MEDISIN OG VITENSKAP Aktuelt

Feilmaling av glukose
ved dialyse med ikodekstrin

Sammendrag

Bakgrunn. Ikodekstrin peritonealdia-
lysevaeske interfererer med noen typer
glukosemaling. Vi ensket & kartlegge
hvorvidt ikodekstrin interfererte med
plasma-glukose pa nyere glukoseinstru-
menter som er i vanlig bruk i Norge.

Materiale og metode. Serum- og
plasma-glukose ble malt hos en pasient
med type 2-diabetes som hadde startet
peritoneal dialyse med ikodekstrin.
Serum-glukosenivaet ble bestemt ved
laboratoriets referansemetode (hekso-
kinase) og méalt med atte ulike pasient-
nzere glukoseinstrumenter. | instrumen-
tene som ble sammenliknet, ble male-
metodene glukosedehydrogenase-
pyrrologuinolinequinone (GDH-PQQ),
glukosedehydrogenase-nikotinamida-
denindinukleotid (GDH-NAD) eller glu-
koseoksidase (GOx) benyttet.

Resultater. Laboratoriets referanseme-
tode for serum-glukose ble ikke pavir-
ket av ikodekstrin. Biosensorer med
GDH-NAD- eller GOx-prinsippet ga hel-
ler ikke interferens. | to av atte under-
spkte pasientnaere glukoseinstrumen-
ter ble GDH-PQQ brukt som maleprin-
sipp. Det var Ascensia Contour og
Accu-Chek, som begge ga over 60 %
heyere glukoseverdier enn referanse-
metoden.

Fortolkning. GDH-PQQ-metoden maler
ikke spesifikt glukose. Overestimering
av glukoseverdien kan fare til overdose-
ring av insulin og at hypoglykemi ikke
blir oppdaget. Diabetikere som far iko-
dekstrin dialyseveeske ma ikke bruke
pasientnaere glukoseinstrumenter
basert pd GDH-PQQ-metoden. Syke-
husavdelinger, helsepersonell og
pasienter ma informeres om dette.
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Ikodekstrin er en polymer av maltose og
fungerer som osmotisk agens i peritoneal
dialysevaeske. Midlet gker dermed ultrafil-
trasjonen av vann og gir bedre vaske- og
saltkontroll, og det er ofte et godt behand-
lingsalternativ for dialysetrengende pasien-
ter med hjertesvikt og diabetes. Andelen
dialysepasienter med diabetes mellitus er
gkende i Norge (1). Her i landet brukes iko-
dekstrin av ca. 60 % av peritonealdialysepa-
sientene (Markus Rumpsfeld, personlig
meddelelse), i resten av Europa er det nesten
en tredel som anvender det (2).

Ikodekstrin akkumuleres i blodet og kan gi
falskt hay glukoseverdi hvis man benytter ma-
lemetoder som ikke er glukosespesifikke. I lo-
pet av et 12-timers dialyseskift blir omtrent
40% av ikodekstrinet i dialysevaesken absor-
bert, og det metaboliseres deretter til maltose,
maltotriose og maltotetraose. Glukoseinstru-
menter som er basert pa glukosedehydroge-
nase-pyrroloquinolinequinone (GDH-PQQ)-
metoden, er ikke spesifikke og ber ikke benyt-
tes av pasienter som bruker ikodekstrin (3, 4).
Det er i flere artikler vist alvorlige avvik mel-
lom glukoseverdier malt pa laboratorieinstru-
menter og verdier malt pa pasientnere gluko-
seinstrumenter (5—9). Problemstillingen er
aktuell fordi det stadig kommer nye glukose-
instrumenter ogsa pd det norske pa markedet,
og mange peritonealdialysepasienter innleg-
ges ved ulike helseinstitusjoner hvor kunnska-
pene vedrerende interferens ved blodsukker-
maélinger vil variere.

Hensikten med denne artikkelen er & eva-
luere hvilke glukoseinstrumenter som er vel-
egnet for pasienter med diabetes som bruker
ikodekstrin ved peritoneal dialyse.

Materiale og metode

Vi maélte glukosenivédet hos en pasient som
startet med peritoneal dialyse ved nyresek-
sjonens dagenhet ved Haukeland Universi-
tetssjukehus. Pasienten, en 73 &r gammel
mann med insulinbehandlet type 2-diabetes

mellitus og kronisk nyresvikt, var behandlet
med peritoneal dialyse i tre uker. Dialysedo-
sen var til sammen 12,2 1 peritonealdialyse-
vaeske/dogn, herav 11,0 1 gitt om natten med
automatisk «cycler» og 1,2 1 ikodekstrin in-
stillert i bukhulen om morgenen. Serum-kre-
atininverdi var 715 pumol/l. Fer dialysen ble
pabegynt var serum-glukosenivaet 5,5
mmol/l og HbA,_ 5,7 %. Etter muntlig sam-
tykke fra pasienten ble det utfort glukosema-
linger pé de forskjellige instrumentene.

Ti ulike maleinstrumenter for glukose ble
evaluert, atte av disse var pasientneere gluko-
seinstrumenter. Laboratoriets referanseinstru-
ment Modular (Roche Diagnostics) bruker en
glukosespesifikk metode (heksokinase) som
maéleprinsipp. Blodgassinstrumentet ABL
725 (Radiometer) bruker glukoseoksidase
(GOx) som maéleprinsipp. De pasientnere
glukoseinstrumentene som ble testet var ba-
sert pd glukoseoksidase (GOx) og tre ulike
glukosedehydrogenase (GDH)-metoder. Vart
laboratoriums metodevalidering har vist god
overensstemmelse mellom glukoseverdier
malt pd Modular og verdier malt pa ABL 725.
Det ble utfort daglig kvalitetskontroll av alle
instrumentene som ble brukt i studien. Presi-
sjonen var svert god for Modular og ABL
725 (variasjonskoeffisient 1-3 %) og aksep-
tabel for pasientnaere glukoseinstrumenter
(variasjonskoeffisient 3—7 %). Tabell 1 gir en
oversikt over maéleinstrumentene og meto-
dene som ble evaluert.

Prgvetaking
Undersokelsesperioden strakte seg over 21
dager, og i alt ble 163 blodprever analysert.

Hovedbudskap

Ikke alle pasientneere glukoseinstru-
menter er spesifikke for glukose

Glukoseinstrumenter basert pa GDH-
PQQ-metoden ma ikke brukes til

a male blodsukkerniva hos pasienter
som bruker ikodekstrin

GDH-PQQ-baserte glukoseinstrumen-
ter vil kunne medfere at hypoglykemitil-
stander ikke diagnostiseres ved iko-
dekstrinbehandling

Produktinformasjon og bruksanvisning
for pasientnzere glukoseinstrumenter
ma gi adekvat og tydelig informasjon
om denne feilkilden
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Alle malingene ble utfort i vengst blod, med
unntak av mélingene pd SoftSense, som ble
utfort i kapillert blod. Vengs provetaking fra
albuevene ble utfort for 4 kunne méle serum-
glukosenivd med laboratoriets rutinemeto-
de. Blodproven koagulerte i 30 minutter for
sentrifugering og analysering. Proven som
skulle analyseres pd blodgassinstrumentet
ABL 725, ble tatt pa heparinrer og analysert
innen 30 minutter. Deretter ble alle glukose-
maélinger gjort i bloddrapen fra venest blod
fra pasientens arm.

Resultater

Den forste mélingen ble gjort etter at pasien-
ten hadde brukt ikodekstrin intraperitonealt
en dag. Glukoseverdiene er oppsummert i
tabell 2, avvikene i de enkelte glukosemalin-
gene er illustrert i figur la-d. I undersokel-
sesperioden var serum-glukosenivéet i gjen-
nomsnitt 8,0 mmol/l (variasjon 6,0—11,3
mmol/l) malt pd referanseinstrumentet
Modular (Roche Diagnostics). Plasma-
glukosenivéet malt pa blodgassinstrumentet
ABL 725 (Radiometer) var i gjennomsnitt
8,6 mmol/l (variasjonsbredde 5,8—11,3
mmol/l) og viste godt samsvar med referan-
semetoden (fig 1d). De to pasientnare
glukoseinstrumentene Ascensia Contour
(Bayer HealtCare) og Accu-Chek Sensor
(Roche Diagnostics), som begge benytter
glukosedehydrogenase-pyrroloquinolinequ-
inone (GDH-PQQ) som maéleprinsipp, viste
betydelig hoyere gjennomsnittlige glukose-
verdier (henholdsvis 12,9 mmol/l og 13,4
mmol/l). Mélingene 14 i gjennomsnitt 4,9
mmol/l og 5,4 mmol/l (61 % og 68 %) haye-
re enn referanseinstrumentet (figla).

Figur 2 viser sammenhengen mellom glu-
kose mélt ved heksokinasemetoden (Modu-
lar, Roche) og pa Ascensia Contour (Bayer
HealtCare) og Accu-Chek Sensor (Roche
Diagnostics). Pa begge apparatene ble glu-
koseverdiene overestimert — badde ved nor-
male og heye verdier. SoftSense (Abbott/
MediSence) viste noe varierende verdier (fig
1b), i gjennomsnitt 18 % heyere enn referan-
seinstrumentet. Precision Xtra Plus (Abbott/
MediSence) viste godt samsvar med referan-
semetoden. Resultatene fra HemoCue 201
og HemoCue Monitor viste at instrumentene
mélte verdier som 14 0,3 mmol/l og 0,9
mmol/l (4-11%) heyere enn referansein-
strumentets (tab 2, fig 1c). Ascensia Elite
(Bayer HealtCare) og One Touch (LifeScan)
viste ogsa godt samsvar mellom glukosever-
dier malt pa pasientnaere glukoseinstrumen-
ter og verdier fra referanseinstrumentet (tab
2, fig 1d).

Diskusjon

Optimal glukosemédling er viktig for & kunne
gi noyaktig diabetesbehandling. Var studie
av aktuelle pasientnere glukoseapparater
bekrefter tidligere observasjoner om at iko-
dekstrin overestimerer glukose mélt ved GDH-
PQQ-metoden. Enzymet glukosedehydro-
genase-pyrroloquinolinequinone (GDH-PQQ),
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Tabell 1 Karakteristikk av pasientnaere glukoseinstrumenter og prevemateriale som ble under-
sokt. GOx (glukoseoksidase), GDH-PQQ (glukosedehydrogenase-pyrrologuinolinequinone),
GDH-NAD (glukosedehydrogenase-nikotinamidadenindinukleotid), mutarose/GDH-NAD (mutaro-
se/glukosedehydrogenase-nikotinamidadenindinukleotid)

Instrument Produsent
Modular Roche Diagnostics
ABL 725 Radiometer

Bayer HealtCare
Bayer HealtCare
Abbott/MediSense
Abbott/MediSense
Roche Diagnostics

Ascensia Contour
Ascensia Elite
Precision Xtra Plus
SoftSense
Accu-Chek Sensor

Enzym Prevemateriale

Glukoseheksokinase  Vengst, serum

GOx Vengst, plasma
GDH-PQQ Vengst, plasma
GOx Vengst, plasma
GDH-NAD Vengst, plasma
GDH-NAD Kapilleert blod, plasma
GDH-PQQ Vengst, plasma

HemoCue 201 HemoCue Mutarose/GDH-NAD  Vengst, plasma
HemoCue Monitor HemoCue Mutarose/GDH-NAD  Vengst, plasma
One Touch LifeScan GOx Vengst, plasma
Johnsen & Johnsen
Figur 1
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Differanseplottet viser avviket i glukoseverdi mellom pasientnaere glukoseinstrumenter

og laboratoriets referanseinstrument (glukoseheksokinasemetoden) pa Modular (Roche).
De bla strekene illustrerer tillatt avvik (+ 20 %). a) pasientneert instrument med GDH-PQQ-
metode, b) pasientneert instrument med GDH-NAD-metode, c) pasientnaert instrument
med mutarose/GDH-NAD-metode, d) pasientneert instrument med glukoseoksidasemetode

(GOx)
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Tabell 2 Glukoseverdier i mmol/l malt i serum?, heparinplasma? og pa ulike pasientnaere glu-

koseinstrumenter i vengst blod

Antall Gjennomsnitt  Minimumsverdi Maksimumsverdi
malinger (mmol/l) (mmol/l) (mmol/l)
Modular? 21 8,0 6,0 11,3
ABL 7252 14 8,6 5,8 11,3
Ascensia Contour 21 12,9 8,8 16,1
Ascensia Elite 20 8,6 3,2 11,6
Precision Xtra Plus 16 8,5 5,7 10,7
SoftSense3 13 8,8 6,3 11,8
Accu-Chek Sensor 18 13,4 9,5 16,5
HemoCue 201 14 8,3 6,3 12,1
HemoCueMonitor 17 8,9 6,8 12,2
One Touch 9 9,3 7.4 13,7

T Serum
2 Heparinplasma
3 Kapilleert blod

som benyttes i enkelte glukoseinstrumenter,
er ikke spesifikt for glukose. I denne under-
sokelsen viste Ascensia Contour og Accu-
Chek Sensor over 60 % for hay glukoseverdi
ved ikodekstrinbehandling. I praksis vil det
bety at glukosenivdet overestimers med 5
mmol/l. Dette oker risikoen for at man ikke
oppdager hypoglykemi.

Basert p4 mélingene i figur la og figur 2
kunne man forvente sterre og klinisk enda
alvorligere malefeil dersom pasienten hadde
hatt alvorlig hypoglykemi. Sterre avvik har
ogsa vert rapportert, spesielt i lavere maéle-
omrader. Overestimering av glukoseniviet
har 1 slike tilfeller fort til alvorlig feilbe-
handling av ikke-diagnostisert hypoglykemi
(5-8). Bade i Ascensia Contour og Accu-
Chek Sensor anvendes GDH-PQQ-meto-
den, og disse ber derfor ikke brukes hos pa-
sienter hvor ikodekstrin benyttes til perito-
neal dialyse (3, 4).

Figur 2
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Kvalitetskravene til sma pasientnere glu-
koseapparater er at 95 % av glukoseresul-
tatene skal vere innenfor £ 0,83 mmol/l i
forhold til sammenliknbar metode nar glu-
kosekonsentrasjonen er under 4,2 mmol/l.
Dersom glukosekonsentrasjon er over 4,2
mmol/l, kan total tillatt feil vere £ 20 %
(10). Glukoseinstrumenter med glukose-
oksidase- eller glukosedehydrogenasemeto-
den (GDH-NAD) tilfredsstiller disse kra-
vene (fig 1b-d), i motsetning til GDH-PQQ-
metodene (fig 1a). Generelt viste alle gluko-
semaélingene fra pasientnare glukoseinstru-
menter hoyere glukoseverdier enn hekso-
kinasemetoden. Glykolysen vil redusere
glukoseverdien med 5—-7% i lopet av en
time (11). Generelt er det derfor viktig a
kjenne til at en slik forsinkelse ved serum-
analyse i vengst blod vil bidra til at forskjel-
len mellom pasientnaere analyser og labora-
toriets serumanalyse overestimeres.

Nér ikodekstrin dialyseveeske forskrives
til pasienter med diabetes, er det avgjerende
at glukosenivdet males med glukosespe-
sifikke metoder. Produktinformasjon om
interferens med enkelte glukosemalingsme-
toder ber etter var mening fremkomme tyde-
ligere, sarlig fordi det stadig er nye maéle-
apparater pa markedet. Her har leverandere-
ne av ikodekstrin dialysevaske og de som
leverer glukosemalingsintrumenter et serlig
ansvar. Kontroll av blodsukkerniva er ofte
overlatt til pasientene selv eller til helseper-
sonell som ikke har spesialkunnskap om pe-
ritoneal dialyse og som ikke alltid kjenner til
denne feilkilden. Det er fortjenstfullt at en av
leveranderene i Norge (Accu-Chek Sensor,
Roche) allerede har endret produktinforma-
sjonen 1 pakningsvedlegget til strimlene og
advarer mot & bruke Accu-Chek Sensor test-
strimler til pasienter som behandles med
ikodekstrin. For gvrig er imidlertid slik in-
formasjon fravaerende i de bruksanvisninger
og produktbeskrivelser som foreligger. Ved
Haukeland Universitetssjukehus har vi valgt
a skrive informasjon pa alle vére pasient-
nare instrumenter.

Konklusjon

Viare resultater viser at glukose malt med
GDH-PQQ-metoden (Ascensia Contour og
Accu-Chek) overestimerer glukosenivaet
med omtrent 5 mmol/l hos pasienter som be-
handles med ikodekstrin peritonealdialyse-
vaske. Dette kan fore til overdosering av in-
sulin og til at hypoglykemi ikke oppdages.
Informasjon om hvilke glukoseinstrument
som kan benyttes av pasienter som bruker
ikodekstrin, ma vere lett tilgjengelig bade
for helsepersonell og pasienter.

Manuskriptet ble godkjent 6.7 2006. Medisinsk
redaktor Jens Bjorheim.
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