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Sammendrag

Det ble gjennomfaert en sammenligning av analysekvaliteten av to typer arterielle
blodgassprayter, safePICO og Portex Pro-vent, ved hjelp av hemoglobinmalinger og en
metodesammenligning for hemoglobin mellom referanseinstrumentet Sysmex XN og
blodgassinstrumentet Siemens Rapidpoint 500e. Kvalitetskrav for evaluering av

overensstemmelse ble beregnet ut ifra biologisk variasjon.

Hemoglobin fra 50 pasientpraver ble analysert to ganger pa Siemens Rapidpoint med de to
ulike spraytetypene og én gang pa Sysmex XN. Vengst blod ble trukket opp i de to
sproytetypene fra rar uten tilsetning og deretter analysert pa Siemens Rapidpoint 500e etter 8
minutter og 10 minutter. Det ble lagt vekt pa 4 blande prgvene godt slik at andre pre-
analytiske variabler som kan pavirke hemoglobinmaling, og som eventuelt kunne skyldes
spraytenes design, kunne bli oppdaget. For metodesammenligningen ble prgvesvarene fra de
to sproytetypene sammenlignet med hemoglobinresultater malt fra EDTA
(etylendiamintetraeddiksyre) fullblod pa Sysmex XN, én sammenligning for hver spraytetype.
Hemoglobinresultatene for begge deloppgavene ble sammenlignet og overensstemmelse
vurdert ved hjelp av Bland Altman-analyse og Passing Bablok regresjonsanalyse i Excel

Analyse-it.

Overensstemmelsen mellom malingene fra de to spraytetypene var meget god og innenfor
gnsket kvalitetskrav. Metodesammenligningen viste akseptabel overensstemmelse innenfor
minimum grense for kvalitetskrav. Resultatene ma vurderes i lys av manglende oppfylling av
kriterier for metodesammenligning, spesielt nar det gjelder spredning av

analyttkonsentrasjoner og representasjon av relevante pasientpopulasjoner.



Summary

A comparison of the analytical quality of two types of arterial blood gas syringes, safePICO
and Portex Pro-vent, was performed using hemoglobin measurements followed by a method
comparison for hemoglobin between the reference instrument Sysmex XN and the blood gas
instrument Siemens Rapidpoint 500e. Analytical performance specifications (APS) were

established based on biological variation.

Hemoglobin from 50 patient samples was analyzed twice on Siemens Rapidpoint with the two
different types of syringe and once on Sysmex XN. Venous blood was drawn into the two
types of syringes from blood collection tubes without additives and then analyzed on Siemens
Rapidpoint 500e after 8 minutes and 10 minutes. Emphasis was placed on mixing the samples
well so that other pre-analytical variables that may affect hemoglobin measurement, and
which could possibly be due to the design of the syringes, could be detected. For the method
comparison, the test results from the two types of syringe were compared with hemoglobin
results measured from EDTA (ethylenediaminetetraacetic acid) whole blood on Sysmex XN,
one comparison for each type of syringe. The comparisons for both subtasks were calculated
using Bland Altman analysis and Passing Bablok regression analysis in Excel Analyse-it.

The compliance between the measurements from the two types of syringe was very good and
within the desirable limits of APS. The method comparison showed acceptable compliance
within the minimum limits of APS. The results must be assessed in consideration of non-
fulfillment of criteria for method comparison, especially with regards to the spread of analyte

concentrations and representation of relevant patient populations.



Forord

Denne bacheloroppgaven ble gjennomfart av to bioingenigrstudenter fra NTNU Alesund
varen 2021. Oppgaven er skrevet for bioingenigrer, brukere av arterielle blodgassprayter og
andre som har interesse for kvalitetssikring av arteriell punksjon og blodgassanalyser.
Prosjektet var gnsket av ledelsen ved medisinsk biokjemi ved Molde sjukehus og
problemstillingen ble definert i samarbeid med veiledere fra Molde sjukehus og NTNU
Alesund. Det ble utfart en sammenligning av analysekvalitet og evaluering av den analytiske
overensstemmelsen mellom to typer arterielle blodgassprayter, samt metodesammenligning

for hemoglobinmaling mellom Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e.

Oppgaven ble til over en periode pa 8 uker. Det var satt av 2 uker til forarbeid, 3 dager til
praktisk arbeid ved poliklinikken for medisinsk biokjemi ved Molde sjukehus og 5 uker til
bearbeiding av data og skriving. Vi har leert mye om vitenskapelig skriving, spesielt i forhold
til kritisk tenkning og hvordan evaluere og prioritere informasjon som skal underbygge en gitt

problemstilling.
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- Selma Maksumic, assisterende seksjonsleder/kvalitetskoordinator ved avdeling for
medisinsk biokjemi, Molde sjukehus: For utarbeiding av oppgavetekst, formidling av
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1. Innledning

Molde sjukehus har lenge benyttet sprgyten safePI1CO for arteriepunksjon og
blodgassanalyser. De har siden desember 2020 blitt palagt & bytte til Portex Pro-Vent fordi
Helse Midt-Norge har et anbud pa denne sprgytetypen. Overgangen til Portex har veert
krevende for personalet i akuttmottaket fordi spreyten oppleves som lite brukervennlig i pre-
analysefasen i forhold til safePICO, spesielt nar det gjelder prgveblanding, eliminering av luft
fra preven og sproytens beskyttelsesmekanismer. Et stort avvik i resultatet av hemoglobin-
maling fra en akuttpasient fra mottak i januar 2021 ble den utlgsende arsaken til at sykehuset
ba om en analytisk sammenligning av hemoglobin, utfgrt med safePICO og Portex Pro-Vent.
De gnsket a fa kartlagt om analysekvaliteten er likeverdig og hvorvidt de to spraytetypene gir
samsvarende maleresultater. De gnsket ogsa en metodesammenligning for hemoglobin

mellom sykehusets referanseinstrument Sysmex XN og Rapidpoint 500e.

Denne oppgaven er relevant for bade bioingenigrer og brukere av arterielle blodgassprayter
fordi den omfatter to viktige aspekt i prgvetakingsprosessen: Den tester stabiliteten av
analysesvarene for hemoglobin fra prgver tatt med spreytene og dette kan avklare brukernes
oppfatning av utstyret de har til radighet. Oppgaven belyser ogsa en universal og tidlgs
utfordring som er generell for all blodprgvetaking: Preanalytiske feilkilder er arsak til over
halvparten av avvik som har innvirkning pa prevemateriale og analysesvar (1). Dette vil alltid
vaere slik fordi prgvetakingen er manuell, og menneskelige feil er umulige & unnga. Det er kun
ved alvorlige avvik at laboratoriet har mulighet til & oppdage feil i pravesvarene som er
forarsaket av preanalytiske variabler. Derfor er det viktig at alle som gjennomfarer
prgvetaking far grundig opplaring og har forstaelse av preanalytiske prosedyrer. Dette blir
bare viktigere siden utviklingen pa starre norske sykehus gar mot sakalt desentralisert
prgvetaking der andre yrkesgrupper pa avdelingene utfgrer prgvetakingen, og i noen tilfeller
analysering, mens laboratoriet har det overordnete ansvar for utgitte prevesvar og

kvalitetssikring.



1.1 Problemstilling
Problemstillingen for denne oppgaven er todelt.

Del 1: Hvordan samsvarer resultatene av hemoglobinmalinger fra praver tatt med safePICO

og Portex Pro-Vent blodgasspreyter, malt pa Siemens Rapidpoint 500e?

Del 2: Sysmex XN er laboratoriets referanseinstrument for maling av hemoglobin. Er det
akseptabel overensstemmelse mellom hemoglobinresultatene fra Siemens Rapidpoint 500e og
Sysmex XN?

1.2 Avgrensninger

Denne oppgaven er en evaluering av kvantitative malemetoder. Del 1 er en parallellkjgring av
pregvemateriale tatt med de to aktuelle spragytetypene. Del 2 er en standard
metodesammenligning for hemoglobinmaling mellom referanseinstrumentet Sysmex XN og
Siemens Rapidpoint 500e.

Det var satt av 2 uker til forarbeid, 3 dager til innsamling av prevemateriale og 5 uker til
etterarbeid og ferdigstilling av oppgaven. Pa grunn av pasientsikkerhet var det ikke forsvarlig
a gjennomfare dette prosjektet i akuttmottaket med arteriepunksjon. Vengse praver ble derfor
tatt pa pasienter ved poliklinikkene ved Molde sjukehus og prgvene ble analysert pa «Lab 1»,
laboratoriets masterinstrument for blodgassanalyser og Sysmex-instrumentet «Blane». Begge
er plassert pa avdeling for medisinsk biokjemi. Kun en parameter ble vurdert og diskutert for
prosjektet: hemoglobin.

Oppgaven er inndelt i 6 kapitler:

Kapittel 1 presenterer bakgrunnen for oppgaven og selve problemstillingen med
avgrensninger.

Kapittel 2 omhandler den teoretiske kunnskapen som ligger til grunn for det praktiske
arbeidet, bearbeidingen av resultatene og diskusjonen og konklusjonene som ble trukket.
Kapittel 3 omhandler materialer og metoder som ble tatt i bruk for a gjennomfare prosjektet,
samt statistiske metoder brukt for bearbeiding av resultater.

Kapittel 4 presenterer resultatene av forsgket og de statistiske beregningene som ble utfart.
Kapittel 5 inneholder diskusjon av resultater, feilkilder og en evaluering av studien.

Kapittel 6 presenterer endelig konklusjon og anbefalinger for videre arbeid.

Referanseliste og vedlegg falger til slutt.



2. Teori

2.1 Tidligere forskning

Tidligere forskning viser at arterielle blodgassprayter fra ulike produsenter kan gi varierende
kliniske pravesvar. En studie i Brasil fra 2012 fant statistisk signifikante variasjoner i
blodgassmalingene fra fire ulike sprayter (2). For hemoglobinmalingene ble variasjonene
vurdert som ikke klinisk signifikante, men i andre blodgassparametere kunne variasjonene fa
kliniske konsekvenser. En annen ikke fagfellevurdert studie i Kina fra 2019 trakk lignende
konklusjoner i sammenligning av tradisjonelle blodgasspreyter og nyere engangssproyter; det
ble avdekket statistisk signifikante variasjoner i blodgassmalingene tatt med de ulike
spraytene, men disse hadde ingen klinisk signifikans for hemoglobin (3). Mulige arsaker til de
varierende prgveresultatene var heparininnholdet i sprgytene og ulike blandingsforhold av
heparin/prgvemateriale, spraytenes ulike mekanismer for eliminering av luftbobler fra

pregvematerialet, materialene som spraytene var laget av og spraytenes sikkerhetsmekanismer

(2).

2.2 Preanalytiske variabler

Analysekvalitet er umulig a oppna uten at prevematerialet har hgy kvalitet. Derfor er det
kritisk at alle yrkesgrupper som er involvert i prgvetaking har kompetanse, ikke bare i selve
prgvetakingen, men ogsa i preanalyse og behandling av prevematerialet. Feil i analysesvar
pafarer helseforetakene store kostnader og kan ha alvorlige konsekvenser for pasientene de
rammer (1). Dette gjelder kanskje serlig for akutt syke pasienter der pasientnar analysering
(PNA), som blodgassanalyser, gir raske preveresultat til leger og sykepleiere i situasjoner der
raske tiltak for pasienten kan vere pakrevde (2). Pre-analytiske feilkilder kan inndeles i tre

kategorier; feil far prgvetaking, under provetaking og etter prgvetaking (1).

For blodgassanalyser oppstar de fleste preanalytiske feil etter pravetaking fordi flere av
analyttene er flyktige og ustabile, som gasser, pH og elektrolytter (4, 5). Hemoglobin er
derimot en sveert stabil analytt og pavirkes lite av preanalytiske feilkilder utenom blanding.
Prosedyrene for maling av Hb nevner ikke spesifikt at utilstrekkelig blanding er en feilkilde,
men generelle retningslinjer for blodprgvetaking papeker at prgvergr ma vendes opp/ned fem
til ti ganger umiddelbart etter prgvetaking (6). Korrekt hemoglobinmaling (Hb) krever en

homogen blanding av prevematerialet slik at korrekt antall rade blodceller blir malt.



Tilstrekkelig blanding rett etter pravetaking med arterielle blodgassprayter er ogsa viktig for
jevn fordeling av heparin i prgven. Dette forhindrer koagulasjon, som er en feilkilde for alle
parametere i en blodgassanalyse, inkludert Hb (4, 7).

2.3 Maling av hemoglobin

Hemoglobinmaling inngar i H-status og standard differensialtelling av blodceller (8) og prave
tas nar det er mistanke om anemi eller polycytemi (9). Hemoglobin kan males ved hjelp av
flere analyseprinsipper pa ulike typer instrument, og «Clinical and And Laboratory

Standards Institute», CLSI, har fastsatt cyanmethemoglobin som referansemetode. Dette er en
manuell metode med spektrofotometri som maleprinsipp (10).

Hemoglobin er et jernholdig protein som finnes i store mengder i de rade blodcellene og har

to meget viktige oppgaver i kroppen (11):

1. Transport av oksygen og karbondioksid: Hemoglobin tar opp og binder O i lungene,
transporter molekylene til resten av kroppen der oksygen blir frigitt til vevscellene.
Videre binder hemoglobin karbondioksid som er restprodukt etter metabolske
prosesser i vevcellene og transporter disse molekylene til lungene der de blir avgitt for
utanding (11).

2. Buffersystem: Hemoglobin er med pa a regulere og opprettholde blodets pH ved a
binde og frigjegre hydrogenioner (11).

Normalomrade for hemoglobinkonsentrasjoner for voksne over 18 ér er 13,4-17,0 g/dl for
menn og 11,7- 15,3 g/dI for kvinner (12).

| akuttmedisin blir hemoglobin ofte malt ved hjelp av arteriell blodgasspreve. Resultatet
blir sett i sammenheng med de andre parameterne som males i en blodgassanalyse. Samlet gir

disse et gyeblikksbilde av pasientens respirasjonsevne, sirkulasjon og metabolisme (2, 13, 14).



Tabell 2-1: Oversikt over malte og beregnede parametere ved analyse pa blodgassinstrument

Blodgass Elektrolytter Metabolitter ~ CO-oksymetriparametere
pO2 Na* Glukose tHb
pCO; K* Laktat sO2
pH Ca* FO:Hb
HCO3 Cl FHHb
Base excess (ecf) FMetHb
FCOHb
nBili

2.4 Evaluering av analytiske metoder

Teknisk evaluering av analytiske metoder er en vanlig del av kvalitetssikringen pa kliniske
laboratorier. | del 1 av dette prosjektet var formalet med sammenligningen av spragytene a
kartlegge eventuelle avvik i prgvesvar som kan skyldes spraytenes design eller andre
preanalytiske variabler som kan ha innvirkning pa prevesvaret. Prgvesvar fra sprgytene ble
derfor sammenlignet ved hjelp av parallellkjgring, en paret analysering av det samme

prevematerialet tatt med de to spragytetypene.

I del 2 ble analysemetoden fra blodgassinstrumentet Siemens Rapidpoint 500e vurdert opp
mot analysemetoden fra laboratoriets referanseinstrument Sysmex XN ved hjelp av
metodesammenligning. Det er flere kriterier som ma oppfylles for at en
metodesammenligning skal bli godkjent som et tiltak i laboratoriets kvalitetssikring. Det
finnes en internasjonal gullstandard for metodesammenligning som er utarbeidet av CLSI:
CLSI guideline EP-09-A3 (15). Denne er ogsa relevant for norske laboratorier.

Gjennomfaringen av en metodesammenligning ma ta hensyn til falgende punkter:

e Antall praver: 40-50 prgver er anbefalt for en sammenligning av rutinemetoder for a
identifisere tendenser og variasjoner i malingene i en rekke av prgver. Det anbefales a
analysere prgvene i duplikat, spesielt hvis formalet med forsgket er overgang fra en

metode til en annen (15).

e Spredning i analyttkonsentrasjonene: Det bgr veere en jevn spredning av analyttene over

maleomradet. Ideelt ber 5 av prevene vaere av lav konsentrasjon, %5 ber vare normal



konsentrasjon og 5 ber vare av hgy konsentrasjon. Som et minimum ber 5 av prgvene

veere patologiske (15).

e Relevante pasientgrupper: For a sikre spredning i analyttkonsentrasjonene bar
prgvemateriale fra aktuelle pasientgrupper vere representert i forsgket, ogsa for a

kartlegge potensielle interferenter (15).

e Tid: Forsgket bar gjares over flere dager, helst 5, slik at metodesammenligningen ikke star
og faller pa hvordan metodene fungerer over kun én dag (15).

e Prgvemateriale: For & unnga kunstige matriks-induserte interferenter er ferske
pasientpragver det gunstigste. Ved bruk av oppbevart materiale ma mulige artefakter og

interferenter som en fglge av oppbevaring, frysing o.l. tas i betraktning (15).

e Prgvetaking: Alle preanalytiske faktorer ma standardiseres for a redusere potensielle pre-
analytiske feilkilder (16).

2.5 Statistiske Metoder

| alle analysemetoder er der en viss feilmargin i malingene. Nar to rutinemetoder blir
sammenlignet, er det ikke mulig a fastsla direkte hvilken metode som er den mest korrekte.
Formalet er a finne ut i hvilken grad de er i overensstemmelse og om én metode kan erstatte
den andre uten at systematiske forandringer i maleresultatene inntreffer (15, 17). For dette er
det ngdvendig a ta i bruk statistiske beregninger som tar hgyde for systematiske og tilfeldige
feil, og som ved grafisk og tallmessig fremstilling kan vise korrelasjon, overensstemmelse og
differanse mellom malemetodene. Passing-Bablok regresjonslinje er den foretrukne metoden
for korrelasjonsanalyse ved metodesammenligning fordi det ikke er antatt at malefeil har en
normal fordeling og den er robust mot slengere. Bland-Altman analyse er ideell for a definere
overensstemmelsen mellom metoder fordi den viser de gjennomsnittlige differansene mellom
to malemetoder og hvordan disse differansene varierer med analyttens malekonsentrasjoner
7).



2.5.1 Bland-Altman analyse
Bland-Altman (B&A) analyse er en metode som kvantifiserer overensstemmelsen mellom to
malemetoder ved a beregne den gjennomsnittlige differansen mellom malingene og ved a

definere statistiske grenser for overensstemmelsen (17).

Kort forklart er B&A et spredningsplott som viser differansen mellom malinger fra to metoder
satt opp mot gjennomsnittlige konsentrasjoner av analytten. Ved hjelp av denne fremstillingen
er det mulig & se om overensstemmelsen mellom to malemetoder varierer i forskjellige
konsentrasjoner, eller om det er avvikende malinger i enkelte omrader. Tallmaterialet som
ligger til grunn for beregningene i B&A-analysen er de parede, malte verdiene fra metode A
og B. Ut ifra disse blir differansen mellom metode A og B beregnet, gjennomsnittlig
differanse mellom metode A og B, standardavvik, nedre og gvre 95 % Limits of Agreement

og Mean/gjennomsnitt (17).

B&A er en enkel mate a vurdere om der er bias i gjennomsnittet av malemetodene og a
etablere et intervall for overensstemmelse, der 95 % av malte differanser faller innenfor.
Grensene for dette intervallet kalles «Limits of Agreement», eller LoA, og er beregnet ved &
bruke gjennomsnittlig differanse mellom Metode A og B og standardavvik mellom
differansene (17).

2.5.2 Passing-Bablok analyse

Passing-Bablok er en regresjonsanalyse som estimerer overensstemmelsen mellom to metoder
og mulig bias mellom dem. Analysen er ikke-parametrisk og er ikke sensitiv for slengere.
Resultatene presenteres i form av et spredningsplott med en regresjonslinje beregnet fra malte
resultater i tillegg til tabeller med statistiske data. I spredningsplottet vises ogsa en
identitetslinje. Konstantleddet i ligningen for regresjonslinjen representerer konstante malefeil
og skal ideelt vaere 0. Stigningstallet representerer proporsjonale malefeil og skal ideelt veere
1. | tabellene vises data for totalt antall prever, minimum og maksimumsverdi for de to
metodene, ligning for regresjonslinjen, estimat for stigningstall og konstantledd samt 95%
konfidensintervall for de to sistnevnte verdiene (vedlegg F-H). Konfidensintervallene sier noe
om verdiene for stigningstall og konstantledd er signifikant forskjellige fra 1 og 0, eller om
forskjellen er tilfeldig (18).



De statistiske metodene som tas i bruk ved en metodesammenligning beregner korrelasjon og
overenstemmelse mellom to analysemetoder og hvor differansene ligger i forhold til
konsentrasjon av analytten. Beregningene gir imidlertid ingen vurdering om hva som er
akseptable variasjoner mellom to metoder. For & vurdere om overensstemmelsen er godkjent
ma et kvalitetskrav defineres og sammenlignes med Limits of Agreement (LoA) fra B&A-

analysen (17).

2.6 Kvalitetskrav

Den internasjonale betegnelsen pa kvalitetskrav er «analytical performance specification»
(APS). Den kan defineres som en beregning som indikerer hvorvidt feilmarginen en
analysemetode oppnar sammenlignet med en referansemetode kan aksepteres. Et kvalitetskrav
er vanligvis uttrykt i antall enheter eller prosentvist avvik fra referanseverdien og gis ut som et
intervall med gvre og nedre akseptgrenser (19). Beregnet kvalitetskrav for hemoglobinmaling

kan benyttes til vurderingen av resultatene fra bade del 1 og del 2 av dette prosjektet.

Kvalitetskrav kan beregnes ut ifra ulike prinsipper og datamateriale. For maling av

hemoglobin er det passende a beregne kvalitetskrav ut ifra biologisk variasjon (20).

Kvalitetskravet for metodesammenligning definerer tillatte totale feil (TEa) mellom to
metoder og beregnes ut ifra upresisjon (tilfeldige feil), bias (systematiske feil) og i dette

tilfellet biologisk variasjon etter falgende formel (21):

TEa = 1,65 x tillatt upresisjon + tillatt bias
K = 1,65 nar a= 0,05

K=1,65 er en faktor som kommer fra normalfordelingen og er kun relevant for upresisjon.
Disse verdiene begrenser sjansen for signifikante feil til 5% (21). Biologisk variasjon inngar i

beregningen for tillatt upresisjon og tillatt bias — se resultatdelen.

Biologisk variasjon er naturlige, fysiologiske variasjoner en substans har over tid, enten hos
en person, eller mellom personer (22). Dette kan tenkes som «stgy» i pasientprgven og kan
skjule pasientens egentlige tilstand (16). Arsakene til biologisk variasjon kan vere ikke
tilfeldige og oppstar da pa grunn av variabler som alder, dagsrytme, manedlig rytme og arstid,
eller de kan veere helt tilfeldige. Biologisk variasjon skilles mellom (22):
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e Intraindividuell variasjon = variasjoner hos en person (engelsk: coefficient of variation
individual, CV))
e Interindividuell variasjon = variasjoner mellom personer (engelsk: coefficient of

variation group, CVc)

Informasjon om biologisk variasjon i substanser for den europeiske befolkningen er samlet i

databasen EFLM — European Federation of Clinical Chemistry and Laboratory Medicine (23).

Tabell 2-2: Biologisk variasjon for hemoglobin

‘ Median CV (%)

Interindividuell
variasjon, CVe 59

Intraindividuell 57
variasjon, CV, ’

Alle analysemetoder har en grad av feilmalinger som er umulig & eliminere. Disse feilene blir
klassifisert som tilfeldige feil eller systematiske feil. Den malte verdien en analysemetode
oppgir er korrigert mot «den sanne verdi» for a ta hgyde for summen av tilfeldige og
systematiske feil (15).

Tilfeldige feil eller upresisjon pavirker presisjon av prgveresultatene. Presisjon kan forklares
som god overensstemmelse mellom resultater av uavhengige malinger utfgrt under samme
forhold. Tilfeldige feil oppstar pa grunn av variasjoner i prgvevolum og reagensvolum eller
variasjoner i preanalytiske forhold som pravehandtering, tid, blanding, temperatur osv.
Tilfeldige feil estimeres som korrelasjonskoeffisient, variasjonskoeffisient og standardavvik
(15).

Bias er systematiske avvik som gjar at prgveresultatene tenderer i en bestemt retning. Bias
kan oppsta ved variasjoner av produksjonen av kalibrator, for eksempel volum eller vekt,
fordi matriks i kalibratorer ikke har lik kommutabilitet som pasientprgver eller pa grunn av
interferens i pasientprgver (fargestoffer, myelomi, hyperlipemi), interfererende molekyler som
reagerer med reagenset, tap av analytt ved ekstraksjon eller darlig prevestabilitet ved transport

og lagring (15, 24)
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3. Materialer og metoder

3.1 Materialer

SafePICO arterielle blodgasspreyter med filtertopp (Radiometer Medical ApS)

Portex arterielle blodgassprayter med filtertopp (Smiths Medical ASD, Inc.)
e Gashindputer (Selefa, One Med Group: Gauze Swabs)

o Standard samtykkeskjemaer fra Helse Mgre og Romsdal (vedlegg C)

e Rar uten tilsetning (Vacuette Premium, Z No Additive)

e EDTA-ror (etylendiamintetraeddiksyre) (Vacuette K2E, K2EDTA)

e Malekopper (Roche Diagnostics: Cobas Sample Cup)

o Stoppeklokke

e Siemens RAPIDPoint 500e — masterinstrument «LAB1»

e Sysmex XN «Blane»

Figur 3-1: safePICO blodgassprayte Figur 3-2: Gasbindputer (venstre),

(venstre) og Portex blodgassprayte (hgyre) Vacuette Premium Z no additive rer (hvit
kork), Vacuette K2E, K2EDTA-rar (lilla
kork) og malekopp (hayre)
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3.1.1 Spraytenes oppbygging

SafePICO og Portex Pro-Vent-sprgytene er like av utseende og bygd opp av lignende
elementer (se figur 3-1). Begge spraytene er individuelt pakket i steril forpakning som
inneholder et spreytehus med stempel, en avtakbar kanyle som kommer festet til spraytehuset,

en sikkerhetsmekanisme for kanylen og en filtertopp — en kork som bidrar i eliminering av

luft fra praven.

Figur 3-3: Portex blodgassprayte med filtertopp (venstre) og safeP1CO blodgasspreyte med
filtertopp (hayre)

Hos safePICO er kanylebeskytteren en fast hylse som omslutter spraytehuset og skal skyves
over kanylen i én handbevegelse etter endt punksjon. Hos Portex Pro-Vent er beskytteren en
separat del — en myk skumsylinder som kanylen skal stikkes ned i etter endt punksjon. Begge
spraytene er selvfyllende der arterietrykket presser blodet inn i sprgyten ved punksjon.
SafeP1CO-spraytens stempel er innstilt pa minstevolumet 0.7 ml, mens Portex-sprgytens
stempel er stilt pa 1.3 ml (minstevolum er 0,8 ml ifglge sykehusets prosedyre (7)).

Voluminnstillingen er justerbar ved & flytte stempelet.

Figur 3-4: Blodgasspragytene med kanylebeskytter (safePICO til venstre og Portex til hayre).
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Begge sproytene er tilsatt tarr eller frysetarket elektrolytt-balansert litiumheparin som anti-
koagulant, men mengden heparin i hver sprgyte er ulik. SafePICO inneholder en
konsentrasjon pa 60 international units (IU) heparin, som tilsvarer 40-200 1U/ml, avhengig av
prevevolum (40 1U/1.5 ml og 200 1U/0,3 ml). Portex Pro-Vent inneholder en heparin-
konsentrasjon som tilsvarer ca. 23.5 lU/ml. SafePICO har en unik blandefunksjon der
spraytehuset inneholder en blandediskett som inneholder heparin og en blandekule. |
pakningsvedlegget for safePICO star det: «Disketten har to hovedfunksjoner: Fordele heparin,
og oppblanding av prgven til en homogen masse». Begge spraytetypene anbefales a blandes i
20-30 sekunder ved a vende sprayten opp og ned. | pakningsvedlegget til safeP1CO er
prosedyren fremstilt som en 10 punkts bildeserie. Pakningsvedlegget til Portex Pro-Vent
inneholder en 11 punkts skriftlig bruksanvisning, samt lister over forholdsregler,
kontraindikasjoner og mulige feilkilder og begrensninger. Prosedyrene for arteriepunksjon og
preanalyse er sa godt som identiske for begge spraytetypene. Se vedlagte pakningsvedlegg

(vedlegg A og B).

3.2 Prgvemateriale

Vengst prgvemateriale ble samlet inn fra totalt 61 pasienter over 3 dager ved poliklinikken
ved Molde sjukehus. Informasjon om prosjektet ble gitt og signatur pa standard
samtykkeskjema ble innhentet fra deltakerne nar pasientene registrerte seg for
blodpravetaking ved laboratoriets poliklinikk, kreft poliklinikk og medisinsk poliklinikk. Det
ble gitt tillatelse til a ta to ekstra rar uten tilsetning ved prevetaking samt bruke
hemoglobinresultatet fra H-status som allerede var bestilt for de fleste deltakerne. Selve
pravetakingen ble utfgrt av ansatte ved avdeling for medisinsk biokjemi etter sykehusets
prosedyre for vengs blodprevetaking (6). Pravene ble nummerert fra 1 og oppover for
anonymisering av pasientene. Prgvene tatt pa rar uten tilsetning ble umiddelbart overlevert til

studentene, og EDTA-rgrene ble levert til hematologi for analyse pa Sysmex.

3.3 Metode
3.3.1 Pre-analyse/Analyse Siemens Rapidpoint 500e

Analyseprinsipp: Analysemetode for Hb pa Siemens Rapidpoint 500e er absorbsjonsfotometri
ved flere balgelengder. Maling av total Hb og Hb-derivater utfgres ved hjelp av CO-
oksymetri, en teknikk som brukes i moderne blodgassanalysatorer for & bestemme
oksygenmetningen i arterielt blod (14, 25, 26). Farst blir cellene hemolysert ved hjelp av
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sonikering for a frigjere hemoglobinet, far totalmengden av Hb og prosentandelen av Hb-
derivater bestemmes ved spektrofotometri. Det benyttes monokromatisk lys ved opptil 128
forskjellige bglgelengder mellom 535 og 670 nm., og absorbansen ved hver av de utvalgte
balgelengdene males. Hvert Hb-derivat har et unikt absorbansmgnster. Det er dette
instrumentet bruker for & beregne den totale mengden hemoglobin i praven, samt

prosentandelen av de ulike derivatene (14, 27).

Under gjennomfgringen av det praktiske arbeidet ble kvalitetssikring og kontroll ved oppstart
utfert daglig av PNA koordinator ved medisinsk biokjemi fgr analysering av prevene begynte.
| tillegg forekom auto-kalibrering av blodgassinstrumentet flere ganger i lgpet av prosjektets
varighet.

Ved overleveringen av prgvematerialet ble stoppeklokken satt i gang og ragrene ble blandet 20

ganger ved vending opp og ned. Deretter ble pravematerialet trukket opp i sprgytene og

behandlet med samme fremgangsmate pa samme tidspunkt — dette krevde to personer som

arbeidet parallelt:

e Prgvematerialet ble helt over fra rgrene til sma malekopper

e Blodet ble trukket opp i spreytene

e Sprgytene ble vendt vertikalt med stempelet ned og det ble knipset pa spraytehuset for a
tvinge luften opp mot sprgyteapningen.

e Stempelet ble presset forsiktig inn for a fjerne luften samtidig som sprayten ble holdt mot
gasbindputer for a tarke bort overskytende blod.

e Filtertopp ble satt pa og brukt til & fjerne siste rester av luft som beskrevet i
pakningsvedleggene (vedlegg A og B).

e Sprgytene ble blandet ved & vende dem opp og ned med rolige bevegelser i 30 sekunder.
Blandingen ble repetert hvert 2. minutt og rett fgr analysering. Spragytene 1a horisontalt pa

benk mellom blandingene.

Farste sprayte ble analysert etter 8 minutter, den andre umiddelbart etter nar instrumentet var
klar for ny prave etter ca. 2 minutter. Det ble vekslet annenhver gang mellom hvilken sprayte
som ble analysert farst og sist. Instrumentet ble klargjort for analyse ved a logge inn med
bruker-1D og velge vengs pragvetaking i startbildet for filtertoppen ble fjernet og gjenstaende
luft og noe blod ble presset ut. Sprayten ble festet til instrumentet og analyseringen begynte

15



ved a trykke «start» pa skjermen. Prgvematerialet ble aspirert for analysering og skjermen
indikerte nar sprgyten kunne fjernes fra instrumentet. Sprayten ble til slutt kastet i
risikoavfall. Pravenummeret ble lagt til under pasient- og prave-1D pa skjermen i tillegg til
farste bokstav i navnet til sprgytetypen. Utskrift av analysene ble samlet i par — pasient 1

safePICO, pasient 1- Portex.

3.3.2 Pre-analyse/Analyse Sysmex XN

Analyseprinsipp: | hematologilaboratoriet ved Molde sjukehus er Sysmex XN
referanseinstrument for hemoglobinmalinger og dette instrumentet benytter Sodium Lauryl
sulfat/natrium- malemetode (SLS). I likhet med cyanmethemoglobin-metoden bruker SLS-
metoden spektrofotometri som maleprinsipp, men er tilpasset automasjon og bruker reagenser
som ikke er giftige. Prgvematerialet som brukes for SLS malemetode pa Sysmex XN er
fullblod blandet med EDTA. Prgven kan tas bade vengst og kapillert, og metoden kan
benyttes pa prevevolum ned til 1 ml fullblod. Preanalysen falger retningslinjer for standard
pravetaking (6).

Under hele prosjektet utfgrte vakthavende bioingenigr ved hematologi daglige
kvalitetskontroller pa tre niva i henhold til laboratoriets prosedyrer i forkant av analysering
(28). EDTA-glassene for hver pasient ble sendt til analyse pa Sysmex XN og analysen ble
utfart av bioingenigren ved hematologi. Glassene sto farst pa benk i ca. 10 minutter til
prgvene hadde romtemperatur. Hemoglobin-maling ble analysert i automatisk modus, som en
del av analysepakken H-status:

e Provene ble satt i rack og vendt 20 ganger fer de ble plassert i instrumentets
prgvematerenhet.

e En sensor registrerte racket og farte det inn i instrumentet der glassene ble snudd slik at
ID-etikettene kunne bli lest.

e Etter analysering ble racket fgrt ut av instrumentet og prgvesvarene ble tilgjengelig for
validering i instrumentets software, extended IPU = EPU (IPU = information processing
unit). Her ble normale resultater auto-validert og frigitt, mens unormale svar ble liggende
til validering av en bioingenigr (29).

e Utskrift av H-status ble levert til bachelor-studentene og preveresultatene ble sortert etter

pragvenummer.
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3.4 Statistiske metoder
Resultatene fra sammenligningen av sprgytetypene og metodesammenligningen av Sysmex
XN og Siemens Rapidpoint 500e ble bearbeidet ved hjelp av Bland-Altman analyse og

Passing-Bablok regresjon i Excel-Analyse It.
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4. Resultater

Det var mest hensiktsmessig a presentere B&A-plottene i relative tall fordi kvalitetskravet

ogsa er beregnet i prosent. For tallgrunnlaget for alle beregninger og B&A-plot i absolutte tall

se falgende vedlegg:

e Vedlegg D: Malt differanse mellom metode A og metode B — sortert fra lave til hgye
konsentrasjoner

e Vedlegg E: Malinger brukt i statistiske beregninger

e Vedlegg F: Sammenligning av og safePICO og Portex Pro-Vent blodgassprayter:
tallgrunnlag for resultater og Bland-Altman plott i absolutte tall

e Vedlegg G: Sammenligning av Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e med safePICO:
tallgrunnlag for resultater og Bland-Altman plott i absolutte tall

e Vedlegg H: Sammenligning av Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e med Portex:

tallgrunnlag for resultater og Bland-Altman plott i absolutte tall

| alt 61 pasientprgver ble innsamlet og analysert, men 11 prgver ble i etterkant ekskludert fra
datasettet fordi generelle preanalytiske feil oppstod i prevehandteringen. Tallgrunnlaget for de
statistiske beregningene ble dermed et datasett pa 50 pasientpraver med tre forskjellige Hb-
malinger per pasient: to malinger fra Siemens Rapidpoint med forskjellige sprayter og én
maling fra Sysmex XN.

For de resterende 50 pasientpravene var differansen mellom de parede malingene fra
safePICO (metode A) og Portex Pro-Vent metode (B) -0,2 til 0,5 g/dl, et spenn pa 0,7 g/dl. |
sammenligningen mellom Sysmex (metode A) og Siemens Rapidpoint/safePICO (metode B)
var spennet i differansene pa 1,2 g/dl, fra -0,8 til 0,4 g/dl. I sammenligningen mellom Sysmex
XN (metode A) og Siemens Rapidpoint/Portex Pro-vent (metode B) var det et spenn i
differansene pa 1 g/dl, fra— 0,6 til 0,4 g/dl.
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4.1 Sammenligning av safeP1CO og Portex Pro-Vent pa Siemens Rapidpoint 500e
Resultatene fra Bland-Altman analyse viser at den ene sprgytetypen maler i gjennomsnitt
0,58% lavere enn den andre sprgytetypen gjennom en praverekke pa 50 prever (se figur 4-1).
Dette tilsvarer 0,08 g/dl (vedlegg F). Malingene av de lavere konsentrasjonene ligger over
gjennomsnittet mens hgyere konsentrasjoner har en svak overvekt av malinger under
gjennomsnittet. Limits of Agreement (LoA), som tilsvarer antall totale feil, er -2,82% til
1,65%, som tilsvarer -0,36 g/dl - 0,20 g/dl (vedlegg F). Plottet viser at 17 parede malinger
faller pa O-linjen (grd) og disse er fordelt over lave og haye hemoglobinkonsentrasjoner. Til

sammen 23 parede malinger er over gjennomsnitt og 27 er under gjennomsnitt.

Difference plot
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Figur 4-1: Bland-Altman plott for hemoglobin malt med safePICO og Portex Pro-Vent pa
Siemens Rapidpoint 500e, i prosent.
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Figur 4-2 viser resultatet av Passing-Bablok regresjonsanalyse. Analysen ga
regresjonsligningen y = -0,1 + 1x, med konstantledd -0,1 og stigningstallet 1.
Regresjonslinjen ligger tett opp til identitetslinjen gjennom hele konsentrasjonsomradet med
flesteparten av prevene i normalt konsentrasjonsomrade. Kun noen fa praver ligger i lavt
omrade. 95% konfidensintervall for konstantledd og stigningstall inkluderer ideelle verdier,
henholdsvis 0 og 1 (se tabell 4-1).

= Passing-Bablok fit
(y=-0,1+1x)

Siemens Rapidpoint 500e - Portex {g/dL)
- I

¥/ 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Siemens Rapidpoint 500e - safePICO (g/dL)

N 50
Figur 4-2: Passing-Bablok plott for hemoglobin malt i g/dl med safePICO og Portex Pro-
Vent pa Siemens Rapidpoint 500e.

Tabell 4-1: Estimat og 95% konfidensintervall for konstantledd og stigningstall ved Passing-
Bablok regresjonsanalyse (sammenligning av safePICO og Portex Pro-Vent blodgassprayter)

Parameter Estimat Bootstrap 95% CI

Konstantledd -0,10000 -0,1000 — 0,2049

Stigningstall 1,0000 0,9773 — 1,0000
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4.2 Metodesammenligning av Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e med safePICO
Resultatene fra Bland-Altman analyse viser at Siemens Rapidpoint 500e malte i gjennomsnitt
0,91% hayere enn Sysmex XN i totalt 50 prever (se figur 4-3). Dette tilsvarer 0,1 g/dl
(vedlegg G). Limits of Agreement (LoA) er -3.05% til 4.86%, og dette tilsvarer -0,36 g/dI -
0,56 g/dl (vedlegg G). Plottet viser at 18 parede malinger falt pa 0-linjen og disse har overvekt
av normale hemoglobinkonsentrasjoner. Til sammen 17 parede malinger var over

gjennomsnitt og 33 var under gjennomsnitt.

Difference plot
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Figur 4-3: Bland-Altman plott for hemoglobin malt pa Sysmex XN og med safePICO pa
Siemens Rapidpoint 500e, i prosent.
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Passing-Bablok regresjonsanalyse ga regresjonslinjen y = 1,156 + 0,9259x, der 1,156 er
konstantledd og representerer regresjonslinjens kryssing med y-aksen, og 0,9259 er
stigningstallet (se figur 4-4). 95% konfidensintervall for konstantledd og stigningstall
inneholder ikke de ideelle verdiene 0 og 1 (se tabell 4-2).

17 4
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" I

7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17
Sysmex (g/dL)

Figur 4-4: Passing-Bablok plott for hemoglobin malt i g/dl pa Sysmex XN og med safePICO
pa Siemens Rapidpoint 500e.

Tabell 4-2: Estimat og 95% konfidensintervall for konstantledd og stigningstall ved Passing-
Bablok regresjonsanalyse (metodesammenligning Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e
med safePI1CO blodgassprayte)

Parameter Estimat Bootstrap 95% CI

Konstantledd 1,156 0,5554 - 1,754

Stigningstall 0,9259 0,8837 —0,9697
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4.3 Metodesammenligning av Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e med Portex Pro-
Vent

Resultatene fra Bland-Altman analyse viser at Siemens Rapidpoint 500e malte i gjennomsnitt
0,32% hgyere enn Sysmex XN gjennom en rekke pa 50 praver (se figur 4-5). Dette tilsvarer
0,02 g/dlI (vedlegg H). Limits of Agreement (LoA), som er det samme som totale feil, er
-3,3% til 3,95% og dette tilsvarer -0,38 g/dl til 0,43 g/dl (vedlegg H). Plottet viser at 10
parede malinger falt pa 0-linjen og disse prgvene har overvekt av normale konsentrasjoner.

Til sammen 20 parede malinger var over gjennomsnitt og 30 var under gjennomsnitt.

Difference plot
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Figur 4-5: Bland-Altman plott for hemoglobin malt pa Sysmex XN og med Portex Pro-Vent
pa Siemens Rapidpoint og, i prosent.
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Passing-Bablok regresjonsanalyse ga regresjonslinjen y = 1,007 + 0,931x, der 1,007 er
konstantleddet og representerer kryssing med y-aksen og 0,931 er stigningstallet (se figur 4-
6). 95% konfidensintervall for konstantledd og stigningstall inneholder ikke de ideelle

verdiene 0 og 1.

e P35 5ing-Bablok fit

12 {y=1,007 +0,931x)

s
[

bt
o

Siemens Rapidpoint S00e - Portex {(g/dL)

Sysmex (g/dL)

N | 50
Figur 4-6: Passing-Bablok plott for hemoglobin malt i g/dl pa Sysmex XN og med Portex
Pro-Vent pa Siemens Rapidpoint 500e

Tabell 4-3: Estimat og 95% konfidensintervall for konstantledd og stigningstall ved Passing-
Bablok regresjonsanalyse (metodesammenligning Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e
med Portex blodgassprayte)

Parameter Estimat Bootstrap 95% CI

Konstantledd 1,007 0,5207 — 1,533

Stigningstall 0,9310 0,8929 — 0,9661
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4.4 Kvalitetskrav
Kvalitetskravene ble beregnet ut ifra falgende formler (21):

Upresisjon:
@nsket upresisjon = 0,5-CV; = 0,5-2,7 = 1,35
Minimum upresisjon = 0,75 - CV; = 0,75 - 2,7 = 2,025

Bias:
@nsket bias = O,ZSW/CVIZ- cvg = 0,254/2,72-5,92 = 1,6221
Minimum bias = 0,375,/CV12- CVG2 =0,375+/2,72-5,92 = 2,4332

Tillatte totale feil, gnsket:
TEa = 1,65 - gnsket upresisjon + gnsket bias = 1,65 1,35 + 1,6221 = 3,8496

Tillatte totale feil, minimum:
TEa = 1,65 - minimum upresisjon + minimum bias = 1,65 - 2,025 + 2,4332 = 5,7745

Biologisk variasjon for hemoglobin er oppgitt i prosent. Benevningen for beregnet
kvalitetskrav blir dermed ogsa prosent. Som nevnt i kapittel 2.6 er kvalitetskrav et intervall
med gvre og nedre akseptgrenser. Resultatet for TEa definerer begge (+3,8496 og £5,7745).

Tabell 4-4: Beregnede kvalitetskrav for hemoglobin

@nsket grense  Minimum grense
Maksimum tillatt bias i % 1,622 2,4332
TEa (akseptgrenser) i % + 3,8495 +5,7745
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5. Diskusjon

Hensikten med del 1 i denne oppgaven var a kartlegge hvorvidt den nye typen arteriell
blodgassprayte ga avvikende pravesvar for maling av hemoglobin i forhold til den tidligere
benyttede sprgyten og beregne hvor stor feilmargin som kunne tillates mellom spreytetypene

uten at det ga klinisk signifikans.

Gjennomgang av malte differanser mellom metode A og B i tillegg til visuell gjennomgang av
plottene, ga ingen mistanke om slengere i datasettet. | sum indikerte beregningene meget god
overensstemmelse mellom malingene fra praver tatt med safeP1CO og Portex Pro-Vent
sproytene. Beregnet kvalitetskrav tillot bias pa 1,6% (gnsket grense), men godtok bias pa
opptil 2.4% (minimum grense) mellom sproytetypene. B&A-plottene viste at gjennomsnittlig
differanse mellom malingene var — 0.58% og dette la godt innenfor gnsket grense for bias.
Grensen for TEa ble beregnet til £ 3.8% (gnsket) eller opptil £ 5.7% (minimum). LoA for
spreytesammenligningen var -2,83% til +1,65%, ogsa godt innenfor gnsket grense.
Regresjonslinjen fra Passing-Bablok regresjon (figur 4-2) 1a tett opp mot identitetslinjen hele
veien med regresjonsligning -0,1 +1x, noe som tyder pa at spraytene ga veldig like resultater.
Tabell 4-1 viser at 95% konfidensintervallene inneholdt de ideelle verdiene for bade
konstantledd og stigningstall, noe som indikerer at det verken var statistisk signifikant
proporsjonal eller konstant forskjell mellom sprgytetypene.

Tabell 5-1: Vurdering av overensstemmelse, spragytesammenligning.

@nsket Minimum

Beregnet resultat,

kvalitetskrav kvalitetskrav sprgytesammenligning

Akseptgrenser TEa: + 3,8% TEa: +5,7% LoA: -2,83 - 1,65%

Resultatene var i trad med antagelsene i forkant av prosjektet. Etter a ha studert de to

spraytetypenes oppbygging og pakningsvedlegg var det tydelig at de funksjonelle delene var
meget like og at bruken av sprgytene varierte i liten grad. Kvalitetssikringen var forsvarlig
under den praktiske gjennomfgringen; analyseinstrumentet var kontrollert daglig og kalibrerte
jevnlig under gjennomfgring av prosjektet. Under analyseringen av prgvene ble tidsaspektet

og blanding av prgvemateriale lagt stor vekt pa siden disse er preanalytiske variabler som kan
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pavirke hemoglobinmaling. Det var derfor rimelig & anta at prevesvarene ville ha god
overensstemmelse. Siden dette faktisk var tilfelle, kunne det ogsa veere rimelig & slutte at de to
sproytetypene har lik stabilitet i analysesvar nar prgvetakingen er utfgrt under like forhold.

Selv om tallene peker mot god overensstemmelse mellom spraytene, er det andre viktige
faktorer som bgr overveies far en endelig slutning blir trukket. Beregningene er gjort ut ifra et
akseptabelt antall pasientpraver pa 50, men de grafiske fremstillingene viser tydelig at det er
ujevn spredning av analyttkonsentrasjon, og at det er hgye og lave konsentrasjoner, altsa
malinger fra antatt syke pasienter, som er underrepresentert. De fleste malingene av Hb-
konsentrasjonene ligger mellom 11 og 15 g/dl, som er normalomrade for hemoglobin for
voksne menn og kvinner. En kan dermed ikke med sikkerhet fastsla at overensstemmelsen er
like god for patologiske hemoglobinkonsentrasjoner som for normalkonsentrasjoner. Det er
derimot greit & merke seg at tre av de fire laveste malingene 1a pa 0-linjen i Bland-Altman
plottet, det vil si at spraytetypene malte ngyaktig samme hemoglobinkonsentrasjon.
Malingene var heller ikke gjort i duplikat, som er anbefalt for en sterkere verifisering og

validering av maleresultatene.

Hensikten med del 2 av oppgaven var @ sasmmenligne hemoglobinresultatene fra Siemens
Rapidpoint 500e med laboratoriets referanseinstrument for maling av hemoglobin, Sysmex
XN. Kvalitetskravene for overensstemmelse var de samme som for del 1 (se 2.6

Kvalitetskrav).

Der var ingen store forskjeller i de to sammenligningene: Mellom Sysmex og Siemens
Rapidpoint/safePICO var gjennomsnittlig differanse innenfor gnsket grense med 0,91% og
LoA falt akkurat utenfor gnsket grense, men innenfor minimum grense med -3,05% til 4,86%.
Den samme tendensen ble synlig mellom Sysmex og Siemens Rapidpoint/Portex der
gjennomsnittlig differanse ble beregnet til 0,32%. Dette var lavere enn malt bias mellom
spraytetypene og godt innenfor gnsket krav. TEa/LoA var derimot et starre intervall: -3,30%
til 3,95%. og falt akkurat utenfor gnsket grense pa +3.8%, men var fremdeles innenfor
minimum grense pa + 5.7%. B&A-plottet viste videre at Sysmex XN og Siemens Rapidpoint
500e malte ngyaktig samme hemoglobinkonsentrasjon i henholdsvis 20 prgver tatt med
safePICO og i 11 prever tatt med Portex, mens de gvrige prgvesvarene hadde stagrre presisjon
i sammenligningen av Sysmex og Rapidpoint/ Portex enn hos Sysmex og

Rapidpoint/safePICO (se plottene). Regresjonslinjene fra Passing-Bablok regresjon (figur 4-4
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og 4-6) l1a ikke tett opp til identitetslinjen hele veien, og bade konstantleddet og stigningstallet
I begge regresjonsligningene var forskjellig fra de ideelle verdiene. Tabell 4-2 og 4-3 viste at
ideelle verdier for stigningstall og konstantledd 1a utenfor 95% konfidensintervall ved begge
metodesammenligningene (vedlegg G og H). Dette antyder en statistisk signifikant
proporsjonal og konstant forskjell mellom metodene, men klinisk betydning ma avgjgres ut
ifra definerte kvalitetskrav. Som allerede nevnt la resultatene innenfor beregnede
kvalitetskrav. Forskjellene var dermed ikke av klinisk signifikans.

Tabell 5-2: Vurdering av overensstemmelse, metodesammenligning

Rapidpoint med Rapidpoint med

@nsket Minimum
safeP1CO/Sysmex Portex/Sysmex

1,6% 2.4% 0,91% 0,32%

LGOIl TEa: + 3,8% | TEa: £5,7% | LoA: -3,05—-4,86% | LoA: -3,30 — 3,95%

Differansene i resultatene fra del 2 av prosjektet var stgrre enn i del 1 og 1a mellom minimum
grense og ikke gnsket grense som i del 1. Dette var ogsa et forventet resultat siden det er
naturlig 4 anta stgrre variasjoner i maleresultat mellom to ulike analysemetoder, men siden
hemoglobin er en meget stabil analytt med lite biologisk variasjon kan en overensstemmelse

innenfor minimum grense aksepteres.

Prgvematerialet som ble brukt i Del 2 kom fra de samme pasientene som for Del 1, derfor ma
de statistiske beregningene og overholdelsen av kvalitetskravene vurderes med de samme
forbeholdene: Spredning av analyttkonsentrasjoner var begrenset og patologiske
konsentrasjoner var underrepresentert i sammenligningene. Prgvene ble ikke analysert i
duplikat og hadde derfor ikke gnsket grad av validering for en metodesammenligning.

For en endelig vurdering av resultatene fra dette prosjektet er det viktig a evaluere
gjennomfgringen av det praktiske arbeidet opp imot kriteriene for metodesammenligning og
kvalitetssikring. Intensjonen var a gjennomfgre innhentingen av prgvematerialet pa en
kontrollert og standardisert mate i henhold til kriteriene for metodesammenligning. Bade
forventede og uforutsette hendelser farte likevel til at en rekke preanalytiske feilkilder
oppstod. Disse hadde mest betydning for sammenligningen av spraytetypene. Derfor er denne
maten a sammenligne prever tatt med de to spraytene, og konklusjonene som kan sluttes fra
dette prosjektet, ikke overfagrbare til de andre parameterne i blodgassanalysen. For eksempel
var det uaktuelt & utfare arteriepunksjon pa pasienter i akuttmottaket pa grunn av
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pasientsikkerhet og dermed matte en alternativ metode for opptrekking av blod utarbeides.
Dette viste seg a veere en utfordring, men ble lgst ved a standardisere de preanalytiske
variablene som pavirket Hb-resultatet, som egentlig bare var blandingsgrad. Teorien var at
hvis blandingen av prgvematerialet fulgte pakningsvedleggenes prosedyre, og det likevel ble
uoverensstemmelse mellom svarene fra spraytene, kunne det argumenteres for, eller i det
minste antydes, at selve spraytene kunne veere arsak. | forhold til tid var det mulig a
overholde sykehusets krav om analysering innen 15 minutter (7, 25) som utelukker tid som

feilkilde for hemoglobin-maling.

| den alternative metoden for opptrekking av blod i spraytene oppsto det derimot flere andre
preanalytiske variabler som er kritiske for de andre blodgass-parameterne og som ikke var
mulig a standardisere; lufttilblanding, mulige interferenter fra overfering fra rar til kopp til
sprayte, ingen garanti for opptrekk av minimumsvolum og varierende tidsforskyvinger pa
grunn av blodgassinstrumentets autokalibreringer. 1 tillegg ble pasientprgvene noen ganger
mottatt med kort mellomrom slik at analyseringen pa instrumentet, som tar over 2 minutter
per analyse, matte skje nar instrumentet var ledig og ikke etter planlagte tidsskjema.

| ettertid ble det reflektert rundt denne ordningen, og hvorvidt studentene selv skulle statt for
innhenting av samtykke og prgvetakingen. Konklusjonen var at dette hadde det ikke veert
kapasitet til. Hele prosessen var avhengig av trafikken i poliklinikken som varierte gjennom
dagen. Kanskje det hadde vart bedre & sette av 5 dager istedenfor 3 til det praktiske arbeidet

som ogsa er et krav for en gullstandard metodesammenligning.

Et viktig punkt som er verdt & understreke, er mangelen pa spredning i analyttkonsentrasjoner
i pasientprevene som ble analysert. Dette var igjen et resultat av pasienthensyn. Det meste av
prevematerialet ble innhentet i poliklinikken der de fleste pasientene var relativt friske,
istedenfor hos akutt syke pasienter. Dette var bade praktisk og etisk for en bacheloroppgave,
men det resulterte i at patologiske analyttkonsentrasjoner og den relevante

pasientpopulasjonen ikke ble godt nok representert i prosjektet.
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6. Konklusjon

Det var mulig a svare direkte pa begge delene av problemstillingen ved a tilpasse og

standardisere preanalytiske variabler som har innvirkning pa hemoglobin-malinger:

e Resultatene av hemoglobinmalinger tatt med safePICO og Portex Pro-Vent
blodgassprayter, malt pa Siemens Rapidpoint 500e hadde god overensstemmelse som falt
godt innenfor gnsket krav.

e Det var akseptabel overensstemmelse mellom hemoglobinresultatene fra Sysmex XN,
som er referanseinstrument for hemoglobinmalinger ved Molde sjukehus, og Siemens
Rapidpoint 500e. Kvalitetskrav for hemoglobin bar ideelt sett vaere innen gnsket grense pa
bias 1.6% og TEa +3.8%, men fordi hemoglobin er en meget stabil substans og har liten

biologisk variasjon kan minimum grenser aksepteres, med bias pa 2.4% og TEa pa +5.7%.

Resultatene bar sees i lys av manglende oppfylling av kriterier for metodesammenligning,
spesielt nar det gjelder spredning av analyttkonsentrasjoner og representasjon av relevante

pasientpopulasjoner.

6.1 Anbefalinger

For denne oppgaven ble det bedt om en kvantitativ sammenligning av hemoglobinresultater
for a sammenligne de to spraytetypene. Dette er et godt sted a begynne, fordi ngyaktigheten
av analytiske pravesvar er kritisk for en forsvarlig oppfalging av pasientene. Om videre
studier og sammenligning av spraytetypene er gnskelig, kan det veere interessant a
gjennomfare en kvalitativ studie med fokus pa helse, miljg og sikkerhet som kan belyse
viktige punkter om brukervennligheten av sprgytene. For en mer inngaende studie og
sammenligning av alle parametere i blodgassanalysene kan en samle prgveresultat over en
lengre periode fra den aktuelle pasientpopulasjonen i akuttmottaket. Ved innsamling av data
pa denne maten vil bruken av sprayten og dens funksjoner komme mer til sin rett, alle
parametere og preanalytiske variabler kan vurderes og blodgassinstrumentet i akuttmottaket
kan brukes i forsgket. En mulig utfordring her blir innhenting av pasientsamtykke, der

tillatelse fra pasientene til & bruke prevesvarene ma skaffes i etterkant.

Andre tiltak som kan bidra i kvalitetssikringen er en intern vertikalrevisjon av arteriepunksjon

og blodgassanalyser. Det kan vere nyttig & gjennomga prosedyrene for arteriepunksjon og
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analysering pa blodgassinstrumentet for & bekrefte at viktige punkt i preanalysen stemmer
overens med sprgytens pakningsvedlegg. | tillegg er det alltid viktig at bioingenigrene deler
sin spisskompetanse og presiserer viktigheten av korrekt preanalyse for alle yrkesgrupper som

er involvert i prgvetaking.
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8. Vedlegg
Vedlegg A: Pakningsvedlegg for Smiths Medical Portex

{3 worsic

HEPARIN TORRSTOFF

for GASSER og ELEKTROLYTTER
ARTERIELT BLODPRAVESETT

Denne i
Emlukle( brukes pd en
b s

lan
C] mlm Lesmle Im\MI&'l‘I dmu

tas i bruk. Hvis adversler,

¥ systemet
forsiktighetsregler og bruksanvisning iike

nwye, kan det fore tl dadslaﬂdlerlmd skade pd pasient og/
o efler helsepersonell, v s

2,

6.
6.1

6.2

6.3

6.4

65
66

71
72
73

74

75

DEFTEVEDLEGGET SKAL SERDES UTTIL
STEDERHVOR PRODUKTET ER LAGRET. *;

BESKRIVELSE:
Heparin-tarssto¥ - artaristt hluipmwe<eﬂ er el ateksfritt

for n-vitza di ik som er saget for &
ta preve av arterledlod. Se produktpakken for en Este cver
kompenenter, Dette procduktet er ikke far injeksjon.
INDIKASJONER:
Cen arteriells = =n for
sprayter med litium- heparm -1arrstof er laget for @ 1a prover
av arterieblod for maling av pOz, 02, pH, CO-oksimetr,
elextrolyiter (Cat+, Na+, I+, CI- 0g Mg+, totell magnesium, ag
matanoditter (glukose o¢ laktat), Tert litiumheparin er neytralisert
for jonlsk kalslum, Spraytsn er heparinisert for antkoagulerends

effekt.

KONTRMNDIKAS)ONER

woaguierende behanding

g perifer arteriosk'ercss

re koaguleringsforstyrelser
Tidligere arterielle spasmer etter punksion

ADVARSLER: .

Bayd eller skadet 7dl kon fuse Gl bradd, skede pa vev sller

.ltlls’lkbal nalestikk. Hyis ndlen er oeyd eller skadet, ma produktes
sseres | en godijent for skarge

Jei‘nandel
Feii handeering av proseayrenaler} kan fere til nalestikk med
kontaminert nal, som igjer kan fere tif infeksjonssycdommes,
Utissiktet injeksjon av heparin kan fere bl abnorm keagulering.

EOQRSIKTIG:

Foig standerd prosedyrer for infeksjonskertreli om anqgitt

av Centers for Disease Control and Prevention (USA) eller en
tilsezrende Iokal instans.

M3 e gjenbrukes: Medisinske procukter ma ha bestemte
mai alegenskaperf« a fungere soon tikenkt. Disse egenskapene
er kun verifisert for engangsbruk, Ethvert forsok pé a rengjore
og sterilisers produktet for gienbruk kan fa alverdige felger for
produktets integritet eller fora t nexlsatt ytelse.
FORHOLDSREGLER:

Prosedyren ma kun utfgres av en person med oppiErng og
tilstrekkellce k-/ahls\joner

antikoagulererdz behzrdﬁng =Ilerhlaon-ngsabnmmm
Fastsla om pasienten nytig her gjennomgait utsuging clles,
hvis pasienten er kablet til respirator, fastsis om inastilingens
nylig er blitt endret Begge deler kan pivicke resyitatens av en
olquwmu lng Vent derfor 20 minutte: far du tar praven.

bare tilstand pa
lmsp-nktet aa p.'we‘n bietatt.
Kentroller at ndler. er rett, skarp og riktig festet.
Legg merke Bl sproytestempelets posisjen for bruk.
BRUKSANVISNING:
Klargjor pasientetikstl, Angi sasienters alder og temperatur. Angt
om pasienten eri respirator, inkluder 55 02 0g PLEP-nIvA.
Forklar dyren for agbe puste narmztz
ag unnq:n hyperventilering gjernom nele prosedyren.
yelg punksjonssted. De tre vanligste, i foretrukker rekkefolge,
or: radizlis-artzrien, brakialarterlen, og famoralarterien. Merk:
Hvis raciafis-aterien velges, bekraft tilstedevarrelse av drkuiagjon
paralielt med albuen.
Paiper arterien o klargjer punksjonsstedet thenheld til standard
praksis.
Klargjor sargyten:

751 Pulsator™-sprayte: Trekk stempdct frem og tilbake to 6l trv
skyv het

gmg—rwésp jevnt, 0g S| I

751 F'o Vant* sprayte: Stll stempelet inn pA ansket provevclum.
7.6 Sett pé gnsket nél, Fest nalen il spraytan mad en enkel

ribevegelse.
e Ilum«t prosedyre for bruk med Needle-Pro®-enhet.

Proven er av veneblod eller har innblancet veneblod,
Luftbebler ma eli '+ som milig. D
lufti praven nar den sendes til analyse.
ifanglende korrgering for pastenttemperatu
ianglends Justering or pasient sem far O, l{aehand’ Ing,
Pasienten har hyperventilert under prosedyren.
Laktatanalyse oer utferes sa snart soo: mulig.

0 Terspeutiske nivhar av aspirin {opptil 32 mgid piasma)
o4 acztaminofen (opptil 2 ma/el plasma) vl ikka pavirke
analyseverdiens.

1 Askorbat kan pavirke 73V
med urinen inren 4 timer etter inntak. Ved rivier for vm---cmmg
ar askorhat rapportert & ha en plasmakonsentragjon pd 1-15 mg/
dl. Det e demaonstrert at slike nivier av askordat ikke vil pvirke
resultaienc,

ikke vaere

LEGGE
HAPPEN. Ing 2)

NALES |
Fig.2 Fig.3 %swnm

v(ontml ier visueit at ndlen or siikkelig festet i

2 Tydelg hemalyserte praver bar unngis.
hidra til sporaciske haye verdier.
3 Siden en tredjede! av magnesiumet i serum er bundet til a'bul n.

kan

Needla-Pro® sikkers manmdﬂng med pimontart nél ma kun
flesnes fu sproyten nar det <reves | forbindelss med en bestemt

gitaiske de verdier ved dot

%an
falske tave verdier wed bledfortys nmn4 sed cller uten klinisk adem

eller hypoalbuminemi.
8.14 Deter kjens at visse medikamenter ag andre stoffer pavicker
nivaet av sirkulerende magnesium.
9.  INFORMASJON OM HEPARIN:
91  Heparinkiidan er porcin intestinal mucosa.
92 Heparinet erkun for heparinisering av sprayten, ikke for injeksjon,
93 Dersom det erindisert, brukes lithum-heparia-torrstoff vl

p«o:cln)cmu ov ar lcv‘eolod for miling avaz PCOz pH,
< {Catt,Nat Kt Clag
Ngt+), totai it '-\agnesu.m og metabolitter kose ag laktat).

Fjern den ved 4 t2 tak i Luer muffen pa
nalbeskyttelsea med tommel og pekefinger, mens du passer B3 &
holde de ledigs firgrene unna enden mad nalespissen. (Se FHg3)
Etter bruk, plasser skarpe gjenstand; odkjent heholder. kmr—r
“ontaminert produkt 58 en sikker mate | henhold Tl sykehusets
o myrdighetenss retningslinjer for handtering av smittefarlig
avfall. b

FILTER-PRO®
ENHET FOR FJERNING AV LUFTBOBLER

9i

“CE" UTEN NUMMER (11 OWFATTER
SPREYTE FOR IN-VITRO-DIAGNOSTIKK.
“CE* MED NUMMER (2}
CMFATTER ANDRE MEDISINSKE
PRODUXTER

Tart littumhsparin er noytralisert for ionisk kalsium.

c € 0086

8/79/EC{1}
93/42/55C(2)

STERILITET:
SE PRODUKTEMBALLASJEN FOR
AKTUELL STERILITETSERKLARING:

STERIUITET:

Spraytens veskebane og nalen {kyis
dea medfalger] o sterif saivem? ikse
enkeltkomosnenter har vt spnet @
ef stacet.

1. LSE:

Filter Pro® -enhaten for fjarning av iuftboblcr or ot lateksfritt

enganguprodukt, Ekstra dadplass for Filter-Pro® -gnheten et |

qienaomsnitt 0,36 mi

2. INDIKASJONER:
Filter-Pro®-enheten krukes til flerning av lufttoble- fra en
arterlenladprave. Nar luftboolene er femet, kan Fiter Pro’
snheten brukes som stopperfspisshette under transport il
analyssizben.

3. KONTRAINDIKASIONER:

Ingen Kente,

e,

ADVARSLER:

Huis sternpelet ikke skyves LANGSOMT frem kan det fere il at
Fliter-Fra?-znheten i ‘msner og saling av blod. Exsponering for
bicdprodukter kan gi nimss nssykdommer.

Feil hindzering av Filier Pro®-enheten eller sproyteenbeten Xan
fora ti aksponering for blodpeodukter,

M ixke gjenbrukes: Wedisinske produkier md ha bestiemtz
materlalegenskaper for & fungere som titenit. Disse cyenskaprne
er kun venﬁsert tor engangsbruk. Ethver: forsek pb 4 rengjere

for gienbruk kan fa shvorlige falger for

NEEDLE-PRO®
NALBESKYTTELSE

1.

44

45

wn

BESKRIVELSE:

Nesdle-Pro= er en lateksfri ndlsikker hetskappe Bl angang sbruk,
Ekstra dadplass som tilkemmes med sikkerhetsproduktet Neecle-
Pro® eri gjennomsnitt 0,075 el Produlites finnes i folgende
sterrelser,

+ Nesdle-Pro® sik ing: (Kort

5Gx

ing: ileng} 25Gx

INDIKASJONER:

Dette produktet dekker naien etter bruis for & urng nalestlide
KONTRAINDIKASJONER:

Ingen Kjente.

ADVARSLER:

Etnélestikk med en tna kar. gl

Tilshktet av Need.e-Pro®:

foce til et ndlestikk med en kortaminert »u'al.

Bayd clier skadet 0l kan fors til Srudd, skacle pa vav eller utilsiktet

ndfestiick, Hvis ndlen er bayd el(ervadet, ma du ikxe forspke 3

retle den ut ller bruke Needle-Pro®sikierbetsanordning pi den.
Kesser den urniddeloart | en beholder for skarpe gienstander.

Needle-Pro®sikkerhetsanorening vil kanskje ikke fungere

som den skal med en bayd nal og/eller ndlen kan punkters

raibeskyttalsen og oke faren for stikk med kentaminest ndl,

Feil hindlering av nlbeskytieisen kan fare til at ndlen boyer seq.

stk at ders stikker ut fra heskyttelseskappen. noe som kan fore til

stikk ared kontaminert nal.

Du ma ikka bruke den ladige hincen til a presse kappen over

rélen. Det kan fore il at du stikkes deg med en kontaminent nd

mer.
dning kan

EORSIKTIG: )

Fekg standard prosedyrer for infeksjonskontroll sem anglst

av Ceatars for Biskase Control and “revention (A} slier en
tilsvarende lckal instans.

4 Ikke gjenbrukss: Wedisinske produkter m3 na bestemte
materialegenskzpar for & fungere som tiltenkt. Disse egensitapere
er kun verifisert for engangsbrul, Ethwert forssk pa 3 cenglere

og sterilisare produktet for gjendrnk ken fa alvorlige falger for
predukets integriter eller fave til nedsact ytelse.

27 T prav:

F AR} Sen naten inn i en flat vinkel for & cppna en skrastitt inngang
med enklere heostose,

7.7.2 OBSERVER NALEFESTET FOR ELODINNGANG, ¢g stapp
umiddelbart innfreingen av naler.

7.7.3 Vent tl nélen e fyit med snsket volum.

7.4 Med den ledige handery, gjar deg klar xII 4 trykke mot
punksjonsstedet med en gaspule rér nalen tas ut.

775 Tautnilen ogleqa mederat tryikk pa punkslonsstedet, Prass.
mot stedet | 3 1l 10 minutter, avhengig av pasis
,ml-q om har sheppet. K n Ik puls

med

78 Auhpnglg av kempeneriene i settet, gjelder én av folgende
prosedyrer.

Sr'i'llusu«t prosesdyre for bruk av Meedle-Pro®- og Filter-Pro®-
enhet.

79  Sergfor grundig blanding av blodpraven med heparin i sproylen
ved 3 holde sproyten i ndnden og rotere bandledde: frem og
titbake i 20 til 30 sekunder,

7.0 Praven bar analyseres innen 30 rinutter, Tiden mé kanskjz
Justeres hais andre analytter erinkiudert i preveanaiysen. Folg

fra NCCLS efer protokoll.

7.1 Etterbruk, plasser s<erpe g,enst.mder i godejent beholder. Kasser

kon\a'*qmerl utstyr pa en sikker mate i N:v-hold til sy'<chu/'l'
linvjer for b g av q & ﬁ“.

8.  MULIGE FEILKILDER OG BEGRENSNINGER:

81  Utilstrekkelig blanclng av biodpreven med heparin | spreyten.

B2 Unayaktig enalyse,

B3 kke-s te verdier ved unarmal

62
53
o4
65

b6

BRUKSA

Merk: Fortsett fra punkt 6.4 hvls Needle-Pro® sikkerbetsanordning
er forhandsmontert.
A;me embal.agc;vm hawvnls T takl kappen ved hjelp av

For & ur nqa 49, vaer forsixtig 5& du fkke
*n.-mwr Luer-koblingen pd \lerule-"'ov
Fest sprayten til Luer-kodtingen pd Needle-Pro®
shkkers g med er: enkel
Vi en nalinn i Luer ha'!r'.kablmgtﬂ | sckkelen i Nesdie-Pros
sikkertetsenordningen.
Juster Needle-Pras-kapper. bort ndlens skrakant ved & vii
nlekagpen %l ensket posision.
Zest ndlen skikkellg pa heedie-Pro® sikkerhetsanardningen ved &
skyve og wi et lite stykke,
Trekk xappen rel: bort fra naler. DU N IKKE VR kappen siden
nalen Kar lgspe fra Nesdle-Pro¥ skkedhetsanordningen.

prod\_kldb n'x.qrilu eller fore Iil nedsattyielse.
6. BRL NING [etter bl
A Fllne'—Pm" -enhat;
Bruk litt keaft og skyv Filter-Pro® znheten pi Luer som
ibustrart nedenfar. {Fig. 1)
2. Hold Luer-enden opp ag knips ph sproyten shk at
luftsoblene stiger app-
Fiern luRbeblene fra proven ved § siopve stempelet
LANGSOMT Inn siik at luften presses utay preven.

4. STOPP SKYVINGEN av stempelet nar proven viter filterct.
{Fig. 2) Hvis cu forttetter 4 presss Xan Fiiter-Fro®-enheten
lgsnefra sprayten.

5. Transporter sa seert som mullg des mereds spraytan med
Flis-Pro® -enheten pafestet til lanozatorist | henhold til
qgjeldende hlodgassprosedyrer.

B. Filtar-Pro?-enhet med Neadle-Pro® sikkernetsanordning:

1. Les ogfalginstruksjonene aves for bruk av Needle-Pre™
sikkerhetsanordning.

2. Felginstruksjonene for Filter-Pro-enheten i dette
avsnittet

w
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RADIOMETER
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Intended use

The sa/ePICO Arterial Blond Samoler is 2 prabana-
rivized, electrolyta-balancad, anerisl blocd sampler
for eollection of arterial samples for pk, bload gas,

A

WARNUNG - Infetionsrisi<o

Behareln Sis Biut urd Eninahmegerate stahts sorg-

sam, und vermesiden Sie den direktean Kontaki mit der

Probe durch Tragen ven medi her Hancschahen.

VAARA - Infektior'skl

Kisitiele verta |a kerfyslaitielta sina varovast ja vata
suoraa kosketusta néyhieeseen kAytimaia bdketie-
teellisiz kisinel

aximery, electralyte, and matabolite analysis. @ WARNUNG - Infestionsrisiko VAARA — Infektiorisk
Tne samaler is preheparnized with approx. €0 1U L3 0bemMe1 Sie wer dem Cfinen die versiegelte sierive Tarkista snen pakkauksen a\-aamlsl{n. it s6 on tivis
Sie den Pr wenn & is 1ai se

dry electreiyte-balancad heparin {Porcine intastinal
mucosal.

Netfor injection.

Bloed sampting should be perficrmexd by suthorized
personnel anly.

Dspose g to lacal reg,

Not made with natural rubber latex.

WARNING — Ris4 of infection

Alwiays handiz blocd and the co'lection davices with
care and avoid drect contact with the semple by using

A

aufgeamc"ien oder dis Verpackung ar-

gt ist, da éer lnhaki maglichenveise
nignt mehr sterl ist.

WARNUNG - [nfeilionstisiko

lemn Sie de Spritze Leim Entliften nicht sul Men-
2u haries Dricksn des Kolbers kann zu - -
einem plozlichen Blutaussiod aus der Spritze fitpen.
WARNUNG — Risli<o von fehlerafton Ergebnissar
Zur iWtessung ven ctib ist ein Probanvelumen von

2 1 mL erforderlich, ’

9'99 B> B

2 tavaila ndin, elta s3I ef enda

VAARA —

Infekiioriski

Al osoita ruiskulla hmisia poistacssasi silts ilmaa.
Jos painzt mantaa lian veimaskaast), ruiskusta saat-
taa yniak«ia purskaehtaa ulos verta.

VAARA - Virheellisten tulosten vazra

Jofta ctHb-arzon vol madr
21 me.
VMRA - |’|fuiuull=k

naytemaaran on oltava

medical gloves. WARNUNG - Infektionstisiko i $ saattza johtas
WARNING - Risk of infection & Die Wiederverwencung von iir den Finmalgebrauch pm!suds infukiicon ja wrhsulhs tukokslin,

ingpect sealed sterfe package before oper(ng vorgesenenen Procuiten kann 2. ginar Infektion des Rxorly] VAROITUS - Yhdysvatiojen lai rjoittaa taman lait-
Oiscard sampler if seal Is broken or package otherwise Patienten cder zu fehlerhaften Frgebrissan fiibren. “= teen myynnin vain lakareile tai [23karin valiuuttamile
camaged as contents may not be sterile. TRxonyy] YORSICHT: Lt Bundosgasuiz (USA} darf disses FenkilSilie,

WARNING — Risk of infeclion Gerdt nur von sinem Arzt oder auf seine Anordrung

Do not point the syringe at pecple when expeling afr. hin varkault werdel fr Utilisation prévue

Pressing the plunger too hard may cause a sudden
cjection of biood from the syringe.
WARNING - Risk of 8cascus resulis

To measisre ¢iHb, 2 aample valume 2 1 mL is requirad.
WARNING - Risk of infecticn

Reusa of sigle use cevices may leac to infection of

TpoPAeTropevn xpfon

O BayucTohyTrInG 0pTRRKIXON DIPGTIG Safe™ 0D
sive EVOg TRARTORIVIOLEVAG, NAEKIPOAUTIKG
HWCAPROTTOREVOS DEIVHATCARTTING ARTMEKCD
AIPAIGE YIG T VARV SOTNOIUKY Beyadnwe Tiee

L dizpositil Ge pralévement saiyPIGO est un disposiil
de prélévemient artériel, d'glectiolyte fquilibre pré-
naparing pour le préidvemeani d'schantilons arlériets
Dour l'analyse du pH, des gaz du zang, d'oxymétrie,
ces geiolyles el des melabolites.

La serngue est pre -héparinée avec environ €0 Ui

patlents and arorecus results. ABAOIICTIOUNTH OW|V AviAUGH PH, aEDiwY aijiarog. 'héparine sécne écuil en
serol o ¥
o] CAUTION: Faderai (USA) taw reiricts this duvios to 1 T e istop intestinale porcine).
e "~ sale by ¢r on the grder of a linensed practiticnar. O BapieTohi g gival npnrmmvaué_voc, BE n:q:‘-vou N'sst pas desting & &7e injects.
601U Enpric, nAekTpalunxt irnppoTmiévng nIoEvNg Le prélévement sanguia doit 3tre afectug par e
bg MpegrasHaseHne iPorcine inlestnal mucesal.

AUTEPHATHOTO YCTPOACTEC J& 2IBMEAHE HA ¥inS
Sa/SPICO @ NPYLBALAT S HO XBOADNHNINPRLC,

3 urep: FCIP
22 B3OMAHE HA 4DLE 23 CEDAPAHS HA SPTEPHATHA
NpoBy 33 aHANKAK K3 PH, SPBEEH 33, DKCHMETPIA,
PA3TEOP Ha ENEKTICAKT V) METAGOMHT.

VETROACTOTO 35 BICMANE 113 NOCDIA © NPEABIPHTERHO
X@NAPKHATALANO C MPUBA. 80 IU Cyx enoToCAVTHO
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Vedlegg C: Samtykkeskjema

® . o HELSE M@RE OG ROMSDAL
Klinikk for diagnostikk

Avdeling for medisinsk biokjemi

Samtykkeskjema

Laboratoriet trenger blod for a kunne undersgke pasientpregvene sine best

Hvis du vil, kan blodet vi tar av deg brukes til dette formalet. Dette er helt
frivillig.

Ditt blod brukes kun til kvalitetssikring av laboratorieundersgkelser og vil
veere helt anonymisert. Laboratoriet kan derfor ikke gi ut prevesvar og
avskriver seg ansvar for a informere om eventuelle patologiske funn. | trad
med behandlingsbiobankloven lagres preven i biobanken til Avdeling for
medisinsk biokjemi.

Jeg sier ja til at blodpreven som tas av meg i dag, kan brukes til

Dato: Signatur:

Vedlegg til EQS ID 29286 «Bruk av prevemateriale til kvalitetsarbeid og utarbeiding av referansegrenser» versjon 1.2
10.05.2021 Sidetav1



Vedlegg D: Malt differanse mellom metode A og metode B — sortert fra lave til hgye

konsentrasjoner

Tabell 1: Malt differanse mellom safePICO (metode A) og Portex (metode B)

A: SafePICO (g/dl) B: Portex (g/dl) A-B
7,6 7,6 0
8,4 8,4 0
8,5 8,7 -0,2
9 9 0
10,6 10,5 0,1
10,9 10,8 0,1
11 10,9 0,1
115 11,1 0,4
11,6 11,7 -0,1
11,8 11,8 0
11,8 11,7 0,1
12 12 0
12 12 0
12 11,9 0,1
12 11,5 0,5
12,3 12,2 0,1
12,4 12,4 0
12,4 12,5 -0,1
12,5 12,5 0
12,5 12,4 0,1
12,6 12,4 0,2
12,8 12,6 0,2
13 13 0
13,1 12,9 0,2
13,1 13,2 -0,1
13,3 13,1 0,2
135 13,5 0
13,5 13,3 0,2
13,6 13,4 0,2
13,7 13,6 0,1
13,8 13,6 0,2
13,8 13,8 0
14,4 14,4 0
14,4 14,1 0,3
14,5 14,3 0,2
14,6 14,9 -0,3
14,6 14,7 -0,1
14,6 14,6 0
14,6 14,6 0
14,7 14,7 0




14,8 14,7 0,1
14,9 14,8 0,1
14,9 146 03
14,9 14,9 0
15 15 0
15,1 15 01
15,4 15,2 0,2
15,5 153 0,2
16,1 16 0,1
16,2 16,1 0,1

Tabell 2: Malt differanse mellom Sysmex XN (metode A) og Siemens Rapidpoint 500e med
safePICO (metode B)

A: Sysmex XN B: S. Rapidpoint, SafePICO A-B
7,6 7,6 0
8,2 8,4 -0,2
8,3 8,5 -0,2
8,4 9 -0,6
10,2 10,6 -0,4
10,7 11,5 -0,8
10,9 10,9 0
10,9 11 -0,1
11,3 11,8 -0,5
11,7 12 -0,3
11,8 11,8 0
11,8 12 -0,2
11,9 11,6 0,3

12 12 0

12 12 0

12 12,6 -0,6
12,2 12,4 -0,2
12,3 12,3 0
12,3 12,5 -0,2
12,4 12,4 0
12,5 12,5 0
12,6 13 -0,4
12,8 12,8 0
12,9 13,1 -0,2
13,1 13,1 0
13,3 13,3 0
13,4 13,5 -0,1
13,5 13,5 0
13,5 13,8 -0,3
13,5 13,6 -0,1
13,7 13,7 0




14 13,8 0,2
14,5 14,5 0
14,5 14,6 -0,1
14,5 14,4 0,1
14,5 14,6 -0,1
14,6 14,6 0
14,6 14,6 0
14,7 14,9 -0,2
14,8 14,8 0
14,8 14,9 -0,1
14,8 14,4 0,4
14,9 14,7 0,2
14,9 15,5 -0,6

15 15 0

15 14,9 0,1
15,2 15,1 0,1
15,4 15,4 0
16,1 16,1 0
16,3 16,2 0,1

Tabell 3: Malt differanse mellom Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e med Portex

A P 5 Rapidpo Porte A-B

7,6 7,6 0
8,2 8,4 -0,2
8,3 8,7 -0,4
8,4 9 -0,6
10,2 10,5 -0,3
10,7 10,8 -0,1
10,9 10,9 0
10,9 11,1 -0,2
11,3 11,7 -0,4
11,7 11,8 -0,1
11,8 11,7 0,1
11,8 12 -0,2
11,9 12 -0,1
12 11,9 0,1
12 11,5 0,5
12 12,2 -0,2
12,2 12,4 -0,2
12,3 12,5 -0,2
12,3 12,5 -0,2
12,4 12,4 0
12,5 12,4 0,1
12,6 12,6 0
12,8 13 -0,2




12,9 12,9 0




Vedlegg E: Malinger brukt i statistiske beregninger

SMITHS MEDICAL.: RADIOMETER:
PORTEX PRO-VENT safePICO SYSMEX

Hb (g/dl) Farst/sist Hb (g/dl) Farst/sist Hb (g/dl)

1 8,7 F 8,5 S 8,3
2 10,8 S 10,9 F 10,5
3 12,0 F 12,0 S 11,5
4 12,0 S 12,0 F 12,1
5 13,1 S 13,3 F 13,0
6 7,6 F 7,6 S 7,5
7 12,9 S 13,1 F 12,6
8 14,3 F 14,5 S 14,4
9 11,8 S 11,8 F 11,6
10 16,0 F 16,1 S 16,2
11 12,5 S 12,5 F 12,1
12 12,2 F 12,3 S 11,9
13 12,4 F 12,4 S 12,0
14 13,6 F 13,7 S 13,4
15 14,9 F 14,6 S 14,7
16 13,5 S 13,5 F 13,2
17 12,6 S 12,8 F 12,4
18 14,7 F 14,8 S 14,6
19 14,8 S 14,9 F 14,8
20 11,7 S 11,6 F 11,9
21 13,0 F 13,0 S 12,6
22 11,9 S 12,0 F 11,7
23 15,0 F 151 S 15,2
24 115 S 12,0 F 11,8
25 9,0 F 9,0 S 8,4
26 13,6 S 13,8 F 13,5
27 15,0 F 15,0 S 15,0
28 12,4 S 12,5 F 12,3
29 14,7 F 14,6 S 14,5
30 111 S 115 F 10,7




SMITHS MEDICAL.: RADIOMETER:

PORTEX PRO-VENT safePICO SYSMEX
Hb (g/dl) Farst/sist Hb (g/dl) Farst/sist Hb (g/dl)

31 16,1 S 16,2 F 16,3
32 12,4 F 12,6 S 12,0
33 11,7 S 11,8 F 11,3
34 13,4 F 13,6 S 13,5
35 14,7 S 14,7 F 14,9
36 14,6 F 14,6 S 14,6
37 12,5 F 12,4 S 12,2
38 15,3 S 15,5 F 14,9
39 10,9 F 11,0 S 10,9
40 14,6 S 14,9 F 14,7
41 13,2 F 13,1 S 12,9
42 14,4 F 14,4 S 14,5
43 15,2 S 15,4 F 15,4
44 10,5 F 10,6 S 10,2
45 13,3 S 13,5 F 13,4
46 14,6 F 14,6 S 14,5
47 13,8 S 13,8 F 14,0
48 14,9 F 14,9 S 15,0
49 8,4 S 8,4 F 8,2

50 14,1 S 14,4 F 14,8




Vedlegg F: Sammenligning av safeP1CO og Portex Pro-Vent blodgassprayter:
tallgrunnlag for resultater og Bland-Altman plott i absolutte tall

Bland-Altman
Tabell 1: Tallgrunnlag for Bland-Altman.
Minimumverdi (g/dl) Maksimumverdi (g/dl)

SafePICO 7,60 16,20
760 16,10

SAfePICo + Portex 760 16,15

Tabell 2: Fit differences (prosent):

95%
Parameter Estimat (%) konfidensintervall
(%)

Differanse
middelverdi 05980200
5 —
95% lower limit of 282 3,376 — -2.261 0,277
agreement
S —
95% upper limit of 1,65 1,093 — 2,208 0,277
agreement

Standardavvik: 1,14%

SE (standard error)
(%)

Tabell 3: Fit differences (absolutte tall):

95%
Parameter Estimat (g/dl) konfidensintervall
(g/dl)

Differanse
middelverdi 080058
5 —
95% lower limit of 036 -0,425 — -0,287 0,035
agreement
5 —
95% upper limit of 0,20 0,131 — 0,269 0,035
agreement

SE (standard error)
(g/dl)

Standardavvik: 0,14
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Figur 1: Bland-Altman plott for hemoglobin malt pa Siemens Rapidpoint 500e med safePICO
og Portex Pro-Vent blodgassprayter i absolutte tall

Passing-Bablok
Tabell 4: Tallgrunnlag for Passing-Bablok

Minimum malt verdi (g/dl Maksimum malt verdi (g/dl

SafePICO 7,60 16,20

7,60 16,10

Equation: Portex =-0,1 + 1 safePICO

ClI based on 999 bootstrap samples.




Vedlegg G: Sammenligning av Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e med safePI1CO:
tallgrunnlag for resultater og Bland-Altman plott i absolutte tall

Bland-Altman

Tabell 1: Tallgrunnlag for Bland-Altman:

Minimumverdi (g/dl) Maksimumverdi (g/dl)
Sysmex XN 7,60 16,30
Rapidpoint, SafePICO 7,60 16,20
Sysmex XN + Rapzldpomt, SafePico 7.60 1625

Tabell 2: Fit difference (prosent):

95%
konfidensintervall
(%)

SE (Standard

Parameter
error) (%)

Differanse
middelverdi

Estimat (%)

0,333-1,479

959% lower limit of

3,05 4,031 — 2,060 0,491
agreement
- i
95% upper limit of 4,86 3,871 5,843 0,491
agreement

Standardavvik: 2,02%

Tabell 3: Fit difference (absolutte tall):

Parameter

Differanse
middelverdi

Estimat (g/dI)

95%

konfidensintervall

(g/dl)
0,034 - 0,166

SE (Standard
error) (%)

95% lower limit of

0,36 0,473 — 0,244 0,057
agreement
_ i
95% upper limit of 0,56 0,444 — 0,673 0,057
agreement

Standardavvik: 0,23




Difference plot

1 A~

n
z
4

3

] n ]

505- ______________: _________________
-
CI) L] ]
o
5 n ]
£

e} - n m ] ]
n

< = -_ -

8 o = = Em =B o EEEE mEE =B =
hs]
=y = mm ]
]
-4

- u u
7
n
e e e
-0,5 T
7 9 11 13 15

(Sysmex XN + S. Rapidpoint, SafePICO) / 2

17

Mean
(0,10)

— — -95% LoA
(-0,36 to 0,56)

Figur 1: Bland-Altman plott for hemoglobin malt pa Sysmex XN og pa Siemens Rapidpoint

500e med safePICO, i absolutte tall

Passing-Bablok
Tabell 4: Tallgrunnlag for Passing-Bablok

Minimum malt verdi (g/dl)

750

Maksimum malt verdi (g/dl)

16,30

SafePICO 7,60

16,20

Equation: SafePICO = 1,156 + 0,9259 Sysmex

Cl based on 999 bootstrap samples




Vedlegg H: Sammenligning av Sysmex XN og Siemens Rapidpoint 500e med Portex:

tallgrunnlag for resultater og Bland-Altman plott i absolutte tall

Bland-Altman

Tabell 1: Tallgrunnlag for Bland-Altman:

Sysmex XN

Minimumverdi (g/dl

Maksimumverdi (g/dl

Rapidpoint, Portex

Sysmex XN + Rapidpoint, Portex
2

7,60 16,30
7,60 16,10
7,60 16,20

Tabell 2: Fit difference (prosent):

Parameter Estimat (%)

Differanse
middelverdi

95%
konfidensintervall

-0,204 - 0,847

SE (Standard
error) (%)

0,262

95% lower level of

-3,30
agreement

-4,209 — 2,400

0,450

959% upper level of

3,95
agreement

3,043 - 4,853

0,450

Standardavvik: 1,85 %

Tabell 3: Fit difference (absolutte tall):

Parameter

Differanse
middelverdi

Estimat (g/dI)

0,02

95%
konfidensintervall
(g/dl)

-0,037 - 0,081

SE (Standard
error) (g/dl)

0,029

-0,38

95% lower level of
agreement

-0,486 —-0,283

-0,050

959% upper level of
agreement

0,43

0,327 - 0,530

0,050

Standardavvik: 0,21
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Figur 1: Bland-Altman plott for hemoglobin malt pa Sysmex XN og pa Siemens Rapidpoint

500e med Portex, i absolutte tall

Passing-Bablok
Tabell 4: Tallgrunnlag for Passing-Bablok

Minimum malt verdi (g/dl) Maksimum malt verdi (g/dl)

750 16,30
760 16,10

Equation: Portex = 1,007 + 0,931 Sysmex

Cl based on 999 bootstrap samples.
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