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Czynniki zaklocajace oznaczenia przy uzyciu
glukometrow. Blad glukometru

Factors interfering with measurements using glucose meters. A glucose meter error

STRESZCZENIE

Ze wzgledu na cechy konstrukcyjne glukometréw,
oznaczania glukozy metodami suchej chemii i od-
rebnosci materiatu, jakim jest petna krew wtosnicz-
kowa, ten sposéb pomiaru glikemii jest narazony na
wiele czynnikéw zaktécajacych. Mozna je podzieli¢
na endogenne (hematokryt, pH krwi, pO, krwi oraz
obecne we krwi substancje, jak mocznik, kreatyni-
na, kwas moczowy itp.) oraz egzogenne (inne sa-
charydy, jak maltoza, ksyloza oraz leki i ich metabo-
lity). W zwiazku z zaktécajacym dziataniem skrajnych
wartosci hematokrytu oraz pH krwi sugeruje sig, zeby
w takich sytuacjach klinicznych nie uzywac gluko-
metréw do pomiaru stezenia glukozy we krwi. Inter-
ferencje substancji endogennych i egzogennych sa
zalezne od stosowanej metody oznaczania glukozy
oraz techniki pomiarowej. Nieswoiste interferencje s
istotng przyczyna btedéw pomiaréw przy uzyciu glu-
kometréw i powinny by¢ brane pod uwage zawsze,
gdy jest stwierdzany btad przekraczajacy wartosé
dopuszczalng. Obecnie goérna granica dopuszczalne-
go btedu glukometru miesci sie wedtug réznych re-
komendacji w zakresie 5-20% i ciggle jest przedmio-
tem dyskusji. (Diabet. Prakt. 2010; 11, 3: 75-79)
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ABSTRACT

Because of the construction features of blood glucose
meters, glucose assays by dry chemistry methods and
distinctiveness of the sample material, which is whole
capillary blood, glucose measurement thus are
exposed to a number of interfering factors. They can
be divided into endogenous (hematocrit, blood pH,
pO,, and the presence of substances, such as urea,
creatinine, uric acid, etc.) and exogenous (other
carbohydrates, such as maltose, xylose, and drugs
and their metabolites). Because of the distorting
effect of extreme hematocrit values and blood pH, it is
suggested that in such clinical situations glucose
meters should not be used to measure blood glucose.
Interference of endogenous and exogenous substances
are dependent on the method of glucose assay and
measurement technique used. Nonspecific interference
is a major cause of measurement errors when using
blood glucose meters and should be taken into account
whenever an error exceeding the allowable limit is
observed. Currently, the upper limit of allowable meter
error is according to various recommendations in the
range of of 5-20% and is still under discussion. (Diabet.
Prakt. 2010; 11, 3: 75-79)

Key words: glucose oxidase, glucose dehydrogenase,
hematocrit, icodextrin, glucose meter error

Glukometry sa najpowszechniej uzywanymi
analizatorami stfuzacymi do oznaczania stezenia glu-
kozy we krwi. Stuzg przede wszystkim do samokon-
troli glikemii, obligatoryjnej u wszystkich chorych na
cukrzyce leczonych insuling i rekomendowanej
u wszystkich pozostatych [1, 2]. Glukometry s3 sto-
sowane takze do badania glikemii w placowkach
ochrony zdrowia, poza laboratorium — w miejscu
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opieki nad chorym (POCT, point-of-care testing), na
oddziatach i w przychodniach diabetologicznych, na
oddziatach intensywnej terapii i noworodkowych.
Jako zminiaturyzowane analizatory glukozy, gluko-
metry nie r6znig sie niczym istotnym od stosowane-
go w tym samym celu sprzetu laboratoryjnego. Sa
w nich stosowane te same enzymatyczne metody
oznaczania glukozy i techniki pomiarowe. Jednocze-
$nie glukometry prezentuja pewien kompromis
— cechuja sie prostotg obstugi i uzytkowania, kosz-
tem nieco gorszej jakosci analitycznej oznaczen
w poréwnaniu z metodami laboratoryjnymi.

Ze wzgledu na rozwigzania konstrukcyjne
i oprogramowanie glukometréow, oznaczanie przez
nie stezenia glukozy metodami suchej chemii oraz
specyfike materiatu, jakim jest pefna krew wtosnicz-
kowa, ten sposdb pomiaru glikemii jest narazony
na wiele czynnikéw zaktocajgcych. Czynniki takie
moggq interferowac z reakcjami sktadajacymi sie na
poszczegdlne enzymatyczne metody oznaczania glu-
kozy lub zaktéca¢ sam proces pomiarowy. Czynniki
zaktécajace sg zwigzane przede wszystkim z cecha-
mi krwi wtosniczkowej jako badanego materiatu
i mozna je podzieli¢ na endogenne i egzogenne. Do
czynnikdw endogennych naleza: hematokryt, pH
i pO, badanej krwi oraz obecne w niej w zwigkszo-
nym stezeniu substancje pochodzenia endogenne-
go, takie jak bilirubina, mocznik czy kwas moczo-
wy. Z kolei egzogenne czynniki zaktdcajgce obejmujg
obecne we krwi inne weglowodany, jak maltoza czy
ksyloza, oraz leki i ich metabolity. Warto podkreslic,
ze niektore z tych interferencji dotyczg zaréwno glu-
kometréw, jak i analizatoréw laboratoryjnych.

Jednym z najczesciej wymienianych i analizo-
wanych czynnikéw zaktdécajacych oznaczenia przy
uzyciu glukometrow jest skrajnie niska lub wysoka
wartos¢ hematokrytu probki krwi, w ktérej wyko-
nuje sie oznaczenie. Wiadomo, ze w prébkach krwi
z wysokim hematokrytem oznaczone stezenia glu-
kozy sg zanizone, a w probkach z niskim hemato-
krytem — zawyzone w poréwnaniu z wynikami uzy-
skanymi metoda laboratoryjng [3]. Analizujac
mechanizmy takiego wptywu hematokrytu, nalezy
pamietaé, ze do pola reakcyjnego paska testowego
glukometru dociera osocze i w nim jest wykonywa-
ne oznaczenie glukozy. W przypadku duzej liczby
erytrocytow w prébce (wysoki hematokryt) objetosé
osocza docierajgcego do strefy reakcyjnej bedzie
zmniejszona, a w sytuacji niskiego hematokrytu
— zwiekszona. Zaleznos¢ ta dotyczy zaréwno glu-
kometréw przedstawiajgcych jako wynik oznacze-
nia stezenie glukozy w osoczu, jak i tych, ktore przeli-
czaja go na stezenie w petnej krwi. Ten efekt (volume

displacement effect), wraz z mechanicznym utrud-
nianiem penetracji osocza w gtgb paska testowego,
jest gtébwnym mechanizmem prowadzacym do
zmian stezenia glukozy zaleznych od hematokrytu.
Whptyw hematokrytu na wyniki oznaczen przy uzy-
ciu glukometrow ma charakter ciggty i jest obser-
wowany w petnym zakresie jego zmian. Informacje
producentéw glukometréw i paskéw testowych
o zakresie hematokrytu ,bezpiecznego” dla oznaczen
nalezy rozumie¢ w ten sposéb, ze w deklarowanym
zakresie tego parametru zalezny od niego btad nie
wplywa istotnie na jakos¢ analityczng oznaczen.

Wptyw hematokrytu na wyniki oznaczen gluko-
zy ma praktyczne znaczenie w niewielkiej w stosunku
do liczby chorych na cukrzyce grupie pacjentéw, u kté-
rych wspétistniejace z cukrzyca stany prowadza do
jego skrajnych zmian. Zmniejszony hematokryt
wystepuje we wszystkich typach niedokrwistosci
i moze wystgpi¢ w cigzy, natomiast duzy hemato-
kryt odzwierciedla poliglobulie, ktéra sie rozwija
na przyktad w przewlektej obturacyjnej chorobie
ptuc (POChP) i w przewlektym sercu ptucnym, wy-
stepuje w czerwienicy prawdziwej oraz w znacz-
nym odwodnieniu.

Wptyw pH prébki krwi na wyniki oznaczen glu-
kozy jest konsekwencjg jego oddziatywania na ak-
tywnos¢ enzymow katalizujgcych reakcje wchodza-
ce w sktad metody oznaczania. Kazdy enzym ma
swoje optymalne pH, w jakim wykazuje najwieksza
aktywnos¢ katalityczng. Przy znacznym spadku pH
krwi w kwasicach aktywnos¢ enzymu sie zmniejsza,
czego efektem bedzie zanizenie wynikéw oznaczen
[4]. Zjawisko to ma znaczenie u chorych z cukrzycowg
kwasicg ketonowg lub kwasicg z innych przyczyn.

Opisane powyzej czynniki zaktdcajgce wyste-
puja w ostrych powiktaniach cukrzycy — cukrzyco-
wej kwasicy ketonowej i nieketonowym hiperglike-
micznym zespole hipermolalnym. Uzywajac gluko-
metru do monitorowania glikemii u takich chorych,
trzeba sie liczy¢ z mozliwoscig uzyskiwania zanizo-
nych wynikow oznaczen. Ten efekt bedzie ustepo-
wat w miare poprawy stanu chorego. Warto w tym
miejscu przytoczy¢ skrajny poglad, zgodnie z kto-
rym u chorych z odwodnieniem lub zmianami he-
matokrytu z innych przyczyn oraz u pacjentow
z kwasicag nie powinno sie uzywa¢ glukometru do
oznaczania glikemii.

Interferencje substancji endogennych (mocz-
nik, kreatynina, kwas moczowy itp.) oraz egzogen-
nych (np. kwas askorbinowy, acetaminofen, dopa-
mina, tetracykliny) sg zalezne od stosowanej w da-
nym systemie metody oznaczania glukozy oraz
techniki pomiarowej. W glukometrach znajduja za-
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stosowanie dwie enzymatyczne metody oznaczania
glukozy. W metodzie wykorzystujgcej oksydaze glu-
kozy (GOD) glukoza jest utleniana do kwasu gluko-
nowego z wytworzeniem nadtlenku wodoru, ktory
w drugiej reakcji, katalizowanej przez peroksydaze,
utlenia chromogen do barwnego produktu, ktére-
go zawartos¢ w strefie reakcyjnej paska testowego
jest mierzona reflektometrycznie. Przy zastosowa-
niu drugiej, elektrochemicznej techniki pomiarowe;j
wykorzystuje sie proces reoksydacji zredukowanej
oksydazy glukozowej, z przekazaniem elektronéw
za posrednictwem réznych mediatoréw na zawartg
w pasku testowym elektrode pomiarowa. W dru-
giej metodzie enzymatycznej, stosowanej gtownie
z elektrochemicznymi technikami pomiarowymi, glu-
koza jest utleniana przez dehydrogenaze glukozy
(GDH) do glukonolaktonu. Jako enzym utleniajacy
GDH wykorzystuje rézne koenzymy — NAD, NADP,
FAD i PQQ (pirolochinolinochinon), ulegajace redukgji
w toku utleniania glukozy. Te koenzymy sg nastep-
nie utleniane przez bezposrednie lub posrednie
przekazanie elektronéw na elektrode pomiarowsa.
Endogenne i egzogenne substancje zaktécajgce ozna-
czenia metodg oksydazowa z pomiarem reflektome-
trycznym konkurujg z wtasciwym substratem chro-
mogennym o nadtlenek wodoru wytwarzany przez
GOD w ilosciach ekwimolarnych do utlenionych cza-
steczek glukozy. W efekcie ilos¢ wytworzonego barw-
nego produktu jest zmniejszona, a wynik oznaczenia
— zanizony. W przypadku zastosowania reakcji GOD
lub GDH i elektrochemicznych technik pomiarowych
te same substancje moga ,,samodzielnie” sie utleniac
na elektrodzie, stanowigc dodatkowe Zrédto elektro-
néw, a wiec zawyzajgc wyniki oznaczen [5].

Swoista dla uktadu utleniajgcego dehydroge-
naza glukozy—pirolochinolinochinon (GDH-PQQ) in-
terferencja wystepuje przy oznaczeniach glukozy
u chorych poddawanych dializom otrzewnowym
z wykorzystaniem ikodekstryny. Ikodekstryna jest po-
limerem glukozy otrzymywanym ze skrobi, sub-
stancjg osmotycznie czynng stosowana w dializach
otrzewnowych. Nie jest metabolizowana w otrzew-
nej i czesciowo jest wchtaniana do krwi. Tam pod
wplywem amylazy jest rozktadana do maltotriozy
i maltozy, dwucukru zbudowanego z 2 czasteczek
glukozy. Organizm ludzki nie dysponuje maltaza,
wobec czego maltoza nie moze by¢ rozktadana do
2 czasteczek glukozy. Metabolit ikodekstryny, mal-
toza, zawyza wyniki oznaczen stezenia glukozy we
krwi wykonywane przy uzyciu metody z GDH i PQQ
jako koenzymem. Na te interferencje nie sg wrazli-
we metody z GOD oraz z GDH i NAD lub FAD jako
koenzymem. Mechanizm interferencji polega na tym,

ze uktad GDH-PQQ moze utleniac zaréwno czasteczki
glukozy do glukonolaktonu, jak i czasteczki maltozy
do glukopiranozylo-glukonolaktonu. W efekcie liczba
elektronéw uwolnionych przez PQQ jest zwigkszona,
a wynik oznaczenia — zawyzony. Interferencja ta, cho¢
rzadko wystepujaca, ma istotne znaczenie kliniczne,
o czym swiadcza publikowane opisy przypadkow ciez-
kiej hipoglikemii u pacjentow, ktérym z powodu za-
wyzonych wynikéw oznaczen glukozy podano zbyt
duze dawki insuliny [6]. Firmy farmaceutyczne produ-
kujace ikodekstryne rozpowszechniajg materiaty infor-
mujace i ostrzegajace przed tg interferencja; podobne
informacje zostaty zamieszczone w sierpniu 2009 roku
na stronach internetowych US Food and Drug Admini-
stration (FDA): http://www.fda.gov/MedicalDevices/
/Safety/AlertsandNotices/PatientAlerts/lucm177189.htm.

Producenci glukometréw i paskow testowych
prébujg ograniczad nieswoiste interferencje, na przy-
ktad poprzez zmniejszanie napiecia przyktadanego
do elektrody pomiarowej, co utrudnia uwalnianie
elektrondéw przez substancje zaktécajgce. Innym spo-
sobem jest stosowanie tzw. trzeciej elektrody (kory-
gujacej), w otoczeniu ktdrej nie ma enzymu utlenia-
jacego glukoze. Na takiej elektrodzie mogg wtedy
utlenia¢ sie ewentualnie obecne substancje interfe-
rujgce, a jej wskazania sg uzywane do korekty od-
czytu elektrody pomiarowe;j.

Nieswoiste interferencje sg istotng przyczyng
zaktécen pomiaréw przy uzyciu glukometréw i po-
winny by¢ zawsze uwzgledniane, gdy jest stwier-
dzany btad glukometru przekraczajacy dopuszczalng
wartos¢. Kompletna informacja producentéw glu-
kometréw i paskéw testowych dotyczaca ich pro-
duktéw powinna zawiera¢ szczeg6towy wykaz
wszystkich czynnikéw zaktdcajacych oznaczenia.

Opisane czynniki zaktécajace sq jedng z wielu
przyczyn btedu oznaczenia przy uzyciu glukome-
tru. Do innych jego przyczyn nalezg miedzy inny-
mi: nieprawidfowe pobranie prébki krwi wtosnicz-
kowej, uzycie przeterminowanych paskéw testo-
wych, nieprawidtowe zakodowanie (miscoding)
glukometru — wprowadzenie niewtasciwego kodu
paskéw danej serii, wykonywanie pomiaréw w nie-
wiasciwej temperaturze otoczenia. Wobec licznych
przyczyn btedu oznaczen i koniecznosci utrzymy-
wania go w dopuszczalnych granicach, jest zrozu-
miata koniecznos¢ prowadzenia biezgcej kontroli
jakosci oznaczen wykonywanych przy uzyciu glu-
kometréw, decydujacej o jakosci samokontroli gli-
kemii [7].

Btad glukometru definiuje sie jako réznice mie-
dzy stezeniem glukozy oznaczonym przy uzyciu glu-
kometru a referencyjng wartoscig tego stezenia,
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wyrazong jako odsetek wartosci referencyjnej zgod-
nie ze wzorem:

Btad glukometru (%) = [(G, — G,f)/G ] X 100.

Za wartos¢ referencyjng stezenia glukozy uzna-
je sie wynik oznaczenia wykonanego w tym samym
materiale metoda laboratoryjng albo nominalng
wartosc¢ stezenia glukozy w materiale (krwi) kontro-
Inym przeznaczonym do oceny jakosci analitycznej
glukometrow.

Wielkos¢ dopuszczalnego btedu glukometru cig-
gle pozostaje przedmiotem dyskusji. Powinna ona by¢
wyznaczana przez zastosowanie i znaczenie wynikow
oznaczen w praktyce klinicznej, czemu z kolei musi
sprostac¢ konstrukcja glukometru i metodyka ozna-
czen oraz sposéb ich uzytkowania. W tym kontek-
scie mozna mowic¢ o dwdch podstawowych zadaniach
samokontroli glikemii. Pierwszym z nich jest ocena,
czy chory jest wyrownany metabolicznie, czyli czy jest
dobrze leczony. Wyniki oznaczen glikemii sg tu czesto
podstawg decyzji o zmianach w stosowanym lecze-
niu. Drugim zadaniem samokontroli glikemii jest wy-
krywanie nieprawidiowych stezen glukozy we krwi
(hipoglikemia, hiperglikemia), wymagajacych doraz-
nej interwencji. Odpowiednia dokfadnos¢ oznaczen
przy uzyciu glukometréw jest istotna dla obu tych
zadan samokontroli glikemii, ale jest szczegdlnie waz-
na w wykrywaniu stanéw hipoglikemicznych. Zawy-
zanie wynikdw oznaczeh moze grozi¢ przeoczeniem
stanu hipoglikemicznego, zwtaszcza u chorych stabo
odczuwajacych lub nieodczuwajacych jego wezesnych
objawow.

Zgodnie ze stanowiskiem Amerykanskiego To-
warzystwa Diabetologicznego (ADA, American Dia-
betes Association) btagd oznaczenia przy uzyciu glu-
kometru nie powinien przekracza¢ 5% [8]. Z kolei
zgodnie z normg DIN EN ISO15197 z 2003 roku,
dotyczacg jakosci analitycznej samokontroli glikemii,
dla stezen glukozy > 4,2 mmol/l (76 mg/dl) 95%
wynikow ma sie miesci¢ w zakresie: wartos¢ refe-
rencyjna = 20%, a dla stezen < 4,2 mmol/l (76 mg/
/dl) — wartos¢ referencyjna = 0,83 mmol/l (15 mg/
/dl) [9]. Kryteria jakosci analitycznej zawarte w obo-
wiagzujacej od kilku lat normie DIN EN ISO15197 cig-
gle nie s3 powszechnie osiggane. Na przyktad
w badaniu oceniajgcym zgodnos¢ z wymogami tej
normy 27 systemoéw do monitorowania glikemii (glu-
kometréw i paskow testowych) stwierdzono, ze 16
(59,3%) sposrod 27 ocenianych systemow spefnia-
to te wymogi; sredni odsetek wynikéw cechujgcych
sie wymagang doktadnoscia wynosit 95,2 = 5,2%,
przy zakresie 80-100% [10]. Ta i inne, podobne pra-

ce, jak rowniez wyniki coraz powszechniej prowa-
dzonej biezacej kontroli jakosci glukometrow, do-
starczajg informacji utatwiajgcych postugiwanie sie
w codziennej praktyce glukometrami spetniajgcymi
normy jakosci. Niemniej wydaje sie, ze problem ja-
kosci sprzetu uzywanego do samokontroli glikemii
i oznaczania stezenia glukozy we krwi w placow-
kach stuzby zdrowia, w miejscu opieki nad chorym
(POCT) powinien by¢ przedmiotem dziatania upraw-
nionych instytucji.

Istotnym elementem oceny bfedu glukometru
jest okreslenie jego konsekwengji dla interpretacji wy-
nikow i postepowania z chorym. Stuzy do tego anali-
za siatki btedéw (error grid analysis) [11] — narzedzie
powszechnie stosowane przy ocenie glukometréw
dokonywanej przez producentéw lub niezalezne pla-
cowki. Analiza polega na podziale obszaru ukfadu
wspotrzednych zawierajgcego punkty obrazujgce ste-
zenia glukozy oznaczone przy uzyciu glukometru
i metody laboratoryjnej na piec stref, zaleznie od skut-
kéw btedow dla postepowania chorego (ryc. 1):

— strefa A — btedy akceptowalne (< 20%);

— strefa B— btedy niegrozne, cho¢ przekraczajace
20%;

— strefa C — niepotrzebna korekcja wartosci pra-
widtowych;

— strefa D — brak wykrycia i korekcji nieprawidto-
wych glikemii;

— strefa E — btedne postepowanie.

O dobrej jakosci glukometru swiadczy lokali-
zacja 95-100% punktéw w strefie A i B, przy czym
nie wiecej niz 5% w strefie B. Warto zauwazy¢, ze
analiza siatki btedéw oraz norma DIN EN 1ISO15197
jako dopuszczalny traktujg btgd do ~20%. Niejako
drugi biegun stanowi rekomendowany przez ADA
dopuszczalny btad < 5%. Polskie Towarzystwo Dia-
betologiczne (PTD) w swoich zaleceniach na 2010
rok wskazuje 10% jako gdrng granice dopuszczal-
nego bfedu glukometru [1]. Zatem mozna stwier-
dzi¢, ze obecnie dopuszczalny btad oznaczen przy
uzyciu glukometréw, zgodnie ze stanowiskiem réz-
nych gremioéw, nie powinien przekracza¢ 5-20%.

W dyskusji dotyczacej dopuszczalnego btedu
glukometru czesto jest prezentowany poglad, ze
obecne kryteria jakosci analitycznej tych oznaczen
(np. norma DIN EN I1SO15197) sg zbyt liberalne. Skeie
i wsp. okresli wymagang jakos¢ analityczng gluko-
metréw na podstawie badan ankietowych przepro-
wadzonych wsréd chorych na cukrzyce typu 1 doty-
czacych samokontroli glikemii. Stwierdzili, ze dla
stezen glukozy powyzej granicy hipoglikemii ob-
cigzenie analityczne i nieprecyzja nie powinny prze-
kracza¢ 5%. Natomiast do poprawnego rozpozna-
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wania hipoglikemii, przy przyjeciu wartosci odciecia
3,0 mmol/l, niezbedna jest nieprecyzja < 3,1% [12].
Z kolei Boyd i Bruns, postugujac sie symulacjg mate-
matyczna, okreslili wptyw zmiennosci analitycznej
oznaczen glukozy przy uzyciu glukometréw na po-
prawnos¢ dawkowania insuliny u chorych na cukrzy-
ce typu 1. W celu zapewnienia optymalnego dawko-
wania insuliny obcigzenie analityczne i nieprecyzja
oznaczen powinny by¢ < 1% lub < 2%, zaleznie od
stezenia glukozy [13]. W podobnej pracy Karon
i wsp. okreslaja granice dopuszczalnego btedu ozna-
czen przy uzyciu glukometréw u chorych na oddzia-
tach intensywnej terapii na poziomie 10% [14].
Utrzymanie przyjetego dopuszczalnego btedu
glukometru w codziennej praktyce wymaga odpo-
wiedniej edukacji pacjentéw oraz prowadzenia bie-
z3cej kontroli jakosci analitycznej samokontroli gli-
kemii. Taka kontrola najczesciej jest oparta na przyje-
ciu jako wartosci referencyjnych wynikéw oznaczen
glukozy wykonanych w tym samym materiale w la-
boratorium. Nowe mozliwosci stwarza pojawienie sie
na rynku materiatu kontrolnego dedykowanego do
glukometréw — petnej krwi ze stabilnie utrzymuja-
cym sie stezeniem glukozy. Jest to tzw. mianowany
materiat kontrolny, sg dla niego ustalone nominalne

wartosci stezenia glukozy przypisane réznym typom
glukometréw. Takie materiaty mogg stuzy¢ do bieza-
cej kontroli jakosci glukometréw prowadzonej przez
pracownikéw stuzby zdrowia, sg tez wykorzystywa-
ne w programach zewnetrznej kontroli jakosci.
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