte nach diesen Kriterien in 13 % der Félle zu klinisch inkorrekten
Entscheidungen, wobei laut Referenzwert meist eine hohere Insulindosis indiziert
gewesen ware. Bei dieser Beurteilung wurde die durchschnittliche
Messabweichung des PBMG von -16 % beriicksichtigt (ZEUGSWETTER et al.,
2007).

Im Rahmen des Kongresses des 18. European College of Veterinary Internal
Medicine-Companion Animals 2008 in Ghent wurde die Evaluation des PBMG
Glucocard-X-Meter ~ (Arkray, Kyoto, Japan) zur  Messung  der
Blutglukosekonzentration bei Katzen in Form eines Posters von Zeugswetter und
Benesch publiziert. Genaue Daten zum Studiendesign liegen nicht vor. Der
Intraassay-Variationskoeffizient wurde durch Wiederholungsmessungen aus
Kontrolllésungen unterschiedlicher Glukosekonzentration Gber 15 Tage ermittelt.
Die Bestimmung des Interassay-Variationskoeffizienten erfolgte durch
Wiederholungsmessungen. Die Blutprobenart wurde bei diesem Teil der
Untersuchung nicht in der Veroffentlichung angegeben. Der Vergleich der
Messergebnisse des PBMG aus heparinisierten vendsen Vollblutproben mit den
Messergebnissen der Referenzmethode wurde anhand der Ermittlung der
Korrelation beider Messmethoden durchgefiihrt, die als gut bewertet wurde.
Desweiteren korrelierten die festgestellten Messabweichungen des PBMG von der
Referenzmessung negativ. mit dem Hkt, wéhrend keine Korrelation zur
Konzentration von Totalprotein, Bilirubin und Triglyzeriden festgestellt werden
konnte. Zur Validierung der kapillaren Messung der Blutglukose wurde bei
diabetischen Katzen zuséatzlich die Konzentration der Blutglukose mittels PBMG
aus Kapillarblut der Ohrmuschel bestimmt und mit der Referenzmessung
verglichen. Es wurden keine signifikanten Unterschiede im Vergleich zur
Richtigkeit der Messung des PBMG aus heparinisierten ventsen Vollblutproben
festgestellt (ZEUGSWETTER & BENESCH, 2008).

Eine Studie von Dobromylskyj und Sparkes (2010) validierte sechs
humanmedizinische PBMG unterschiedlicher Hersteller (Tabelle 1) fir den
Einsatz bei Katzen. Nachdem sich in einem Vorversuch kein Unterschied
zwischen den Messungen der Glukosekonzentration mittels der PBMG aus

Vollblutproben und Proben mit Fluoridoxalat oder Li-Heparin gezeigt hatte,
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wurden in dieser Studie die Glukosekonzentrationen mit allen PBMG aus
Blutproben mit Fluoridoxalat bestimmt. Die entsprechende Referenzmessung
wurde mittels Glukosoxidasereaktion durchgefiihrt. Desweiteren wurde der
Einfluss des Hkt untersucht. Alle sechs PBMG (ber- oder unterschétzten in
unterschiedlichem Mal} die Glukosekonzentrationen, wobei das AusmaR und die
Art der Abweichungen nicht konstant waren. Wie in vorausgegangenen Studien
waren die Abweichungen bei allen Gerdten grofRer bei hoheren
Glukosekonzentrationen. Der untersuchte Hamatokritbereich der Blutproben
betrug 15 — 60 % und zeigte keinen statistisch signifikanten Einfluss des Hkt auf
die Richtigkeit der PBMG bei Messung der Glukosekonzentration aus
fluoridisierten Blutproben. Dobromylskyj und Sparkes (2010) beurteilten die
PBMG anhand einer, auf klinischer Erfahrung der Autoren und Empfehlungen der
ADA basierenden, angepassten EGA. Bei dieser umfasste Zone A nur
Glukosemesswerte der PBMG, die um maximal 10 % von der Referenzmessung
abweichen, im Gegensatz zu maximal 20 % Abweichung in der von Clark et al.
(1987) etablierten EGA (CLARKE et al., 1987; DOBROMYLSKYJ &
SPARKES, 2010). Eine Anderung der Insulindosis sollte laut Dobromylskyj und
Sparkes (2010) bei Glukosekonzentrationen < 4 mmol/l (70 mg/dl) und > 9
mmol/l (160 mg/dl) erfolgen (DOBROMYLSKYJ & SPARKES, 2010). Die
Ergebnisse der Evaluation der PBMG anhand dieser EGA sind in Tabelle 4
beschrieben.

Tabelle 4: Ergebnisse der Evaluation sechs portabler humanmedizinsicher
Blutglukosemessgerate fur die Anwendung bei Katzen. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Messwerte in der jeweiligen Zone der EGA

als prozentualen Anteil aller Messwerte an (nach DOBROMYLSKYJ &
SPARKES 2010).

Portables Blutglukosemessgerat Error-Grid-Analyse Zone (%)
Accu-Check Active A/B (95,3), D (2,4), E(2,4)
Ascensia Breeze A/B (81,2), C (13,0), D (2,4), E (3,5)
Accu-Check Compact A/B (96,5), D (1,2), E (2,4)

One Touch Ultra A/B (85,9), C (8,2), D (2,4), E (3,5)
Supreme Plus A/B (95,3), D (3,5), E(1,2)
FreeStyle A/B (92,7),C (3,6), D (1,2), E (2,4)
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In einer Studie von Thompson et al. (2002) wurde die Messung der
Blutglukosekonzentration mit dem PBMG Glucometer Elite XL (Bayer
Diagnostics Canda, Toronto, Canada) aus Kapillarblut mit der Messung mittels
PBMG aus vendsen Blutproben verglichen. Dabei wurde bei gesunden Katzen
kein signifikanter Unterschied der Bias des PBMG aus Kapillarblut zu den
Messungen aus vendsen Vollblutproben der V. saphena medialis festgestellt
(Bias: -0,005 mmol/l (-0,09 mg/dl)). Bei diabetischen Katzen hingegen waren die
Messergebnisse des PBMG aus Kapillarblut signifikant (p = 0,03) um 0,28
mmol/l (-5,0 mg/dl) niedriger als die Messungen des PBMG aus vendsem
Vollblut (THOMPSON et al., 2002).

Im Jahr 2002 &nderte das Unternehmen Bayer den Namen des PBMG Glucometer
Elite in Ascensia Elite. Dieses wurde im Rahmen einer Studie zur Validierung des
PBMG Alpha Trak® (Abbott Animal Health, Maidenhead, England) erneut fiir
den Einsatz bei Katzen evaluiert (REUSCH et al., 2006; ZINI et al., 2009).

2.2.2.2. Validierte veterinarmedizinische Blutglukosemessgerate

Seit einigen Jahren sind neben humanmedizinischen PBMG auch Messgeréte
speziell fir den Einsatz bei Tieren erhéltlich (COHEN et al., 2009; JOHNSON et
al., 2009). Diese Geréte sind fur die Messung der Blutglukose von Tieren validiert
(COHEN et al., 2009). Vergleichbar zu humanmedizinischen PBMG gibt es auch
veterindrmedizinische Geréte, die Plasma-aquivalente Blutglukosewerte anzeigen
und fir felines Blut kalibriert sind (ROOMP & RAND, 2009). Manche der
veterindrmedizinischen Gerate missen bei der Anwendung fir die jeweilige
Tierart kodiert werden (z. B. Alpha Trak®, Abbott Animal Health, Maidenhead,
England) (COHEN et al., 2009; ZINI et al., 2009). Wird das Gerat nicht fur die
entsprechende Tierart kodiert, werden falsche Glukosewerte angezeigt, die
maoglicherweise zu fehlerhaften therapeutischen Entscheidungen fihren (ZINI et
al., 2009). Zur Validierung veterinarmedizinischer PBMG und ihrer Anwendung
bei Katzen wurde bislang nur eine Studie veroffentlicht (ZINI et al., 2009). In
dieser Studie wurde, wie oben erwéhnt, auch das PBMG Ascensia Elite evaluiert.
Eckdaten einer  weiteren Untersuchung zur  Validierung des
veterinarmedizinischen PBMG gPet® liegen in Form eines Abstracts im Rahmen
der 20. Tagung der Deutschen Veterindrmedizinischen Gesellschaft 2012 in
Gottingen vor (HAFNER et al., 2012).
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In der Studie von Zini et al. (2009) wurden zur Bestimmung der Prézision beider
PBMG Wiederholungsmessungen der Glukosekonzentration aus peripher
gewonnenen Blutproben mit EDTA durchgefuhrt. Um die Richtigkeit der Gerate
zu evaluieren, wurde die Blutglukosekonzentration mittels PBMG aus
Kapillarblut der Ohrmuschel bestimmt und mit den Ergebnissen der Messung
mittels Referenzmethode aus parallel gewonnenen Serumproben verglichen. Im
Gegensatz zu den Messwerten des PBMG Alpha Trak®, waren die Messwerte des
PBMG Ascensia Elite signifikant (p < 0,001) niedriger als die Werte der
Referenzmessung. Die Messabweichung beider Gerate nahm mit steigender
Glukosekonzentration zu und beide Geréte unterschétzten die Glukosekon-
zentration im hypo- und normoglykédmischen Bereich. Die Evaluation der
klinischen Signifikanz der Messabweichungen wurde mittels der EGA nach Clark
et al. (1987) durchgefiihrt (ZINI et al., 2009). Die Ergebnisse der Prazision der
Gerate und der Auswertung mittels EGA sind in Tabelle 5 und Tabelle 6
dargestellt.

Tabelle 5: Ergebnisse der Evaluation des portablen Blutglukosemessgerates
Alpha Trak® fiir den Einsatz bei Katzen. Zone A der EGA umfasst alle
Messwerte des portablen Blutglukosemessgerates, die um maximal 20 % vom
Referenzwert abweichen oder < 3,9 mmol/l (70 mg/dl) sind. Messwerte in
Zone A fuhren zu korrekten Therapieentscheidungen und sind daher
klinisch akkurat. Zone B reprasentiert alle Werte, die zwar um mehr als 20
% vom Referenzwert abweichen, aber zu keinen oder zumindest nicht zu
schwerwiegenden Kklinischen Fehlentscheidungen fihren. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Messwerte in der jeweiligen Zone der EGA
als prozentualen Anteil aller Messwerte an (mmol/l = Millimol pro Liter,
EGA = Error-Grid-Analyse) (nach ZINI et al., 2009).

Glukosekonzentration (mmol/l) | Variationskoeffizient (%) | EGA Zone (%)

<50 5,3 A (73,3), B (26,7)

50-9,0 47 A (70), B (30)

>9,0 2.3 A (50), B (50)
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Tabelle 6: Ergebnisse der Evaluation des portablen Blutglukosemessgerates
Ascensia Elite fir den Einsatz bei Katzen. Zone A der EGA umfasst alle
Messwerte des portablen Blutglukosemessgerates, die um maximal 20 % vom
Referenzwert abweichen oder < 3,9 mmol/l (70 mg/dl) sind. Messwerte in
Zone A fuhren zu korrekten Therapieentscheidungen und sind daher
klinisch akkurat. Zone B repréasentiert alle Werte, die zwar um mehr als 20
% vom Referenzwert abweichen, aber zu keinen oder zumindest nicht zu
schwerwiegenden klinischen Fehlentscheidungen fuhren. Die Zahlen in
Klammern geben die Anzahl der Messwerte in der jeweiligen Zone der EGA
als prozentualen Anteil aller Messwerte an (mmol/l = Millimol pro Liter,
EGA = Error-Grid-Analyse) (nach ZINI et al., 2009).

Glukosekonzentration (mmol/l) | Variationskoeffizient (%) | EGA Zone (%)

<50 6,0 A (26,6), B (73,4)
50-9,0 86 A (10), B (90)
>9,0 35 A (20), B (80)

In der Untersuchung von Hafner et al. (2012) wurden das fir die
Blutglukosemessung bei Hunden und Katzen entwickelte PBMG gPet® mit dem
in der oben beschriebenen Studie evaluierten PBMG Alpha Trak® anhand der
Korrelation ihrer Messergebnisse mit den Messwerten der Referenzmethode
verglichen. Dabei wurde festgestellt, dass die Messwerte des Alpha Trak® besser
mit den Referenzmessungen korrelierten als die des gPet®. Die
Blutglukosekonzentration wurde bei Verwendung des gPet® bei 74 % der
Messungen Uberschatzt, bei Messung mit dem Alpha Trak® bei 59 % der
Messungen. Auch in dieser Studie nahm die Messabweichung beider PBMG mit
steigender Glukosekonzentration der Blutprobe zu, wobei die Bias der Messwerte
des PBMG gPet® fir den hypoglykdmischen Bereich 0,5 mmol/l, fir
normoglykédmische Werte 0,7 mmol/l und fir hyperglykdmische Werte 5,8
mmol/l betrug. Fir das PBMG Alpha Trak® wurden im hypoglykamischen
Bereich eine Bias von 0,3 mmol/l und im hyperglykdmischen Bereich von 2,4
mmol/l berechnet. Die Bias des Alpha Trak® bei normoglykamischen Messwerten
entsprach derjenigen des gPet® (HAFNER et al., 2012). Die dabei angewendete
Einteilung der glykdmischen Bereiche war aus dem Abstract dieser Studie nicht

ersichtlich.
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Neuere PBMG bieten vor allem durch ein niedrigeres Probenvolumen einen
entscheidenden Vorteil gegenuber den Geréten aus alteren Studien (CASELLA et
al., 2002). Dies ermdglicht die einfache Untersuchung kapillarer Blutproben von
Katzen (WESS & REUSCH, 2000b; ZEUGSWETTER et al., 2007). Aus dem
humanmedizinischen Bereich ist bekannt, dass die Entnahmestelle der Blutprobe
bei der Messung der Blutglukose die Resultate der Messung beeinflusst (SACKS
et al., 2011). Zur Validierung der kapillaren Glukosemessung bei Katzen liegen
allerdings nur vereinzelt Studien vor (WESS & REUSCH, 2000b;
ZEUGSWETTER et al., 2007; ZEUGSWETTER & BENESCH, 2008). Aufgrund
der grofRen Unterschiede zwischen verschiedenen PBMG, sollten die Messwerte
neuer Gerdte mit denen einer Referenzmethode verglichen werden, um
Vorhersagen dartber treffen zu konnen, ob das Gerédt die Konzentration der
Blutglukose Uber- oder unterschatzt (COHEN et al., 2009). Daher sind Studien zur
Validierung neuer PBMG unabdingbar (COHEN et al., 2009).
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I1l. MATERIAL UND METHODEN

1. Material

In dieser Studie wurden drei humanmedizinische und ein veterindrmedizinisches
PBMG fir den Einsatz zur Messung der Blutglukosekonzentration bei Katzen
validiert. Es wurden 207 vendse Blutproben von Katzen untersucht. Zusétzlich
wurden 98 kapillare Blutproben zur Evaluation der kapillaren Glukosemessung
bei Katzen enthommen. Die Blutproben stammen von Katzen, die im Zeitraum
von Mérz 2013 bis Oktober 2013 in der Medizinischen Kleintierklinik der
Ludwig-Maximilians-Universitat Miinchen vorgestellt wurden und bei denen im
Rahmen der Untersuchung und Behandlung der Tiere Blutentnahmen
durchgefuhrt wurden. Eine Teilmenge der entnommenen vendsen Blutprobe
wurde zur Validierung der PBMG verwendet. Die Studie wurde als
genehmigungspflichtiger Tierversuch mit der Nummer 55.2-1-54-2532-13 von der

Regierung von Oberbayern genehmigt.

1.1. Patientengut

Die 207 untersuchten Blutproben stammen von 177 Katzen, die in der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen
vorgestellt wurden. Die Blutproben wurden 26 gesunden und 181 akut oder

chronisch kranken Katzen entnommen.

Das Alter der Katzen lag zwischen finf Monaten und 19 Jahren. Bei 24 Katzen
lag keine Altersangabe vor. Vertretene Katzenrassen waren 149 Europaisch
Kurzhaar, neun Perser, acht Maine Coon, sechs Norwegische Waldkatzen, fiinf
Britisch Kurzhaar, drei Siam, drei Abessinier, zwei Bengalkatzen, zwei Kartauser,
eine Birma, eine Russisch Blau, eine Somali, eine Britisch Langhaar, eine
Europdisch Langhaar und eine Sibirische Waldkatze. Bei elf Katzen lag keine
Angabe der Rasse vor. Es wurden Blutproben von 32 weiblich intakten, 30
mannlich intakten, 60 weiblich kastrierten und 79 mannlich kastrierten Katzen

entnommen. Bei sechs Katzen lag keine Angabe des Geschlechts vor.

1.2. Referenzmethode
Die Evaluation der Richtigkeit der PBMG erfolgte durch den Vergleich der
Glukosemesswerte der PBMG mit den Messwerten der Referenzmethode. Die
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Referenzmessung der Blutglukosekonzentration wurde mit dem Gerat Cobas
Integra® 400 plus (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) im Labor der
Medizinischen Kieintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Minchen
durchgefuhrt. Dieses Geréat ist ein probenselektives Analysesystem, das zur
quantitativen Bestimmung der Konzentrationen von Enzymen, Substraten,
spezifischen Proteinen, Drogen, Medikamenten und Elektrolyten in Serum,
Plasma, Urin, Liquor, Hamolysat und Vollblut eingesetzt werden kann.

Die Glukosekonzentration einer Probe wurde mittels der Hexokinasemethode
bestimmt. Der Messbereich des Gerates fir Glukose liegt bei 0,11 — 40 mmol/l (2
— 720 mg/dl). Die Ermittlung der Prazision der quantitativen Glukosebestimmung
wurde vom Hersteller mit humanen Blutproben und Kontrollen in Form der
Wiederholpréazision und der Zwischenpréazision mit zwei Kontrolllésungen
durchgefuhrt (zwei Messdurchldufe pro Tag tber 20 Tage). Die Ergebnisse sind in
Tabelle 7 aufgefihrt.

Tabelle 7: Prazision der Glukosekonzentrationsmessung des Cobas Integra®

400 plus (mmol/l = Millimol pro Liter, mg/dl = Milligramm pro Deziliter)
(ROCHE DIAGNOSTICS GMBH, 2012).

Kontrolllésung 1 Kontrolllésung 2
Mittelwert 4,5 mmol/I (81,7 mg/dl) 13,5 mmol/l (243 mg/dl)
Glukosekonzentration
Intraassay- 1,8 % 1,6 %
Variationskoeffizient
Interassay- 2,1 % 2,0%
Variationskoeffizient

Zur Erfassung der Richtigkeit des Gerétes erfolgte vom Hersteller zum einen ein
Vergleich der Glukosekonzentrationsmesswerte des Cobas Integra® 400 plus aus
Human-Serum- und  -Plasma-Proben mit den aus handelsublichen
Glukosereagenzien bestimmten Messwerten des Gerédtes. Zum anderen wurden
die Konzentrationen der Glukosereagenzien mit einem Analysesystem eines
anderen Herstellers gemessen und mit den Messwerten des Cobas Integra® 400

plus aus den Serum- und Plasmaproben verglichen (Tabelle 8).
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Tabelle 8:

Ergebnisse

der

Regressionsanalyse

der

Glukosekonzentrationsmessung des Cobas Integra® 400 plus (mmol/l

Millimol pro Liter,

mg/dl =

DIAGNOSTICS GMBH, 2012).

Milligramm pro Deziliter) (ROCHE

Cobas Integra® 400 plus

Anderes System

Probenanzahl

242

242

Glukosekonzentrations-

bereich der Proben

4,01 — 35,3 mmol/l (72,3 -
636 mg/dl)

4,01 — 35,3 mmol/l (72,3 -
636 mg/dl)

Korrelationskoeffizient r

1,0

1,0

Lineare Regression

y = 0,989x — 0,060 mmol/I

y = 1,016x + 0,038 mmol/Il

Passing-Bablok

y =0,987x — 0,039 mmol/l

y =1,018x + 0,035 mmol/I

Regression

Das in der vorliegenden Studie verwendete Cobas Integra® 400 plus wurde nach
Angaben des Herstellers kalibriert und auf Richtigkeit gepriift. Zur Prufung der
Richtigkeit der Glukosemessung wurden ferner zwei Kontrollldsungen mit
definierter Glukosekonzentration verwendet. Im Zeitraum der
Probenuntersuchung ergab sich fur Kontrollmessungen mit einem Sollwert von
5,3 mmol/l Glukose eine relative Bias von -0,71 %. Kontrollmessungen mit einem

Sollwert von 14,0 mmol/l ergaben eine relative Bias von -0,03 %.

1.3.

In dieser Studie wurden drei humanmedizinische PBMG (Tabelle 9) fir den

Portable Blutglukosemessgerate

Einsatz bei Katzen validiert. Desweiteren wurde ein veterindrmedizinisches
PBMG beurteilt, das fir die Bestimmung der Blutglukosekonzentration bei
Katzen, Hunden und Pferden entwickelt wurde und fiir die jeweilige Tierart
codiert werden kann (Tabelle 9). Alle untersuchten PBMG sind in-vitro-
Diagnostika, die mit der CE-Kennzeichnung versehen und zur quantitativen
Messung der Blutglukose im Rahmen der Kontrolle eines D. m. bestimmt sind.
Die Bestimmung der Blutglukosekonzentration mittels humanmedizinischen
PBMG soll laut Herstellern primér aus frischem Vollblut aus der Fingerspitze
erfolgen.
(Tabelle 9) als

Blutglukosekonzentration mittels des veterindrmedizinischen PBMG sollen laut

Bei stabilen Blutglukosewerten konnen alternative Korperstellen

Blutentnahmestelle verwendet werden. Messungen der



111. Material und Methoden 39

Hersteller am Ohr oder an der Pfote der Katze oder nach Empfehlung des
Tierarztes durchgefuhrt werden. Alle Geréte schalten sich bei Einfiihren eines
Messstreifens ein und ziehen die Blutprobe automatisch in den Reaktionsbereich
des Messstreifens. Die Anzeige der Blutglukosekonzentration kann bei allen
Geraten durch den Anwender manuell auf mmol/l oder mg/dl eingestellt werden.
Werden die Geréte nicht benutzt, schalten sich alle untersuchten PBMG nach 20
Sekunden bis 3 Minuten automatisch aus. Zur Kontrolle der ordnungsgemafRen
Funktion des PBMG und der Messstreifen wird von den Herstellern entweder die
Kalibrierung des Gerdtes oder die Durchfihrung von Messungen mit
Kontrolllésungen empfohlen und in bestimmten Fallen vorgeschrieben. Wird mit
einer Standardlésung gemessen und das Messergebnis der Glukosekonzentration
liegt innerhalb des vorgegebenen Zielbereichs der Kontrolllésung, funktioniert

das PBMG ordnungsgemaR.
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Tabelle 9: Technische Daten der vier in der vorliegenden Studie evaluierten portablen Blutglukosemessgerate (GmbH = Gesellschaft mit
beschrankter Haftung, Ltd. = Limited, Handelsges. m. b. H. = Handelsgesellschaft mit beschrankter Haftung, ul = Mikroliter, mmol/l =
Millimol pro Liter, mg/dl = Milligramm pro Deziliter, °C = Grad Celcius, k. A. = keine Angabe, EDTA = Ethylendiamintetraacetat).

GlucoMen® LX Plus

Bionano®

Precision Xceed

Gluco Calea

Hersteller

A. Menarini Diagnostics

GmbH, Florenz, Italien

Biotest Medical Corporation,

Taichung, Taiwan

Abbott Diabetes Care Ltd.,
Witney, Grof3britannien

Med Trust Handelsges.m.b.H,

Marz, Osterreich

Messbare Substrate

Glukose, R-Hydroybutyrat

Glukose

Glukose, R-Hydroybutyrat

Glukose

Messmethode

Glukoseoxidase

(amperometrisch)

Glukoseoxidase

(amperometrisch)

Glukosedehydrogenase

(amperometrisch)

Glukoseoxidase

(amperometrisch)

Probenentnahmestelle Fingerspitze, Handballen, Fingerspitze, Unterarm Fingerspitze, Handballen, Ohr, Pfote
Unterarm Unterarm, Oberarm
Probenvolumen 0,3 ul 1,0l 0,6 pul 0,5 ul

Probenart Frisches kapillares Vollblut Frisches kapillares Vollblut Frisches kapillares Vollblut Frisches kapillares Vollblut
Messdauer Glukose 4 Sekunden 6 Sekunden 5 Sekunden 5 Sekunden
Messbereich 1,1 - 33,3 mmol/I 1,1 — 33,3 mmol/I 1,1 -27,8 mmol/l 1,1 — 33,3 mmol/l

(20 — 600 mg/dl)

(20 — 600 mg/dl)

(20 — 500 mg/dl)

(20 — 600 mg/dl)
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GlucoMen® LX Plus

Bionano®

Precision Xceed

Gluco Calea

Kalibrierung

Humanes Plasma

Humanes Plasma

Humanes Plasma

Felines Plasma

Speicherplatz

400 Messergebnisse

500 Messergebnisse

450 Messergebnisse

300 Messergebnisse

Betriebstemperatur 5-45°C 10-40°C 10-50°C 10-40°C
Relative Luftfeuchtigkeit 10-90 % 20-80% 10-90% <90 %
Meereshohe bis 3000 M. . N. bis 1609 M. 0. N. bis 2195 M. 0. N. k. A.
Lagertemperatur PBMG: -25-46 °C PBMG: 8 -30 °C PBMG: -25-55 °C PBMG: 0-70°C

Messstreifen: 4 — 30 °C

Kontrolllgsungen: 2 — 30 °C

Messstreifen: 8 — 30 °C

Kontrolllgsungen: 8 — 30 °C

Messstreifen: 4 — 30 °C

Kontrolllésungen: <30 °C

Messstreifen: 4 — 30 °C

Kontrolllésungen: 4 — 30 °C

Hamatokritbereich

25-60%

32-56%

30-60%

35-55%

Einflussfaktoren auf die
Richtigkeit der

Messergebnisse

Dehydratation, Hypertension,
Schock, hyperosmolarer

Zustand, Ketose,

Hyperglykamisch-
hyperosmolarer Zustand,

Ketose,

Dehydratation, Schock,
hyperglykémisch-
hyperosmolarer Zustand,

Ketose,

Codierung

(Tierart-spezifische Messung),
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GlucoMen® LX Plus

Bionano®

Precision Xceed

Gluco Calea

Einflussfaktoren auf die
Richtigkeit der
Messergebnisse

Hématokrit, Temperatur,
Luftfeuchtigkeit , Hohe,
elektromagnetische Strahlung,

Sauerstoffdruck

Hématokrit, Temperatur,
Hohe, Luftfeuchtigkeit

Hématokrit, Temperatur,
Hohe, Luftfeuchtigkeit

Temperatur, Luftfeuchtigkeit

Nicht anwenden bei

schwer kranken Patienten,

Neugeborenen,

EDTA-antikoagulierten
Blutproben, vendsen Proben,

Plasma, Serum

dehydrierten oder kritisch
kranken Patienten,

Neugeborenen

Neugeborenen,

Proben mit Fluorid oder
Oxalat, arteriellen oder
venodsen Proben, Serum oder

Plasma

k. A.
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2. Methoden

Die Bestimmung der Richtigkeit der vendsen und kapillaren Blutglukosemessung
mittels PBMG erfolgte durch den Vergleich der Glukosemessergebnisse der
PBMG aus Kapillarblut und venésem Vollblut mit den Messwerten der
Referenzmethode aus den zugehdrigen vendsen Serum- und Plasmaproben. Die
Ubereinstimmung der Messwerte des PBMG GlucoMen® LX Plus aus
Kapillarblut mit den Messwerten des PBMG aus vendsen Vollblutproben wurde
durch den Vergleich der Messwerte des PBMG aus beiden Blutprobenarten
untersucht. Um die Vergleichbarkeit der Messwerte aller untersuchten PBMG aus
venosen Vollblutproben ohne Antikoagulanzien mit den Ergebnissen der Gerate
aus vendsen, mit EDTA und Li-Heparin antikoagulierten Blutproben beurteilen zu
kdnnen, wurden die Messwerte der PBMG aus den antikoagulierten Proben mit
den Ergebnissen der PBMG aus vendsen Vollblutproben ohne Antikoagulanzien
verglichen. Die Richtigkeit der Messwerte der PBMG aus EDTA- und Li-
Heparin-Proben wurde durch den Vergleich der Messwerte mit den Ergebnissen
der Referenzmethode ermittelt. Desweiteren wurde der Einfluss des Hkt, des
Glukose-, Triglyzerid-, Cholesterin-, Bilirubin-, Albumin-, Totalprotein-,
Harnstoff- und Kreatiningehaltes der vendsen Blutproben auf die Richtigkeit der
Messergebnisse der PBMG aus vendsen Vollblutproben untersucht. Zur
Beurteilung der Prézision der PBMG wurden bei einem Teil der Proben

Wiederholungsmessungen aus vengsen Vollblutproben durchgefihrt.

2.1. Probensammlung

Die vendsen und kapillaren Blutproben wurden bei Katzen entnommen, die in der
Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitdt Munchen
vorgestellt wurden und denen im Rahmen der Diagnostik vendse Blutproben
entnommen wurden. Die Entnahme der kapillaren Blutproben erfolgte dabei im
Rahmen der Studie zusatzlich zu den medizinisch-indizierten vendsen

Blutentnahmen.

2.1.1. Gewinnung vendser Blutproben

Zur Gewinnung der vendsen Blutproben wurde die V. cephalica antebrachii oder
die V. saphena medialis nach Rasur des Fells und Desinfektion der Haut mit
kodan® Tinktur forte (Schiilke & Mayr GmbH, Norderstedt, Deutschland) mit

einer sterilen Einmalkanile (BD Microlance™ 3, 20 G, 0,9 x 40 mm, Becton
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Dickinson GmbH, Fraga, Spanien) punktiert und jeweils ca. 0,5 — 1 ml Blut
freitropfend in einem 1,1 ml Micro-tube-Serum-Gel-Z-Rohrchen (Sarstedt AG &
Co., Nirnbrecht, Deutschland) und einem 2 ml Tube-EDTA-R6hrchen (Sarstedt
AG & Co., Nirnbrecht, Deutschland) aufgefangen. Bei einer geringen Zahl der
Patienten wurden die vendsen Blutproben gewonnen, wéhrend eine
Venenverweilkanlle (VasoVet 22 G, 0,9 x 25 mm, B. Braun Melsungen AG,
Melsungen, Deutschland) in die V. cephalica antebrachii oder die V. saphena
medialis eingelegt wurde. In den Fallen, in denen eine periphere vendse
Blutentnahme nicht mdglich war, wurde mittels einer sterilen Einmalkanile (BD
Microlance™ 3 22 G, 0,7 x 30 mm, Becton Dickinson GmbH, Fraga, Spanien)

™ 11, Becton Dickinson GmbH,

und aufgesetzter 2 ml Spritze (BD Discardit
Fraga, Spanien) Blut aus der V. jugularis entnommen und unmittelbar nach der
Entnahme in die Probenréhrchen Gberfiihrt. Um die Richtigkeit der PBMG im
hypoglykamischen Bereich untersuchen zu konnen, wurde bei 38 Proben
zusétzlich jeweils ca. 0,5 ml vendses Blut in zwei mit Lithium-Heparin (Li-
Heparin) beschichteten 1,3 ml Micro-tube-LH-R6hrchen (Sarstedt AG & Co.,
Nirnbrecht, Deutschland) gesammelt. Wahrend allen Probenentnahmen wurde
zur Messung der Blutglukosekonzentration mittels PBMG ein Tropfen Vollblut
freitropfend aus der Vene auf einem Objekttrager (Glaswarenfabrik Karl Hecht

GmbH & Co. KG, Sondheim, Deutschland) aufgefangen.

2.1.2. Gewinnung kapillarer Blutproben

Bei 98 Katzen wurde zusétzlich zur vendsen Blutentnahme eine kapillare
Blutprobe entnommen. Dabei wurde zunéchst die Ohrmuschel der Katze mit
einem trockenen Wattetupfer gereinigt und durch leichtes Massieren
hyperamisiert. AnschlieBend wurde mit der Stechhilfe Glucoject (Owen Mumford
Ltd., Woodstock, England) und einer, in die Stechhilfe eingelegten, sterilen
Einmallanzette (Glucoject Lancets, Owen Mumford Ltd., Woodstock, England)
die Innenseite der Ohrmuschel punktiert. In den Fallen, in denen der so generierte
Bluttropfen zu klein fir eine Messung mittels PBMG war, wurde durch leichtes
Massieren  der  Ohrmuschelbasis in  Richtung  Punktionsstelle  das

Blutprobenvolumen vergroRert.
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2.2. Probenuntersuchung

Die Untersuchung der entnommenen Blutproben erfolgte in mehreren Schritten.
Wahrend und unmittelbar nach der Blutprobenentnahme wurde die
Glukosekonzentration mit allen vier PBMG aus vendsem Vollblut, aus mit EDTA
und Li-Heparin antikoagulierten Blutproben, und mit dem PBMG GlucoMen® LX
Plus zusatzlich aus Kapillarblut, gemessen. Zur Bestimmung der
Glukosekonzentration aus Serum und Plasma, des Hkt und der Triglyzerid-,
Cholesterin-,  Bilirubin-,  Albumin-,  Totalprotein-,  Harnstoff-  und
Kreatininkonzentration wurden die vendsen Blutproben nach der Entnahme in das
Labor der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitét
Miinchen verbracht und dort bearbeitet und untersucht. Das jeweilige zweite Li-
Heparin-Rohrchen einer Blutentnahme wurde ebenfalls in das Labor verbracht
und dort bei Raumtemperatur gelagert, um durch den Vorgang der

praanalytischen Glykolyse hypoglykdmische Blutproben zu erzeugen.

2.2.1. Messung der Blutglukosekonzentration

Die Bestimmung der Blutglukosekonzentrationen erfolgte zum einen mit den zu
evaluierenden PBMG aus unterschiedlichen Blutprobenarten. Zum anderen wurde
der Glukosegehalt der vendsen Blutproben mit der Referenzmethode gemessen.

2.2.1.1. Referenzmethode

Zur Evaluation der Richtigkeit der Messwerte der PBMG aus vendsen Blutproben
mit und ohne Antikoagulanzien und aus Kapillarblutproben wurde die
Referenzmessung der Glukosekonzentration aus den Seren der vendsen
Blutproben durchgefiihrt. Die Referenzmessung der Glukosekonzentration der
erzeugten hypoglyk&mischen Blutproben erfolgte aus dem Plasma der Li-Heparin-
Proben. Bei 35 Blutproben wurden Parallelmessungen der Glukosekonzentration
aus Serum und Li-Heparin-Plasma derselben ventésen Blutprobe mit dem
Referenzgerat durchgefuhrt, um die Vergleichbarkeit der Messergebnisse der

Referenzmethode aus beiden Blutprobenarten beurteilen zu kénnen.

Die Messung der Blutglukosekonzentration aus Serum und Li-Heparin-Plasma
erfolgte mit dem Cobas Integra® 400 plus mittels Absorptionsphotometrie im
Labor der Medizinischen Kleintierklinik der Ludwig-Maximilians-Universitét
Minchen, nachdem die Blutproben mit der Zentrifuge Universal 32 R (Andreas
Hettich GmbH & Co. KG, Tuttlingen, Deutschland) fur funf Minuten bei 4000
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Umdrehungen pro Minute zentrifugiert und das Serum oder Plasma abgetrennt

worden war.

2.2.1.2. Portable Blutglukosemessgeréate

Die Studie wurde zur Validierung humanmedizinischer PBMG mit geringem
Blutprobenvolumen  konzipiert und mit den oben genannten drei
humanmedizinischen Geréten begonnen. Das veterindrmedizinische PBMG Gluco
Calea wurde zu einem spateren Zeitpunkt in die Studie aufgenommen, da es erst
zu diesem Zeitpunkt kommerziell verfugbar war. Daher wurde mit diesem PBMG
eine geringere Anzahl an Blutproben untersucht. Die Messung der Blutglukose
wurde bei allen Proben mit einem Gerét des jeweiligen PBMG durchgefiihrt. Die
Gerate wurden immer am selben Ort nach Angaben der Hersteller gelagert und
unmittelbar vor der Blutprobenentnahme mit einem Messstreifen bereit gelegt. Im
Zuge der vendsen Blutprobenentnahme wurde die Glukosekonzentration mit den
PBMG aus dem entnommenen vendsen Vollbluttropfen bestimmt. Dabei wurde
die Reihenfolge der Geréte systematisch abgewechselt. Nach der ersten Messung
aller PBMG aus dem vendsen Vollblut wurde mit denselben Geréten in gleicher
Reihenfolge wie zuvor je eine zweite Glukosemessung aus demselben vendsen
Vollbluttropfen durchgefiihrt. Im Anschluss an die vendse Blutprobenentnahme
wurde die Glukosekonzentration aus einer kapillaren Blutprobe mit dem PBMG
GlucoMen® LX Plus gemessen. Die Messung der kapillaren
Glukosekonzentration wurde aus tierschutz-relevanten Grinden nur mit einem der
PBMG durchgefiihrt, da das Volumen einer kapillaren Blutprobe nicht fir
Messungen mit mehreren PBMG ausreichte und somit mehrmalige Punktionen
notwendig gewesen waren. Die Auswahl des PBMG fir die kapillare Messung
fiel auf das GlucoMen® LX Plus, da es das geringste Probenvolumen von allen
untersuchten PBMG erforderte und dadurch besonders geeignet fir die kapillére

Glukosemessung bei Katzen war.

Die Glukosekonzentration der entnommenen zweiten vendsen Li-Heparin-Probe
wurde mit allen PBMG bestimmt, nachdem die Proben durch Glykolyse bei
Raumtemperatur hypoglyké&misch geworden waren. Tabelle 10 enth&lt eine
Ubersicht Gber die entnommenen Blutprobenarten, die aus der jeweiligen Probe

untersuchten Laborparameter und die Messmethode der Glukosekonzentration.
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Tabelle 10: Entnommene Blutprobenarten und daraus bestimmte
Laborparameter. Die Messmethode der Glukosekonzentration ist jeweils in
Klammern angegeben (Glukosekonz. = Glukosekonzentration, PBMG

portables  Blutglukosemessgerat, Hkt = Hamatokrit, EDTA
Ethylendiamintetraacetat, Li-Heparin = Lithium-Heparin, Ref =
Referenzmethode).

Blutprobenart Laborparameter

Venoses Vollblut Glukosekonz. (alle vier PBMG)
Kapillarblut Glukosekonz. (GlucoMen® LX Plus)
Vendses Serum Glukosekonz. (Ref), Triglyzerid-,

Cholesterin-, Bilirubin-, Albumin-,
Totalprotein-, Harnstoff- , Kreatinin-

konzentration

Venoses EDTA-Blut Glukosekonz. (alle vier PBMG), Hkt

Venoses Li-Heparin-Blut (sofort nach Glukosekonz. (alle vier PBMG)
Entnahme und nach Glykolyse)

Venoses Li-Heparin-Plasma (sofort nach | Glukosekonz. (Ref)

Entnahme und nach Glykolyse)

Wurde bei einer Messung mit PBMG die Anzeige ,,Hi* verzeichnet, wurde die
vom Hersteller des jeweiligen PBMG angegebene maximal messbare
Glukosekonzentration als Messwert in die Datendokumentation aufgenommen.
Entsprechend wurde bei der Anzeige ,Lo“ die minimal messbare

Glukosekonzentration eingetragen.

2.2.1.2.1. Kontrolle der Blutglukosemessgeréate und Blutglukosemessstreifen

In dieser Studie wurden flr jedes PBMG separate Kontrollen mit den zugehdrigen
Kontrolllésungen  laut  Angaben der Hersteller in den jeweiligen
Bedienungsanleitungen der PBMG, der Kontrolllésungen und der Messstreifen
durchgefuhrt. Alle Geréate lagen bei den durchgefiihrten Kontrollen in den
angegebenen Zielbereichen. Das PBMG Precision Xceed wurde zusétzlich nach
Angabe des Herstellers bei Anbruch jeder neuen Messstreifenpackung mit einem

Kalibrationsstreifen kalibriert.
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2.2.1.2.2. Einfluss von Ethylendiamintetraacetat und Lithium-Heparin

Um den Einfluss des Antikoagulans EDTA in Blutproben auf die Richtigkeit der
Messergebnisse der PBMG aus vengsen Vollblutproben beurteilen zu konnen,
wurde unmittelbar nach der Messung aus venésem Vollblut mit jedem PBMG die
Glukosekonzentration der in EDTA-R6hrchen gesammelten vendsen Blutprobe
gemessen. Zur Beurteilung des Einflusses des Antikoagulans Li-Heparin wurde
unmittelbar nach der Messung aus EDTA-Blutproben die Glukosekonzentration
mittels PBMG aus den in Li-Heparin-Réhrchen gesammelten vendsen Blutproben

bestimmit.

2.2.1.2.3. Einfluss der Glukosekonzentration

Die mittels PBMG gemessenen Glukosekonzentrationen der vendsen Blutproben
wurden in drei Gruppen eingeteilt, um die Richtigkeit der Messwerte der PBMG
aus venosen Vollblutproben bei erniedrigten, normalen und erhohten
Blutglukosekonzentrationen evaluieren zu konnen. Massgeblich fir die
Zuordnung der jeweiligen Blutprobe zu einer der Gruppen, war die mittels
Referenzmethode gemessene Blutglukosekonzentration. Die Festlegung der
Konzentrationsbereiche der einzelnen Gruppen erfolgte anhand von in einer
friheren  Studie  ermittelten  Grenzwerten  zur  Beurteilung  der
Blutglukosekonzentration bei Katzen (HARTMANN, 1990). Demnach lagen
Glukosekonzentrationen von 0,0 — 3,5 mmol/l im hypoglykédmischen Bereich,
Werte von 3,6 — 6,9 mmol/l im normoglykamischen und Glukosekonzentrationen

> 6,9 mmol/l im hyperglyk&dmischen Bereich.

2.2.1.2.4. Einfluss des Hamatokrits

Um den Einfluss des Hkt der Blutprobe auf die Richtigkeit der Glukosemessung
mit PBMG aus vendsen Vollblutproben beurteilen zu kénnen, wurde bei allen
Proben der Hkt aus mit EDTA antikoagulierten Blutproben bestimmt. Die
Messung des Hkt erfolgte mit dem Gerdt Sysmex XT 2000 i (Sysmex
Deutschland  GmbH, Norderstedt, Deutschland) mittels  Fluoreszenz-
Durchflusszytometrie oder manuell. Bei der manuellen Hamatokritbestimmung
wurde ein Teil der Blutprobe in H&amatokrit-Kapillaren mit Na-Heparin
(Hirschmann Laborgerate GmbH & Co. KG Eberstadt, Deutschland) gesaugt und
mit der Zentrifuge Haematokrit 210 (Andreas Hettich GmbH & Co. KG,
Tuttlingen, Deutschland) bei 130 000 Umdrehungen pro Minute Uber funf
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Minuten zentrifugiert. Im Anschluss wurde mit Hilfe einer Auswertscheibe der
Hkt ermittelt. Bei 19 Blutproben wurde der Hkt zeitgleich mit dem Sysmex XT
2000 i und der manuellen Methode bestimmt, um die Vergleichbarkeit der

Messergebnisse beider Messmethoden beurteilen zu kénnen.

2.2.1.2.5. Einfluss von Serumchemieparametern

Aus den venbsen Serumproben wurde bei 203 Proben die Triglyzerid- und
Cholesterinkonzentration mit dem Cobas Integra® 400 plus Analysegerat
bestimmt. Je nach medizinischer Indikation im Rahmen weiterer Diagnostik,
wurde die Bilirubinkonzentration bei 92 Blutproben, die Albumin- und
Totalproteinkonzentration bei 91 Blutproben und die Harnstoff- und
Kreatininkonzentration bei 118 Blutproben mit dem Cobas Integra® 400 plus im
Serum bestimmt. Die Messung der Konzentrationen der untersuchten

Serumchemieparameter erfolgte dabei durch Absorptionsphotometrie.

2.2.2.  Ausschluss von Proben

Wurde bei einer der Messungen mit PBMG wiederholt eine Fehlermeldung
angezeigt, wurde diese bei der Datendokumentation vermerkt. Bei der
statistischen Auswertung der Messergebnisse der PBMG wurden diese Proben aus

der Ermittlung der Richtigkeit und Prézision der Gerate ausgeschlossen.

2.3. Statistische Auswertung

Die Validierung der vier untersuchten PBMG erfolgte anhand der Ermittlung der
Richtigkeit und Prézision der Gerédte und anhand der Kriterien der 1SO-Norm
15197:2013. Jedes PBMG wurde einzeln untersucht. Die Ergebnisse der
Auswertung wurden im Anschluss an die Berechnung und grafische Darstellung

vergleichend zusammengefasst.

Alle gemessenen Blutparameterkonzentrationen und Patientendaten wurden in
Tabellen der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft Office Excel® 2007
(Microsoft Corporation, Redmond, Vereinigte Staaten von Amerika)
dokumentiert und fiir die statistische Auswertung in die Statistikprogramme 1BM®
SPSS® Statistics 21 (Fa. SPSS Inc., Chicago, Vereinigte Staaten von Amerika),
MedCalc® 12 (MedCalc Software, Ostend, Belgien) und GraphPad Prism® 5.04
(Fa. GraphPad Software Inc., La Jolla, USA) Ubertragen. Das Signifikanzniveau
lag fiir alle Tests bei alpha = 0,05 mit einem Konfidenzniveau von 0,95.
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2.3.1.  Auswertung und grafische Darstellung
Der Vergleich folgender Messwertepaare wurde in Form von Streudiagrammen
mit Hilfe der Tabellenkalkulationssoftware Microsoft Office Excel® 2007

dargestellt:

e Messwerte der PBMG aus vendsen Vollblutproben ohne Antikoagulanzien

versus Messwerte der Referenzmethode aus Serum

e Messwerte der PBMG aus ventsen EDTA-Blutproben versus Messwerte
der PBMG aus vendsenVollblutproben ohne Antikoagulanzien

e Messwerte der PBMG aus venésen EDTA-Blutproben versus Messwerte

der Referenzmethode aus Serum

e Messwerte der PBMG aus vendsen Li-Heparin-Proben versus Messwerte

der PBMG aus vendsen Vollblutproben ohne Antikoagulanzien

e Messwerte der PBMG aus venosen Li-Heparin-Proben versus Messwerte

der Referenzmethode aus Serum

e Messwerte der PBMG aus vendsen, hypoglykamischen Li-Heparin-Proben

versus Messwerte der Referenzmethode aus Plasma

e Messwerte des PBMG GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblutproben versus
Messwerte des PBMG GlucoMen® LX Plus aus vendsen Vollblutproben

ohne Antikoagulanzien

e Messwerte des PBMG GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblutproben versus

Messwerte der Referenzmethode aus Serum

In den Streudiagrammen wurden die Winkelhalbierende, die lineare
Regressionsgerade mit linearer Regressionsgleichung und das Bestimmtheitsmal3
R? eingezeichnet. Die Winkelhalbierende entsprach der  absoluten
Ubereinstimmung der Messwerte. Die lineare Regressionsgleichung wurde in der
Formel y = ax + b angegeben, wobei a die Steigung der Geraden und b den
Schnittpunkt der Geraden mit der Y-Achse angab. Mit Hilfe der
Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde untersucht, ob signifikante
proportionale oder lineare (systematische) Abweichungen zwischen den jeweils

verglichenen Messwerten vorlagen. Die Regressionsgleichung der Analyse nach
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Passing-Bablok wurde entsprechend der linearen Regressionsgleichung in der
Formel y = ax + b angegeben. Die Prifung auf Signifikanz erfolgte anhand der
Interpretation der durch das Statistikprogramm MedCalc® 12 berechneten
jeweiligen Konfidenzintervalle bei einem Konfidenzniveau von 0,95. Signifikante
Abweichungen der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und
damit ein proportionaler Unterschied der Variablen x und y lagen vor, wenn die
berechneten Konfidenzintervalle das Optimum 1 nicht einschlossen. Signifikante
Abweichungen des Schnittpunktes der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
mit der Y-Achse (systematischer Unterschied der Variablen x und y) lagen vor,

wenn das Optimum 0 nicht innerhalb der Konfidenzintervalle lag.

Zur Quantifizierung der Streuung, der in den Streudiagrammen dargestellten
Messwerte, wurden die Standardabweichungen mittels einfaktorieller
Varianzanalyse des Statistikprogrammes IBM® SPSS® Statistics 21 berechnet.
Die Ergebnisse wurden tabellarisch angegeben.

Die Evaluation der Richtigkeit der PBMG erfolgte durch die Berechnung der
mittleren Differenz der Messwerte der PBMG von den Messwerten der
Referenzmethode (Bias) mit Hilfe des Statistikprogrammes IBM® SPSS®
Statistics 21. Zur Berechnung der Differenz eines einzelnen Messwertepaares
wurden die Messwerte der Referenzmethode von den Messwerten der PBMG
substrahiert. Messwerte des PBMG lagen bei positiver Bias demnach
durchschnittlich ber den Messwerten der Referenzmethode und bei negativer

Bias im Durchschnitt unter den Ergebnissen der Referenzmessung.

Die Prazision der Wiederholungsmessungen der PBMG wurde in Form des
Intraassay-Variationskoeffizienten ~ der ~ Messergebnisse  aus  vendsen
Vollblutproben bestimmt. Der jeweilige Intraassay-Variationskoeffizient wurde
berechnet, indem die Standardabweichung (SD) durch den Mittelwert der
Messwerte der Wiederholungsmessungen dividiert und mit 100 multipliziert

wurde.

Die Bias und Streuung der PBMG aus vendsen Vollblutproben wurde durch
Darstellung der Differenz der einzelnen Messwerte (PBMG minus
Referenzmethode) gegen den Mittelwert der jeweiligen Messwertepaare mittels
der Statistiksoftware GraphPad Prism® 5.04 in Form von Bland-Altman-Plots
veranschaulicht. Wurde bei der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok ein
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proportionaler Zusammenhang der verglichenen Methoden festgestellt, wurden
nur die relativen Werte der Bias und der SD angegeben und fur die Erstellung des
Bland-Altman-Plots verwendet. Lag kein statistisch signifikanter proportionaler
Zusammenhang vor, wurden die absoluten und relativen Werte der Bias und SD
angegeben und die absoluten Werte fur die Erstellung der Bland-Altman-Plots

verwendet.

Der Einfluss der Antikoagulanzien auf die Messergebnisse der PBMG wurde
untersucht, indem einerseits die Messwerte der PBMG aus antikoagulierten
Blutproben mit den Messergebnissen aus den zugehorigen vendsen
Vollblutproben verglichen wurden. Zum Anderen wurden die Ergebnisse der
antikoagulierten Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode
verglichen. Die grafische Darstellung mittels Streudiagrammen und statistische

Berechnung der Bias und SD erfolgte wie oben beschrieben.

Der Zusammenhang der Konzentration der unterschiedlichen Laborparameter mit
der Messabweichung der PBMG wurde mittels Berechnung des
Korrelationskoeffizienten nach Kendall-Tau auf statistische Signifikanz
untersucht. Wurde ein statistisch  signifikanter ~Zusammenhang der
Messabweichung eines PBMG mit der Hohe der Glukosekonzentration oder der
Hohe des Hkt festgestellt, wurde fiir diese Parameter die jeweilige Bias des
PBMG fur die drei Bereiche erniedrigte, normale und erhdhte Konzentration des

Parameters berechnet und tabellarisch angegeben.

Fir das PBMG GlucoMen® LX Plus wurden zusatzlich die Messwerte aus
kapillaren Blutproben mit den Messwerten des PBMG aus vengdsen
Vollblutproben und mit den Ergebnissen der Referenzmessung aus Serum
verglichen. Die grafische Darstellung mittels Streudiagrammen und statistische

Berechnung der Bias und SD erfolgte wie oben beschrieben.

2.3.2. Beurteilung nach 1SO-Norm 15197:2013

Die Messergebnisse der PBMG aus vendsen Vollblutproben ohne
Antikoagulanzien und die Messergebnisse des GlucoMen® LX Plus aus
Kapillarblutproben wurden mittels der nach ISO-Norm 15197:2013 anerkannten
Consensus EGA beurteilt. Dies erfolgte durch die Berechnung der relativen und
absoluten Anzahl der Messwerte der PBMG, die den Zonen A und B und Zone C,
D und E zugeordnet wurden. In Anlehnung an die Kriterien der 1SO-Norm
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15197:2013 zur Validierung portabler Blutglukosemessgerate wurden zusétzlich
die absolute und relative Anzahl der Messungen des jeweiligen PBMG berechnet,
die innerhalb der maximal erlaubten Messabweichung lag. Diese Berechnung
wurde fir die Messungen jedes PBMG aus vendsen Vollblutproben und fir die

Messungen des GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblutproben durchgefiihrt.
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IV. ERGEBNISSE

1. Validierung der portablen Blutglukosemessgerate

In dieser Studie wurden 207 ventse und 98 kapillare Blutproben von Katzen
100 Proben

Wiederholungsmessungen durchgefiihrt. 33 der 207 Proben wurden nach

untersucht. Von den 207 vendsen Blutproben wurden bei

Glykolyse erneut untersucht. Daher war die Anzahl ausgewerteter Messungen
groRer als die Anzahl entnommener Blutproben. Der mittels Referenzmethode
bestimmte Glukosekonzentrationsbereich der vendsen Proben betrug 0,0 — 35,1

mmol/I.

1.1. Referenzmethode
Der Vergleich von 35 Messungen der Referenzmethode aus Serum und Plasma
ergab eine Bias von -0,1 mmol/l und eine SD von 0,7 mmol/l zwischen beiden

Blutprobenarten.

1.2.

Die Auswertung und grafische Darstellung der Messergebnisse der vier

Portable Blutglukosemessgeréte

untersuchten PBMG erfolgte fiir jedes Gerét in gleicher Weise. Die mit dem
PBMG GlucoMen® LX Plus durchgefilhrten Kkapilliren Messungen der
Glukosekonzentration wurden zusétzlich evaluiert. Tabelle 11 gibt einen
Uberblick tber die Anzahl der Messwerte fiir jedes PBMG.

Tabelle 11: Anzahl der Messwerte der portablen Blutglukosemessgerate fur
jede Blutprobenart inklusive Wiederholungsmessungen einer Blutprobe
(PBMG = portables Blutglukosemessgerat, EDTA = Ethylendiamin-
tetraacetat, Li-Heparin = Lithium-Heparin).

PBMG Messwerte aus | Messwerte aus | Messwerte aus | Messwerte aus
vendsem EDTA-Blut Li-Heparin- Kapillarblut
Vollblut Blut

GlucoMen® | 274 170 69 08

LX Plus

Bionano® 270 165 69 0




IV. Ergebnisse

55

PBMG Messwerte aus | Messwerte aus | Messwerte aus | Messwerte aus
vendsem EDTA-Blut Li-Heparin- Kapillarblut
Vollblut Blut
Precision 265 167 69 0
Xceed
Gluco Calea 60 26 61 0
1.2.1.  GlucoMen® LX Plus

Mit dem PBMG GlucoMen® LX Plus wurden insgesamt 274 Messungen aus
vendsen Vollblutproben ohne Antikoagulans, 170 Messungen aus vendsen
Blutproben mit EDTA, 69 Messungen aus vendsen Blutproben mit Li-Heparin
und 98 Messungen aus Kapillarblutproben durchgeftihrt. Bei drei von sieben der
Messungen des PBMG GlucoMen® LX Plus, bei denen ,,Lo* angezeigt wurde, lag
die Glukosekonzentration laut Referenzmethode in dem vom Hersteller
angegebenen Messbereich dieses PBMG. Fehlermeldungen des GlucoMen® LX
Plus wurden bei finf der 274 Messungen aus vendsen Vollblutproben und bei acht
der 170 Messungen aus mit EDTA antikoagulierten Blutproben sowie bei zwei

der 98 Messungen aus kapillaren Blutproben dokumentiert.

1.2.1.1.
Die Validierung der Messwerte des PBMG GlucoMen® LX Plus aus vendsen
Vollblutproben ist in Abbildung 2, Tabelle 12 und Abbildung 3 dargestellt.

Messung aus Vollblut
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Abbildung 2: Glukosekonzentration der 199 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates GlucoMen® LX Plus aus venésen Vollblutproben in
mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal3 R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,871x + 0,156. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die
Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war nicht
signifikant (Kapitel 111.2.3.1).



IV. Ergebnisse 57

Tabelle 12: Richtigkeit und Préazision der Messergebnisse des portablen
Blutglukosemessgerates GlucoMen® LX Plus aus vendsen Vollblutproben.
Die unterschiedliche Probenanzahl ergibt sich durch die Berechnung des
Itraassay-Variationskoeffizienten aus den Wiederholungsmessungen im
Gegensatz zur Berechnung der Bias und der SD, die aus Einzelmessungen
ermittelt wurde (SD = Standardabweichung, CV = Variationskoeffizient).

Probenanzahl Bias (%) SD (%) Intraassay-CV (%)
199 -10,3 11,8
140 6,5
100+
80
60
& 40
9]
% 20+ rel Bias + 1,96 x S
I e
3 0 - ,
o .. < N - rel Bias
g
S o TUET e rel Bias - 1,96 x SD
-60-
-80
‘100 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Mittelwert PBMG+Ref/2 (mmol/l)

Abbildung 3: Bland-Altman-Plot der relativen Bias der 199 Messwerte des
portablen Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus venésen
Vollblutproben in % (Y-Achse) versus Mittelwert der Messungen des
GlucoMen® LX Plus und der Messungen der Referenzmethode in mmol/l (X-
Achse) mit Ubereinstimmungsgrenzen (rel Bias + 1,96 x SD) (Ref
Referenzmethode, mmol/l = Millimol pro Liter, rel = relative, SD
Standardabweichung).

1.2.1.1.1. Einfluss von Antikoagulanzien

Der Zusammenhang der Messergebnisse des PBMG aus mit EDTA
antikoagulierten ventsen Blutproben mit den Messergebnissen des PBMG aus
den zugehorigen vendsen Vollblutproben ist in Abbildung 4 dargestellt.
Abbildung 5 zeigt den Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus EDTA-
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Blutproben mit den Messergebnissen der Referenzmethode. Die Ergebnisse des
Einflusses von Li-Heparin sind in Abbildung 6 und Abbildung 7 dargestelit. Der
Vergleich der Messwerte des PBMG aus hypoglykédmischen, mit Li-Heparin
antikoagulierten vendsen Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode

aus Plasma ist in Abbildung 8 veranschaulicht.
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Abbildung 4: Glukosekonzentration der 163 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus vendsen EDTA-
Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte des
GlucoMen® LX Plus aus vendsen Vollblutproben in mmol/l (X-Achse) mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung vy = ax + b und
Bestimmtheitsmal? R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,875x + 0,013. Bei

der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
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der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die
Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war nicht
signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus
163 vendsen EDTA-Blutproben mit den Messwerten des PBMG aus den
zugehdrigen vendsen Vollblutproben ergab eine relative Bias von 13,0 % mit
einer SD von 12,8 %.
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Abbildung 5: Glukosekonzentration der 161 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus vendsen EDTA-
Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal® R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,734x + 0,223. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
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der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und des Schnittpunktes
der Geraden mit der Y-Achse festgestellt (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der
Messergebnisse des PBMG aus 161 venosen EDTA-Blutproben mit den
Messwerten der Referenzmethode ergab eine relative Bias von -22,1 % mit einer
SD von 10,5 %.
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Abbildung 6: Glukosekonzentration der 35 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus vendsen Li-
Heparin-Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der
Messwerte des GlucoMen® LX Plus aus vendsen Vollblutproben in mmol/l
(X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal3 R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,958x + 0,303. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
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Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse
war signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG
aus 35 vendsen Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten des PBMG aus den
zugehdrigen venosen Vollblutproben ergab eine absolute Bias von 0,0 mmol/l mit
einer SD von 0,5 mmol/l und eine relative Bias von 1,1 % mit einer SD von
6,0 %.
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Abbildung 7: Glukosekonzentration der 35 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus vendsen Li-
Heparin-Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der
Messwerte  der  Referenzmethode in mmol/l  (X-Achse) mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal3 R2.
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Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,750x + 0,500. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und des Schnittpunktes
der Geraden mit der Y-Achse festgestellt (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der
Messergebnisse des PBMG aus 35 vendsen Li-Heparin-Blutproben mit den
Messwerten der Referenzmethode aus Serum ergab eine relative Bias von -14,9 %
mit einer SD von 15,3 %.
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Abbildung 8: Glukosekonzentration der 15 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus venésen,
hypoglykéamischen Li-Heparin-Proben in mmol/l (Y-Achse) versus
Glukosekonzentration der Messwerte der Referenzmethode in mmol/l (X-
Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal3 R2.
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Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,579x + 0,634. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die
Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war nicht
signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus
15 vendsen, hypoglykémischen Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten der
Referenzmethode aus Plasma ergab eine relative Bias von -7,6 % mit einer SD
von 26,3 %.

1.2.1.1.2. Einfluss von Laborparametern

Der Einfluss verschiedener Laborparameter auf die Richtigkeit der
Glukosemessung des PBMG GlucoMen® LX Plus aus vendsen Vollblutproben
wurde untersucht. In Tabelle 13 sind der jeweilige Korrelationskoeffizient nach
Kendall-Tau und der p-Wert angegeben. Die nach glyk&mischen Bereichen
getrennt berechneten Bias der Messungen des PBMG aus vendsen Vollblutproben
im Vergleich zu den Messwerten der Referenzmethode sind in Tabelle 14
dargestellt.

Tabelle 13: Korrelation der Messabweichung des GlucoMen® LX Plus mit
der Konzentration verschiedener Laborparameter und Angabe der p-Werte.
Fett gedruckte p-Werte kennzeichnen einen statistisch signifikanten Einfluss

(p < 0,05) der Konzentration des jeweiligen Laborparameters auf die
Messabweichung des GlucoMen® LX Plus.

Laborparameter | Probenanzahl Korrelations- p-Wert
koeffizient r
Glukose 199 -0,151 0,002
Hamatokrit 193 -0,055 0,264
Triglyzeride 197 0,019 0,699
Cholesterin 197 -0,046 0,336
Bilirubin 89 -0,021 0,771
Totalprotein 88 -0,071 0,329
Albumin 88 0,038 0,599
Harnstoff 115 -0,023 0,711
Kreatinin 115 -0,028 0,658
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Tabelle 14: Bias und Standardabweichung (SD) der Messwerte des
GlucoMen® LX Plus aus venoésen Vollblutproben fiir hypo-, normo- und
hyperglykédmische Messwerte (mmol/l = Millimol pro Liter).

Glukosekonzentration | Probenanzahl Bias (%) SD (%)
(mmol/l)

<3,6 4 4,7 40,0
3,6-6,9 115 -9,1 11,4
>6,9 80 -12,7 9,1

1.2.1.2. Messung aus Kapillarblut

Die mit dem PBMG GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblutproben gemessenen
Glukosekonzentrationen wurden hinsichtlich ihrer Ubereinstimmung mit den
Messergebnissen des PBMG aus den zugehdrigen vendsen Vollblutproben und
den Messergebnissen der Referenzmethode untersucht. Die Ergebnisse sind in
Abbildung 9, Tabelle 15 und Abbildung 10 dargestellt.
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Abbildung 9: Glukosekonzentration der 91 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus
Kapillarblutproben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der
Messwerte des GlucoMen® LX Plus aus vendsen Vollblutproben in mmol/l
(X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal} R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 1,000x + 0,050. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse
war signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG
aus 91 Kapillarblutproben mit den Messwerten des PBMG aus den zugehdrigen
venosen Vollblutproben ergab eine absolute Bias von -0,3 mmol/l mit einer SD

von 0,8 mmol/l und eine relative Bias von -4,4 % mit einer SD von 8,4 %.
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Abbildung 10: Glukosekonzentration der 92 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblutproben in
mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal3 R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,850x - 0,023. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die
Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war nicht
signifikant (Kapitel 111.2.3.1).
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Tabelle 15: Bias und Standardabweichung (SD) der Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblutproben im
Vergleich zu den Messwerten der Referenzmethode fir hypo-, normo- und
hyperglykamische Messwerte (mmol/l = Millimol pro Liter).

Glukosekonzentration | Probenanzahl Bias (%) SD (%)
(mmol/l)

<3,6 2 -20,6 8,1
3,7-6,9 52 -12,3 111

> 6,9 38 -15,2 8,1

1.2.2.  Bionano®

Die Validierung des PBMG Bionano® erfolgte anhand von 270 Messwerten aus
venosen Vollblutproben ohne Antikoagulans und 165 Messwerten aus mit EDTA
antikoagulierten, sowie anhand von 69 Messwerten aus mit Li-Heparin
antikoagulierten vendsen Blutproben (Tabelle 11). Sechs von zehn der Messungen
mit der Anzeige ,,Lo* lagen laut Referenzmethode im Messbereich des PBMG
Bionano®. Bei zehn Messungen des PBMG ergab sich die Anzeige ,,Hi“, wobei
drei der zehn Messungen im Messbereich des PBMG lagen. Eine Messung mit
Fehlermeldung des PBMG Bionano® wurde aus der Validierung dieses PBMG fiir

vendse Vollblutproben ohne Antikoagulans ausgeschlossen.

Die Ergebnisse der Untersuchung der Messergebnisse des PBMG Bionano® aus
vendsen Vollblutproben sind in Abbildung 11, Tabelle 16 und Abbildung 12
dargestellt.
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Abbildung 11: Glukosekonzentration der 198 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates Bionano® aus vendsen Vollblutproben in mmol/l (Y-
Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der Referenzmethode in
mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie),
linearer Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b
und Bestimmtheitsmal3 R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 1,058x + 0,075. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und des
Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse festgestellt (Kapitel 111.2.3.1).
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Tabelle 16: Richtigkeit und Préazision der Messergebnisse des portablen
Blutglukosemessgerates Bionano® aus vendsen Vollblutproben. Die
unterschiedliche Probenanzahl ergibt sich durch die Berechnung des
Itraassay-Variationskoeffizienten aus den Wiederholungsmessungen im
Gegensatz zur Berechnung der Bias und der SD, die aus Einzelmessungen
ermittelt wurde (n = Probenanzahl, SD = Standardabweichung, CV =
Variationskoeffizient).

n Bias (mmol/l) | Bias (%) | SD (mmol/l) | SD (%) | Intraassay-CV (%)
198 | 0,6 9,0 1,4 20,3
140 6,7
101
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Abbildung 12: Bland-Altman-Plot der absoluten Bias der 198 Messwerte des
portablen  Blutglukosemessgerates (PBMG) Bionano® aus vendsen
Vollblutproben in mmol/l (Y-Achse) versus Mittelwert der Messungen des
Bionano® und der Messungen der Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit
Ubereinstimmungsgrenzen (rel Bias + 1,96 x SD) (Ref = Referenzmethode,
mmol/l = Millimol pro Liter, SD = Standardabweichung).

1.2.2.1. Einfluss von Antikoagulanzien

Der Zusammenhang der Messergebnisse des PBMG aus mit EDTA
antikoagulierten vendsen Blutproben mit den Messergebnissen des PBMG aus
den zugehorigen vendsen Vollblutproben ist in Abbildung 13 dargestellt.
Abbildung 14 zeigt den grafischen Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus
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EDTA-Blutproben mit den Referenzmessungen. Die Ergebnisse der Untersuchung
des Einflusses von Li-Heparin sind in Abbildung 15 und Abbildung 16 dargestellt.
Der Vergleich der Messwerte des PBMG aus hypoglykamischen, mit Li-Heparin
antikoagulierten vendsen Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode

aus Plasma ist in Abbildung 17 grafisch veranschaulicht.

40
S 35
:
E
ds 30 4
= 7 v =0,996x - 0,360
] 2= i
- R:= 0,987
= 25
=
&
[
= 20
A
=
=]
£
<+ pu]
b 'I
g
N 4
S 10
=]
g
=
=
© 5
0 4 T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Glukosekonzentration PBMG Vollblut (mmol/1)

Abbildung 13: Glukosekonzentration der 69 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Bionano® aus vendsen EDTA-Proben in
mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte des Bionano®
aus venodsen Vollblutproben in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender
(gestrichelte schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal} R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 1,000x - 0,400. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
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festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse
war signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG
aus 69 venosen EDTA-Blutproben mit den Messwerten des PBMG aus den
zugehdrigen venosen Vollblutproben ergab eine absolute Bias von 0,0 mmol/l mit
einer SD von 0,7 mmol/l und eine relative Bias von -1,3 % mit einer SD von
8,6 %.
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Abbildung 14: Glukosekonzentration der 166 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Bionano® aus vendsen EDTA-Proben in
mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal® R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok fur den Vergleich der Messwerte
des PBMG aus EDTA-Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode
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lautete y = 1,056x - 0,361. Bei der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok
wurde eine signifikante Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach
Passing-Bablok festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit
der Y-Achse war nicht signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der
Messergebnisse des PBMG aus 166 ventsen EDTA-Blutproben mit den
Messwerten der Referenzmethode ergab eine relative Bias von 9,0 % mit einer SD
von 17,1 %.
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Abbildung 15: Glukosekonzentration der 35 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Bionano® aus vendsen Li-Heparin-Proben
in  mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte des
Bionano® aus vendsen Vollblutproben in  mmol/l (X-Achse) mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal3 R2.
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Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,995x + 0,248. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und des
Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse festgestellt (Kapitel 111.2.3.1). Der
Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus 35 vendsen Li-Heparin-Blutproben
mit den Messwerten des PBMG aus den zugehorigen vendsen Vollblutproben
ergab eine absolute Bias von -0,3 mmol/l mit einer SD von 0,5 mmol/l und eine
relative Bias von -3,9 % mit einer SD von 6,6 %.
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Abbildung 16: Glukosekonzentration der 35 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Bionano® aus vendsen Li-Heparin-Proben
in . mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmald R2.
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Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok fur den Vergleich der Messwerte
des PBMG aus Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode
aus Serum lautete y = 1,039x - 0,492. Bei der Regressionsanalyse nach Passing-
Bablok wurde keine signifikante  Abweichung der Steigung der
Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die Abweichung des
Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war signifikant (Kapitel 111.2.3.1).
Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus 35 vendsen Li-Heparin-
Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode aus Serum ergab eine
absolute Bias von -0,1 mmol/lI mit einer SD von 1,2 mmol/l und eine relative Bias

von -0,9 % mit einer SD von 23,3 %.
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Abbildung 17: Glukosekonzentration der 15 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Bionano® aus venosen, hypoglykamischen
Li-Heparin-Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der
Messwerte  der  Referenzmethode in mmol/l  (X-Achse)  mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal? R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,447x + 0,566. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und des Schnittpunktes
der Geraden mit der Y-Achse festgestellt (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der
Messergebnisse des PBMG aus 15 vendsen, hypoglykdamischen Li-Heparin-
Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode aus Plasma ergab eine

relative Bias von -24,6 % mit einer SD von 26,9 %.
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1.2.2.2. Einfluss von Laborparametern

Der Einfluss verschiedener Laborparameter auf die Richtigkeit der
Glukosemessung des PBMG Bionano® aus vendsen Vollblutproben wurde
untersucht. In Tabelle 17 sind der jeweilige Korrelationskoeffizient nach Kendall-
Tau und der p-Wert angegeben. Die in Abhéngigkeit der Glukosekonzentration
und des Hamatokrits getrennt berechneten Bias der Messungen des PBMG aus
venosen Vollblutproben im Vergleich zu den Messwerten der Referenzmethode
sind in Tabelle 18 und Tabelle 19 aufgefiihrt.

Tabelle 17: Korrelation der Messabweichung des Bionano® mit der
Konzentration verschiedener Laborparameter und Angabe der p-Werte. Fett
gedruckte p-Werte kennzeichnen einen statistisch signifikanten Einfluss (p <
0,05) der Konzentration des jeweiligen Laborparameters auf die
Messabweichung des Bionano®.

Laborparameter | Probenanzahl Korrelations- p-Wert
koeffizient r
Glukose 198 -0,159 0,001
Hamatokrit 192 -0,297 <0,001
Triglyzeride 196 0,004 0,941
Cholesterin 196 -0,087 0,070
Bilirubin 89 0,188 0,010
Totalprotein 88 -0,024 0,743
Albumin 88 -0,215 0,003
Harnstoff 114 0,078 0,217
Kreatinin 114 -0,012 0,847
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Tabelle 18: Bias und Standardabweichung (SD) der Messwerte des Bionano®
aus venodsen Vollblutproben fir hypo-, normo- und hyperglykdmische
Messwerte (mmol/l = Millimol pro Liter).

Glukosekonzentration | Probenanzahl Bias (%) SD (%)
(mmol/l)

<3,6 4 48,6 54,0
3,6-6,9 112 11,4 20,1
>6,9 82 3,8 15,0

Tabelle 19: Bias und Standardabweichung (SD) der Messwerte des Bionano®
aus vendsen Vollblutproben in Abhéangigkeit des Hamatokrits (I/l = Liter pro

Liter).
Hamatokrit (/1) Probenanzahl Bias (%0) SD (%)
<0,33 80 17,4 191
0,33-0,44 100 3,2 15,4
>0,44 16 3,9 35,7

1.2.3. Precision Xceed

Zur Untersuchung des PBMG Precision Xceed lagen insgesamt 265 Messwerte
aus venosen Vollblutproben ohne Antikoagulans, 167 Messwerte aus vendsen
Blutproben mit EDTA und 69 Messwerte aus vendsen Blutproben mit Li-Heparin
vor (Tabelle 11). Sieben der zehn Messungen des PBMG Precision Xceed, bei
denen ,,Lo* angezeigt wurde, lagen im Messbereich dieses PBMG. Eine Messung
des PBMG Precision Xceed mit der Anzeige ,,Hi“ lag entsprechend der
Referenzmethode aulRerhalb des Messbereichs des PBMG. Es wurde jeweils eine
Fehlermeldung des Precision Xceed bei Messung der Blutglukosekonzentration
aus vendsen Vollblutproben ohne Antikoagulans und bei Messung aus mit Li-
Heparin antikoagulierten Blutproben verzeichnet und aus der Auswertung der
Daten ausgeschlossen. Die Ergebnisse der Untersuchung der Messwerte des
PBMG Precision Xceed sind in Abbildung 18, Tabelle 20 und Abbildung 19
dargestellt.
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Abbildung 18: Glukosekonzentration der 198 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates Precision Xceed aus vendsen Vollblutproben in
mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal3 R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,874x + 0,144. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die
Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war nicht
signifikant (Kapitel 111.2.3.1).
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Tabelle 20: Richtigkeit und Préazision der Messergebnisse des portablen
Blutglukosemessgerates Precision Xceed aus venosen Vollblutproben. Die
unterschiedliche Probenanzahl ergibt sich durch die Berechnung des
Itraassay-Variationskoeffizienten aus den Wiederholungsmessungen im
Gegensatz zur Berechnung der Bias und der SD, die aus Einzelmessungen
ermittelt wurde (SD = Standardabweichung, CV = Variationskoeffizient).

Probenanzahl Bias (%) SD (%) Intraassay-CV (%)
198 -13,0 17,0
136 6,1
100~
80
60
S 401
Q | Bias + 1,96 x SD
= Y L =L o SRSt
m
[a
3 0= %
m R\ ¢ % rel Bias
N
T
E ‘40' --------------------------------------------------------------------------------------------------------------
-60- rel Bias - 1,96 x SD
_80_
'100 T T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40
Mittelwert PBMG+Ref/2 (mmol/l)

Abbildung 19: Bland-Altman-Plot der relativen Bias der 198 Messwerte des
portablen Blutglukosemessgerates (PBMG) Precision Xceed aus vendsen
Vollblutproben in % (Y-Achse) versus Mittelwert der Messungen des
Precision Xceed und der Messungen der Referenzmethode in mmol/l (X-
Achse) mit Ubereinstimmungsgrenzen (rel Bias + 1,96 x SD) (Ref
Referenzmethode, mmol/l = Millimol pro Liter, rel = relative, SD
Standardabweichung).

1.2.3.1. Einfluss von Antikoagulanzien

Der Zusammenhang der Messergebnisse des PBMG aus mit EDTA
antikoagulierten ventsen Blutproben mit den Messergebnissen des PBMG aus
den zugehorigen vendsen Vollblutproben ist in Abbildung 20 dargestellt.
Abbildung 21 zeigt den grafischen Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus
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EDTA-Blutproben mit den Referenzmessungen. In Abbildung 22 und Abbildung
23 sind die Ergebnisse der Untersuchung des Einflusses von Li-Heparin
veranschaulicht. Der Vergleich der Messwerte des PBMG aus hypoglyk&dmischen,
mit Li-Heparin antikoagulierten vendsen Blutproben mit den Messwerten der

Referenzmethode aus Plasma ist in Abbildung 24 grafisch dargestellt.
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Abbildung 20: Glukosekonzentration der 68 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Precision Xceed aus venésen EDTA-Proben
in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte des
Precision Xceed aus vendsen Vollblutproben in mmol/l (X-Achse) mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung vy = ax + b und
Bestimmtheitsmal? R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 1,000x — 0,001. Bei

der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
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Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und des
Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse festgestellt (Kapitel 111.2.3.1). Der
Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus 68 vendsen EDTA-Blutproben mit
den Messwerten des PBMG aus den zugehdrigen vendsen Vollblutproben ergab
eine absolute Bias von -0,1 mmol/l mit einer SD von 0,8 mmol/l und eine relative
Bias von 0,0 % mit einer SD von 12,0 %.
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Abbildung 21: Glukosekonzentration der 166 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Precision Xceed aus vendsen EDTA-Proben
in . mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmafl} R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok fur den Vergleich der Messwerte

des PBMG aus EDTA-Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode
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lautete y = 0,700x + 0,724. Bei der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok
wurde eine signifikante Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach
Passing-Bablok festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit
der Y-Achse war nicht signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der
Messergebnisse des PBMG aus 166 ventsen EDTA-Blutproben mit den
Messwerten der Referenzmethode ergab eine relative Bias von -15,4 % mit einer
SD von 15,8 %.
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Abbildung 22: Glukosekonzentration der 35 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Precision Xceed aus vendsen Li-Heparin-
Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte des
Precision Xceed aus vendsen Vollblutproben in mmol/l (X-Achse) mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal? R2.
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Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,975x + 0,231. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok und des
Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse festgestellt (Kapitel 111.2.3.1). Der
Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus 35 vendsen Li-Heparin-Blutproben
mit den Messwerten des PBMG aus vendsen Vollblutproben ergab eine absolute
Bias von 0,0 mmol/l mit einer SD von 0,5 mmol/l und eine relative Bias von
0,5 % mit einer SD von 7,4 %.
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Abbildung 23: Glukosekonzentration der 35 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Precision Xceed aus vendsen Li-Heparin-
Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmald R2.
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Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok fur den Vergleich der Messwerte
des PBMG aus Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode
aus Serum lautete y = 0,859x - 0,348. Bei der Regressionsanalyse nach Passing-
Bablok wurde eine signifikante Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden
nach Passing-Bablok festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der
Geraden mit der Y-Achse war nicht signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich
der Messergebnisse des PBMG aus 35 vengsen Li-Heparin-Blutproben mit den
Messwerten der Referenzmethode aus Serum ergab eine relative Bias von -13,4 %

mit einer SD von 19,4 %.
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Abbildung 24: Glukosekonzentration der 15 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG)  Precision  Xceed aus  vendsen,
hypoglykéamischen Li-Heparin-Proben in mmol/l (Y-Achse) versus
Glukosekonzentration der Messwerte der Referenzmethode in mmol/l (X-
Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal3 R2.



IV. Ergebnisse 85

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,667x + 0,333. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde eine signifikante Abweichung
der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die
Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war nicht
signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus
15 vendsen, hypoglykamischen Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten der
Referenzmethode aus Plasma ergab eine relative Bias von -13,8 % mit einer SD
von 27,7 %.

1.2.3.2. Einfluss von Laborparametern

Der Einfluss verschiedener Laborparameter auf die Richtigkeit der
Glukosemessung des PBMG Precision Xceed aus vendsen Vollblutproben wurde
untersucht In Tabelle 21 sind der jeweilige Korrelationskoeffizient nach Kendall-
Tau und der p-Wert angegeben. Die in Abhédngigkeit des Hdmatokrits berechneten
Bias der Messungen des Precision Xceed aus vendsen Vollblutproben im

Vergleich zu den Messwerten der Referenzmethode sind in Tabelle 22 dargestelit.

Tabelle 21: Korrelation der Messabweichung des Precision Xceed mit der
Konzentration verschiedener Laborparameter und Angabe der p-Werte. Fett
gedruckte p-Werte kennzeichnen einen statistisch signifikanten Einfluss (p <
0,05) der Konzentration des jeweiligen Laborparameters auf die
Messabweichung des Precision Xceed.

Laborparameter | Probenanzahl Korrelations- p-Wert
koeffizient r
Glukose 198 -0,027 0,570
Hé&matokrit 192 -0,364 <0,001
Triglyzeride 197 0,043 0,368
Cholesterin 197 -0,112 0,019
Bilirubin 90 0,173 0,017
Totalprotein 89 -0,084 0,244
Albumin 89 -0,198 0,006
Harnstoff 116 0,174 0,006
Kreatinin 116 0,032 0,606
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Tabelle 22: Bias und Standardabweichung (SD) der Messwerte des Precision
Xceed aus venosen Vollblutproben in Abhangigkeit des Hamatokrits (I/1 =

Liter pro Liter).

Hamatokrit (I/1) Probenanzahl Bias (%0) SD (%)
<0,33 81 -3,7 17,0
0,33-0,44 99 -19,3 10,1
>0,44 16 -24,0 25,7

1.2.4. Gluco Calea

Mit dem PBMG Gluco Calea wurden insgesamt 60 Messungen aus vengdsen
Vollblutproben ohne Antikoagulans, 26 Messungen aus venosen Blutproben mit
EDTA und 61 Messungen aus vendsen Blutproben mit Li-Heparin durchgefiihrt
(Tabelle 11). Eine Messung des PBMG ergab die Anzeige ,Hi“. Dieses
Messergebnis stimmte laut Referenzmethode mit dem Messbereich des PBMG
Gluco Calea uberein. Es wurden keine Fehlermeldungen bei Verwendung des
PBMG Gluco Calea festgestellt. Die Ergebnisse der Untersuchung der
Messergebnisse des PBMG Gluco Calea aus vendsen Vollblutproben sind in
Abbildung 25, Tabelle 23 und Abbildung 26 dargestellt.
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Abbildung 25: Glukosekonzentration der 30 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates Gluco Calea aus venosen Vollblutproben in mmol/I
(Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der Referenzmethode
in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie),
linearer Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b
und Bestimmtheitsmal3 R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,938x + 2,161. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse
war signifikant (Kapitel 111.2.3.1).
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Tabelle 23: Richtigkeit und Préazision der Messergebnisse des portablen
Blutglukosemessgerates Gluco Calea aus vendsen Vollblutproben. Die
unterschiedliche Probenanzahl ergibt sich durch die Berechnung des
Itraassay-Variationskoeffizienten aus den Wiederholungsmessungen im
Gegensatz zur Berechnung der Bias und der SD, die aus Einzelmessungen
ermittelt wurde (n = Probenanzahl, mmol/l = Millimol pro Liter, SD =
Standardabweichung, CV = Variationskoeffizient).

n | Bias (mmol/l) Bias (%) | SD (mmol/l) | SD (%) | Intraassay-CV (%)

30|16 26,9 13 27,0

60 3,5

100+
80+

60 rel Bias + 1,96 x SD

401
rel Bias

-20 rel Bias - 1,96 x SD

-40

relative Bias PBMG (%)
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Abbildung 26: Bland-Altman-Plot der relativen Bias der 31 Messwerte des
portablen Blutglukosemessgerdates (PBMG) Gluco Calea aus vendsen
Vollblutproben in mmol/l (Y-Achse) versus Mittelwert der Messungen des
Gluco Calea und der Messungen der Referenzmethode in mmol/l (X-Achse)
mit  Ubereinstimmungsgrenzen (rel Bias + 1,96 x SD) (Ref =
Referenzmethode, mmol/l = Millimol pro Liter, SD = Standardabweichung).

1.2.4.1. Einfluss von Antikoagulanzien

Der Zusammenhang der Messergebnisse des PBMG aus mit EDTA
antikoagulierten ventsen Blutproben mit den Messergebnissen des PBMG aus
den zugehorigen vendsen Vollblutproben ist in Abbildung 27 dargestellt.
Abbildung 28 zeigt den grafischen Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus
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EDTA-Blutproben mit den Referenzmessungen. In Abbildung 29 und Abbildung
30 sind die Ergebnisse der Untersuchung des Einflusses von Li-Heparin
veranschaulicht. Der Vergleich der Messwerte des PBMG aus hypoglyk&dmischen,
mit Li-Heparin antikoagulierten vendsen Blutproben mit den Messwerten der

Referenzmethode aus Plasma ist in Abbildung 31 grafisch dargestellt.
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Abbildung 27: Glukosekonzentration der 27 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Gluco Calea aus vendsen EDTA-Proben in
mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte des Gluco
Calea aus venosen Vollblutproben in  mmol/l (X-Achse) mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal? R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 1,025x — 0,422. Bei

der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante



IV. Ergebnisse 90

Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse
war signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG
aus 27 vendsen EDTA-Blutproben mit den Messwerten des PBMG aus vendsen
Vollblutproben ergab eine absolute Bias von -0,2 mmol/l mit einer SD von 0,4

mmol/l und eine relative Bias von -2,4 % mit einer SD von 4,8 %.
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Abbildung 28: Glukosekonzentration der 26 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Gluco Calea aus vendsen EDTA-Proben in
mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal® R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok fiur den Vergleich der Messwerte
des PBMG aus EDTA-Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode
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lautete y = 0,963x + 1,783. Bei der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok
wurde keine signifikante Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach
Passing-Bablok festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit
der Y-Achse war signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse
des PBMG aus 26 vendsen EDTA-Blutproben mit den Messwerten der
Referenzmethode ergab eine absolute Bias von 1,3 mmol/l mit einer SD von 1,3
mmol/l und eine relative Bias von 22,3 % mit einer SD von 29,2 %.
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Abbildung 29: Glukosekonzentration der 29 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Gluco Calea aus vendsen Li-Heparin-
Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte des
Gluco Calea aus vendsen Vollblutproben in mmol/l (X-Achse) mit
Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung y = ax + b und
Bestimmtheitsmal3 R2.
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Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 1,020x - 0,300. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse
war signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG
aus 29 vendsen Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten des PBMG aus den
zugehorigen vendsen Vollblutproben ergab eine absolute Bias von -0,1 mmol/l
mit einer SD von 0,4 mmol/l und eine relative Bias von -2,0 % mit einer SD von
3,9 %.



IV. Ergebnisse 93

40 —
=
% 35 -
;3 ra
E X /',
= y=0,936x+2,026 ¢
— “ a_ o -
*_5 w0 R = 0,967
7
=
Ty
]
T 25
=
]
S 20
~
=]
[~
=
£ 15
g C
g >
= 10 MRS
= P
E o
3 I"
g i
= S >
w Cd
0 < T T T T T T 1
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Glukosekonzentration Referenzmethode (mmol/1)

Abbildung 30: Glukosekonzentration der 28 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Gluco Calea aus vendsen Li-Heparin-
Proben in mmol/l (Y-Achse) versus Glukosekonzentration der Messwerte der
Referenzmethode in mmol/l (X-Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte
schwarze Linie), linearer Regressionsgeraden (rote Linie),
Regressionsgleichung y = ax + b und Bestimmtheitsmal3 R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok fur den Vergleich der Messwerte
des PBMG aus Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode
aus Serum lautete y = 0,949x + 2,006. Bei der Regressionsanalyse nach Passing-
Bablok wurde keine signifikante  Abweichung der Steigung der
Regressionsgeraden nach Passing-Bablok festgestellt. Die Abweichung des
Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse war signifikant (Kapitel 111.2.3.1).
Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG aus 28 vendsen Li-Heparin-
Blutproben mit den Messwerten der Referenzmethode aus Serum ergab eine

absolute Bias von 1,4 mmol/l mit einer SD von 1,4 mmol/l und eine relative Bias
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von 24,0 % mit einer SD von 28,5 %.
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Abbildung 31: Glukosekonzentration der 11 Messwerte des portablen
Blutglukosemessgerates (PBMG) Gluco Calea  aus  vendsen,
hypoglykédmischen  Li-Heparin-Proben in  mmol/l (Y-Achse) versus
Glukosekonzentration der Messwerte der Referenzmethode in mmol/l (X-
Achse) mit Winkelhalbierender (gestrichelte schwarze Linie), linearer
Regressionsgeraden (rote Linie), Regressionsgleichung vy = ax + b und
Bestimmtheitsmal? R2.

Die Regressionsgleichung nach Passing-Bablok lautete y = 0,714x + 2,043. Bei
der Regressionsanalyse nach Passing-Bablok wurde keine signifikante
Abweichung der Steigung der Regressionsgeraden nach Passing-Bablok
festgestellt. Die Abweichung des Schnittpunktes der Geraden mit der Y-Achse
war signifikant (Kapitel 111.2.3.1). Der Vergleich der Messergebnisse des PBMG

aus 11 venosen, hypoglykamischen Li-Heparin-Blutproben mit den Messwerten
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der Referenzmethode aus Plasma ergab eine absolute Bias von 1,5 mmol/l mit
einer SD von 0,7 mmol/l und eine relative Bias von 83,1 % mit einer SD von
72,0 %.

1.2.4.2. Einfluss von Laborparametern

Der Einfluss verschiedener Laborparameter auf die Richtigkeit der
Glukosemessung des PBMG Gluco Calea aus vendsen Vollblutproben wurde
untersucht. In Tabelle 24 sind der jeweilige Korrelationskoeffizient nach Kendall-
Tau und der p-Wert angegeben. Die in Abhéngigkeit der Glukosekonzentration
und des Hamatokrits getrennt berechneten Bias der Messungen des PBMG aus
venosen Vollblutproben im Vergleich zu den Messwerten der Referenzmethode
sind in Tabelle 25 und Tabelle 26 aufgefihrt.

Tabelle 24: Korrelation der Messabweichung des Gluco Calea mit der
Konzentration verschiedener Laborparameter und Angabe der p-Werte. Fett
gedruckte p-Werte kennzeichnen einen statistisch signifikanten Einfluss (p <
0,05) der Konzentration des jeweiligen Laborparameters auf die
Messabweichung des Gluco Calea.

Laborparameter | Probenanzahl Korrelations- p-Wert
koeffizient r
Glukose 30 -0,574 < 0,001
Hamatokrit 30 -0,459 <0,001
Triglyzeride 30 -0,067 0,604
Cholesterin 30 -0,341 0,008
Bilirubin 15 -0,010 0,960
Totalprotein 15 -0,191 0,322
Albumin 15 -0,276 0,151
Harnstoff 17 0,206 0,249
Kreatinin 17 0,125 0,483
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Tabelle 25: Bias und Standardabweichung (SD) der Messwerte des Gluco
Calea aus venosen Vollblutproben fur hypo-, normo- und hyperglykdmische
Messwerte (mmol/l = Millimol pro Liter).

Glukosekonzentration | Probenanzahl Bias (%) SD (%)
(mmol/l)

<36 0

3,6-6,9 17 38,8 29,5
>6,9 13 11,4 11,6

Tabelle 26: Bias und Standardabweichung (SD) der Messwerte des Gluco
Calea aus venodsen Vollblutproben in Abhangigkeit des Hamatokrits (I/l =
Liter pro Liter).

Hamatokrit (/1) Probenanzahl Bias (%0) SD (%)

<0,33 15 36,8 32,6

0,33-0,44 12 20,5 14,4

> 0,44 3 3,0 27,0
1.3. Beurteilung nach 1ISO-Norm 15197:2013

In Tabelle 27 sind die Ergebnisse der Consensus EGA in Anlehnung an die
Kriterien der ISO-Norm 15197:2013 fur die Messwerte der vier untersuchten
PBMG aus vendsen Vollblutproben dargestellt. Die Beurteilung der kapillaren
Glukosemessung des GlucoMen® LX Plus anhand Consensus EGA (Kapitel
11.2.2.2) ist in Tabelle 28 aufgefiihrt.
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Tabelle 27: Absolute und prozentuale Anzahl (in Klammern) der
Messergebnisse der portablen Blutglukosemessgerdate (PBMG) aus vendsen
Vollblutproben in den jeweiligen Zonen der Consensus Error-Grid-Analyse.
Messwerte, die in Zone A oder B fallen sind klinisch akzeptabel.
Messergebnisse, die in Zone C, D oder E liegen sind klinisch signifikante
Messfehler, die zu falschen Therapienentscheidungen fihren kénnen.

PBMG Aund B C D E
GlucoMen® LX Plus 198/199 (99,5 %) 1/199 (0,5 %) 0 0
Bionano® 192/198 (97 %) 6/198 (3 %) 0 0
Precision Xceed 196/198 (99 %) 2/198 (1 %) 0 0
Gluco Calea 29/30 (97 %) 1/30 (3 %) 0 0

Tabelle 28: Absolute und prozentuale Anzahl (in Klammern) der
Messergebnisse des GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblutproben in den
jeweiligen Zonen der Consensus Error-Grid-Analyse. Messwerte, die in Zone
A oder B fallen sind klinisch akzeptabel. Messergebnisse, die in Zone C, D
oder E liegen sind Kklinisch signifikante Messfehler, die zu falschen

Therapienentscheidungen  fihren  koénnen. (PBMG =  portables
Blutglukosemessgerat).
PBMG AundB C D E
GlucoMen® LX Plus 92/92 (100 %) 0 0 0

In Tabelle 29 ist die berechnete Anzahl an Messungen der PBMG aus vendsen
Vollblutproben, die innerhalb der maximalen Messabweichung laut 1ISO-Norm
15197:2013 lagen, aufgefiihrt. Die Beurteilung der Messungen des GlucoMen®
LX Plus aus Kapillarblut ist in Tabelle 30 dargestellt. Die maximal erlaubte
Messabweichung fir Proben mit Glukosekonzentrationen von < 555 mmol/l
betragt £ 0,83 mmol/l. Fir Proben mit Glukosekonzentrationen > 5,55 mmol/l
betragt die erlaubte Messabweichung maximal = 15 %. Die Angabe der
maximalen Messabweichung in mmol/l oder in % wurde so in der 1SO-Norm

15197:2013 festgelegt.
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Tabelle 29: Absolute und relative Anzahl (in Klammern) der Messergebnisse
der portablen Blutglukosemessgerdte (PBMG) aus vendsen Vollblutproben
innerhalb der maximalen Messabweichung fiir Glukosewerte < 5,55 mmol/l

und Werte > 5,55 mmol/l (mmol/l = Millimol pro Liter).

PBMG

Glukosekonzentration
< 5,55 mmol/l und
Messabweichung

maximal + 0,83 mmol/I

Glukosekonzentration
> 5,55 mmol/l und
Messabweichung

maximal + 15 %

GlucoMen® LX Plus 55/64 (86 %) 89/136 (65 %)
Bionano® 37164 (58 %) 104/135 (77 %)
Precision Xceed 32/61 (52 %) 68/138 (49 %)
Gluco Calea 16/8 (13 %) 9/23 (40 %)

Tabelle 30: Absolute und relative Anzahl (in Klammern) der Messergebnisse
des portablen Blutglukosemessgerates (PBMG) GlucoMen® LX Plus aus
Kapillarblutproben innerhalb der maximalen Messabweichung fur
Glukosewerte < 5,55 mmol/l und Werte > 5,55 mmol/l (mmol/l = Millimol pro

Liter).

PBMG

Glukosekonzentration
< 5,55 mmol/l und
Messabweichung

maximal = 0,83 mmol/I

Glukosekonzentration
> 5,55 mmol/l und
Messabweichung

maximal + 15 %

GlucoMen® LX Plus

21/32 (66 %)

33/60 (55 %)
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2. Vergleichende Darstellung

Um eine vergleichende Betrachtung der Ergebnisse der Evaluation der einzelnen
PBMG zu ermdglichen, wurde ein Teil der bereits beschriebenen errechneten
Ergebnisse tabellarisch zusammengefasst. Dies umfasst zum einen die
berechneten Parameter zur Beurteilung der Richtigkeit und Prézision der Gerate.
Zum anderen wurde der Einfluss verschiedener Laborparameter auf die
Richtigkeit der Messergebnisse der PBMG aus vendsen Vollblutproben

vergleichend dargestellt.

2.1. Vergleich der Richtigkeit und der Préazision

In Tabelle 31 bis Tabelle 33 sind die berechneten Ergebnisse der Validierung der
vier untersuchten PBMG in Abhéngigkeit der Blutprobenart gegeniibergestellt.
Tabelle 33 enthalt die Ergebnisse der Messwerte der PBMG aus beiden Gruppen
von Li-Heparin-Proben.

Tabelle 31: Bias und Streuung der Messungen der portablen
Blutglukosemessgerate aus vendsen Vollblutproben im Vergleich zu den
Messwerten der Referenzmethode (PBMG = portables Blutglukosemessgerat,
SD = Standardabweichung, CV = Variationskoeffizient).

PBMG Bias (%) SD (%) Intraassay-CV (%)
GlucoMen® LX Plus -10,3 11,8 6,5
Bionano® 9,0 20,3 6,7
Precision Xceed -13,0 17,0 6,1
Gluco Calea 26,9 27,0 3,4
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Tabelle 32: Bias und Standardabweichung der Messungen der portablen
Blutglukosemessgerate aus vendsen EDTA-Blutproben im Vergleich zu den
Messwerten der Referenzmethode (PBMG = portables Blutglukosemessgerat,
SD = Standardabweichung).

PBMG Bias (%) SD (%)
GlucoMen® LX Plus 22,1 10,5
Bionano® 2,4 17,1
Precision Xceed -15,4 15,8
Gluco Calea 22,3 29,2

Tabelle 33: Bias und Standardabweichung der Messungen der portablen
Blutglukosemessgerate aus vendsen Li-Heparin-Blutproben im Vergleich zu

den  Messwerten der Referenzmethode (PBMG =  portables
Blutglukosemessgerat, SD = Standardabweichung).
PBMG Bias (%) SD (%) Bias SD
hypoglykamische | hypoglykamische
Proben (%0) Proben (%0)
GlucoMen® | -14,9 15,3 -7,6 26,3
LX Plus
Bionano® -0,9 23,3 -24.,6 26,9
Precision -13,4 19,4 -13,8 27,7
Xceed
Gluco Calea | 24,1 28,5 83,1 72,0
2.2. Vergleich des Einflusses von Laborparametern

Der Einfluss der Laborparameter auf die Richtigkeit der Messergebnisse der
PBMG aus vendsen Vollblutproben ist in Tabelle 34 vergleichend dargestellt.
Dabei ist durch die Angabe der p-Werte ersichtlich, ob ein statistisch signifikanter

Zusammenhang vorliegt oder nicht.
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Tabelle 34: Zur Beurteilung des Einflusses von Laborparametern auf die Richtigkeit der Messergebnisse der portablen
Blutglukosemessgerate (PBMG) aus venodsen Vollblutproben mittels Korrelationskoeffizient nach Kendall-Tau errechnete p-Werte. Fett
gedruckte p-Werte kennzeichenen statistisch signifikante (p < 0,05) Einflisse von Laborparametern.

PBMG Glukose Hamatokrit | Triglyzeride | Cholesterin | Bilirubin Totalprotein | Albumin Harnstoff Kreatinin
GlucoMen® 0,002 0,264 0,699 0,336 0,771 0,329 0,599 0,711 0,658

LX Plus

Bionano® 0,001 < 0,001 0,941 0,070 0,010 0,743 0,003 0,217 0,847
Precision 0,570 < 0,001 0,368 0,019 0,017 0,244 0,006 0,006 0,606
Xceed

Gluco Calea | < 0,001 < 0,001 0,604 0,008 0,960 0,322 0,151 0,249 0,483
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V. DISKUSSION

PBMG werden im human- und veterindrmedizinischen Bereich zur Bestimmung
der Blutglukosekonzentration angewendet (JOSEPH et al., 1987; VAN DE
MAELE et al., 2005; SACKS et al., 2011). Die Glukosemessung mit PBMG bei
Katzen wird bislang héaufig mittels humanmedizinischer Gerate durchgefiihrt
(ROOMP & RAND, 2009). Inzwischen sind auch wenige PBMG fiir den Einsatz
bei Katzen erhaltlich (ZINI et al., 2009; HAFNER et al., 2012). Da neuere Gerate
schneller messen und deutlich geringere Blutmengen zur Bestimmung der
Glukosekonzentration bendtigen als altere Modelle, hat die Verwendung neuer
PBMG zur Blutglukosemessung bei Katzen einen groRRen Vorteil gegentiber dem
Einsatz alterer Modelle (WESS & REUSCH, 2000a; ZEUGSWETTER et al.,
2007). Im Rahmen ihrer Anwendung im Bereich der klinischen Medizin ist die
Kenntnis der Richtigkeit und Préazision der Messergebnisse essentiell fir die
Interpretation (STEFFES & SACKS, 2005). In der vorliegenden Studie wurden
daher drei neuere humanmedizinische (GlucoMen® LX Plus, Bionano®, Precision
Xceed) und ein kirzlich in den Markt eingefihrtes veterindrmedizinisches PBMG
(Gluco Calea) fiur ihren Einsatz zur Messung der Blutglukosekonzentration bei

Katzen validiert.

PBMG sind laut Hersteller zur Messung der Blutglukosekonzentration aus
Kapillarblut bestimmt. Bei Katzen stellt die Gewinnung eines zur Messung
ausreichend grofRen Tropfens eine der Schwierigkeiten bei der Anwendung
portabler Blutglukosemessgerdte dar (CASELLA et al, 2005). In der
vorliegenden Studie wurden die Messergebnisse des PBMG GlucoMen® LX Plus
mit den Messwerten des PBMG aus venésen Vollblutproben ohne Antikoagulans
verglichen, um eine Aussage darlber treffen zu koénnen, ob die unmittelbare
Bestimmung der Glukosekonzentration mit PBMG im Rahmen vendser
Blutentnahmen vergleichbare Ergebnisse liefert. Der Vergleich der kapillaren und
vendsen Messung wurde in dieser Studie mit dem GlucoMen® LX Plus
durchgefuihrt, da dieses Gerdt das kleinste Probenvolumen bendtigt. In der
Literatur ist beschrieben, dass die elektrochemische Messmethode von PBMG
durch den unterschiedlichen Sauerstoffpartialdruck in vendsen und kapilléren
Blutproben beeinflusst wird und dadurch niedrigere Glukosekonzentrationen in
Kapillarblutproben gemessen werden (WIENER, 1991; WESS & REUSCH,
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2000b; TANG et al., 2001). Die in dieser Studie festgestellte Abweichung der
Messwerte des PBMG GlucoMen® LX Plus lag mit -0,3 + 0,8 mmol/l signifikant
systematisch unter den Werten des PBMG aus den zugehdrigen vendsen
Vollblutproben. Das GlucoMen® LX Plus misst die Konzentration der
Blutglukose mittels elektrochemischer Methode. Die systematisch unter den
Messwerten des PBMG aus vendsen Vollblutproben liegenden Messwerte des
PBMG aus Kapillarblutproben lassen sich demnach mit dem in der Literatur
genannten Zusammenhang der Glukosekonzentrationsmessung mit PBMG aus
vendsen und kapillaren Blutproben erklaren. Aufgrund der einheitlichen
elektrochemischen Messmethode der in dieser Studie untersuchten PBMG, ist
dieser Zusammenhang vermutlich auch auf das PBMG Bionano®, Precision
Xceed und Gluco Calea ubertragbar.

Die Evaluation der Prazision der PBMG erfolgte in der vorliegenden Studie durch
die Untersuchung des Intraassay-Variationskoeffizienten der Wiederholungs-
messungen aus vendsen Vollblutproben. Die Berechnung der Koeffizienten ergab
flr alle Gerate annahernd vergleichbare Werte, wobei das PBMG Gluco Calea
eine bessere Prazision bei Wiederholungsmessungen aufwies als die
humanmedizinischen  Geréte. Das  Ausmall  der  Préazision  von
Wiederholungsmessungen differierte  demnach zwischen unterschiedlichen
Geraten. Zeugswetter und Benesch (2008) ermittelten in einer Studie fur ein
humanmedizinisches PBMG einen Intraassay-Variationskoeffizienten von 3,9 %,
der mit dem des veterindrmedizinischen Gluco Calea vergleichbar ist
(ZEUGSWETTER & BENESCH, 2008). Die ISO-Norm 15197:2013 enthélt
keine spezielle Anforderung an Variationskoeffizienten von PBMG
(TECHNICAL COMMITTEE ISO/TC 212). In einer Studie von Wess et al.
(2000b) wurden die Variationskoeffizienten von funf humanmedizinischen
PBMG mit Werten von < 8 % als gut bewertet (WESS & REUSCH, 2000a). Die
in dieser Studie untersuchten PBMG ergaben demnach prézise Messwerte bei
Wiederholungsmessungen und die Prazision von humanmedizinischen PBMG

und veterindrmedizinischen PBMG scheint vergleichbar zu sein.

Die Untersuchung der Richtigkeit der vier PBMG wurde durch den Vergleich der
Messwerte der PBMG aus venosen Blutproben mit den Ergebnissen der
Referenzmethode durchgefiihrt und ergab grofle Unterschiede zwischen den

einzelnen Geraten. Wahrend die Messwerte des PBMG GlucoMen® LX Plus und
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des Precision Xceed durchschnittlich eher unter den Messwerten der
Referenzmethode lagen, tiberschatzten das PBMG Bionano® und das Gluco Calea
im Mittel die Glukosekonzentration. In humanmedizinischen Studien zur
Validierung von PBMG wurden deutliche Unterschiede der Messabweichungen in
Abhangigkeit des glykamischen Bereiches beschrieben. Daher wird empfohlen,
das Ausmall der Messdifferenz nach glykdmischen Bereichen getrennt zu
betrachten (CHMIELEWSKI, 1995; TRAJANOSKI et al., 1996; BRUNNER et
al., 1998). In der vorliegenden Studie ergab die Untersuchung des
Zusammenhangs der Glukosekonzentration mit der Bias der Ergebnisse der
PBMG aus Vollblutproben bei den PBMG GlucoMen® LX Plus, Bionano® und
Gluco Calea einen statistisch signifikanten Zusammenhang. Bei Betrachtung der
fur die einzelnen glykdmischen Bereiche berechneten Bias des PBMG Bionano®
wurde festgestellt, dass dieses PBMG in allen glykédmischen Bereichen die
Glukosekonzentration ~ Uberschatzte und die Bias mit zunehmender
Glukosekonzentration abnahm. Das PBMG GlucoMen® LX Plus hingegen
Uberschatzte Werte im hypoglyk&dmischen Bereich und unterschatzte normo- und
hyperglykamische Werte. Daher ist keine Vorhersage Uber die Qualitat der
Messabweichung tber den gesamten glykdmischen Bereich mdglich. Fir die
Auswertung des PBMG Gluco Calea lagen keine hypoglykédmischen vendsen
Vollblutproben vor, daher kann keine Aussage lber die Bias dieses PBMG bei
Messung der Glukosekonzentration in hypoglykamischen venésen Vollblutproben

getroffen werden.

Unterschiede in Quantitat und Qualitat der Messabweichungen der Gerate wurden
auch bei der Validierung von flinf humanmedizinischen PBMG durch Wess und
Reusch (2000a) und sechs humanmedizinischen PBMG von Dobromylskyj und
Sparkes (2010) fur den Einsatz bei Katzen festgestellt (WESS & REUSCH,
2000a; DOBROMYLSKYJ & SPARKES, 2010). Eine allgemeine Aussage Uber
die Art der Abweichung bei Messung der Blutglukosekonzentration von Katzen

mittels humanmedizinischer PBMG kann somit nicht getroffen werden.

Antikoagulanzien, wie EDTA, konnen mit der Messung der
Blutglukosekonzentration von PBMG interferieren und sollten daher bei der
Validierung dieser Geréte berlcksichtigt werden (TECHNICAL COMMITTEE
ISO/TC 212). In der vorliegenden Studie waren alle Messergebnisse des PBMG

Bionano®, des Precision Xceed und des Gluco Calea aus antikoagulierten
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Blutproben mit den Messwerten aus den zugehorigen vendsen Vollblutproben
ohne Antikoagulanzien vergleichbar, wobei beim Vergleich der Messergebnisse
der PBMG Bionano® und Gluco Calea aus EDTA-Blutproben mit den
Messwerten der Geréte aus vendsen Blutproben ohne Antikoagulanzien und bei
Vergleich der Messwerte des Gluco Calea aus Li-Heparin-Proben mit den
Ergebnissen aus vendsen Blutproben ohne Antikoagulanzien eine systematische
Abweichung gesehen wurde. Die Abweichung des PBMG GlucoMen® LX Plus
zwischen den Messwerten aus mit EDTA antikoagulierten Blutproben und
denjenigen aus venodsen Blutproben ohne Antikoagulanzien war signifikant
systematisch und proportional und damit nicht kalkulierbar. Die Messwerte des
GlucoMen® LX Plus aus Li-Heparin-Proben konnten unter Beachtung der
linearen Abweichung mit den Messwerten aus ventsen Blutproben ohne
Antikoagulanzien verglichen werden. Unterschiede in der Beeinflussung der
Messergebnisse verschiedener PBMG durch Antikoagulanzien wurden ebenfalls
in einer von Wess und Reusch (2000a) durchgefiihrten Studie zur Validierung
humanmedizinischer PBMG bei Katzen festgestellt. Vier der in dieser Studie
untersuchten PBMG wurden nicht durch EDTA oder Li-Heparin beeinflusst,
wahrend ein PBMG signifikant durch Fluorid beeinflusst wurde (WESS &
REUSCH, 2000a). Die Ergebnisse des GlucoMen® LX Plus bestitigten die
Angabe des Herstellers dieses Gerétes, laut derer die Bestimmung der
Blutglukosekonzentration nicht aus EDTA-Blutproben erfolgen sollte.
Herstellerangaben  hinsichtlich  der Beeinflussung von PBMG durch
Antikoagulanzien stimmten allerdings in der Studie von Wess und Reusch
(2000a) bei allen Geréten nicht mit den Ergebnissen der Autoren Uberein (WESS
& REUSCH, 2000a). Die Ubertragbarkeit der Angaben von Interferenzen durch
Hersteller humanmedizinischer PBMG auf ihren Einsatz bei Katzen scheint

demnach nicht grundsatzlich gewahrleistet zu sein.

In einer Studie von Zeugswetter et al. (2007) wurden dehydrierte, azotdmische,
ikterische und ketoazidotische Katzen bei der Validierung eines PBMG
ausgeschlossen (ZEUGSWETTER et al., 2007). Laut Herstellerangaben ist das
Vorliegen einer Dehydratation, Hyperglykdmie oder Ketose als Faktor
beschrieben, der die Messergebnisse der Geréte beeinflussen kann. In der
vorliegenden Studie waren keine Ausschlusskriterien festgelegt, und der Einfluss

des Hydratationszustandes, einer Azotamie oder eines Ikterus des Patienten
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konnte fur manche der untersuchten PBMG bestatigt werden. Da der
Einsatzbereich von PBMG bei Katzen die Betreuung diabetischer sowie
intensivmedizinischer Patienten umfasst (VAN DE MAELE et al., 2005;
DOBROMYLSKYJ & SPARKES, 2010), hat die Verlasslichkeit wvon
Messergebnissen portabler Blutglukosemessgerate auch bei verénderten
Glukosekonzentrationen und verénderten Stoffwechselsituationen eine grofRe
Bedeutung. Daher sollte dies bei der Evaluation unterschiedlicher Gerate

berucksichtigt werden.

In human- und veterindrmedizinischen Studien konnte nachgewiesen werden, dass
der Hkt einer Blutprobe die Richtigkeit von Messergebnissen portabler
Blutglukosemessgerate in unterschiedlichem Mall beeinflusst (TANG et al.,
2000b; ZEUGSWETTER & BENESCH, 2008; DAVES et al., 2011). Ein Einfluss
des Hkt auf verschiedene PBMG wurde in der vorliegenden Studie ebenfalls
festgestellt. Die Bias des PBMG Bionano®, des Precision Xceed und des Gluco
Calea korrelierten signifikant mit der Hohe des Hkt, wobei die Bias des Bionano®
bei erniedrigtem Hkt hoher war als bei Proben mit normalen oder erhdhten
Hamatokritwerten. Die Bias des Gluco Calea bei erhdhten Hamatokritwerten war
geringer als die Bias bei Proben mit normalem oder erniedrigtem Hkt. Die Bias
des Precision Xceed war bei erniedrigten Hamatokritwerten niedriger als bei
normalen oder erhéhten Hamatokritwerten. Die Bias des PBMG GlucoMen® LX
Plus wies im Gegensatz zu den anderen drei Geraten keine Korrelation mit dem
Hkt auf. Kritisch-kranke Katzen entwickeln h&ufig Andmien im Sinne einer
Anémie der chronischen Erkrankung (CHAN et al., 2006), und bei nicht
eingestellten Diabetikern kann es zu starken Schwankungen des Hkt kommen
(DACOMBE et al., 1981). Die Messabweichungen des PBMG Bionano®,
Precision Xceed und des Gluco Calea sind damit ohne gleichzeitige Kenntnis des
Hkt des Patienten unvorhersehbar. Im Vergleich dazu ist die Anwendung des
PBMG GlucoMen® LX Plus, dessen Richtigkeit nicht durch den Hkt beeinflusst
wird, besonders bei instabilen Patienten von Vorteil. Allerdings konnte in der
vorliegenden Studie festgestellt werden, dass das PBMG GlucoMen® LX Plus die
meisten Fehlermeldungen anzeigte und alle Fehlermeldungen aus vendsen
Vollblutproben bei Proben mit einem Hkt, der deutlich unter dem vom Hersteller
angegebenen Hamatokritbereich lag, auftraten. Obwohl der Hadmatokritbereich des

PBMG GlucoMen® LX Plus laut Hersteller groRer ist als derjenige der anderen
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drei Gerate, konnte mit dem PBMG GlucoMen® LX Plus in mehreren Féllen
keine Aussage Uber die Blutglukosekonzentration hochgradig anamischer Tiere
gemacht werden, wahrend das PBMG Bionano®, Precision Xceed und Gluco
Calea zumindest Messwerte anzeigten. Da die Messergebnisse der Blutglukose
dieser drei PBMG jedoch signifikant mit der Hohe des Hkt korrelieren, kann bei
diesen Geréten, im Vergleich zum PBMG GlucoMen® LX Plus, von starker

abweichenden Messwerten bei andmischen Tieren ausgegangen werden.

Der Einfluss der Triglyzeridkonzentration auf die Richtigkeit von PBMG wurde
in humanmedizinischen Studien beschrieben (TANG et al., 2000b). In der
vorliegenden Studie und zwei vorangegangenen Studien zur Validerung
humanmedizinischer PBMG fir den Einsatz bei Katzen (ZEUGSWETTER et al.,
2007; ZEUGSWETTER & BENESCH, 2008) konnte kein signifikanter Einfluss
der Triglyzeridkonzentration auf die Richtigkeit der untersuchten PBMG
festgestellt werden. Desweiteren wurde in der vorliegenden Studie kein Einfluss
der Totalprotein- und Kreatininkonzentration auf die Richtigkeit der
Messergebnisse aus vendsen Vollblutproben festgestellt. Die mogliche Interferenz
dieser Substanzen sowie der Albumin- und Harnstoffkonzentration ist in der 1SO-
Norm 15197:2013 beschrieben (TECHNICAL COMMITTEE ISO/TC 212). Der
Einfluss der Cholesterin-, Kreatinin-, Albumin- und Harnstoffkonzentration
wurde bislang in keiner Studie zur Validierung portabler Blutglukosemessgerate
bei Katzen untersucht. Das PBMG Bionano® und das Precision Xceed wiesen in
der vorliegenden Studie einen statistisch signifikanten Einfluss der
Albuminkonzentration  auf, obwohl  keine  Korrelation  mit  der
Totalproteinkonzentration festgestellt werden konnte. Die Ergebnisse des PBMG
Precision Xceed wurden zudem signifikant durch die Harnstoff- und
Cholesterinkonzentration beeinflusst. Der Einfluss der Bilirubinkonzentration
wurde in einer Studie von Zeugswetter und Benesch (2008) untersucht. Dabei
konnte kein signifikanter Einfluss der Bilirubinkonzentration auf die Richtigkeit
des untersuchten  humanmedizinischen = PBMG  festgestellt  werden
(ZEUGSWETTER & BENESCH, 2008). In der vorliegenden Studie korrelierten
die Messabweichungen der Blutglukose des PBMG Bionano® und des Precision
Xceed hingegen signifikant mit der Bilirubinkonzentration. Es bestehen demnach
Unterschiede in der Beeinflussung der Richtigkeit von PBMG durch diverse

Laborparameter. Die Bedeutung von Beeinflussungen der Richtigkeit von PBMG
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differiert je nach Einsatzgebiet der Gerate. Werden PBMG zur Bestimmung der
Blutglukosekonzentration bei kritisch-kranken oder multimorbiden Tieren
eingesetzt, liefern Gerate wie das GlucoMen® LX Plus und das Gluco Calea

richtigere Ergebnisse als das PBMG Bionano® oder Precision Xceed.

Ein Einfluss der Laborparameter auf die Richtigkeit der Messungen des PBMG
GlucoMen® LX Plus aus Kapillarblut wurde in dieser Studie nicht gesondert
untersucht. Allerdings differieren die Messabweichungen der zeitgleich
entnommenen vendsen Blutproben von den Messabweichungen der
Kapillarblutproben in so geringem MaRe, dass davon ausgegangen werden kann,
dass der Einfluss der Laborparameter auf die Messung der Glukosekonzentration

aus Kapillarblut und aus vendsen Vollblutproben vergleichbar ist.

Bei der Beurteilung des Einflusses der Laborparameter auf die Richtigkeit der
PBMG in der vorliegenden Studie ist zu beachten, dass eine sehr geringe
Probenzahl mit erhohten Hamatokritwerten und erhéhter Bilirubin-, Albumin- und
Totalproteinkonzentration sowie erniedrigter Albumin- und Totalproteinkonzen-
tration zur Auswertung zur Verfligung stand. Daher ist es mdglich, dass ein in
dieser Studie als nicht signifikant beurteilter Einfluss von Parametern unterschatzt
wurde. Desweiteren ist in humanmedizinischen Studien ein Einfluss des pH-
Wertes der Blutprobe auf die Richtigkeit von PBMG beschrieben (TANG et al.,
2000a). Der pH-Wert der Blutproben wurde in der vorliegenden Studie nicht
bestimmt. Zu beachten ist ebenfalls, dass der Einfluss der Laborparameter auf die
Richtigkeit zur Erfassung hypo-, normo- und hyperglykédmischer Bereiche aus
vendsen Vollblutproben evaluiert wurde und diese nur eine sehr geringe Anzahl

hypoglykamischer Proben aufwiesen.

Aufgrund dieser geringen Anzahl hypoglyk&mischer Proben wurden in der
vorliegenden Studie durch praanalytische Glykolyse in Li-Heparin-Proben bei
Raumtemperatur hypoglyk&mische Proben erzeugt. Diese VVorgehensweise wurde
von Wess und Reusch (2000a) in einer Studie zur Validierung portabler
Blutglukosemessgeréte beschrieben. In dieser Studie wurde kein Einfluss des
Antikoagulans Li-Heparin auf die Richtigkeit der untersuchten PBMG
beschrieben, und die erzeugten hypoglykdmischen Proben wurden mit den
venosen Vollblutproben ausgewertet (WESS & REUSCH, 2000a). In der
vorliegenden Studie wurde dagegen ein signifikanter Unterschied zwischen den
Ergebnissen der Glukosemessung der PBMG GlucoMen® LX Plus und Gluco
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Calea aus vendsen Blutproben ohne Antikoagulanzien und den Messwerten aus
Li-Heparin-Blutproben festgestellt. Daher wurden die hypoglyké&mischen Li-
Heparin-Proben in der vorliegenden Studie nicht in die Evaluation der anderen
vendsen Vollblutproben eingeschlossen und separat ausgewertet. Die Auswertung
der  hypoglykamischen  Li-Heparin-Proben  ergab, dass die drei
humanmedizinischen PBMG die Glukosekonzentration im hypoglyk&dmischen
Bereich im Mittel unterschatzten, wahrend die Messwerte des Gluco Calea
durchschnittlich tGber den Messwerten der Referenzmethode lagen. Bei
Verwendung der PBMG GlucoMen® LX Plus, Bionano® und Precision Xceed zur
Messung der Blutglukosekonzentration bei Katzen wurden Hypoglykamien

demnach eher erkannt als mit dem PBMG Gluco Calea.

Laut ISO-Norm 15197:2013 sollten mindestens 95 % der Messwerte portabler
Blutglukosemessgerate die in der Norm beschriebene maximal erlaubte
Messabweichung nicht tberschreiten (TECHNICAL COMMITTEE ISO/TC 212).
Bei der Beurteilung der PBMG anhand dieses Kriteriums der 1SO-Norm
15197:2013 erflllte keines der in der vorliegenden Studie evaluierten PBMG die
Anforderungen der Norm. Ein Vergleich der humanmedizinischen Gerate mit dem
veterindrmedizinischen PBMG Gluco Calea kann bei dieser Beurteilung aufgrund
der niedrigen Zahl der mit dem Gluco Calea untersuchten Proben nur

eingeschrankt erfolgen.

Die Anforderung der ISO-Norm 15197:2013 dass 99 % der Messungen in Zone A
und B der Consensus EGA liegen sollten, wurde von den PBMG GlucoMen® LX
Plus und Precision Xceed erfiillt. Die PBMG Bionano® und Gluco Calea lagen
aufgrund einer groReren Anzahl an Messwerten, die Zone C zugeordnet wurden,
nur wenige Prozentpunkte unterhalb dieser Anforderung. Keines der PBMG
zeigte Messabweichungen, die Zone D oder E der Consensus EGA zugeordnet
worden wéren. Obwohl keines der Gerdte den Anforderungen der ISO-Norm
15197:2013 an die technische Genauigkeit von PBMG entsprach, war die
klinische Relevanz ihrer Ungenauigkeiten laut der nach ISO-Norm 15197:2013
anerkannten Consensus EGA unerheblich. In einer Studie von Dobromylskyj und
Sparkes (2010) zur Validierung von humanmedizinischen PBMG bei Katzen
wurden die Zone A und der Zielbereich der Glukosekonzentration der EGA nach
Clark et al. (1987) fur die Validierung von PBMG bei Katzen verkleinert
(DOBROMYLSKYJ & SPARKES, 2010). Dieses Vorgehen widerspricht
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Angaben in der Literatur, nach denen die angestrebte Glukosekonzentration bei
Katzen nicht in derartig engen Grenzen gehalten werden muss, wie sie in der EGA
nach Clark et al. (1987) vorgegeben sind (WESS & REUSCH, 2000b;
ZEUGSWETTER et al., 2007).

In der vorliegenden Studie wurden die PBMG anhand der Kriterien der aktuellen
ISO-Norm 15197 zur Validierung portabler Blutglukosemessgerate fir die
kapillare Glukosemessung beim Menschen evaluiert und dementsprechend mittels
der im humanmedizinischen Bereich anerkannten Consensus EGA fur Typ 1
Diabetes beurteilt. Im Gegensatz zu den Anforderungen an die Validierung
portabler Blutglukosemessgerate in der Humanmedizin liegen fur die Validierung
dieser Messgerate bei Katzen und in anderen Bereichen der Veterindrmedizin
keine Richtlinien zur Durchfiihrung und zur Beurteilung der Ergebnisse vor. In
den bisher durchgefihrten Studien zur Validierung von PBMG bei Katzen sind
groRe Unterschiede im Bezug auf die Durchfiihrung und die statistische
Auswertung und Beurteilung der Ergebnisse feststellbar, was den direkten
Vergleich der Evaluation einzelner Gerate in unterschiedlichen Studien nahezu
unmoglich macht. Die Anwendung einheitlicher Validierungskriterien bei
zukunftigen Studien zur Beurteilung der Genauigkeit von PBMG bei Katzen sollte
daher etabliert werden. Die ISO-Norm 15197:2013 gibt Kriterien zur klinischen
und statistischen Evaluation der Genauigkeit von PBMG an und ist als
internationaler Standard anerkannt (STANDARDIZATION, 2003;
FRECKMANN et al., 2012; TECHNICAL COMMITTEE ISO/TC 212). Bei
Betrachtung der Beurteilung anhand der maximal erlaubten Messabweichung
entspricht keines der in der vorliegenden Studie evaluierten PBMG dem Standard
akkurater PBMG. Dies steht im Gegensatz zur Beurteilung der klinischen
Genauigkeit anhand der Consensus EGA. Letztendlich erscheint aus Kklinischer
Sichtweise die Erflillung der EGA-Anforderung am wichtigsten.

Bei kombinierter Beurteilung der PBMG nach 1SO-Norm 15197:2013 und nach
Klinischen Gesichtspunkten, wie Probenvolumen und Beeinflussbarkeit durch
Stérfaktoren im Blut, wies das PBMG GlucoMen® LX Plus deutliche Vorteile
gegenuber anderen PBMG auf. Dieses Gerat lieferte mit Ausnahme von
Messungen aus EDTA-Blut vergleichbare Ergebnisse, die durch keine der
untersuchten Laborparameterveranderungen, aufler der Glukosekonzentration,

beeinflusst werden. Die zur Messung bendétigte Blutmenge von 0,3 pl ist deutlich
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geringer als das Probenvolumen anderer auf dem Markt erhéltlicher PBMG, auch
im Vergleich zu PBMG, die zum Einsatz bei Katzen bestimmt sind. Zusatzlich
bietet es einen weiteren Vorteil durch die mogliche Bestimmung der
Ketonkorperkonzentration. Diese Funktion wurde allerdings bisher noch nicht bei
der Katze validiert. Die Ketonkdrperbestimmung ist auch mit dem PBMG
Precision Xceed mdoglich. Dieses Gerat wurde bereits in einer Studie von
Weingart et al. (2012a) fir die KetonkOrpermessung bei Katzen validiert
(WEINGART et al., 2012a). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten auch
fur das PBMG Precision Xceed eine gute Vergleichbarkeit unterschiedlicher
venoser Blutprobenarten. Es hat den grofRen Vorteil, dass die Messabweichung
des Gerates nicht von der Glukosekonzentration selbst beeinflusst werden, wie
dies bei den anderen drei in dieser Studie untersuchten Geraten der Fall ist.
Allerdings zeigte dieses Gerat im Vergleich zu den anderen PBGM die grofite

Anzahl an Interferenzen durch unterschiedliche Laborparameter.

Die Ergebnisse der Validierungsstudien verschiedener PBMG werden von
praktizierenden Tierdrzten genutzt, um eine fundierte Auswahl eines Gerates fir
die klinische Anwendung treffen zu kdnnen und Besitzern diabetischer Katzen
entsprechende Empfehlungen beim Kauf eines Messgerates geben zu kdnnen
(JOHNSON et al., 2009). Die Ergebnisse der vorliegenden Studie zeigten, dass
Vor- und Nachteile eines PBMG nicht nur durch die messbare Genauigkeit und
anhand der Klinischen Relevanz von Messungenauigkeiten beurteilt werden
sollten. Vielmehr ist fur die Auswahl eines flir Katzen geeigneten PBMG die
Kombination aus den Ergebnissen standardisierter Validierungskriterien und
deren Interpretation in Abhangigkeit des Einsatzgebietes des PBMG notwendig.

Wird die Glukosekonzentration nur aus kapillaren Blutproben bestimmt, ist ein
PBMG mit geringem Probenvolumen, wie das GlucoMen® LX Plus
empfehlenswert. Ebenso kann dieses Gerét fur die Anwendung bei diabetischen
Katzen mit Begleiterkrankungen und damit einhergehenden Blutparameter-
veranderungen (z.B. Andmie, Urdmie oder Hypoproteindmie) empfohlen werden.
Liegen keine Begleiterkrankungen vor, kdnnen zur Glukosemessung bei Katzen
auch PBMG, wie das Precision Xceed, verwendet werden, dessen
Messabweichung uber den gesamten glyk&mischen Bereich konstant ist. Daher ist
die Durchfuihrung einer kompletten Blutuntersuchung vor dem Kauf eines PBMG

fur ein Tier essentiell. Wird in der tierdrztlichen Praxis die
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Blutglukosekonzentration von Katzen hdufig aus vendsen Blutproben mit und
ohne Antikoagulanzien bestimmt, bieten PBMG, deren Genauigkeit nicht durch
Antikoagulanzien beeinflusst wird, einen Vorteil. In der vorliegenden Studie
zeigte das PBMG Bionano® die geringste Beeinflussung durch Antikoagulanzien.
Allerdings erflllte dieses Gerat nicht die Anforderungen der ISO-Norm
15197:2013 an die Genauigkeit von PBMG. Die Vergleichbarkeit der Messwerte
des PBMG Precision Xceed aus venosen Blutproben mit Antikoagulanzien mit
den Messwerten aus vendsen Blutproben ohne Antikoagulanzien war zwar
geringer als die des Bionano® aber das Precision Xceed erfiillte die
Anforderungen der Consensus EGA der ISO-Norm 15197:2013 und kann daher
fir die Glukosemessung aus vendsen Blutproben mit und ohne Antikoagulanzien

bei Katzen verwendet werden.
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VI. ZUSAMMENFASSUNG

PBMG werden bei Katzen routinemdBig zur Bestimmung der
Blutglukosekonzentration in unterschiedlichen klinischen Einsatzgebieten
angewendet (VAN DE MAELE et al., 2005; DOBROMYLSKYJ & SPARKES,
2010). Mehrere Studien im Bereich der Human- und Veterindrmedizin haben
gezeigt, dass die Richtigkeit der Messergebnisse verschiedener PBMG in
unterschiedlichem MafR durch verschiedene Parameter beeinflusst wird
(WIENER, 1991; TANG et al., 2000b; WESS & REUSCH, 2000a). Ziel der
vorliegenden Studie war es daher, drei neue humanmedizinische und ein kirzlich
auf dem Markt erschienenes veterindrmedizinisches PBMG fiir den Einsatz bei

Katzen unter Beriicksichtigung moglicher Einflussparameter zu validieren.

Die humanmedizinischen PBMG GlucoMen® LX Plus (A. Menarini Diagnostics
GmbH, Florenz, Italien), Bionano® (Biotest Medical Corporation, Taichung,
Taiwan) und Precision Xceed (Abbott Diabetes Care Ltd., Witney,
Grol3britannien) und das veterindrmedizinische PBMG Gluco Calea (Med Trust
Handelsges. m. b. H., Marz, Osterreich) wurden in dieser Studie anhand ihrer
Messergebnisse und der Ergebnisse der Referenzmessung mit dem Analysesystem
Cobas Integra® 400 plus (Roche Diagnostics, Mannheim, Deutschland) aus 207
venosen und 98 kapillaren Blutproben evaluiert. Die Beurteilung erfolgte dabei
durch die Bestimmung der Richtigkeit und Prazision der Gerdte und deren
klinischer Relevanz in Anlehnung an die ISO-Norm 15197:2013. Alle evaluierten
PBMG zeigten Messungenauigkeiten, die nicht den Standard der ISO-Norm
15197:2013 hinsichtlich maximal erlaubter Messabweichung erfiillen. Dennoch
erreichten das GlucoMen® LX Plus und das Precision Xceed die Anforderungen
an die Consensus EGA der 1SO-Norm 15197:2013. Beide Geréte erbrachten
demnach bei mindestens 99 % der Messungen klinisch akkurate Ergebnisse fir
die Glukosemessung aus vendsem Vollblut bei Katzen. Das GlucoMen® LX Plus
zeigte bei Messung der Glukosekonzentration aus Kapillarblut 100 % klinisch

akkurate Ergebnisse.

Bei Beurteilung der untersuchten PBMG anhand der Kriterien der 1SO-Norm
15197:2013 und unter Berucksichtigung klinischer Aspekte fur den Einsatz bei
Katzen, zeigten das PBMG GlucoMen® LX Plus und das Precision Xceed bessere
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Ergebnisse als das PBMG Bionano® und das Gluco Calea. Der Vergleich des
PBMG GlucoMen® LX Plus und des Precision Xceed ergab in Abhangigkeit des
Einsatzbereiches der Gerate unterschiedliche Vor- und Nachteile. Das PBMG
GlucoMen® LX Plus bendtigte die Halfte des Probenvolumens des Precision
Xceed und hatte eine niedrigere Bias und Standardabweichung der
Messergebnisse aus venosen Vollblutproben. Allerdings (berschétzte das
GlucoMen® LX Plus im hypoglykamischen Bereich die Glukosekonzentration,
wahrend die Glukosekonzentration im normo- und hyperglykamischen Bereich
unterschatzt wurde. Das PBMG Precision Xceed erbrachte eine sehr gute
Vergleichbarkeit der Messergebnisse aus vendsen Vollblutproben mit und ohne
Antikoagulanzien. Desweiteren war die Richtigkeit der Messergebnisse
unabhéngig von der HoOhe der Glukosekonzentration. Allerdings war die
Richtigkeit der Messergebnisse des Precision Xceed von der Hohe des
Hamatokrits und  der  Cholesterin-, Bilirubin-,  Albumin-  und
Harnstoffkonzentration abhéngig. Dieser Einfluss wurde bei der Auswertung der
Messergebnisse des GlucoMen® LX Plus nicht festgestellt.

Ein Vergleich der in dieser Studie evaluierten PBMG mit Geraten, die in
vorangegangenen Studien fir den Einsatz bei Katzen validiert wurden, ist
aufgrund der bislang uneinheitlichen Studiendurchfuhrung und
Beurteilungskriterien zur Validierung von portablen Blutglukosemessgeréten bei

Katzen nur eingeschrankt moglich.
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VIl. SUMMARY

Portable blood glucose meters are routinely used in various clinical settings to
determine blood glucose concentration in cats (VAN DE MAELE et al., 2005;
DOBROMYLSKYJ & SPARKES, 2010). Several studies in veterinary and
human medicine have shown that the accuracy of portable blood glucose meters is
affected by different parameters (WIENER, 1991; TANG et al., 2000b; WESS &
REUSCH, 2000a). Hence, the purpose of the present study was to validate three
new human and one recently launched veterinary portable blood glucose meter for
the use in cats, taking possible influencing factors into account.

This study evaluated the measurement results of the human portable blood
glucose meters GlucoMen® LX Plus (A. Menarini Diagnostics GmbH, Firenze,
Italy), Bionano® (Biotest Medical Corporation, Taichung, Taiwan) and Precision
Xceed (Abbott Diabetes Care Ltd., Witney, United Kingdom) as well as the
veterinary portable blood glucose meter Gluco Calea (Med Trust Handelsges. m.
b. H., Marz, Austria) by comparison to reference measurements, performed with
the analytical system Cobas Integra ® 400 plus (Roche Diagnostics, Mannheim,
Germany). Glucose measurements of 207 venous and 98 capillary blood samples
were obtained. Evaluation was based both on the devices’ trueness and precision
and their clinical relevance according to the ISO-Norm 15197:2013. All evaluated
portable blood glucose meters showed inaccuracies that do not comply with the
ISO-Norm 15197:2013 standard regarding the maximum tolerable inaccuracy.
However, the GlucoMen® LX Plus and the Precision Xceed achieved the
Consensus Error Grid Analysis’ requirements of the ISO-Norm 15197:2013.
Accordingly, both devices had a clinical accuracy of at least 99 % regarding the
measurement of blood glucose when using venous whole blood of cats. Use of
capillary blood samples to determine glucose concentration resulted in 100 %

clinically accurate measurements with the GlucoMen® LX Plus.

Evaluation of the analyzed portable blood glucose meters by means of the 1SO-
Norm 15197:2013 criteria and in consideration of clinical issues in respect to their
use in cats revealed that better results were obtained with the portable blood
glucose meters GlucoMen® LX Plus and Precision Xceed than with the devices

Bionano® and Gluco Calea. Comparison of the GlucoMen® LX Plus and Precision
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Xceed showed different advantages and disadvantages depending on the
application of the device. The portable blood glucose meter GlucoMen® LX Plus
required half of the sample volume of the Precision Xceed and had a lower bias
and standard deviation when using venous whole blood samples. However, the
GlucoMen® LX Plus overestimated the glucose concentration in the
hypoglycaemic range, whereas glucose concentration in the normo- and
hyperglycaemic range was underestimated. The portable blood glucose meter
Precision Xceed had very good comparability of venous whole blood
measurements with and without anticoagulant, and the trueness of measurement
was independent of blood glucose concentration. However, in contrast to the
GlucoMen® LX Plus, the trueness of measurements of the Precision Xceed were
affected by the haematocrit and the concentration of cholesterol, bilirubin,

albumin and urea.

Direct comparison of the portable blood glucose meters evaluated in this study to
other brands of portable blood glucose meters tested on cats in previous studies is
of limited value due to substantial differences in methodology such as the criteria

used for validation of the devices in cats.
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