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Anvendelse

cobas b 101 er et in vitro-diagnostisk testsystem konstrueret med henblik
pa kvantitativ bestemmelse af % haemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og
mmol/mol haemoglobin A1c (IFCC) i humant kapilleert og vengst fuldblod
ved hjeelp af fotometrisk transmissionsmaling. En estimeret gennemsnitlig
glukosekoncentration (eAG) beregnes af cobas b 101 systemet. Systemet
?r bg)regnet til professionel brug pa kliniske laboratorier eller til point of care
PoC).

HbA1c-bestemmelser er nyttige ved monitorering over leengere tid af
glukose i blod hos personer med diabetes mellitus. Desuden anvendes
denne test som en hjeelp ved diagnosticering af diabetes og identifikation af
patienter, som kan risikere at udvikle diabetes.

Resumé

Heemoglobin (Hb) er det redpigmenterede jernholdige protein i
erytrocytterne. Dets vigtigste funktion er transport af ilt og kuldioxid i blodet.
Hb bestar af en reekke varianter (som f.eks. HbA hos voksne og ftalt HoF)
og derivater (f.eks. acetyleret, glykeret). HbA udger den storste del

(> 95 %) af Hb hos voksne og bestar af 4 proteinkeeder (2 alfa- og 2 beta-
keeder). HoA1c er et af de glykerede haemoglobiner, en underfraktion
dannet ved, at forskellige typer sukker hefter sig til HbA-molekylet. HbA1c
dannes i to trin ved den ikke-enzymatiske reaktion af glukose med
N-terminal aminogruppen i beta-keeden i normalt Hb (HbA) hos voksne. Det
forste trin er reversibelt og giver labilt HbA1c. Dette eendres for at danne
stabilt HbA1c i et nyt reaktionstrin. | erytrocytterne ages den relative
maengde af HbA, der er omdannet til stabilt HoA1c, med den
gennemsnitlige koncentration af glukose i blodet. Omdannelsen til stabilt
HbA1c er begreenset af erytrocytternes levetid pa ca. 100 til 120 dage. Som
et resultat heraf reflekterer HbA1c middelblodglukoseniveauet i de
foregdende 2 til 3 maneder og ikke de daglige variationer i
blodglukoseniveauet. HbA1c er derfor velegnet til monitorering af
langtidskontrol af glukose i blodet hos personer med diabetes

mellitus. 23456

Risikoen for diabetiske mikrovaskuleere komplikationer som f.eks. diabetisk
nefropati og retinopati eges ved darlig metabolisk kontrol. |
overensstemmelse med sin funktion som indikator for
middelblodglukoseniveauet forudsiger HoA1c udviklingen af diabetiske
komplikationer hos diabetes-patienter.”® Til monitorering af den glykeemiske
kontrol over en leengere periode er analysering hver 3. til 4. maned
almindeligvis tilstraekkeligt. | visse kliniske situationer, f.eks.
svangerskabsdiabetes eller efter starre aendringer i terapeutisk behandling,
kan det veere nyttigt at male HbA1c med 2 til 4 ugers mellemrum.” Baseret
pa anbefalingerne fra en international ekspertkomité® konkluderer WHO10
og 3 diabetesforeninger!":1213, at HbA1c-veerdier > 6.5 % kan anvendes il
at diagnosticere diabetes'* 5, og at % HbA1c-veerdier i omradet mellem 5.7
0g 6.4 % er egnede til at identificere personer, som har gget risiko for at
udvikle type 2-diabetes.'® Denne anbefaling er baseret pa adskillige studier,
der paviste, at HbA1c-koncentrationer > 48 mmol/mol (6.5 %) som
minimum var lige s& steerkt relateret til udviklingen af retinopati som
blodglukosekoncentrationen.®17:18

Analyseprincip

Blodpraven fortyndes og blandes med TRIS buffer for at frigare
haemoglobin fra erytrocytterne. En del af prgven fores ind i et
reaktionskammer, hvor den blandes med natriumlaurylsulfat (SLS). SLS
anvendes til at danne SLS-haemoglobin-komplekset. Koncentrationen af
totalt heemoglobin beregnes ud fra den malte absorbans af
SLS-hamoglobinkomplekset ved 525 nm. Heemoglobin Aic (HbA1c) ien
anden del af praven denatureres med kaliumferricyanid og sukroselaurat.
Det denaturerede HbA1c binder sig til HbA1c-antistoffet pa latex-partiklen.
Latexagglutination induceres af reaktionen mellem agglutinatoren (som
indeholder syntetiske HbA1c-epitoper) og de frie antistofbindingspladser.
Koncentrationen af HbA1c beregnes som en funktion af den eendrede
absorbans malt ved 625 nm i forhold til meengden af agglutination.

% hemoglobinveerdien beregnes baseret pa forholdet mellem de malte
HbA1c-koncentrationer og totalhaemoglobin.

Reagenser

En test indeholder:

Fortyndingsbuffer: TRIS (hydroxymethylaminomethan): 0.94 mg
Erytrocythaemolyse: Natriumlaurylsulfat: 0.15 mg

Natriumklorid: 0.21 mg
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Denaturering: Kaliumferricyanid: 60 pg, sukroselaurat: 40 ug

HbA1c antistof-latex-konjugat: 85 pg

Agglutination: Glykopeptid-globulin-konjugat: 2 pg

Forholdsregler og advarsler

Til in vitro-diagnostisk brug.

Udvis de normale forholdsregler, der kreeves ved handtering af alle
laboratoriereagenser.

Bortskaffelse af alt affaldsmateriale skal ske i overensstemmelse med
lokale retningslinjer.

Sikkerhedsdatablad kan rekvireres.

Handtering

Abn forsigtigt foliepakken ved at rive den op fra den afmeerkede kant.
Kassér kassetten, hvis foliepakken er &ben eller beskadiget, hvis kassetten
er beskadiget, hvis tarremidlet mangler, eller hvis der er lgse partikler fra

torremidlet eller andet snavs eller partikler pa kassetten, iseer pa
pafaringsomradet.

Brug cobas HbA1c Control pa samme made som blodpraver.

Opbevaring og holdbarhed

Opbevares ved 2-30 °C indtil den udlgbsdato, der er trykt pa pakken. M&
ikke fryses. Hvis produktet har veeret opbevaret i kaleskab, skal den
lukkede pakke sta ved stuetemperatur i mindst 20 minutter far brug. Efter
abning af pakken skal testen anvendes inden for 20 minutter. Beskyt
kassetten mod direkte sollys. Abnede pakker ma ikke opbevares i kaleskab.
Pravetagning og -forberedelse

Benyt kun egnede provetagningsrer til pravetagning og -forberedelse.

Brug frisk kapilleerblod, lithium-hepariniseret, K,- eller K3-EDTA vengst
fuldblod.

Antikoagulerende midler eller andre tilseetningsstoffer ma ikke anvendes.
EDTA-praver skal analyseres inden for 2 timer efter prgvetagning.
Lithiumheparinpraver skal analyseres inden for 8 timer efter prgvetagning.
Frosne fuldblodspraver opbevaret ved -20 °C kan anvendes i op til 60 dage.
Ma kun fryses én gang. Bland preven grundigt for brug.

Markeringen pa kassetten angiver tydeligt, hvor preven skal pafares. Hvis
der anvendes prgvemateriale fra venepunktur eller kontrolmateriale,
anvendes en standardpipette eller en drabepipette til at danne en drabe.
Kassetten fyldes automatisk. Praven ma ikke presses ned pé kassetten.
Sprajter mé ikke anvendes. Serg for, at der ikke er blod uden for kassettens
paferingsomrade og deeksel.

Pravemaengde: 2 pl
Provens holdbarhed pa kassetten

Efter pafering af praven skal kassetten indsaettes inden for < 60 sekunder.
Fglg anvisningerne i brugermanualen.

Leverede materialer

. 08038694190, cobas HbA1c Test, 10 tests

Nedvendige (men ikke inkluderede) materialer

= Fingerprikker til engangsbrug (f.eks. Accu-Chek Safe-T-Pro Plus)
. 06380204190, cobas HbA1c Control

. 06378668190, cobas b 101 instrument

= Optisk kontrolkassette

= Almindeligt laboratorieudstyr (f.eks. pravepipette til vengst blod eller
spritservietter til fingerspidsen)

= Stopur

Kalibrering

Denne metode er standardiseret over for IFCC referencemetoden til maling
af HbA1c i humant blod'%2° og kan overfares til resultater, der modsvarer
DCCT/NGSP, ved beregning. Alle lotnumre af kassetten til

cobas HbA1c Test er sporbare til IFCC.

Instrumentet indleeser automatisk de lotspecifikke kalibreringsdata fra den
barkode, der er trykt pa kassetten, og brugeren behever derfor ikke selv
udfare kalibrering.

Kvalitetskontrol

Anvend cobas HbA1c Control til kvalitetskontrol.
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Kontrolintervallerne og -greenserne bgr tilpasses det enkelte laboratoriums
individuelle krav. De opnaede veerdier skal ligge inden for de definerede
greenser. Hvert laboratorium bgr etablere egne korrektionsprocedurer, som
skal anvendes, hvis en veerdi falder uden for de definerede greenser.

Falg de geeldende offentlige regulativer og lokale retningslinjer for
kvalitetskontrol.

QC info-kassette

Alle cobas HbA1c Control-kits indeholder en lotspecifik QC
informationskassette til kvalitetskontrol. Denne QC info-kassette indeholder
target-veerdier og konfidensintervaller for HbA1c Test.

Instrumentets display beder brugeren om at indfere QC info-kassetten.
cobas b 101 instrumentet afleeser kassetten med de lotspecifikke
konfidensintervaller.

Visning af resultater

Efter den automatiske bestemmelse vises resultatet i cobas b 101
instrumentets display efter mindre end 6 minutter. Resultatet af malingen
vises i Zﬁ heemoglobin A1c (DCCT/NGSP) og mmol/mol haemoglobin Alc
(IFCC).

Forholdet mellem HbA1c og den gennemsnitlige blodglukoseveerdi i de
foregaende 2 til 3 maneder er analyseret i adskillige studier.?? Falgende
korrelation er fundet:

DCCT/NGSP-standardisering (% HbA1c)

Estimeret gennemsnitlig glukose (eAG) [mmol/l] = 1.59 x HbA1c (%) - 2.59
eller

Estimeret gennemsnitlig glukose (eAG) [mg/dI] = 28.7 x HbA1c (%) - 46.7

eAG skal aktiveres, for det kan vises pa displayet. For yderligere
oplysninger henvises til brugermanualen til analyseinstrumentet.

Begraensninger - interferens

1. Analysen er ikke beregnet til dag-til-dag glukosekontrol og bar ikke
anvendes til erstatning af daglig selvtestning for urin- eller blodglukose.

2. Til diagnostiske formal bgr mmol/mol HbA1c-veerdierne (IFCC) og
% HbA1c-veerdierne (DCCT/NGSP) sammenholdes med oplysninger fra
andre diagnostiske procedurer og Kliniske evalueringer. Isaet hos
asymptomatiske personer ma diagnosen ikke stilles alene pa basis af en
enkelt unormal plamaglukose- eller HbA1c-vaerdi. 10!

3. Fortolkning af HbA1c-resultater fra patienter med Hb-varianter skal ske
med seerlig omhu. Unormale heemoglobiner kan pévirke halveringstiden
for de rede blodlegemer eller glykosyleringsraterne in vivo. | disse
tilfeelde vil selv analytisk korrekte resultater ikke afspejle det samme
niveau af glykeemisk kontrol, som man kunne forvente hos patienter
med normalt heamoglobin.2 Ved mistanke om, at tilstedeveerelsen af en
Hb-variant (f.eks. HbSS, HoCC eller HbSC) pavirker korrelationen
mellem HbA1c-veerdien og den glyksemiske kontrol, ber alternative
diagnostiske analyser, f.eks. analysering af fastende plasmaglukose
(FPG), overvejes.

4. Enhver arsag til reduceret erytrocytoverlevelse vil reducere
erytrocytternes udseettelse for glukose med en deraf falgende reduktion
i mmol/mol HbA1c-veerdierne (IFCC) og % HbA1c-veerdierne
(DCCT/NGSP), selv om det gennemsnitlige tidsrelaterede
blodglukoseniveau kan vaere forhajet. Arsager til forkortet levetid for
erytrocytter kan vaere haemolytisk angemi eller andre haemolytiske
lidelser, homozygote seglcelletraek, graviditet, nyligt signifikant eller
kronisk blodtab, osv. Fortolkning af HbA1c-resultater fra patienter med
disse tilstande skal ske med varsomhed.

5. Glykeret HbF pavises ikke med analysen, da det ikke indeholder den
glykerede beta-keede, som er karakteristisk for HbA1c. HoF males
imidlertid i total Hb-analysen, og som fglge heraf kan praver, der
indeholder store maengder HbF (> 10 %), give mmol/mol HbA1c-veerdier
(IFCC) og % HbA1c-veerdier (DCCT/NGSP), der er lavere end
forventet.2425

6. HbAf1c-resultater rapporteres for koncentrationer af totalheemoglobin pa
6-20 g/dl.

7. mmol/mol HbA1c-veerdier (IFCC) og % HbA1c-veerdier (DCCT/NGSP)
er ikke egnet til diagnosticering af svangerskabsdiabetes.® Ved tilstande
associeret med forkortet overlevelse af de rede blodlegemer, som f.eks.
heemolytiske sygdomme, nyligt signifikant eller kronisk blodtab eller efter
blodtransfusioner, kan HbA1c-veerdier ikke anvendes til diagnosticering
af diabetes eller til at overvage eller styre glukosekontrol.26:27

cobas’

8. | meget sjeeldne tilfeelde af hurtigt udviklende type 1-diabetes (f.eks. |
lobet af fa uger) kan stigningen i HbA1c-veerdierne vaere forsinket i
forhold til den akutte stigning i glukosekoncentrationen. | disse tilfeelde
skal diabetes mellitus diagnosticeres baseret pa glukosekoncentrationen
i plasma og/eller de typiske kliniske symptomer.?

Kriterium: Genfinding inden for + 10 % af initial veerdi ved HbA1c-
koncentrationer i det normale og det patologiske omrade.

Icterus: Ingen signifikant interferens op til en bilirubinkoncentration
(konjugeret/ukonjugeret) p& 1000 pmol/l eller 60 mg/dl.

Lipaemi (Intralipid): Ingen signifikant interferens op til en Intralipid-
koncentration pa 500 mg/dl. Der er ringe korrelation mellem
triglyceridkoncentration og turbiditet.

Glykeemi: Ingen signifikant interferens op il et glukoseniveau pa 111 mmol/l
(2000 mg/dl). Det er ikke nadvendigt at tage prover fra fastende personer.

Reumafaktorer: Ingen signifikant interferens op til et reumafaktorniveau pa
750 1U/ml.

Leegemidler: Der sas ikke interferens ved terapeutiske koncentrationer ved
anvendelse af almindelige leegemiddelpaneler.282°

Der s&s ingen krydsreaktioner med HbAO, HbA1a, HbA1b, acetyleret
hamoglobin, carbamyleret heemoglobin og labilt HbA1c ved fysiologisk
forekommende koncentrationer. Analysen er specifik for heemoglobin, som
er glykeret ved beta-keedens N-terminal. Som falge heraf kan den
metaboliske tilstand hos patienter med de hyppigste haemoglobinopatier
(HbAS, HbAC, HbAE) bestemmes med denne analyse.

Til diagnostiske formal skal resultaterne altid sammenholdes med
patientens anamnese, kliniske undersggelser og andre resultater.

Maleomrade
20-130 mmol/mol (IFCC) eller 4-14 % (DCCT/NGSP)

Referenceintervaller

| henhold til anbefalingerne fra American Diabetes Association (ADA) er
veerdier over 48 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller 6.5 % HbA1c (DCCT/NGSP)
egnet til diagnosticering af diabetes mellitus.3%3! Patienter med HbA1c-
veerdier i omradet 39-46 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller 5.7-6.4 % HbA1c
(DCCT/NGSP) kan risikere at udvikle diabetes.®'" HbA1c-niveauet kan na
195 mmol/mol (IFCC) eller 20 % (DCCT/NGSP) eller hojere ved darligt
kontrolleret diabetes. Terapeutisk behandling foreslas ved niveauer over
53 mmol/mol HbA1c (IFCC) eller 7 % HbA1c (DCCT/NGSP) hos ikke-
gravide voksne'® og 7.5 % hos bern.'>16 Reduktion af HbA1c til under eller
omkring 7 % har vist sig at reducere de mikrovaskuleere og neuropatiske
komplikationer ved diabetes.3? HbA1c-niveauer under det fastsatte
referenceomréade kan indikere nylige episoder af hypoglykeemi,
tilstedeveerelsen af Hb-varianter eller forkortet levetid for erytrocytter. Hvert
laboratorium bar undersgge muligheden for at overfare
referenceintervallerne til egne patientgrupper og om ngdvendigt fastseette
egne referenceintervaller.

American Diabetes Association anbefaler analysering af HbA1c 2-4 gange
om aret for patienter med diabetes. Reduktion af HoA1c til under eller
omkring 7 % har vist sig at reducere de mikrovaskulaere og neuropatiske
komplikationer ved diabetes og, hvis det indfgres straks efter
diagnosticeringen af diabetes, er forbundet med en langtidsreduktion af
mikrovaskuleere sygdomme. Derfor er et fornuftigt mal for HbA1c for ikke-
gravide personer generelt < 7 %.9:33347

Leegen bar reevaluere behandlingen af patienter, hvis HbA1c-vaerdier
konsekvent ligger > 8.0 %. Patienter med en HbA1c pé 5.7-6.4 % bar
overfares til et effektivt statteprogram, der har som mal at tabe 7 % af
kropsvaegten og @ge den moderate fysiske aktivitet, f.eks. gang, til mindst
150 minutter om ugen. Strengere mal for HbA1c kan vaere tilstreekkeligt for
udvalgte patienter, hvis dette kan opnas uden signifikant hypoglykeemi eller
andre skadelige virkninger af behandlingen. HbA1c-niveauer under det
fastsatte referenceomrade kan indikere nylige episoder af hypoglykeemi,
tilstedeveerelsen af Hb-varianter eller forkortet levetid for erytrocytter.

Hvert laboratorium ber undersege muligheden for at overfare
referenceintervallerne til egne patientgrupper og om ngdvendigt fastseette
egne referenceintervaller.

Testspecifikke performance-data

Repraesentative performance-data pa instrumenterne angives nedenfor.
Resultaterne kan variere fra laboratorium til laboratorium.

2/4

2017-06, V 1.0 Dansk



08038716001V1.0

cobas HbA1c Test

Haemoglobin Alc

Praecision

Praecisionen blev fastsat ved hjeelp af kontroller ifalge en CLSI
EP5-A2-protokol. Fuldblodspraver blev mélt ifalge en modificeret CLSI-
protokol i 5 serier a 4 bestemmelser pa én dag. Felgende resultater blev
opnaet:

Middel- | Repetérbarhed Intermedizer
veerdi praecision
Prove % HbA1c | SD* | %CV* | SD* % CV*
Kontrol niveau 1 5.6 - 1.7 - 1.9
(n? = 84)
Kontrol niveau 2 9.9 - 1.3 - 2.0
(n=84)
EDTA-fuldblod 1 55 - 0.8 - 1.0
(n=20)
EDTA-fuldblod 2 6.7 - 1.3 - 15
(n=20)
EDTA-fuldblod 3 8.1 - 1.4 - 1.4
(n=20)
EDTA-fuldblod 4 11.5 - 15 - 1.8
(n=20)

a) n = antal prover
* I henhold til de angivne godkendelseskriterier vises enten SD eller CV

Metodesammenligning

Resultater med 3 forskellige lotnumre af cobas b 101 HbA1c-testen pa
cobas b 101 instrumentet blev sammenlignet med resultaterne pa
cobas ¢ 501 analyseinstrumentet med Tina-quant Hemoglobin A1c
Gen. 3-reagenset. Malingerne blev udfert ved brug af kapillerblod pa
cobas b 101 instrumentet og EDTA-fuldblodsprever pa cobas ¢ 501
analyseinstrumentet. Et repraesentativt lot gav felgende resultater:
Prgveantal (n) = 62

Middelforskel = 0.19 % HbA1c

95 % af alle de fundne forskelle 1& imellem - 0.24 % HbA1c og + 0.62 %
HbA1c.

Pravekoncentrationerne 1& mellem 4.7 og 9.3 % HbA1c.
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Roche Diagnostics anvender nedenstaende tegn og symboler ud over dem,
der er angivet i ISO 15223-1-standarden (for USA: se
https://usdiagnostics.roche.com for definition af de anvendte symboler):
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