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1 EINLEITUNG 

 
In den letzten Jahren haben Geräte zur patientennahen Diagnostik, dem sogenannten Point-

of-Care-Testing (POCT), mehr und mehr Eingang in den klinischen Alltag gefunden. Sie 

wurden entwickelt, um schnelle und laborunabhängige Diagnostik zu ermöglichen, was in 

Akutsituationen eine effizientere Therapie und bei chronischen Erkrankungen eine 

kontinuierliche Therapieeinstellung durch regelmäßiges Monitoring gewährleisten kann. Im 

Rahmen der Überprüfung neuer Messmethoden mit konventionellen Labormessmethoden 

gewann infolgedessen der Vergleich von Laboranalysen zunehmend an Bedeutung. Die bei 

solchen Methodenvergleichen eingesetzten statistischen Testverfahren beurteilen allerdings 

ausschließlich die analytische Leisungsfähigkeit; sie geben keine Antwort auf die klinisch 

relevante Frage, wieviel diagnostische Fehlentscheidungen mit einem neuen Verfahren im 

Vergleich zu einem Routineverfahren getroffen werden. 

 
Beim Vergleich zweier Analyseverfahren werden in der klinischen Chemie klassische 

Zuverlässigkeitskriterien wie Präzision, Richtigkeit, Interferenzen und Nachweisgrenzen zur 

Beurteilung herangezogen. Vergleichende Ergebnisse mit Patientenproben werden mittels 

Regressionsverfahren und Differenzenplot (nach Altman und Bland [1;2]) ausgewertet. Für 

Glukometer, insbesondere im Einsatz für POCT, wurden unterschiedliche zulässige 

Fehlerraten von mehreren Autoren und Consensusgruppen angegeben (Tabelle 1 im 

Anhang), deren zugrundeliegende Überlegungen meistens ungenügend belegt sind. 

Zwischen den verschiedenen Vorschlägen existiert kein Konsens.  

 

Bei den analytischen Zuverlässigkeitskriterien handelt es sich ausschließlich um deskriptive 

Größen, die zwar dem Labormediziner eine Gütebeurteilung erlauben, dem Kliniker aber 

keine Information darüber liefern, mit welchen diagnostischen Konsequenzen er rechnen 

muss, wenn von einem Verfahren auf ein anderes gewechselt wird. Fraser und Petersen 

postulieren in ihrer „Objektivitäts-Hierarchie“ („hierarchy of objectivity“) [3] (Tabelle 2 im 

Anhang), dass vorrangig klinische Erfordernisse in der Beurteilung der analytischen 

Zuverlässigkeit von Messgeräten berücksichtigt werden sollten. Zuverlässigkeitskriterien und 

Qualitätsspezifikationen sollten im Hinblick auf den klinischen Entscheidungsprozess und auf 

den medizinischen Nutzen objektivierbar sein. Experten- und Konsensus-Empfehlungen über 

die zulässigen Fehlerraten (Tabelle 1 im Anhang) werden in dieser Hierarchie an zweiter 

Stelle eingestuft.  

 
In den letzten Jahren wurden Konzepte entwickelt, um die klinische Relevanz und die 

klinische Konsequenz bei Methodenvergleichen beurteilen zu können, um also der höchsten 

Hierarchiestufe der Objektivität von Fraser und Petersen [3] zu entsprechen. Die von Cox et 
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al. [4] entwickelte error grid Methode und das modifizierte Verfahren von Clarke et al. [5] und 

Koschinsky et al. [6], bei dem der gesamte Messbereich in verschiedene Sektoren aufgeteilt 

wird, versuchen klinische Erfordernisse zu berücksichtigen, führen aber schließlich nur zu 

einer Prozentangabe für den zulässigen Fehler. Boyd und Bruns [7] haben die 

Leistungsmerkmale von Glukosemessgeräten in Bezug zu der Fehlerrate bei der 

Insulindosierung gesetzt. Bei diesem Ansatz ging es um die klinische Relevanz bezüglich der 

Therapie, nicht aber bezüglich der Diagnose.  

 
Der klassische Ansatz zur Beurteilung der diagnostischen Zuverlässigkeit ist die Ermittlung 

falsch bzw. richtig positiver und negativer Werte. Die Verfahren zur Bestimmung der 

diagnostischen Zuverlässigkeit erfordern eine relativ große Datenmenge, die bei den 

üblichen Methodenvergleichen (n = 50 - 100) nicht gegeben ist. In der vorliegenden Studie 

wird ein neues Verfahren angewandt [8-14], das die zu erwartenden Fehlerraten 

(Diskordanzen) an der Entscheidungsgrenze schätzt, wenn von einem Analyseverfahren auf 

ein anderes übergegangen wird. Es lässt sich bereits mit den beim Methodenvergleich 

üblichen Datenmengen anwenden. Dieses Verfahren liefert die Information, die der 

Diagnostiker vom Methodenvergleich erwartet. Es beantwortet die Frage, wie viele 

diskordante Klassifikationen auftreten, wenn zwei Methoden genutzt werden, um einen 

pathologischen von einem nicht-pathologischen Zustand zu diskriminieren. Basierend auf 

klinischen Entscheidungen kann dieser entscheidungsorientierte Methodenvergleich, 

genannt Diskordanzraten-Test, in der Objektivitätshierarchie von Fraser und Petersen [3] der 

Stufe 1 zugeordnet werden.  

 
Im Rahmen der vorliegenden Studie wurde die analytische Zuverlässigkeit von POCT-

Glukometern gegenüber einem etablierten Laboranalysegerät überprüft. Es wurden 

einerseits Glukosekonzentrationsbestimmungen unter Standardbedingungen mit 

vordefinierten Standard- und Kontroll-Lösungen durchgeführt. Andererseits wurde die 

Glukosekonzentration unter klinischen Bedingungen, also in biologischer Matrix (Blut, 

Plasma) bestimmt, die im Rahmen von oralen Glukosetoleranztests gewonnen wurde. 

Darüberhinaus wurde anhand der Messergebnisse zweier etablierter Routinegeräte 

überprüft, ob sich der Diskordanzraten-Test zum Methodenvergleich eignet, und ob die von 

POCT-Glukometern erzielten Diskordanzraten denen etablierter Routinemessgeräten 

entsprechen. Daran schloss sich die Frage, welche Konsequenz man aus dem 

entscheidungsorientierten Methodenvergleich ziehen kann, insbesondere ob POCT-Geräte 

für die Diagnosestellung eines Diabetes mellitus geeignet sind.  

 
Die vorliegende Studie ist keine Evaluation der analytischen Zuverlässigkeitskriterien, 

sondern in erster Linie eine Überprüfung der diagnostischen Vergleichbarkeit der 

ausgewählten Glukometer. 



       5

2 FRAGESTELLUNGEN 
 

1. Ist die analytische Zuverlässigkeit der ausgewählten POCT-Glukometer mit 

etablierten Routineanalysegeräte vergleichbar? 

 

2. Lassen sich POCT-Glukometer mittels wässriger oder proteinhaltiger 

Kontrollmaterialien auf das laborinterne Routineanalysegerät beziehen? 

  

3. Eignet sich die Methode der Diskordanzraten für den Vergleich etablierter 

Routineanalysegeräte zur Bestimmung der Glukosekonzentration? 

 

4. Werden die von Routineanalysegeräte erzielten Diskordanzraten auch von POCT-

Glukometern erreicht? 

 

5. Welche Konsequenzen können für die Praxis der Diagnostik des Typ 2 Diabetes 

mellitus abgeleitet werden?  
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3 MATERIAL UND METHODEN 

3.1 MATERIAL 

3.1.1 Auswahl der Glukometer 

3.1.1.1 Referenzgerät 

 

Als Referenzgerät wurde ein Ebio Plus 6668 Analysesystem [15] (Eppendorf AG Hamburg) 

gewählt (im fortlaufenden Text als Ebio abgekürzt), welches ein seit Jahren etabliertes 

Routinelaboranalysegerät des Zentrallaboratoriums des Klinikums Bremen-Mitte (ehemals 

Zentralkrankenhaus Sankt Jürgenstraße Bremen) war. Das Labor war akkreditiert nach EN 

45001 [16;17] und erfüllte alle Qualitätsanforderungen, die in den Richtlinien der 

Bundesärztekammer [18;19] vorgegeben waren. Die Leistungsfähigkeit wurde entsprechend 

der Anforderungen der ECCLS-Leitlinien (European Committee of Clinical Standards) [20] im 

Rahmen multizentrischer Evaluationen nachgewiesen [21]. Qualitätskontrollen erfolgten 

extern im Rahmen von bundesweit durchgeführten Ringversuchen und intern durch tägliche 

Standard- und Kontroll-Messungen. Ebio war demnach ein sorgfältig evaluiertes und 

qualitätsgesichertes Routinelaboranalysesystem, dessen Messgenauigkeit der 

vorgesehenen Verwendung entsprach. Für die Anwendung als Referenzgerät in 

Methodenvergleichen gegenüber anderen Glukometern bei der Glukosebestimmung in 

Vollblut und Plasma war es im höchsten Maße geeignet.  

 

Die Glukosekonzentration wurde in einer 10 µl-Probe (Standardlösung, Blut oder Plasma) in 

heparinisierten End-zu-End Glaskapillaren + 500 µl hämolysierendem Reagenz mittels einer 

Glukoseoxidase-enthaltenden ionensensitiven Elektrode nach enzymatisch-

amperometrischem Messprinzip bestimmt [15;21].  

 

Ein Messzyklus beginnt mit dem Eintauchen der Probenkanüle in eine Probe, wobei 

Probenlösung zusammen mit dem Hämolysereagenz in die Messkammer gesaugt wird 

(Messprinzip des Ebio, Abbildung 1). Die bei der Probennahme in die Messkammer gelangte 

Glukose trifft nach Durchtritt durch die erste Membrangrenzschicht auf die immobilisierte 

Glukoseoxidase und wird mit Hilfe der katalytischen Wirkung zu Gluconsäure und 

Wasserstoffperoxid (H2O2) umgesetzt [22]. Nach der Diffusion durch die zweite 

Membrangrenzschicht wird H2O2 an der Platinelektrode bei +600 mV oxidiert: 
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ß-D-Glukose + O2 + H2O     D-Glukonsäure + H2O2  (I) 

 

 

  H2O2    2H+ + O2 + 2e-    (II) 

 
          Abbildung 1: Messprinzip des Ebio [15] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Das so erhaltene Messsignal (Strom-Zeit-Kurve, Abbildung 2) wird während der 

Probennahme fortlaufend differenziert. Das Maximum der differenzierten Kurve kennzeichnet 

den maximalen Anstieg der Strom-Zeit-Kurve. Das hierzu gehörige Messsignal (Maximum 

der differenzierten Kurve) wird in einen Spannungswert umgewandelt. Dieser Messwert ist 

der Glukosekonzentration der Probe proportional. 

 
          Abbildung 2: Strom-Zeit-Kurve [15] 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Das Ebio-Analysegerät kann sowohl Vollblut-, Plasma-, Serum- als auch Kapillarblut-Proben 

analysieren. Alle Proben werden grundsätzlich mit der gleichen Hämolysierlösung verdünnt. 

Der Messbereich für Glukose liegt nach Angaben des Herstellers zwischen 11 und 900 

mg/dl.  

Glukoseoxidase

+ 600 mV
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3.1.1.2 Testgeräte 

 

Die Auswahl der Vergleichs- bzw. Testgeräte richtete sich danach, welche POCT-Geräte 

während des Studienzeitraums im Klinikum Bremen-Mitte in Verwendung waren. Als portable 

POCT-Glukometer wurden die handflächengroßen Glukometer Accutrend Sensor [23;24], 

Accu-Chek Plus (zwei Geräte) von Roche Diagnostics GmbH Mannheim [25], Glucometer 

Elite XL von Bayer Diagnostics Fernwald [26-28] und das etwas größere Tischgerät 

HemoCue B-Glucose Analyzer von HemoCue GmbH Großostheim [29-34] gewählt. Diese 

fünf POCT-Glukometer werden im fortlaufenden Text mit Accutrend, Accu-Chek1, Accu-

Chek2, Elite, HemoCue abgekürzt. Die Messverfahren dieser POCT-Glukometer beruhen 

auf dem enzymatisch amperometrischen Prinzip, wobei das Enzym entweder 

Glukoseoxidase (Elite, Accu-Chek) oder Glukosedehydrogenase (HemoCue, Accutrend) ist 

[22]. Bei der Umsetzung von Glukose durch das auf einem Träger immobilisierte Enzym 

entstehen Elektronen, die auf einen Akzeptor übertragen werden, der als Mediator zwischen 

dem Enzym und der Graphitableitung für den Elektronenfluss durch das Messgerät sorgt. 

 

POCT-Glukometer zur Glukose-Selbstbestimmung benötigen nur minimale Mengen an 

Probenmaterial (ein Tropfen kapilläres Vollblut aus der Fingerbeere), die auf 

Einwegteststreifen bzw. Mikrokuvetten appliziert dem Mess-System zugeführt werden, und 

bestimmen innerhalb von Sekunden die Glukosekonzentration. Die Geräte sind vorrangig für 

die Messung im Kapillarblut ausgerichtet, können aber auch arterielle und venöse Blutproben 

messen. Zwei Accu-Chek Glukometer derselben Bauart wurden in den Methodenvergleich 

aufgenommen, so dass ein limitierter Vergleich gleicher Systeme möglich war. 

 

Als nicht portables POCT-Gerät wurde das Blutgasanalysegerät AVL Omni Modular von 

Roche Diagnostics GmbH Mannheim (im fortlaufenden Text mit Omni abgekürzt) mit in den 

Methodenvergleich aufgenommen. Es ist für den intensivmedizinischen und ambulanten 

Bereich konzipiert und misst neben der Glukose weitere Notfallmessgrößen, wie z.B. die 

Blutgasanalyse, Laktat und Elektrolyte. Die Analyse der Glukosekonzentration erfolgt beim 

Omni in der wässrigen Phase über eine direkte Glukose-Oxidase-Methode, wobei die 

Glukoseaktivität gemessen wird. Die wässrige Phase enthält die Konzentration, die am 

Wirkort zur Verfügung steht, entspricht somit also der physiologisch wirksamen 

Konzentration („Glukoseaktivitäts“-Messung). Diese Methode wird als unbeeinträchtigt durch 

Hämatokrit- und Protein-Interferenz erachtet. Das Messen ist aufwendiger als mit den 

portablen POCT-Geräten. Die zu untersuchende Probenart wird aus einer 20µl-Kapillare in 

das Gerät „eingesaugt“ und dann mechanisch durch ein Schlauchsystem in die Messkammer 
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transportiert und danach entsorgt. Das Gerät bedarf einer regelmäßigen Wartung mit 

Wechsel von Flüssigkeitsreagenzien, Leerung von Abfallbehältern, etc. 

 

Als weiteres Routineanalysegerät wurde Cobas Integra 700 von Roche Diagnostics GmbH 

Mannheim [35-39] (im fortlaufenden Text mit Integra abgekürzt), das seit 1994 auf dem 

Markt ist, in den Methodenvergleich mit aufgenommen. Integra war wie Ebio ein 

Analysegerät des Zentrallabors des Klinikums Bremen-Mitte und erfüllte demzufolge 

entsprechende Qualitätskriterien. Es bestimmt die Glukosekonzentration mit der 

Hexokinase/Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase-Methode über ein amperometrisch-

photometrisches Prinzip [22;40;41]. Glukose wird in Anwesenheit von Hexokinase mit ATP 

zu Glukose-6-Phosphat phosphoryliert, welches unter katalytischer Wirkung der Glukose-6-

Phosphat-Dehydrogenase (G-6-PDH) mit NADP+ zu 6-Phosphogluconat und NADPH2 

reagiert. Die NADPH2-Zunahme wird bis zum Stillstand der Reaktion gemessen, die 

ermittelte Extinktionszunahme ist proportional der Glukosekonzentration im Testansatz. 
 

 

D-Glukose + ATP     D-Glukose-6-Phosphat + ADP       (I) 

 

 

D-Glukose-6-Phosphat + NADP+    D-Glukonolakton-6-Phosphat + NADPH + H+    (II) 

 
 

 

Das Einbeziehen eines zweiten etablierten Laboranalysegerätes in den Methodenvergleich 

erfolgte, um den Diskordanzraten-Test (siehe Kapitel 3.3.3) auf seine Validität zu überprüfen. 

Unter der Annahme, dass die beiden Standardgeräte aufgrund der gleichen Messgenauigkeit 

die gleichen Messwerte liefern würden, konnte somit die Verlässlichkeit des 

Diskordanzraten-Tests in der Erkennung der Messunterschiede der POCT-Geräte überprüft 

werden. 

 

Während des Studienzeitraums (siehe Kapitel 3.2.2.4) wurden die portablen POCT-Geräte 

ausschließlich für den Studienzweck genutzt. Es wurden keine Glukometer zwischenzeitlich 

ausgetauscht. Angaben zu Gerätespezifikationen, Gerätezubehör und verwendeten Chargen 

sind in Tabelle 3 erfasst. Da nicht immer alle Geräte eingesetzt wurden, ergeben sich 

unterschiedliche „Einsatzfrequenzen“ und Anwendungszeiträume der verschiedenen Geräte, 

die in Tabelle 4 dargelegt werden. 

Hexokinase

G-6-PDH
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Tab (g zeit)  – Anwendungszeiträume und Einsatzfrequenz der Glukometer
                       während des Studienkollektiv-Zeitraums1)

Gerätename Anwendungszeitraum n2)

Ebio plus 6668 15.06.99 bis 07.09.01 78
(26 Monate + 3 Wochen)

Cobas Integra 700 15.06.99 bis 07.09.01 46
(26 Monate + 3 Wochen)

AVL Omni Modular 03.10.99 bis 07.09.01 70
(23 Monate + 1 Woche)

HemoCue B-Glucose 02.08.00 bis 25.05.01 44
(9 Monate + 3 Wochen)

Glucometer Elite XL 04.09.00 bis 09.07.01 47
 (10 Monate + 1 Woche)

Accutrend Sensor 18.07.00 bis 10.07.01 53
(11 Monate + 3 Wochen)

Accu-Chek Plus 25.09.00 bis 04.07.01 40
1.Gerät (9 Monate + 1 Woche)

Accu-Chek Plus 20.07.00 bis 13.07.01 44
2.Gerät (11 Monate + 3 Wochen)

1) Studienkollektivzeitraum = 26 Monate + 3 Wochen
   Beginn des Studienkollektiv-Zeitraums (erstes Vergleichsgerät im Einsatz): 15.06.99
   Ende des Studienkollektiv-Zeitraums (letztes Vergleichsgerät im Einsatz): 07.09.01
2) Einsatzfrequenz der Glukometer
   (entsprechend der Anzahl der Versuchstage, der Anzahl der Patienten und der Anzahl der oGTT)

 
Tabelle 4: Anwendungszeiträume und Einsatzfrequenz der Glukometer  
während des Studienzeitraums 
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3.1.2 Materialien und Reagenzien 

 

Die verwendeten Materialien und Reagenzien sind in Tabelle 5 und 6 aufgelistet. 
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3.2 METHODEN 

3.2.1 Standard- und Kontroll-Lösungen 

 

Eine wichtige Maßnahme, um die Messqualität von Analysegeräten zu überprüfen, ist das 

regelmäßige Messen von Standard- und Kontroll-Lösungen, bei denen die Konzentration der 

Messgröße bekannt ist. Die Analysegeräte werden so hinsichtlich ihrer Präzision und 

Richtigkeit überprüft. Die Hersteller geben meist sowohl ein bestimmtes Zeitintervall als auch 

die Anzahl an Messungen an, innerhalb dessen bzw. nach denen Qualitätskontrollen 

durchgeführt werden sollen, wobei das Ereignis, welches jeweils als erstes eintritt, den 

Kontrollzeitpunkt entscheidet. POCT-Glukometer werden in der Regel mit hypo- und 

hyperglykämischen und manchmal auch noch zusätzlich mit normoglykämischen 

Kalibrier/Kontroll-Lösungen geliefert, sogenannte spezifische geräteabhängige Lösungen. 

Geräteunabhängige handelsfertige Kontroll-Lösungen enthalten mehrere Messgrößen 

(Proteine, Elektrolyte, Spurenelemente, etc.), die analysiert werden können. Tägliches 

Messen von Standard- und Kontroll-Lösungen ist als Qualitätssicherungsmaßnahme 

integrativer Bestandteil des Laborroutinebetriebes, und notwendig, um tägliche 

geräteimmanente Messschwankungen von Analysegeräten zu erkennen, und das Ausmaß 

der von-Tag-zu-Tag-Präzision zu ermitteln.  

 

Tabelle 6: Reagenzien 

Substanz / Reagenz Hersteller Bestell- / Chargen-Nr.

Dextro O.G-T Roche Diagnostics GmbH, 
D-68305 Mannheim

PZN: 7 145 670

D(+)-Glucose (wasserfrei) National Institute of Standards and 
Technology 
Gaithersburg, MD 20899, USA

SRM 917a

D(+)-Glucose (wasserfrei) Merck, 
D-64271 Darmstadt

8337; K24170237 743

Validate A Organon Teknika GmbH, 
D-69214 Eppelheim

Lot.No.6B403

Validate N Organon Teknika GmbH, 
D-69214 Eppelheim

Lot.No.6B401

Human-Albumin 
(pur+lyophylisiert)

Serva GmbH, 
D-69115 Heidelberg

11870; Lot.28060

Natrium-Chlorid Merck, 
D-64271 Darmstadt

6404; K26811304 952
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Anhand eines täglich aus den Messungen der Standard- oder Kontroll-Lösungen 

abgeleiteten Quotienten der Messabweichung gegenüber der eingewogenen Konzentration 

der Messgröße können tägliche Messschwankungen kalibriert bzw. korrigiert werden 

(„Tages-bezogene Korrektur“). Entscheidend dabei ist, dass die für eine solche Korrektur 

verwendete Standard- oder Kontroll-Lösung im Hinblick auf diesen Zweck in der Anwendung 

des zu korrigierenden Analysegerätes überprüft wurde. Zu beachten ist, dass sich nicht 

jedes Analysegerät gleichermaßen durch eine solche Tages-bezogene Korrektur kalibrieren 

lässt bzw. dass sich nicht jede Standard- oder Kontroll-Lösung gleichermaßen für die Tages-

bezogene Korrektur der Messergebnisse verschiedener Analysegeräte eignet.  

 
In dieser Studie wurden Messungen mit vier Standard- und Kontroll-Lösungen zur 

Qualitätssicherung und zur von-Tag-zu-Tag-Präzision durchgeführt. Die Standardlösungen 

(Glu-NIST, Glu-Alb) wurden selbst angesetzt, als Kontroll-Lösungen wurden zwei 

handelsfertige lyophylisierte verwendet, Val A und Val N (Tabelle 6 in Kapitel 3.1.2, Tabelle 

7). Aus Gründen der Vergleichbarkeit wurden anstelle der von den Firmen vorgesehenen 

Kalibrier/Kontroll-Lösungen diese geräteunabhängigen Kontroll-Lösungen eingesetzt. 

 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Glu-Nist war eine reine selbst angesetzte wässrige Glukoselösung (wasserfreie D(+)-

Glukose) in destilliertem Wasser, welche zusätzlich noch 900 mg/dl NaCl enthielt. Als 

Glukose wurde die des National Institute of Standards and Technology (NIST) verwendet, 

die durch den höchsten zertifizierten Reinheitsgrad von 99,9 ausgezeichnet war. Glu-Alb war 

ein selbst angesetzter proteinhaltiger wässriger Glukosestandard (D(+)-Glukose der Firma 

Merck), der zusätzlich noch 8 g/l humanes Albumin und 900 mg/dl NaCl enthielt. Beide 

Glukosestandards (Glu-NIST und Glu-Alb) waren auf 200 mg/dl Glukose eingewogen; NaCl 

wurde den Glukosestandards zugefügt, da Omni nur in elektrolyt-angereicherten Lösungen 

messen kann. 

Tab (sta-lö) – Verwendete Standardlösungen

Glu-NIST Glu-Alb Val A Val N
Hersteller NIST1) Merck / Serva Organon Teknika Organon Teknika

Charge SRM 917a K24170237 743 
/ 28060

6B403 6B401

Sollwert2) [mg/dl] 200 200 207,95 93,88

Vertrauensbereich3) [mg/dl] 176,78 – 239,04 79,82 – 107,94

15%-Bereich [mg/dl] 170 – 230 170 – 230 176,8 – 239, 1 79,8 – 108,0

--------------------------
1) NIST = National Institute of Standards and Technology

2) Sollwert gemäß den Angaben des Herstellers bzw. eingewogene Glukosekonzentration des eigenen Ansatzes

3) Vertrauensbereich gemäß den Angaben des Herstellers

 Tabelle 7: Glukosestandards und Kontroll-Lösungen 
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Val A und Val N (Validate A und Validate N) waren handelsfertige proteinhaltige Kontroll-

Lösungen (lyophylisierte Präzisions- und Richtigkeitskontrollseren) der Firma Organon 

Teknika. Sie lagen als gefriergetrocknete Produkte vor und wurden mit destilliertem Wasser 

entsprechend den Anweisungen des Herstellers angesetzt. Val A enthielt Glukose in hoher 

Konzentration von 207,95 mg/dl, Val N hingegen in niedriger Konzentration von 93,88 mg/dl. 

Die vom Hersteller angegebenen Vertrauensbereiche, die sich aus 3 Standardabweichungen 

oberhalb und unterhalb des eingewogenen Wertes (Sollwert) ergeben, lagen beim Val A 

zwischen 176,76 und 239,04 mg/dl und beim Val N zwischen 79,80 und 107,96 mg/dl.  

 

Da der Vertrauensbereich der lyophylisierten Kontroll-Lösungen 15% um den Sollwert lag, 

wurde für die wässrigen Glukoselösungen ein „15%-Bereich“ als Vertrauensbereich 

angegeben (15% ober- und unterhalb der eingewogenen 200 mg/dl Glukosekonzentration), 

der zwischen 170 und 230 mg/dl lag. 

 

Die Standardlösungen Glu-NIST und Glu-Alb wurden während des gesamten 

Studienzeitraumes in einem mit einem Gummipropfen luftdicht verschlossenen 

Erlenmeyerkolben im Kühlschrank bei 8° Celsius gelagert. Wegen Kontaminationsgefahr bei 

wiederholtem Gebrauch und nicht-tiefgefrorener Lagerung wurden sie in Abständen von 

maximal 3 Monaten immer wieder neu angesetzt. Die Validate-Lösungen wurden in kleinen 

Portionen von 100 µl in Eppendorfgefäße abgefüllt und bei –22° Celsius gelagert. Pro 

Versuchstag wurde jeweils der Inhalt eines Eppendorfgefäßes aufgebraucht.  

 

 

3.2.1.1 Mess-Serien, Sollwert-Abweichung, Tages-bezogene Korrektur 

 
Eine Mess-Serie bezieht sich auf alle Messungen einer Lösung über den gesamten 

Studienzeitraum. An jedem Versuchstag während des Studienzeitraumes wurden die 

Glukosekonzentrationen der beiden Standard- und beiden Kontroll-Lösungen mit jedem 

Glukometer doppelt bestimmt, die Doppeltbestimmungen wurden gemittelt („tägliche 

Mittelwerte“). Somit ergaben sich pro Gerät 4 Mess-Serien (Glu-NIST-Serie, Glu-Alb-Serie, 

Val A-Serie, Val N- Serie).  

 

Die täglichen Mittelwerte der Mess-Serien wurden arithmetisch gemittelt und mit dem 

jeweiligen Sollwert verglichen. Aus den prozentualen Mittelwert-Abweichungen vom Sollwert 

(„Sollwert-Abweichung“) wurde die Messgenauigkeit der Geräte abgeleitet. Messgenau 

galten Geräte, deren Sollwert-Abweichung 5% nicht überschritt, was in Anlehnung an die 
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Richtlinie der Bundesärztekammer {304} als Akzeptanzbereich definiert wurde. Die von-Tag-

zu-Tag-Präzision wurde pro Gerät für jede der 4 Mess-Serien anhand der Berechnung des 

Variationskoeffizienten (VK%) bestimmt. 

 

Eine Tages-bezogene Korrektur erfolgte für jedes Gerät durch den täglich aus den 

Messungen des Glu-NIST-Standard abgeleiteten Quotienten der Messabweichung 

gegenüber der eingewogenen 200 mg/dl Glukosekonzentration. Tägliche 

Messschwankungen wurden mit diesem Quotienten, dem „Tages-bezogenen 

Korrekturfaktor“, korrigiert. Messwerte wurden als „Tages-korrigiert“ bezeichnet, nachdem 

die unkorrigierten Messwerte mit dem Tages-bezogenen Korrekturfaktor multipliziert worden 

waren. Messwerte wurden daraufhin hinsichtlich ihres „Korrekturstatus“ in unkorrigiert (uk) 

oder Tages-korrigiert (korr) differenziert. 

 

 

3.2.2 Biologisches Probenmaterial 

 

Im Rahmen von medizinisch indizierten oralen Glukosetoleranztests wurden 

Glukosekonzentrationen in drei verschiedenen Probenarten (Kapillarblut, Venenblut und 

venöses Plasma) bestimmt, um somit Messwerte zu erhalten, die eine diagnostische 

Aussagekraft bezüglich eines Diabetes mellitus oder einer Glukoseintoleranz haben.  

 

 

3.2.2.1 Oraler Glukosetoleranztest 

 

Ein oraler Glukosetoleranztest (oGTT) ist indiziert, wenn es darum geht, die 

Verdachtsdiagnose eines Diabetes mellitus bei grenzwertiger Nüchternglukosekonzentration 

abzusichern. Die in dieser Studie durchgeführten oGTT erfolgten gemäß den Empfehlungen 

der Weltgesundheitsorganisation [42]. In Konsens mit der Ethikkommission Bremen wurden 

die Probanden in dieser Studie mindestens drei Tage vor dem oGTT vom Stationsarzt und in 

schriftlicher Form über den Ablauf der Untersuchung und die vorbereitenden Maßnahmen 

aufgeklärt. Das Einverständnis an der Teilnahme musste durch Unterschrift des Probanden 

gegeben werden.  

 

Um nüchtern zum oGTT zu erscheinen, der morgens zwischen 8 und 9 Uhr begonnen 

wurde, musste mindestens acht Stunden vor Beginn des Testes Nahrungskarenz 

eingehalten werden. Als Glukosebelastungstrunk wurde Dextro O.G-T. von Roche 
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Diagnostics GmbH genommen, der als wirksamen Bestandteil ein Mono- und 

Oligosaccharid-Gemisch (Stärkehydrolysat) enthält, das nach enzymatischer Spaltung einer 

Menge von 75 g wasserfreier Glukose entspricht. Die Einnahme des Trunks erfolgte zügig 

innerhalb von fünf Minuten. Blutentnahmen erfolgten in halbstündlichen Intervallen zu fünf 

vordefinierten Zeitpunkten: im Nüchternzustand, sowie 30, 60, 90 und 120 Minuten nach der 

Glukosebelastung. Während des Testes mussten sich die Probanden körperlich ruhig 

(sitzend oder liegend) verhalten. Abgesehen von der acht-stündigen Nahrungskarenz 

wurden keine diätetischen Restriktionen verlangt; die Probanden sollten vielmehr in den 

Tagen vor dem Test normale Ernährungsgewohnheiten einhalten und sich kohlenhydratreich 

ernähren. Übermäßige körperliche Aktivität sollte außerdem in den Tagen vor dem Test 

vermieden werden. Pro Versuchstag wurde ein oGTT an einem Probanden durchgeführt. 

 

 

3.2.2.2 Gewinnung des Probenmaterials und Analyse der 
Glukosekonzentration 

 

Pro Entnahmezeitpunkt des oGTT wurde kapilläres und venöses Vollblut parallel 

abgenommen; Plasma wurde aus dem venösen Vollblut innerhalb von maximal 10 Minuten 

abzentrifugiert. Die Glukosekonzentration wurde in allen drei Probenarten (Kapillarblut = CB, 

venöses Vollblut = VB und venöses Plasma = VP) doppelt bestimmt, deren Werte täglich 

gemittelt wurden („tägliche Mittelwerte“). Die genauen Angaben zu den verwendeten 

Reagenzien, Materialien, Gerätezubehör und der in den POCT-Glukometern verwendeten 

Sensoren sind in den Tabellen 3, 5 und 6 (in den Kapiteln 3.1.1.2 und 3.1.2) beschrieben.  

 
Kapilläre Blutproben wurden von der Fingerbeere entnommen, nachdem der erste Tropfen 

nach der Punktion mittels Softclix II-Stechhilfe verworfen wurde: Für die Ebio-Messungen 

wurden zwei NH4-heparinisierte 10 µl End-zu-End-Kapillaren luftblasenfrei und vollständig 

gefüllt, außen abgewischt, sofort je in ein Mikroprobengefäß mit 500 µl ESAT-

Hämolysierlösung transferiert und kräftig geschüttelt. Danach wurden für die POCT-

Glukometermessungen zwei heparinisierte 200 µl End-zu-End-Kapillaren zu etwa 60% 

gefüllt. Die Venenblutentnahme wurde mit Lithium-heparinhaltigen 2,7 ml Monovetten über 

eine venöse Verweilkanüle unmittelbar nach der Kapillarblutentnahme durchgeführt.  

 

In einem Nachbarraum, getrennt von dem Raum, in dem die Blutentnahmen erfolgten, 

wurden die Analysen durchgeführt. Mit den ersten Tropfen der mit Kapillarblut gefüllten 200 

µl End-zu-End-Kapillaren wurden die Sensoren bzw. Küvetten von Accutrend, Accu-Chek, 

HemoCue und Elite beschickt, der Rest wurde in das Omni-Gerät eingeführt. Aus den mit 

Venenblut gefüllten Monovetten wurden analog zwei heparinisierte 10 µl End-zu-End-
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Kapillaren mit Venenblut gefüllt und in die Glukosevorlagen mit 500 µl hämolysierendes 

Reagenz gegeben und zwei heparinisierte 200 µl Kapillaren bis zu 60% mit Venenblut gefüllt, 

mit denen dann die Sensoren der POCT-Geräte beschickt wurden. Das restliche Venenblut 

wurde zentrifugiert (spätestestens 10 Minuten nach der Blutentnahme). Die 

Glukosekonzentrationsbestimmungen des venösen Plasmas erfolgten analog den 

Vollblutmessungen. Aus dem venösen Plasma wurde neben der Glukosekonzentration auch 

noch Insulin und der HbA1c bestimmt, um anhand eines pathologischen 

Insulinsekretionsmusters und eines erhöhten HbA1c die Diagnose eines Diabetes mellitus 

bzw. eine gestörten Glukosetoleranz abzusichern [43-45]. 

 

Die mit den POCT-Geräten durchgeführten Messungen erfolgten innerhalb von 15 Minuten 

nach jeder Blutentnahme. Die mit den Routineanalysegeräten (Ebio und Integra) 

durchgeführten Messungen erfolgten direkt im Anschluss an den oGTT zuerst mit dem Ebio 

und anschließend aus den gleichen Hämolysatansätzen mit dem Integra, wobei die 

Hämolysatansätze aus den Ebio-spezifischen Mikro-Probengefäßen in Integra-spezifische 

Gefäße überführt werden mussten. Glukosekonzentrationen waren in hämolysierten Proben 

mindestens 24 Stunden stabil.  

 

Alle Messungen wurden, um Handhabungsunterschiede zu minimieren, unter 

standardisierten Bedingungen im Zentrallaboratorium durch die Autorin der hier vorliegenden 

Arbeit durchgeführt, wobei die Anweisungen der Hersteller zur Bedienung der Geräte 

(Raumtemperatur, Verweilzeit der Proben auf den Teststreifen etc.) eingehalten wurden. Die 

Glukosekonzentrationen wurden, soweit genügend Probenmaterial gewonnen wurde, immer 

doppelt bestimmt. Das Kapillarblutmaterial reichte nicht immer für Doppelbestimmungen aus, 

je nachdem wie schnell die Punktionsstelle an der Fingerkuppe versiegte. Eine zweite 

Kapillarpunktion wurde mit Rücksicht auf die Probanden vermieden. Die Doppelbestimmung 

der Glukosekonzentration durch Ebio und Integra erfolgte immer, da die kapilläre 

Blutentnahme immer mit der Befüllung der beiden 10 µl End-zu-End-Glaskapillaren 

begonnen wurde, bevor die 200 µl End-zu-End-Kapillaren für die POCT-Bestimmungen 

gefüllt wurden. 

 

Verwertet wurden in der vorliegenden Studie nur die Nüchtern- und die zwei-Stunden 

Postprandial-Messungen.  

 



       19

3.2.2.3 Mess-Serien und Vergleiche der verschiedenen Probenarten 

 
Eine Mess-Serie entspricht den Messungen in einer Probenart mit einem Gerät zu einem 

Entnahmezeitpunkt und Korrekturstatus. Aufgrund dreier verschiedener Probenarten 

(Kapillarblut, venöses Vollblut, venöses Plasma), zweier Entnahmezeitpunkte (nüchtern, 2h-

postprandial) und zweier Korrekturstatus (uk, korr) ergeben sich somit pro Gerät 12 Mess-

Serien. 

 
Die Mess-Serien der Testmethode werden mit den entsprechenden – d.h. in Probenart, 

Entnahmezeitpunkt und Korrekturstatus übereinstimmenden - Mess-Serien der 

Referenzmethode verglichen. Es wird zwischen „intrasystemischen“ und „intersystemischen“ 

Vergleichen unterschieden. 

 
Intrasystemische Vergleiche entsprechen den Vergleichen der Erst- mit den 

Zweitmessungen eines Analysegerätes. Die intrasystemischen Vergleiche wurden mit den 

unkorrigierten Messwerten berechnet, also den Messwerten, die vom Display der 

Glukometer direkt abgelesen bzw. vom Analysegerät ausgedruckt wurden. Aufgrund der 

Anzahl der Analyseverfahren (n = 8), der Probenarten (n = 3), der Messzeitpunkte (n = 2) 

und des unkorrigierten Korrekturstatus (n = 1) gab es infolgedessen 48 intrasystemische 

Vergleiche. Anhand der intrasystemischen Vergleiche wurde die Messgenauigkeit der 

Testgeräte in sich beurteilt, die Reproduzierbarkeit der Messergebnisse überprüft, und die 

Präzision in der Serie analysiert, außerdem wurden die intrasystemischen Diskordanzraten 

berechnet (Kapitel 3.3.3). 

  

Intersystemische Vergleiche entsprachen den Vergleichen der gemittelten 

Doppeltmessungen der Testgeräte mit den parallel bestimmten gemittelten 

Doppeltmessungen des Referenzgerätes Ebio. Es wurden sowohl die unkorrigierten als auch 

die Tages-korrigierten Testgerät-Messwerten mit den Tages-korrigierten Ebio-Messwerten 

verglichen, die bezüglich Probenart und Messzeitpunkt übereinstimmten. Aufgrund der 

Anzahl der Testverfahren (n = 7), der Probenart (n = 3), des Messzeitpunktes (n = 2) und des 

Korrekturstatus (n = 2) wurden 84 intersystemische Vergleiche durchgeführt. Anhand der 

intersystemischen Vergleiche wurde die Messgenauigkeit der Testgeräte im Vergleich zum 

Routineanalysegerät (Ebio) beurteilt und die diagnostische Leistungsfähigkeit und 

diagnostische Fehlerrate bezüglich einer Entscheidungsgrenze, die intersystemische 

Diskordanzrate (Kapitel 3.3.3), abgeschätzt. Es wurden darüber hinaus noch 42 

transformierte intersystemische Vergleiche vorgenommen, was in Kapitel 3.3.2 näher 

erläutert wird, um zu überprüen, wie sich die Elimination des Bias auf die Messgenauigkeit 

der Testgerät auswirkt. 
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3.2.2.4 Probanden, Kollektive und Zeiträume 

 
Folgende Begriffe „Studienprobanden“, „Studienzeitraum“, „Pool der Studienprobanden“, 

„Populationsprobanden“, „Populationskollektiv“, „Pool der Populationsprobanden“, 

„Populationszeitraum“, „Studienkollektive“ werden differenziert und im nachfolgenden Text 

definiert. 

 

Die Probanden, die in diese Studie eingeschlossen wurden, die sogenannten 

„Studienprobanden“, waren erwachsene Personen, an denen prospektiv von Juni 1999 bis 

September 2001 im Zentrallabor des Klinikums Bremen-Mitte orale Gluikosetoleranztests zur 

Abklärung einer diabetischen Stoffwechsellage durchgeführt wurden. Die 

Glukosebestimmungen erfolgten bei den Studienprobanden sowohl mit dem Ebio-

Analysegerät als auch mit mindestens einem der Testgeräte. Die Studienprobanden kamen 

vorwiegend aus zwei Tageskliniken (Innere Medizin und Hautklinik) des Klinikums Bremen-

Mitte. Es waren Personen, die aufgrund ihrer Familienanamnese oder anderer 

prädisponierender Risikofaktoren gefährdet waren, ein metabolisches Syndrom und somit 

eine pathologische Glukosetoleranz zu entwickeln [46], oder Personen, die an chronisch-

dermatologischen Erkrankungen litten, die möglicherweise durch einen noch nicht 

diagnostizierten Diabetes mellitus ausgelöst waren. Aus der Studie ausgeschlossen waren 

Minderjährige, schwerkranke Patienten und solche, bei denen ein Diabetes mellitus bekannt 

war. Zu der vorliegenden Studie liegt unter dem Antrag  „Studie zur Früherkennung des Typ 

2 Diabetes mellitus“ ein Votum der Ethikkommission der Ärztekammer des Landes Bremens 

mit der Nummer 67 vor. 

 

Der Zeitraum, in dem die Studienprobanden rekrutiert wurden, wurde als „Studienzeitraum“ 

bezeichnet. Da nicht immer Messungen mit allen Glukometern durchgeführt wurden, 

unterscheiden sich „Anwendungszeiträume“ und „Einsatzfrequenz“ der einzelnen Geräte 

(siehe Tabelle 4 im Kapitel 3.1.1.2).  

 

Innerhalb des Studienzeitraums wurden 78 Studienprobanden rekrutiert. Diese 78 

Studienprobanden entsprechen dem „Pool der Studienprobanden“. Anhand der mit dem 

Ebio-Analysegerät gemessenen Glukosekonzentrationen des venösen Plasmas zum 

Nüchtern- und 2h-postprandial-Zeitpunkt, der HbA1c-Werte und der Insulinsekretionsmuster 

wiesen gemäß den WHO-Vorgaben [42;47-49] 16 Personen eine eindeutig diabetische, 34 

Personen eine nicht-diabetische (bzw. glukosetolerante) und 25 Personen eine intermediäre 

(bzw. glukose-intolerante) Stoffwechsellage auf; 3 Personen wurden aufgrund von 

Besonderheiten in ihrer Anamnese oder aufgrund unplausibler Glukosemuster auf keine 
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Diagnose festgelegt. Die von der WHO erstellten Diagnosekriterien sind in Tabelle 8 im 

Anhang zusammengefasst. 

 

Neben den Studienprobanden wurden in dieser Studie auch noch sogenannte 

„Populationsprobanden“ für die statistische Auswertung mittels des Diskordanzraten-Testes 

(siehe Kapitel 3.3.3) rekrutiert. Zur Diskordanzraten-Berechnung ist nämlich ein 

repräsentatives „Populationskollektiv“ notwendig, welches sich in diesem Falle aus Personen 

zusammensetzt, bei denen die Verdachtsdiagnose eines Diabetes mellitus abgeklärt werden 

soll. Alle Personen, bei denen im Zentrallabor des Klinikums Bremen-Mitte seit Einführung 

des Ebio-Analysegerätes 1994 klinisch indizierte oGTTs durchgeführt worden waren, wurden 

in den „Pool der Populationsprobanden“ eingeschlossen. Daten vor dem Studienzeitraum 

waren handschriftlich aufgezeichnet worden, und wurden somit retrospektiv erhoben; Daten 

während und nach dem Studienzeitraum hingegen wurden prospektiv erhoben. Der Pool der 

Studienprobanden entsprach einer Untermenge des Pools der Populationsprobanden. 

Während des „Populationszeitraums“, der sich über 7½ Jahre erstreckte, wurden 168 

Personen in den Pool der Populationsprobanden eingeschlossen.  

 

Gemäß den WHO-Vorgaben [42;47-49] (bezogen auf die Ebio-Messwerte des venösen 

Plasmas, Insulinsekretionsmuster und HbA1c) wiesen 39 Personen eine diabetische, 75 

Personen eine nicht-diabetische und 46 Personen eine intermediäre Stoffwechsellage auf. 

Acht Personen blieben unklassifiziert, weil die Daten unvollständig oder inkonsistent waren. 

In den Tabellen 9 und 10 sind die Anzahl der Messungen in den verschiedenen Probenarten 

und die Patientencharakteristika (Geschlecht, BMI, Diagnose) der Populationsprobanden 

zusammengefasst. 

 
Tabelle 9: Anzahl an Messungen der Populationsprobanden pro Probenart 

Probenart nüchtern 2h-postprandial
Kapillarblut 150 168
Venenblut 167 146

Venöses Plasma 160 156



       22

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Für die Berechnung der Diskordanzraten werden für jeden Methodenvergleich zwei 

Kollektive benötigt: ein „Studienkollektiv“ und ein repräsentatives „Populationskollektiv“. Aus 

dem Pool der Studienprobanden wird das jeweilige Studienkollektiv und aus dem Pool der 

Populationsprobanden das entsprechende Populationskollektiv rekrutiert. Ein Kollektiv war in 

dieser Studie jeweils durch Probenart (Kapillarblut, venöses Vollblut, venöses Plasma), 

Messzeitpunkt (nüchtern, postprandial) und Korrekturstatus (uk, korr) charakterisiert. Für die 

intrasystemischen Vergleiche (Kapitel 3.2.2.3) aller 8 Glukometer (unkorrigierte Messwerte), 

wurden infolgedessen 48 Studienkollektive gebildet. Für die intersystemischen Vergleiche 

(Kapitel 3.2.2.3) der 7 Testverfahren (unkorrigierte und Tages-korrigierte Messwerte) 

gegenüber den Tages-korrigierten Ebio-Messwerten wurden 84 Studienkollektive ermittelt. 

Da die vergleichende Komponente beim Populationskollektiv entfällt und nur die Tages-

korrigierten Ebio-Messwerte als Referenzwerte genommen wurden, beschränkte sich die 

Anzahl an Populationskollektiven insgesamt auf n = 6.  

 

 

 Tabelle 10: Patientencharakteristika der Populationsprobanden 

Glukose- Anzahl
Stoffwechsellage Sex insgesamt <= 25 BMI >= 25 BMI (30 BMI) BMI-Range ohne BMI-Angabe
nicht-diabetisch alle   75* 39 32 (20) 16 bis 63 4*

m   33 15 17 (5) 16 bis 63 1
f   41 15 24 (15) 17 bis 49 2

intermediär alle   46 12 33 (21) 22 bis 53 1
m   25   5 19 (11) 22 bis 42 1
f   21   7 14 (10) 22 bis 53 0

diabetisch alle   39 10 29 (14) 21 bis 59 0
m   18   5 13 (8) 21 bis 59 0
f   21   5 16 (6) 21 bis 55 0

Sondergruppen alle     8   3   5 (2) 19 bis 41 0
m     3   1   2 (0) 19 bis 41 0
f     5   2   3 (2) 23 bis 27 0

alle** alle 168 64 (2 < 19 BMI) 99 (26) 16 bis 63 5
m   79
f   89

Abkürzungen: BMI = Body Mass Index, m = maskulin, f = feminin     
* bei einem keine Angabe zum Geschlecht     ** Mittelwert des BMI: 29 +/-8; Median des BMI: 27
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3.3 STATISTISCHE AUSWERTUNG 

 
Zunächst wurden die Raten an falsch positiven und falsch negativen Messergebnissen 

bezüglich einer Entscheidungsgrenze durch reines Auszählen berechnet, um einen prima 

vista Eindruck der Verteilung der Werte bzw. der Rate an falschen Zuordnungen zu erhalten. 

Die statistische Auswertung der Messwerte erfolgte dann durch konventionelle 

Methodenvergleiche. Die Ergebnisse daraus stellten die Grundlage für die Auswertung des 

Diskordanzraten-Tests (DR-Test) dar, ein neuer biometrischer Ansatz, der für 

„entscheidungsorientierte“ Methodenvergleiche entwickelt wurde (Kapitel 3.3.3).  

 

 

3.3.1 Ermittelung der Rate falsch positiver und falsch negativer 

Messwerte 

 
Die diagnostische Zuverlässigkeit wird klassischerweise durch Ermittelung falsch und richtig 

positiver und negativer Werte bezüglich einer Entscheidungsgrenze ermittelt, woraus dann 

die Gütekriterien eines diagnostischen Testes (z.B. Sensitivität und Spezifität) abgeleitet 

werden. Die Effizienz eines diagnostischen Testes berechnet sich durch die Rate an falsch 

positiven und falsch negativen Messwerten im Vergleich zur Gesamtzahl der Wertepaare 

hinsichtlich einer Entscheidungsgrenze und wird als Prozentzahl angegeben (Tabelle 11 im 

Anhang).  

 

Alle 48 intrasystemischen und 84 intersystemischen Vergleiche (siehe Kapitel 3.2.2.3) 

wurden mithilfe von Microsoft Excel „ausgezählt“ und die Rate an falsch positiven und falsch 

negativen Messwerten berechnet. Als Entscheidungsgrenzen wurden die WHO-definierten 

Grenzen zugrundegelegt, mit denen ein Diabetes mellitus diagnostiziert wird (Tabelle 8 im 

Anhang), die also zwischen „nicht-diabetisch“ und „diabetisch“ bzw. zwischen 

„glukoseintolerant“ und „diabetisch“ unterscheiden [42;47-49]. Je nach Probenart und Mess-

Zeitpunkt wurden demzufolge folgende Entscheidungsgrenzen für die 

Glukosekonzentrationen zugrundegelegt. Eine diabetische Stoffwechsellage liegt vor, wenn: 

 

Kapillarblut Venöses Blut   Venöses Plasma 

Nüchtern [mg/dl]  > 110  > 110    > 126  

   oder 2h-postprandial [mg/dl] > 200  > 180    > 200  
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3.3.2 Konventioneller Methodenvergleich 

 

Alle intrasystemischen und intersystemischen Vergleiche wurden auf eine lineare Beziehung 

zwischen Ebio und den Testmethoden mittels linearer Regressionsanalysen geprüft. Da die 

klassische lineare Regressionsanalyse davon ausgeht, dass die Referenzmethode nur 

„wahre“ Daten liefert, die aber bei Messung biologischer Matrizes nicht vorliegen können, 

wurden die Regressionsanalysen mit dem Strukturmodell nach Passing/Bablok durchgeführt, 

weil die lineare Regressionsanalyse nach Passing/Bablok ausdrücklich Fehler in beiden 

Methoden zulässt [50;51]. 

 

Berechnet wurde die Funktion der Ausgleichsgeraden Y = α + ß*X + ε (α = Achsenabschnitt, 

ß = Steigung, ε = Zufallsfehler bzw. Residuum) mit Angabe des 95%-Konfidenzintervalls und 

Signifikanzniveaus, außerdem folgende Größen: arithmetischer Mittelwert, Median, 

Minimum, Maximum und Standardabweichung der X- und Y-Reihen, der 

Korrelationskoeffizient r und die Streuung der Residuen md95. Bei Passing/Bablok entspricht 

md95 der Standardabweichung der Residuen (sy.x), die sonst bei der klassischen linearen 

Regressionsanalyse angegeben wird.  

 

Die Messgenauigkeit der Testgeräte gegenüber dem Referenzgerät Ebio wurde bewertet, 

indem die prozentuale Abweichung der gemittelten Messwerte der Testmethode (Y-quer) mit 

den gemittelten Messwerten der Referenzmethode (X-quer) ermittelt wurde. Die Mittelwert-

Abweichung wurde berechnet über die Funktion: f(X) = (Y - X) * 100 / X. Übereinstimmung 

der Messwerte zweier Analysegeräte wurde angenommen, wenn deren mittlere 

Konzentrationen weniger als 5% voneinander abwichen. 

 

Bei der Interpretation der Ergebnisse der linearen Regression muss beachtet werden, dass 

Störeinflüsse, wie z.B. zu kleine Spannbreite des Konzentrationsbereichs 

(Maximum/Minimum-Ratio < 2,0), Auftreten von Ausreißern (Messwerte außerhalb des 

vierfachen Standardfehlers der Residuen), Vorliegen von Heteroskedaszität einen linearen 

bzw. nicht-linearen Zusammenhang verfälschen kann. Durch graphische Präsentation der 

Messwerte, beispielsweise in X/Y-Streudiagrammen oder Differenzenplots (z.B. nach 

Bland/Altman [1]), können solche Störeinflüsse visualisiert werden. Die Linearität wurde in 

dieser Studie visuell und durch den Cusum-Test geprüft. Störgrößen und Ausreißer wurden 

im X/Y-Diagramm (Abbildung 3), in dem Ausgleichsgerade und Winkelhalbierende (y = x) 

eingezeichnet wurden, und durch Differenzenplot (Abbildung 4) detektiert.  
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Der Differenzenplot ist eine Sonderform eines Punktediagramms, in dem die Differenzen 

beider Methoden gegen den Mittelwert der beiden Methoden aufgetragen werden. Dadurch 

kann man optisch beurteilen, wie hoch die Schwankungsbreite der Übereinstimmung ist, ob 

eine Messmethode prinzipiell höher oder tiefer misst als die andere (systematischer 
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Messfehler), und ob die Abweichung der Methoden oder die Streuung der Abweichungen 

von der Höhe der Werte abhängig ist. Dies ist zwar auch aus dem X/Y-Diagramm der 

linearen Regression ablesbar, aber für Ungeübte ist es deutlicher aus dem Differenzenplot 

erkennbar. Die Sequenz-Nummer (Abszisse) korrespondiert mit den steigenden Werten aus 

den Mittelwerten der Summe der Wertepaare aus X und Y: (X + Y) / 2. Orientierend ist der 

Wert, in dem keine Differenz vorliegt, als gestrichelte Nulllinie eingezeichnet. 

 

Die Berechnungen erfolgten mit einem Computer-unterstützten Evaluationsprogramm von 

Barembruch et al. [52] mithilfe eines für Microsoft-Excel 98 optimierten Add-On-Programm: 

EVAPAK for Windows© Version 3.1 (Evaluation Program for Method Comparison von 

Boehringer Mannheim GmbH).  

 

Trotz linearer Beziehung können die Werte der Testmethode von den „wahren“ 

Referenzwerten abweichen, was einer systematischen Verzerrung entspricht und als Bias 

bezeichnet wird. Der Bias kann konstant oder proportional zu X oder einer Kombination von 

beiden sein. Der Bias ist visuell erkennbar und kann durch die Regressionsanalyse 

geschätzt und von den beobachteten Testwerten subtrahiert werden, wodurch die 

Kalibrationsgerade sozusagen auf die Winkelhalbierende verschoben wird. Diese Bias-

Korrektur ist nichts anderes als eine nachträgliche Kalibration, die hier als Transformation 

bezeichnet wurde und auf alle intersystemischen Vergleiche angewendet wurde. Dabei ist 

anzumerken, dass die Streuung der Messwerte durch die Transformation unbeeinflusst 

bleibt.  
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3.3.3 Diskordanzraten-Test 

 

Der Diskordanzraten-Test ermöglicht dem Anwender, die Rate an diagnostischen 

Fehlentscheidungen bei Methodenvergleichen in Bezug auf eine Entscheidungsgrenze unter 

Berücksichtigung der Verteilung der untersuchten Messgröße im Patienten- bzw. 

Probandenkollektiv abzuschätzen. Er ist ein neuer biometrischer Ansatz, der von R. Haeckel 

und W. Wosniok während des Studienzeitraumes entwickelt wurde, um entscheidungs-

orientierte Methodenvergleiche durchzuführen [8-14]. In dieser Studie wurde der 

Diskordanzraten-Test erstmalig angewendet. 

 

Die Entwicklung des Diskordanzraten-Testes erfolgte vor dem Hintergrund, dass die 

Messung einer Variable an ein und derselben Probe mit verschiedenen Methoden in der 

Regel zu unterschiedlichen Resultaten führt. Dieser Unterschied wird für die Praxis relevant, 

wenn weitere Entscheidungen davon abhängen, ob das Messergebnis über oder unter einer 

Entscheidungsgrenze liegt. Die Absicht des entscheidungsorientierten Methodenvergleichs 

besteht darin, die Wahrscheinlichkeit divergenter Entscheidungen abzuschätzen. 

 

Mit dem Diskordanzraten-Test wird die diagnostische Messgenauigkeit der Methoden 

aufgrund von diskordanten Messwerten bzw. Diskordanzen bezüglich der 

Entscheidungsgrenze, die Erkrankte von Nicht-Erkrankten unterscheidet, beurteilt. 

Konkordante Messungen liegen vor, wenn die gepaarten Messungen beider 

Analyseverfahren entweder unterhalb oder oberhalb der Entscheidungsgrenze liegen. 

Diskordante Messungen liegen vor, wenn die Messwerte der Testmethoden „auf der anderen 

Seite“ der Messwerte der Referenzmethode liegen. Eine positive Diskordanz bedeutet, dass 

der mittels Testmethode erhobene Messwert oberhalb der Entscheidungsgrenze liegt, 

während der des Referenzverfahrens unterhalb der Entscheidungsgrenze liegt. 

Entsprechend bedeutet eine negative Diskordanz, dass der mittels Testmethode erhobene 

Messwert unterhalb der Entscheidungsgrenze liegt, während der des Referenzverfahrens 

oberhalb der Entscheidungsgrenze liegt. Positive und negative Diskordanzen können mit 

falsch positiven und falsch negativen Messungen gleichgesetzt werden. Die positiven und 

negativen Fehlerraten (Diskordanzraten = DR) hingegen, die aus den Diskordanzen 

berechnet werden, und mit denen letztlich die diagnostische Messgenauigkeit der 

Testmethoden bewertet wird, entsprechen nur annäherungsweise der Rate an falsch 

positiven oder falsch negativen Messungen, da die Diskordanzraten-Berechnung auf einem 

stochastischen Berechnungsansatz beruht.  
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3.3.3.1 Erforderliche Daten und Berechnungsschritte des Diskordanzraten-
Tests 

 

Für die Anwendung des Diskordanzraten-Tests bedarf es folgender Daten: 

 

a) die Messwerte eines Methodenvergleiches (Mess-Serie der Testmethode und 

gepaarte Mess-Serie der Referenzmethode), was als Studienkollektiv bezeichnet wird 

(siehe Kapitel 3.2.2.4). 

 

b)  eine repräsentative Mess-Serie derselben Messgröße, die als Populationskollektiv 

bezeichnet wird. 

 

Das Populationskollektiv entspricht einem repräsentativen Kollektiv, in dem der zu 

bewertende diagnostische Test normalerweise durchgeführt wird. Idealerweise sollten 

die Messwerte mit derselben Referenzmethode bestimmt worden sein, mit dem 

konsekutiv auch der entscheidungsorientierte Methodenvergleich durchgeführt wurde. 

Es können aber auch Messwerte, die in einem anderen Labor bestimmt wurden, 

sofern der Bias bekannt und vernachlässigbar ist, für das Populationskollektiv 

herangezogen werden. Um eine typische Verteilung eines repräsentativen Kollektivs 

zu erhalten, wird eine Mindestanzahl an Populationsdaten gefordert (n > 100), aus 

denen die Verteilung abgeleitet wird.  

 

c)  Entscheidungsgrenzen der beiden Methoden, die miteinander verglichen werden. 

 

 

Die Berechnung des Diskordanzraten-Tests erfolgt in 5 Schritten: 

 

(1)  Lineare Regression: Vergleich der beiden Methoden z.B. mittels dem linearen 

Strukturmodell nach Passing-Bablok [50]. 

 

(2)   „Analytische“ Wahrscheinlichkeit: Bestimmung der Wahrscheinlichkeit, dass die 

Testmethode für einen als gegeben angenommenen Referenzwert einen divergenten 

Wert liefert.  

 

(3)  „Populationsbasierte“ Wahrscheinlichkeit: Bestimmung der Wahrscheinlichkeit, dass 

ein Messwert in dem zu untersuchenden Kollektiv überhaupt vorkommen kann. 
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(4)  „Verknüpfte Wahrscheinlichkeit“: Verknüpfung der analytischen Wahrscheinlichkeit 

mit der populationsbasierten Wahrscheinlichkeit, dass der in (2) als gegeben 

angenommene Referenzwert in einer repräsentativen Population auftritt.  

 

(5) „Zusammenfassende“ Wahrscheinlichkeit (Diskordanzrate): Summation der 

verknüpften Wahrscheinlichkeiten zur zusammenfassenden Wahrscheinlichkeit: 

a. aller mit der Referenzmethode bestimmten Werte, die unterhalb der 

Entscheidungsgrenze liegen zur Gesamtwahrscheinlichkeit, dass eine 

Diskordanz in Form von falsch positiven Entscheidungen auftritt (= positive 

DR, DR(pos)), sowie 

b. aller mit der Referenzmethode bestimmten Werte, die oberhalb der 

Entscheidungsgrenze liegen zur Gesamtwahrscheinlichkeit, dass eine 

Diskordanz in Form von falsch negativen Entscheidungen auftritt (= negative 

DR, DR(neg)). 

c. Die Summe aus DR(pos) und DR(neg) ergibt dann die Gesamt-DR (DR(ges)). 

 

 

Schritt (1) Im ersten Schritt wird mittels linearer Regression (z.B. klassische lineare 

Regression oder lineares Strukturmodell nach Passing/Bablok) untersucht, welche 

Beziehung zwischen Referenzmethode und Testmethode besteht. Resultat dieses Schrittes 

ist sowohl eine Ausgleichsgerade für die Beziehung zwischen beiden Methoden wie auch die 

Kenntnis der Streuung (Standardabweichung) um diese Gerade. Eine systematische 

Verzerrung wird durch die Abweichung der Ausgleichsgeraden von der Winkelhalbierenden 

ersichtlich (Ausmaß der Steigungs-Abweichung von 1 und / oder der Achsenabschnitts-

Abweichung von 0). Das Ausmaß der Unsicherheit bei der Bestimmung der Geraden wird 

durch den Zufallsfehler ε wiedergegeben und ist zusammen mit dessen Standardabweichung 

sy.x bzw. md95 Ausdruck der Streuung um die Gerade. 

 

 

Schritt (2)  Als nächster Schritt wird die „analytische“ Wahrscheinlichkeit bestimmt, die 

aussagt, mit welcher Wahrscheinlichkeit die Testmethode für dieselbe Probe einen 

diskordanten Wert liefert, mit welcher Wahrscheinlichkeit also der Testwert (Y) auf der 

„anderen Seite“ der Entscheidungsgrenze des korrespondierenden Referenzwertes (X) liegt.  

 

Dafür wird systematisch jeder mögliche Messwert der Referenzmethode daraufhin 

untersucht, welcher Wert für dieselbe Probe seitens der Testmethode zu erwarten ist. Dazu 

wird die Beziehung, die in Schritt (1) bei der linearen Regression bestimmt wurde, 
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herangezogen. Dieses Wissen wird benötigt, um zu berechnen, mit welcher 

Wahrscheinlichkeit ein Testwert durch das Zusammenwirken von systematischer Verzerrung 

und Zufallsfehler über die Entscheidungsgrenze gerät, obwohl der parallel mit der 

Referenzmethode gemessene Messwert unter der Entscheidungsgrenze liegt, und es somit 

zu einer diskordanten Entscheidung in Form einer falsch positiven Entscheidung kommt, 

bzw. analog dazu, mit welcher Wahrscheinlichkeit ein Testwert durch das Zusammenwirken 

von systematischer Verzerrung und Zufallsfehler unter die Entscheidungsgrenze gerät, 

obwohl der parallel mit der Referenzmethode gemessene Messwert auf oder über der 

Entscheidungsgrenze liegt, und es somit zu einer diskordanten Entscheidung in Form einer 

falsch negativen Entscheidung kommt.  

 

Die vollständigen Formeln zur Berechnung der analytischen Wahrscheinlichkeiten wurden 

2003 publiziert [12]. Das Prinzip des Diskordanzraten-Testes wird in Abbildung 5 graphisch 

dargestellt mit Nennung der Kernformeln; in den Abbildungen 6 und 7 (Kapitel 3.3.3.2) 

werden die analytischen Wahrscheinlichkeiten positiver und negativer Diskordanzen 

graphisch verdeutlicht. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 5: Prinzip des Diskordanzraten-Tests 

-------------------------------------------------- 
pp = Populationswahrscheinlichkeit  
pa = analytische Wahrscheinlichkeit 
x = X-wert 
xp = gemessener X-Wert innerhalb der Population  
yp = gemessener Y-Wert innerhalb der Population 
yp,ε = yp unter Berücksichtigung des Zufallsfehler 
EG = Entscheidungsgrenze 
ε = Zufallsfehler in Methodenvergleichen 

falsch positiv: P(xp < c , ŷp,ε ≥ c) =  ∑  pp(xp) . p(ŷp,ε ≥ c ⎪ xp) 
 
falsch negativ: P(xp ≥ c , ŷp,ε < c) =  ∑  pp(xp) . [1 - p(ŷp,ε ≥ c ⎪ xp) 
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Die Wahrscheinlichkeit solcher Verschiebungen über die Entscheidungsgrenze hinweg ist 

nicht konstant, sondern um so größer, je näher der erwartete Testwert an der 

Entscheidungsgrenze liegt, und je größer die beteiligte Streuung ist.  

 

Die analytische Wahrscheinlichkeit quantifiziert also das Fehler-Risiko, das beim Vergleich 

zweier Methoden erwartet wird. Die Schätzung der analytischen Wahrscheinlichkeit beim 

Diskordanzraten-Test ermöglicht, dass aus einem viel kleineren als sonst in 

Methodenvergleichen benötigten Datenset aussagekräftige Ergebnisse berechnet werden 

können.  

 

Schritt (3)  Die Betrachtungen in den Schritten (1) und (2) berücksichtigen nicht, dass in 

der Praxis Proben aus einem realen Kollektiv zu untersuchen sind, dessen Messwerte 

keineswegs eine Gleichverteilung auf der Skala der möglichen Werte aufweisen, sondern 

vielmehr eine für das Kollektiv spezifische Verteilung. Häufen sich Werte in der Nähe der 

Entscheidungsgrenze, so ist die analytische Wahrscheinlichkeit von diskordanten 

Entscheidungen erhöht. Der Diskordanzraten-Test muss deswegen für eine Gesamtaussage 

über das Verhalten der beiden Verfahren bei Anwendung auf das fragliche Kollektiv die nach 

Erfahrung zu erwartende Verteilung der Messwerte im Kollektiv berücksichtigen. Zu diesem 

Zweck wird auf der Grundlage der Messwerte eines repräsentativen Populationskollektivs 

(gemessen mit der Referenzmethode) die „populationsbasierte“ Wahrscheinlichkeit des 

Auftretens eines jeden möglichen Messwertes mittels numerischer Integration bestimmt. Den 

Berechnungen liegt eine Gauss Kernel Dichteschätzung zugrunde [53], die durch 

Kreuzvalidation geglättet wird [54]. Fluktuationen, die bei auf empirischer Häufigkeit 

basierenden Berechnungen in kleinen Stichproben auftreten, sind bei solcher 

Vorgehensweise ausgeglichen. Graphisch resultiert eine Dichteschätzungskurve, die 

Populationskurve (siehe Abbildung 8 in Kapitel 3.3.3.2). 

 

Schritt (4)  Die Wahrscheinlichkeit, dass ein möglicher Referenzmesswert im Kollektiv 

auftritt und bei Verwendung der Testmethode diskordant eingestuft wird, ergibt sich dann aus 

Verknüpfung der zuvor bestimmten einzelnen Wahrscheinlichkeiten (analytischer und 

populationsbasierter Wahrscheinlichkeit), getrennt nach den Situationen Referenzwert x 

unterhalb der Entscheidungsgrenze bzw. Referenzwert x auf oder oberhalb der 

Entscheidungsgrenze. Diese „verknüpfte“ Wahrscheinlichkeit wird für jeden Referenzwert 

einzeln berechnet. 
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Schritt (5)  Tatsächlich ist aber nicht eine Aussage für einen einzelnen bestimmten 

Referenzwert x gesucht, sondern eine zusammenfassende Aussage über alle x, die 

vorkommen können. Diese „zusammenfassende“ Wahrscheinlichkeit, dass innerhalb des 

gesamten Kollektivs diskordante Entscheidungen erfolgen, ergibt sich durch Summation der 

verknüpften Wahrscheinlichkeiten, wiederum getrennt nach den beiden Arten von 

diskordanten Entscheidungen. 

 

Aus diesem letzten Schritt resultieren die positiven und negativen Diskordanzraten. Die 

positive DR entspricht der Gesamtwahrscheinlichkeit für alle unterhalb der 

Entscheidungsgrenze liegenden Referenzwerte, dass die mit der Testmethode gemessenen 

Werte auf oder oberhalb der Entscheidungsgrenze liegen, was zu einer falsch positiven 

Entscheidung führt. Die negative DR entspricht der Gesamtwahrscheinlichkeit für alle auf 

oder oberhalb der Entscheidungsgrenze liegenden Referenzwerte, dass die mit der 

Testmethode gemessenen Werte unterhalb der Entscheidungsgrenze liegen, was zu einer 

falsch negativen Entscheidung führt. Die Summe aus positiver und negativer DR ergibt dann 

die Gesamt-DR. 

 

Anzumerken ist, dass die „Wahrscheinlichkeit für diskordante Entscheidung“ dasselbe ist wie 

der (zu erwartende) Anteil bzw. die (zu erwartende) Rate von diskordanten Entscheidungen 

an allen Entscheidungen. Die Wahrscheinlichkeiten für diskordante (falsch positive bzw. 

falsch negative) Entscheidungen sind summarische Größen für den 

entscheidungsorientierten Methodenvergleich, der sowohl die Beziehungen zwischen den 

beiden Methoden einschließlich der darin enthaltenen Unsicherheit, die jeweilige 

Entscheidungsgrenze und die Verteilung der untersuchten Größe im Kollektiv berücksichtigt. 

 

Die Gesamt-DR entspricht der Wahrscheinlichkeit, mit der divergente Entscheidungen gefällt 

werden, die positive DR entspricht der Wahrscheinlichkeit, mit der falsch positive 

Entscheidungen gefällt werden, die negative DR entspricht der Wahrscheinlichkeit, mit der 

falsch negative Entscheidungen gefällt werden. 
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3.3.3.2 Graphische schematische Darstellung des Diskordanzraten-Tests 

 

Abbildung 6: Beziehung zwischen Referenzmesswert x (nach oben weisender Pfeil) und 

erwartetem Testwert ŷ (nach links weisender Pfeil) und der analytischen Wahrscheinlichkeit 

(schraffierte Fläche), dass der reale Testwert oberhalb der Entscheidungsgrenze (EG) = 110 

mg/dl liegt, obwohl der Referenzwert (x = 75 mg/dl) unter der EG liegt. Die Fehlerverteilung 

rund um ŷ ist übertrieben groß gezeichnet. Die schraffierte Fläche ist p(y ≥ c | x) 

(Freihandzeichnung!) und beschreibt die analytische Wahrscheinlichkeit, dass eine Messung 

mit der Testmethode durch Zusammenwirken von systematischer Verzerrung mit 

Zufallseffekten über die EG gerät. Weiße Fläche unterhalb der gezeichneten Kurve = 

Wahrscheinlichkeit, dass keine Diskordanz vorliegt. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 6: Analytische Wahrscheinlichkeiten positiver Diskordanzen 

ŷ

x
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Abbildung 7: Beziehung zwischen Referenzmesswert x (nach oben weisender Pfeil) und 

erwartetem Testwert ŷ (nach links weisender Pfeil) und der analytischen Wahrscheinlichkeit 

(schraffierte Fläche), dass der reale Testwert unterhalb der EG = 110 mg/dl liegt, obwohl der 

Referenzwert (x = 125 mg/dl) über der EG liegt. Die Fehlerverteilung rund um ŷ ist 

übertrieben groß gezeichnet. Die schraffierte Fläche ist p(y < c| x) = 1 - p(y ≥ c | x) 

(Freihandzeichnung!) und beschreibt die analytischen Wahrscheinlichkeit, dass eine 

Messung mit der Testmethode durch Zusammenwirken von systematischer Verzerrung mit 

Zufallseffekten über die EG gerät. Weiße Fläche oberhalb der gezeichneten Kurve = 

Wahrscheinlichkeit, dass keine Diskordanz vorliegt. 

 

Abbildung 7: Analytische Wahrscheinlichkeiten negativer Diskordanzen 
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Abbildung 8: Schematische Präsentation der Wahrscheinlichkeiten. Die horizontale Achse 

bezieht sich auf die Größe der zu bestimmenden Messgröße x (in dieser Arbeit mg/dl); die 

vertikale Achse bezieht sich auf die Wahrscheinlichkeitsdichte der Messwerte. Die obere 

Kurve (Dichteschätzungskurve oder Populationskollektivkurve) repräsentiert die 

Wahrscheinlichkeit ppop(x), dass x als Messwert in der repräsentativen Population, in der der 

diagnostische Test durchgeführt wird, auftritt. Eigentlich könnte dies durch jeweils einen 

senkrechten Strich für jedes ganzzahlige x dargestellt werden, jedoch würde dann das Bild 

zu dicht. So sind nur die oberen Endpunkte dieser Striche verbunden und ergeben den 

Eindruck einer durchgezogenen glatten Kurve. Die Fläche unterhalb der unteren Kurve links 

von der Entscheidungsgrenze EG beschreibt die Gesamtwahrscheinlichkeit des Auftretens 

von positiven Diskordanzen des gepaarten Vergleiches beim Methodenvergleich (die 

Summe aller analytischen Wahrscheinlichkeiten p(y ≥ EG | x)), die Fläche unterhalb der 

unteren Kurve rechts von der Entscheidungsgrenze (hier nicht eingezeichnet) beschreibt die 

Wahrscheinlichkeit des Auftretens von negativen Diskordanzen des gepaarten Vergleiches 

beim Methodenvergleich. Die Fläche unterhalb der unteren Kurve kann als prozentualer 

Anteil zur Fläche unterhalb der Dichteschätzungskurve ausgedrückt werden. Dieser 

Prozentsatz entspricht der DR. Die DR hängt ab von der Verteilung der gepaarten 

Messwerte um die Entscheidungsgrenze, vom Bias zwischen Test- und Referenzmethode 

und insbesondere dem zufälligen Fehler um die Regressionsgerade, der die Streuung 

angibt. Kurz zusammengefasst: Obere Kurve = repräsentative Population. EG = 

Entscheidungsgrenze. x2 (Referenzmethode) = nicht-erkrankt. y2 (Testmethode) = erkrankt. 

Positive Diskordanzen = Fläche unter der Diskordanzkurve links von c (hier Fläche unter der 

unteren Kurve). Negative Diskordanzen = Fläche unter der Diskordanzkurve rechts von EG 

(hier nicht eingezeichnet). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

Abbildung 8: Dichteschätzung und positive Diskordanzkurve, theoretisches Darstellung
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In Abbildung 9 wird anhand eines praktischen Beispieles die Verteilung des 

Populationskollektiv und der Diskordanzraten um die Entscheidungsgrenze EG für 

Glukosekonzentration im Nüchtern-Kapillarblut dargestellt. Die Vergleichs- und 

Populationswerte wurden durch das Ebio-Analysegerät bestimmt, die Testwerte mit dem 

Elite-Glukometer. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 9: Dichteschätzung und Diskordanzkurven, praktisches Beispiel (Nüchtern-
Kapillarblut, Vergleich zwischen Elite- und Ebio-gemessen Glukosekonzentrationen) 
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3.3.3.3 Anwendung des Diskordanzraten-Tests in der vorliegenden Studie 

 

Für alle 48 intrasystemischen, 84 intersystemischen und 42 transformierten 

intersystemischen Vergleiche (Kapitel 3.2.2.3, Kapitel 3.3.2) wurden die Diskordanzraten 

bezüglich der von der WHO festgelegten diabetischen Entscheidungsgrenzen (Kapitel 3.3.1, 

Tabelle 8 im Anhang [42;47-49]) berechnet. Der Messwert-Datensatz eines Vergleiches 

entsprach dem jeweiligen Studienkollektiv. An repräsentativen Populationskollektiven gab es 

n = 6, die sich in Probenart und Zeitpunkt unterschieden (siehe Kapitel 3.2.2.4). 

 

Glukometer, deren Gesamt-DR einen Wert von 5,0% nicht überschritt, wurden als 

„gleichwertig“ wie die Referenzmethode angesehen. Glukometer, deren Gesamt-DR einen 

Wert von 10% nicht überschritt und deren positive und negative DR maximal 5,0% groß 

waren, wurden als „noch akzeptabel“ erachtet. Glukometer, deren Gesamt-DR über 10% 

oder deren positive oder negative DR über 5,0% lagen, galten für diagnostische Zwecke als 

„nicht akzeptabel“.  

 

Die DR-Berechnungen erfolgten mit einem von R. Haeckel und W. Wosniok neu entwickelten 

Berechnungsprogramm, welches ursprünglich mit dem SAS STAT Paket und der SAS 

Programmiersprache (SAS Institute) programmiert worden war, und dann in Microsoft-Excel 

2000 umgesetzt wurde. Der Diskordanzraten-Test war so programmiert, dass die einzelnen 

Berechnungsschritte im Hintergrund abliefen (Lineare Regression, Berechnungen der 

analytischen Wahrscheinlichkeiten für falsch positive und falsch negative Diskordanzen, 

Berechnungen der Populationskollektiv-Verteilungen, Berechnungen der 

populationsbasierten Wahrscheinlichkeiten). Als Ergebnis lieferte der Diskordanzraten-Test 

die positiven und negativen Diskordanzraten und die korrespondierenden 

„Konkordanzraten“. 
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4 ERGEBNISSE 
 

4.1 MESSUNGEN DER STANDARD- UND KONTROLL-LÖSUNGEN 

4.1.1 Sollwert-Abweichungen und Impräzision 

 

Tabelle 12 enthält die Ergebnisse die aus den Mess-Serien der Standard- und Kontroll-

Lösungen aller Glukometer berechnet wurden (Kapitel 3.2.1.1): Anzahl der Messungen, 

Mittelwert, Standardabweichung, Minimum und Maximum, Sollwert-Abweichung und 

Variationskoeffizient.  Die Mittelwerte werden zusammen mit ihren Standardabweichungen in  

den Abbildungen 10 a – d graphisch präsentiert.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 6: Messergebnisse in den Standard- und Kontroll-Lösungen

Lösung
(SW) Ebio Integra Omni

Accu-
trend Elite

Hemo
Cue

Accu-
Chek1

Accu-
Chek2

Glu-Nist MW 200,4 199,5 202,2 198,9 231,2 227,4 173,0 175,3
(200) SD 3,8 3,8 4,9 11,2 11,9 26,7 5,2 10,1

Min 188,0 182,0 182,1 169,5 171,5 169,3 110,0 142,0
Max 217,8 215,7 215,0 230,0 272,3 277,5 217,5 192,5
VK% 1,9 1,9 2,4 5,7 5,2 12,2 3,1 2,4

% 0,2 -0,3 1,1 -0,5 15,6 13,7 -13,5 -12,3
N 82 41 65 56 49 44 40 47

Glu-Alb MW 199,1 197,1 204,3 193,7 242,7 305,0 209,5 210,5
(200) SD 9,9 12,8 16,2 11,9 11,0 27,4 12,3 10,8

VK% 4,9 6,5 7,9 6,1 4,5 8,4 5,9 5,1
% -0,5 -1,4 2,2 -3,2 21,4 52,5 4,8 5,2

N 44 37 35 40 35 30 30 34

Val A MW 205,9 201,4 211,2 204,7 225,8 215,1 163,4 164,1
(208) SD 8,1 6,8 8,6 10,8 15,9 6,5 5,4 5,6

VK% 4,0 3,4 4,1 5,3 7,4 3,1 3,3 3,4
% -1,0 -3,2 1,5 -1,6 8,5 2,0 -21,4 -21,1

N 68 40 59 51 47 42 38 42

Val N MW 96,0 91,4 97,1 88,6 103,2 115,3 82,7 86,8
(93,9) SD 5,4 4,9 4,0 6,1 4,7 5,2 3,8 4,1

VK% 5,6 5,3 4,0 7,1 4,6 4,6 4,5 4,8
% 2,3 -2,7 3,4 -6,7 10,0 22,8 -11,9 -7,5

N 63 37 54 47 42 41 37 40
-----------------------------------------
SW Sollwert [mg/dl]
MW Mittelwert [mg/dl] (arithmetisch gemittelte Messergebnisse)
SD Standardabweichung [mg/dl]
Min Minimum [mg/dl]
Max Maximum [mg/dl]
VK% Variationskoeffizient (Maß für die Präzision von-Tag-zu-Tag entsprechend der relativen Streuung um den SW)

% prozentuale Abweichung des MW vom SW
N Anzahl der Glukosemessungen

Tabelle 12: Messergebnisse in den Standard- und Kontroll-Lösungen

SW Sollwert [mg/dl]
MW Mittelwert [mg/dl] (arithmetisch gemittelte Messergebnisse, berechnet aus den täglichen Mittelwerten 

der Doppelbestimmungen
SD Standardabweichung [mg/dl]
Min Minimum [mg/dl]
Max Maximum [mg/dl]
VK% Variationskoeffizient (Maß für die Präzision von-Tag-zu-Tag entsprechend der relativen Streuung um den MW
∆% prozentuale Abweichung des MW vom SW
N Anzahl der Glukosemessungen
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In den Abbildungen 10 a - d wird deutlich erkennbar, dass die Messungen von Ebio, Integra, 

Omni und Accutrend im Akzeptanzbereich lagen (Mittelwerte lagen um maximal 5% vom 

Sollwert entfernt). Elite maß die Standard- und Kontroll-Lösungen im Durchschnitt zu hoch, 

HemoCue bis auf Val A ebenfalls. Die beiden Accu-Cheks maßen bis auf den Glu-Alb-

Standard im Durchschnitt zu niedrig. 

 

Die Variationskoeffizienten werden in Abbildung 11 als Säulendiagramme dargestellt mit 

Einzeichnung einer 5%-Linie.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Variationskoeffizienten, die unter 5% lagen (Tabelle 12, Abbildung 11), zeigten sich bei Ebio 

(Glu-NIST, Val A), Integra (Glu-NIST, Val A), Omni (Glu-NIST, Val A, Val N), Elite (Glu-Alb, 

Val N), HemoCue (Val A, Val N), Accu-Chek 1 (Glu-NIST, Val A, Val N) und Accu-Chek 2 

(Glu-NIST, Val A, Val N). Anhand der Abbildung 11 fiel der Variationskoeffizient des 

HemoCue beim Glu-NIST mit 12,2% aus der Reihe, was dahingegehend zu interpretieren ist, 

dass HemoCue für Glukosemessungen in proteinfreien Lösungen nicht geeignet ist. 

Zusammenfassend zeigte sich eine Impräzision (angegeben durch VK%) bei den Kontroll-

Lösungen (Val A, Val N) zwischen 3,1 und 7,4%, bei den Standardlösungen (Glu-NIST, Glu-

Alb) zwischen 1,9 und 12,2%, bzw. zwischen 1,9 und 8,4%, wenn man HemoCue Glu-Alb 

außer Betracht lässt. 

Abbildung 11: Präzision von-Tag- zu-Tag 
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4.1.2 Tages-bezogene Korrekturfaktoren 

 

Die Berechnung der Tages-bezogenen Korrekturfaktoren wurde in Kapitel 3.2.1.1 

beschrieben. In dieser Auswertung wurden die Glu-NIST-bezogenen Tages-

Korrekturfaktoren berechnet und angewandt. Tabelle 13 enthält die über den 

Studienzeitraum gemittelten Tages-bezogenen Korrekturfaktoren und deren Minimum und 

Maximum.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Aus der Tabelle 13 ist erkennbar, dass die durchschnittlich ermittelten Tages-bezogenen 

Korrekturfaktoren von Ebio, Integra, Omni und Accutrend dicht bei 1,0 lagen, und um 

maximal 3% abwichen. Die unkorrigierten Messwerte dieser Glukometer blieben 

infolgedessen nach Tages-Korrektur quasi unverändert. Die anderen Geräte wiesen Tages-

bezogene Korrekturfaktoren auf, die um mehr als 10% von 1,0 abwichen. Die unkorrigierten 

Messwerte des HemoCue und Elite wurden durch deren Tages-bezogenen Korrekturfaktoren 

von 0,88 und 0,85 respektive nach unten korrigiert, wohingegen die der Accu-Cheks durch 

deren Korrekturfaktoren von 1,17 und 1,15 nach oben korrigiert wurden.  

 

Da der Tages-bezogene Korrekturfaktor des Ebio bei 0,98 lag, was unveränderte Werte nach 

Korrektur zur Folge hatte, wurde beschlossen, bei den intersystemischen Vergleichen 

(Testgerät-Messwerte vs. Ebio-Messwerte) ausschließlich die Tages-korrigierten Ebio-

Messwerte als Referenzwerte zu nehmen. 

 

Tabelle 13: Tages-bezogene Korrekturfaktoren, ermittelt anhand des Glu-NIST 

Glukometer
Durchschnitt Minimum Maximum

Ebio 0,98 0,90 1,04
Integra 1,03 0,93 1,23

Omni 1,01 0,95 1,13
Accutrend 0,99 0,87 1,18
HemoCue 0,88 0,72 1,18

Elite 0,85 0,73 1,17
Accucheck1 1,17 0,92 1,82
Accucheck2 1,15 1,04 1,41

Tages-bezogene Korrekturfaktoren
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4.2 MESSUNGEN DES MENSCHLICHEN PROBENMATERIALS 

4.2.1 Rate an falsch positiven und falsch negativen Messwerten  

 

Die Rate an falsch positiven und falsch negativen Messergebnissen (siehe Kapitel 3.2.2.3) 

lag bei den intrasystemischen Vergleichen (Tabelle 14) bei fast allen Testgeräten unter 5%. 

In wenigen Fällen lag sie minimal darüber, die maximale Rate lag bei 6,7% (venöses 

Nüchternblut von Elite). Im 2h-Postprandialblut war die Rate an falsch positiven und falsch 

negativen Messergebnissen niedriger als im Nüchternblut. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 19 - Inkongruenz-Auszählung im "analytischen" Vergleich (roh-vs-roh, EG im/md)

Zeitpunkt Null Zeitpunkt 120 Min

Glukometer PS n n
Ebio (Pop-Kollektiv) CB (87) 3 [3,4] (89) 4 [4,5]
Ebio (Pop-Kollektiv) VB (111) 3 [2,7] (109) 2 [1,8]
Ebio (Pop-Kollektiv) VP (114) 4 [3,5] (108) 1 [0,9]
Ebio (Stud-Kollektiv) CB (69) 2 [2,9] (73) 3 [4,1]
Ebio (Stud-Kollektiv) VB (76) 2 [2,6] (75) 1 [1,3]
Ebio (Stud-Kollektiv) VP (77) 3 [3,9] (75) 1 [1,3]

Integra CB (42) 1 [2,4] (42) 1 [2,4]
Integra VB (45) 2 [4,4] (44) 0 .
Integra VP (46) 0 . (46) 1 [2,2]

Omni CB (36) 0 . (40) 0 .
Omni VB (69) 4 [5,8] (66) 2 [3]
Omni VP (64) 0 . (61) 2 [3,3]

Accutrend CB (34) 2 [5,9] (43) 0 .
Accutrend VB (51) 0 . (52) 1 [1,9]
Accutrend VP (53) 1 [1,9] (51) 0 .
HemoCue CB (27) 1 [3,7] (29) 0 .
HemoCue VB (42) 2 [4,8] (42) 1 [2,4]
HemoCue VP (42) 2 [4,8] (41) 0 .

Elite CB (32) 2 [6,3] (36) 1 [2,8]
Elite VB (45) 3 [6,7] (46) 0 .
Elite VP (47) 3 [6,4] (45) 1 [2,2]

Accuchek1 CB (27) 1 [3,7] (33) 1 [3]
Accuchek1 VB (40) 0 . (39) 2 [5,1]
Accuchek1 VP (40) 0 . (38) 1 [2,6]
Accuchek2 CB (32) 0 . (38) 0 .
Accuchek2 VB (44) 2 [4,5] (43) 0 .
Accuchek2 VP (44) 1 [2,3] (42) 0 .

EG im/md = Entscheidungsgrenze zwischen glukoseintolerant (intermediär = im) 
   und diabetisch (mit Diabetes = md)

PS = Probensystem (CB = kapilläres Blut, VB = venöses Blut, VP = venöses Plasma)
n = Anzahl der Wertepaare (entsprechend der Anzahl an Doppeltmessungen)
Inkongruenz absolut = Summe der falsch-positiven und falsch-negativen Konzentrationsmessungen
Inkongruenz prozentual = Rate an Inkongruenzen in Bezug auf die Anzahl der Wertepaare
Pop-Kollektiv = Populationskollektiv (Zeitraum 04/94 bis 11/01, n = 168, Ebio) 
Stud-Kollektiv = Studienkollektiv (Zeitraum 06/99 bis 09/01, n = 78, Testgerät vs. Ebio)

Inkongruenz um EG
absolut    [prozentual]

Inkongruenz um EG
absolut    [prozentual]

Tabelle 14: Anzahl an falsch positiven und falsch negativen Messungen bei den „intrasystemischen“ 
Vergleichen bezüglich der Entscheidungsgrenze „diabetisch / nicht-diabetisch“ 
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Bei den intersystemischen Vergleichen lag, wie in Tabelle 15 zu erkennen ist, die Rate an 

Falschmessungen bei den meisten Glukometer über 5%.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 15: Anzahl an falsch positiven und falsch negativen Messungen bei den „intersystemischen“ 
Vergleichen bezüglich der Entscheidungsgrenze „diabetisch / nicht-diabetisch“ 

pTk = pro-Tag-korigiert (auf den Glu-NIST-Standard bezogene Messergebnisse) 
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4.2.2 Konventioneller Methodenvergleich 

 

Für alle intrasystemischen Vergleichen wurde im Rahmen der Passing/Bablok-

Regressionsanalysen mittels Cusum-Test eine lineare Beziehung nachgewiesen. Die 

Ausgleichsgeraden lagen visuell auf der Winkelhalbierenden. Die Steigungen entsprachen 

demzufolge 1,0 oder wichen kaum von 1,0 ab, und die Achsen wurden bei 0 oder nur 

minimal abweichend von 0 geschnitten. Auf tabellarische und graphische Darstellung wurde 

hier verzichtet. 

 
Auch bei den intersystemischen Vergleichen wies der Cusum-Test keine signifikante 

Abweichung von der Linearität auf. Allerdings lagen bei visueller Inspektion die 

Ausgleichsgeraden nicht auf der Winkelhalbierenden, sondern waren entweder parallel 

verschoben (α <> 0, ß = 1), wiesen eine Steigungsabweichung auf (α = 0, ß <>1), oder – in 

den meisten Fällen – waren sowohl verschoben als auch steigungsabweichend (α <> 0, ß 

<>1). In den Tabellen 16 und 17 sind die Ergebnisse der Regressionsanalysen aller 

unkorrigierten und Tages-korrigierten intersystemischen Vergleiche erfasst. Die Tabellen 

enthalten die Angaben zu Anzahl n der Wertepaare, Achsenabschnitt ß, Steigung α, 

Korrelationskoeffizient r, md95, die mittlere Konzentration der X-Werte und der gepaarten Y-

Werte und die prozentuale Abweichung der mittleren Konzentration Y von der mittleren 

Konzentration X („MW-Abweichung“).  
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Tabelle 15  – „Diagnostische“ Vergleiche zum Nüchternzeitpunkt,  
        Ergebnisse der linearen Regressionsanalysen nach Passing Bablok (Regressionsgleichung: y = α + ß*x + ε) 
         Glukosekonzentrations-Messergebnisse: Testverfahren (y) versus Ebio-pTk (x)  

 
Glukometer  (n) ß α r md(95) x-quer y-quer MW-Abw 

         
Kapillarblut         
Integra                       (45) 1,019    -   5,36 0,977     5,504 96,0   92,7 -  3,4* 
Integra, pTk (45) 1,034 -   6,62 0,926   9,330  96,0   94,6 -  1,4 
Omni (62) 1,497* - 25,16* 0,915   8,273  93,2 116,5   23,1* 
Omni, pTk   (62) 1,507* - 24,36* 0,902   8,893  93,5 116,5   24,6* 
Elite (48) 1,330* - 20,84* 0,957   7,853 96,7 105,9     9,5* 
Elite, pTk (48) 1,167* - 21,84* 0,927   8,780 96,7   92,2  -  4,6* 
HemoCue        (44) 1,138 - 12,69 0,942   7,869  96,1   97,0    0,9 
HemoCue, pTk (44) 1,149 - 27,56* 0,797 15,045  96,1   85,7  -10,8* 
Accutrend (52) 1,032 +  2,57 0,913 12,435  95,1 102,3     7,6* 
Accutrend, pTk (52) 1,059 +  3,09 0,919   9,358  95,1 103,5     8,7* 
Accu-Chek 1  (40) 1,125* -   6,05 0,966   7,888  96,8 102,5     5,9* 
Accu-Chek 1, pTk (40) 1,382* - 15,18* 0,962   9,824 96,8 117,9   21,8* 
Accu-Chek 2  (45) 1,100 +  1,72 0,969   6,848  96,3 103,5     7,4* 
Accu-Chek 2, pTk (45) 1,222 +  0,48 0,967   7,138  96,3 118,1   22,6* 
         
Venöses Vollblut         
Integra                        (46) 1,032 -   7,17 0,974   5,850 92,4   88,7  -  4,0* 
Integra, pTk (46) 1,008 -   5,99 0,934   9,622  92,4   90,3 -  2,3* 
Omni (71) 1,349 - 12,61 0,920 10,912 94,2 113,1   20,1* 
Omni, pTk (71) 1,364* - 14,31 0,911 10,706 94,2 114,4   21,5* 
Elite (48) 1,240* - 10,84 0,915   9,545  95,4 107,2   12,3* 
Elite, pTk (48) 1,168* - 17,15 0,902 11,973  95,4   93,3 -  2,2 
HemoCue        (45) 1,043 -   6,80 0,910   9,858  95,4   92,5 -  3,1* 
HemoCue, pTk (45) 0,975 - 12,51 0,813 13,897  95,4   81,8  -14,3* 
Accutrend (53) 1,008 -   0,14 0,921 11,319  94,2   96,6    2,6* 
Accutrend, pTk (53) 1,088 -   3,68 0,927   9,558  94,2   97,7     3,7* 
Accu-Chek 1  (41) 1,052 -   0,32 0,966   6,194  94,6   99,4     5,1* 
Accu-Chek 1, pTk (41) 1,231* -   2,66 0,954 10,623  94,6 114,3   20,8* 
Accu-Chek 2  (45) 1,084 -   0,84 0,952   8,573  95,3 101,9     6,9* 
Accu-Chek 2, pTk (45) 1,226* -   0,08 0,950   8,439  95,3 116,3   22,1* 
         
Venöses Plasma         
Integra                        (47) 1,061 -   8,63 0,945 11,025 106,4 102,7 -  3,5* 
Integra, pTk (47) 0,973 -   0,08 0,985   5,617 106,4 104,0  -  2,3* 
Omni (70) 1,030 -   4,34 0,955   8,703 107,9 106,9 -  0,9 
Omni, pTk (70) 1,018 -   2,12 0,947   9,139 107,9 108,1    0,2 
Elite (48) 1,380* - 19,89* 0,963   9,550 110,3 132,4   20,1* 
Elite, pTk (48) 1,244* - 22,90* 0,962   7,526  110,3 115,1     4,4* 
HemoCue       (45) 0,950 +13,49 0,923   8,791 109,7 117,5     7,0* 
HemoCue, pTk (45) 1,048 - 14,43 0,758 19,131  109,7 104,0  -  5,2* 
Accutrend      (54) 1,075 - 12,03 0,926 13,530  108,4 106,3 -  2,0* 
Accutrend, pTk (54) 1,038 -   6,37 0,933 10,349  108,4 107,1 -  1,2 
Accu-Chek 1  (41) 0,881* +  7,10 0,966   5,599 109,9 103,4  -  6,0* 
Accu-Chek 1, pTk (41) 1,073 +  0,40 0,970   6,805  109,9 118,8     8,0* 
Accu-Chek 2  (45) 0,979 +  1,61 0,950   7,762  109,9 107,7 -  2,0* 
Accu-Chek 2, pTk (45) 1,060 +  5,84 0,953   9,391  109,9 122,8   11,8* 
 
--------------------------------------------------------- 

(n)  = Anzahl der Wertepaare 
ß = Steigung 
α = Achsenabschnitt 
r  = Korrelationskoeffizient 
md(95)  = mean 95%-deviation = Maß der Streuung um die Ausgleichsgerade 
x-quer = mittlere Konzentrationen der Referenzwerte (x)  in mg/dl 
y-quer = mittlere Konzentrationen der Testwerte (y) in mg/dl 
MW-Abw = Mittelwert-Abweichung = prozentuale Abweichung des y-quer von x-quer in mg/dl (berechnet: f(x) = (y - x) * 100 / x) 
pTk  = pro-Tag-korrigiert (Bezug der rohen Messungen auf den wässrigen Glukosestandard Glu-NIST) 
* = signifikante Abweichung, mittels zweiseitigem t-Test errechnet (p < 0,05)

Tabelle 16: Intersystemische Vergleiche zum Nüchternzeitpunkt. Ergebnisse der linearen Regressions-
analysen nach Passing-Bablok  (Testwert-Messungen Y vs. Tages-korrigerte Ebio-Messungen X) 
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Tabelle 16 – „Diagnostische“ Vergleiche zwei Stunden nach oGTT-Belastung,  
        Ergebnisse der linearen Regressionsanalysen nach Passing Bablok (Regressionsgleichung: y = α + ß*x + ε) 
         Glukosekonzentrations-Messergebnisse: Testverfahren (y) versus Ebio-pTk (x) 

 
Glukometer  (n) ß α r md(95) x-quer y-quer MW-Abw 

         
Kapillarblut         
Integra                        (45) 1,102 - 16,57    0,986      8,561 140,0 136,7 -  2,4* 
Integra, pTk (45) 1,035 -   7,83 0,968 11,750  140,0 139,5 -  0,4 
Omni (67) 1,360* - 17,63* 0,964 18,130 142,2 176,1  23,9* 
Omni, pTk (67) 1,364* - 17,68* 0,954 18,778 142,2 178,3   25,4* 
Elite (47) 1,289* - 23,35* 0,970 14,704 141,8 159,5   12,5* 

Elite, pTk (47) 1,228* - 34,52* 0,958 15,501  141,8 139,6 -  1,6 
HemoCue     (43) 1,168* - 19,37* 0,971 16,895  141,1 147,7    4,6* 
HemoCue, pTk (43) 1,196* - 45,03* 0,919 26,958  141,1 131,8  -  6,6* 
Accutrend    (54) 1,119* -   9,55 0,968 13,953 140,1 148,8     6,2* 
Accutrend, pTk (54) 1,163* - 14,48 0,972 12,472 140,1 149,7     6,8* 
Accu-Chek 1  (40) 1,145* - 10,71 0,979 10,491 142,3 152,2     7,0* 
Accu-Chek 1, pTk (40) 1,426* - 27,45* 0,975 14,534  142,3 175,3   23,2* 
Accu-Chek 2  (45) 1,165* - 11,94* 0,976 13,328  143,0  153,7     7,5* 
Accu-Chek 2, pTk (45) 1,258* -   4,50 0,962 15,537 143,0  174,8   22,2* 
         
Venöses Vollblut         
Integra                        (44) 1,024 -   6,02 0,991   6,934 124,9 121,5 -  2,7* 
Integra, pTk (44) 1,005 -   3,49 0,979 10,137  124,9 123,8 -  0,9 
Omni (68) 1,271* -   4,88 0,977 13,932 131,2 158,7   20,9* 
Omni, pTk (68) 1,280* -   4,48 0,974 15,805 131,2 160,6   22,4* 
Elite (46) 1,174* -   1,89 0,983 11,926  131,0 150,9   15,1* 
Elite, pTk (46) 1,056 -   4,38 0,959 18,820  131,0 131,6    0,5 
HemoCue     (43) 1,153* - 18,96* 0,988   9,264  129,0 129,2    0,1 
HemoCue, pTk (43) 1,072 - 26,45* 0,952 21,355  129,0 115,3  -10,7* 
Accutrend    (52) 1,051 -   4,70 0,985   9,673  128,1 129,1    0,7 
Accutrend, pTk (52) 1,037 -   2,97 0,986 10,908 128,1 130,0    1,4 
Accu-Chek 1  (39) 1,057* -   2,72 0,988 12,422  129,2 131,8    2,0* 
Accu-Chek 1, pTk (39) 1,290* - 11,77* 0,982 14,635  129,2 152,2   17,8* 
Accu-Chek 2  (43) 1,023 +  1,96 0,980 12,558  131,4 136,0     3,5* 
Accu-Chek 2, pTk (43) 1,141* +  4,82 0,977 11,848  131,4 154,9  17,9* 
         
Venöses Plasma         
Integra                        (46) 1,047 -   8,30 0,971 17,485 145,1 139,7 -  3,7* 
Integra, pTk (46) 0,988 -   2,12 0,994   5,567 145,1 139,7  -  2,6* 
Omni (68) 1,050* -   7,79* 0,988   9,335 151,2 151,0  -  0,1 
Omni, pTk (68) 1,058* -   6,86* 0,985 12,459 151,2 152,8    1,1 
Elite (46) 1,275* - 13,18 0,974 18,780  152,3 180,0   18,2* 
Elite, pTk (46) 1,077* -   8,31 0,967 14,191  152,3 156,7    2,9 
HemoCue    (43) 0,957 +12,81* 0,983 14,519  149,7 156,0     4,2* 
HemoCue, pTk (43) 0,914 -   0,29 0,935 21,903  149,7 138,9  -  7,2* 
Accutrend   (52) 1,084* - 16,60* 0,987 10,828  149,1 144,5  -  3,1* 
Accutrend, pTk (52) 1,080* - 15,59* 0,989 11,154 149,1 145,4  -  2,5* 

Accu-Chek 1  (39) 0,883* +  3,15 0,984 12,718  149,3 135,2  -  9,5* 
Accu-Chek 1, pTk (39) 1,080* -   4,52 0,989   9,357 149,3 155,9     4,4* 
Accu-Chek 2  (43) 0,847* +12,12 0,971 16,298  152,5 139,8  -  8,3* 
Accu-Chek 2, pTk (43) 0,961 +14,27 0,973 15,806  152,5 159,1     4,3* 
 
--------------------------------------------------------- 

(n)  = Anzahl der Wertepaare 
ß = Steigung 
α = Achsenabschnitt 
r  = Korrelationskoeffizient 
md(95)  = mean 95%-deviation = Maß der Streuung um die Ausgleichsgerade 
x-quer = mittlere Konzentrationen der Referenzwerte (x)  in mg/dl 
y-quer = mittlere Konzentrationen der Testwerte (y) in mg/dl 
MW-Abw = Mittelwert-Abweichung = prozentuale Abweichung des y-quer von x-quer in mg/dl (berechnet: f(x) = (y - x) * 100 / x) 
pTk  = pro-Tag-korrigiert (Bezug der rohen Messungen auf den wässrigen Glukosestandard Glu-NIST) 
* = signifikante Abweichung, mittels zweiseitigem t-Test errechnet (p < 0,05)

Tabelle 17: Intersystemische Vergleiche zum 2h-Postprandial-Zeitpunkt. Ergebnisse der linearen Regressions-
analysen nach Passing-Bablok (Testwert-Messungen Y versus Tages-korrigerte Ebio-Messungen X) 
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Die Graphiken der Regressionsanalysen mit den dazugehörigen Differenzenplots sind in den 

Abbildungen 12 – 25 im Anhang hinterlegt. Anhand der MW-Abweichungen wurde überprüft, 

in welchem Rahmen die Testgeräte mit ihren Messungen von denen des Ebio-Gerätes 

abwichen, inwieweit sie also innerhalb oder außerhalb eines Akzeptanzbereiches von 5% 

lagen.  

 

Die Messungen des Integras lagen alle im Akzeptanzbereich, sie wiesen maximale MW-

Abweichungen von 5% im Vergleich zu den Ebio-Messungen auf. Die Vollblut-Messungen 

des Omni lagen weit außerhalb des Akzeptanzbereiches (MW-Abweichungen zwischen 

20,1% bis 23,9%), die VP-Messungen hingegen lagen im Akzeptanzbereich. Alle Messungen 

des Elite lagen außerhalb des Akzeptanzbereiches (MW-Abweichungen zwischen 9,5% bis 

20,1%). Die Vollblut- und 2h-postprandialen VP-Messungen des HemoCue lagen im 

Akzeptanzbereich, die Nüchtern-VP-Messungen wiesen eine geringe MW-Abweichung von 

7,0% auf. Die CB-Messungen des Accutrends lagen etwas außerhalb des 

Akzeptanzbereiches (MW-Abweichungen zwischen 6,2% und 7,6%), die VB- und VP-

Messungen hingegen im Akzeptanzbereich. Die CB- und Nüchtern-VB-Messungen der 

beiden Accu-Cheks und die Nüchtern-VP-Messungen des Accu-Chek2 lagen etwas 

außerhalb des Akzeptanzbereiches (MW-Abweichungen zwischen 5,1% und 7,5%), die 2h-

postprandialen VB-Messungen der beiden Accu-Cheks und die 2h-postprandialen VP-

Messungen des Acc-Chek2 lagen im Akzeptanzbereich. 

 

Entsprechend der Tages-bezogenen Korrekturfaktoren (Tabelle 13, Kapitel 4.1.1) wurden die 

Messergebnisse des Integra, Omni und Accutrend quasi nicht verändert, die des HemoCue 

und Elite nach unten und die der Accu-Cheks nach oben korrigiert. Infolgedessen blieben die 

Messergebnisse des Integra im Akzeptanzbereich (MW-Abweichungen unter 5%), die 

Vollblut-Messungen des Omni weit außerhalb des Akzeptanzbereiches (MW-Abweichungen 

zwischen 21,5% bis 25,4%), die VP-Messungen des Omni im Akzeptanzbereich, die CB-

Messungen des Accutrend etwas außerhalb des Akzeptanzbereiches (MW-Abweichungen 

zwischen 6,8% bis 8,7%), die VB- und VP-Messungen des Accutrend im Akzeptanzbereich. 

Die Messungen des HemoCue lagen nach Tages-Korrektur außerhalb des 

Akzeptanzbereiches (MW-Abweichungen zwischen –5,2% und –14,3%), die Messungen des 

Elite lagen nach Tages-Korrektur im Akzeptanzbereich. Die CB- und VB-Messungen der 

Accu-Cheks lagen nach Tages-Korrektur weit außerhalb des Akzeptanzbereiches (MW-

Abweichungen zwischen 17,8% bis 23,2%), die VP-Messungen zum Nüchtern-

Entnahmezeitpunkt etwas außerhalb (MW-Abweichungen zwischen 8,0% bis 11,8%) und die 

VP-Messungen zum 2h-postprandialen Entnahmezeitpunkt innerhalb des 

Akzeptanzbereiches.  
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Die md95-Werte (Maß für die Streuung um die Ausgleichsgerade) waren zum 2h-

postprandial-Zeitpunkt deutlich höher als zum Nüchtern-Zeitpunkt: nüchtern lagen die md95-

Werte durchschnittlich um 8,8 mg/dl (Minimum = 5,5, Maximum = 13,53), postprandial lagen 

die md95-Werte durchschnittlich um 13,0 mg/dl (Minimum = 6,9, Maximum = 18,8). Es war 

kein Trend zu erkennen, ob die md95-Werte einer speziellen Probenart höher waren als die 

einer anderen (siehe Tabellen 16 und 17). 

 

 

4.2.3 Diskordanzraten-Test 

4.2.3.1 Diskordanzraten der intrasystemischen Vergleiche 

 

Die Tabellen 18 und 19 enthalten die Ergebnisse des DR-Testes der intrasystemischen 

Vergleiche, also die intrasystemischen Diskordanzraten. Darin sind die Gesamt-DR, die 

Anzahl der Wertepaare und die Größe der jeweiligen Populationskollektive erfasst.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Tabelle 18: Gesamt-Diskordanzraten (%) der intrasystemischen Vergleiche zum Nüchternzeitpunkt

PS EG Ebio* INT O AT HC E AC1 AC2 Pop-Koll**
Anzahl (n) der    CB2/CB1*** 110 85 41 36 34 27 32 26 32 150
Wertepaare VB2/VB1 110 109 45 68 50 41 44 39 43 167

VP2/VP1 126 111 46 63 52 41 46 39 43 160
Gesamt-DR CB2/CB1 110 3,0 3,6 3,5 4,0 4,2 5,9 2,2 2,9

VB2/VB1 110 2,5 3,4 2,8 2,4 3,4 3,6 2,3 2,1
VP2/VP1 126 1,5 1,8 1,8 2,0 2,2 3,1 2,1 2,1

Tabelle 19: Gesamt-Diskordanzraten (%) der intrasystemischen Vergleiche zum 2h-Postprandial-Zeitpunkt

PS EG Ebio* INT O AT HC E AC1 AC2 Pop-Koll**
Anzahl (n) der CB2/CB1 200 86 41 39 42 29 35 32 37 168
Wertepaare VB2/VB1 180 106 43 65 51 41 45 38 42 146

VP2/VP1 200 105 45 60 50 40 44 37 41 156
Gesamt-DR CB2/CB1 200 1,7 2,4 1,5 1,8 1,4 2,9 2,0 1,3

VB2/VB1 180 1,6 1,2 1,9 1,3 1,5 1,8 1,5 1,1
VP2/VP1 200 1,3 1,0 1,2 0,9 1,0 2,4 1,4 0,8

-------------------------------------------------------------
PS = Probensystem, EG = Entscheidungsgrenze, ZP = Zeitpunkt, 
CB = Kapillarblut, VB = Venöses Blut, VP = Venöses Plasma
INT = Integra, O = Omni, AT = Akkutrend, HC = HemoCue, E = Elite, AC1 = Accu-Chek1, AC2 = Accu-Chek2
*) analytische Wertepaare der Ebio-Messungen des Populationskollektiv
**) Anzahl der Messungen des jeweiligen PS des Populationskollektiv
***) Zweitmessung versus Erstmessung des jeweiligen PS

Tabelle 18: Gesamt-Diskordanzraten (%) der intrasystemischen Vergleiche zum Nüchternzeitpunkt 
     (Erklärungen der Abkürzungen, siehe Tabelle 18) 

Tabelle 19: Gesamt-Diskordanzraten (%) der intrasystemischen Vergleiche zum 2h-Postprandial-Zeitpunkt
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In den Abbildungen 26 a - f sind die DR-Graphiken des intrasystemischen Vergleiches von 

Ebio abgebildet. Auf die graphische Darstellung der restlichen intrasystemischen Vergleiche 

wurde verzichtet. 
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Abbildungen 26 a – f: Intrasystemische Vergleiche von Ebio. Graphische Darstellung der Ergebnisse 
des Diskordanzratentests 

. .
      Ebio, Nüchtern-Kapillarblut: DR+ = 1,1; DR- = 1,9

. .

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

0 50 100 150 200 250 300 350

Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %

. .
      Ebio, Nüchtern-Venenblut: DR+ = 0,8; DR- = 1,7
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      Ebio, Nüchtern-Venenplasma: DR+ = 0,5; DR- = 1,0
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. .
     Ebio, 2h-postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,7; DR- = 1,0
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     Ebio, 2h-postprandial-Venenblut: DR+ = 0,4; DR- = 1,2
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     Ebio, 2h-postprandial-Venenplasma: DR+ = 0,5; DR- = 0,8
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Die Gesamt-DR aller intrasystemischen Vergleiche werden in aufsteigender Reihenfolge in 

den Abbildungen 27 a – f als Balkendiagramme präsentiert. Dabei entspricht die 

Längsachse, an der die Balken ausgerichtet sind, der Null-Prozent-DR, positive DR werden 

durch nach rechts weisende, negative DR durch nach links weisende Balken dargestellt.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildungen 27 a - f: Positive und negative Diskordanzraten (%) der intrasystemischen Vergleiche 
 
27a) Nüchtern-Kapillarblut      27b) 2h-Postprandial-Kapillarblut 

27c) Nüchtern-Venenblut  27d) 2h-Postprandial-Venenblut 

27e) Nüchtern-Venenplasma  27f) 2h-Postprandial- Venenplasma
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4.2.3.2 Diskordanzraten der intersystemischen Vergleiche 

 
Die Tabellen 20 und 21 enthalten die Ergebnisse des Diskordanzraten-Testes der 

intersystemischen Vergleiche, also die intersystemischen Diskordanzraten. Darin sind die 

Gesamt-DR, die Anzahl der Wertepaare und die Größe der jeweiligen Populationskollektive 

(getrennt in Nüchtern- und Postprandial-Zeitpunkt) erfasst. Im oberen Zeilenblock stehen die 

DR der unkorrigierten, im mittleren Zeilenblock die der Tages-korrigierten und im unteren 

Zeilenblock die der transformierten intersystemischen Vergleiche.  

 
 
Tabelle 20: Gesamt-Diskordanzraten (%) der intersystemischen Vergleiche zum Nüchternzeitpunkt 

 
Tabelle 21: Gesamt-Diskordanzraten (%) der intersystemischen Vergleiche zum 2h-Postprandialzeitpunkt 

Matrix EG INT O AT HC E AC1 AC2 Pop-Koll*

Wertepaare (n) CBtest / CB 110 45 62 52 44 48 40 45 150
VBtest / VB 110 46 71 53 45 48 41 45 167
VPtest / VP 126 47 70 54 45 48 41 45 160

a) Rohdaten CBtest / CB 110 3,6 37,7 12,9 5,7 15,5 8,5 10,3
VBtest / VB 110 4,3 30,7 5,4 7,1 17,9 5,7 8,3
VPtest / VP 126 5,1 3,7 5,1 8,5 27,8 6,7 4,7

b) pTk-korrigiert CBtest / CB 110 5,6 37,7 12,9 9,4 5,4 32,1 34,9
VBtest / VB 110 5,2 31,9 6,5 10,5 6,2 29,8 32,7
VPtest / VP 126 3,1 3,8 4,7 10,7 6,7 9,0 13,5

c) transformierte CBtest / CB 110 3,1 4,9 6,6 5,2 4,0 4,3 4,0
Rohdaten VBtest / VB 110 3,2 5,6 5,3 7,1 6,4 3,8 4,7

VPtest / VP 126 5,1 3,7 5,4 5,8 3,5 3,7 4,6

Matrix EG INT O AT HC E AC1 AC2 Pop-Koll*

Wertepaare (n) CBtest / CB 200 45 67 54 43 47 40 45 168
VBtest / VB 180 44 68 52 43 46 39 43 146
VPtest / VP 200 46 68 52 43 46 39 43 156

a) Rohdaten CBtest / CB 200 2,1 15,4 5,6 5,4 10,0 5,7 5,4
VBtest / VB 180 1,9 11,0 2,0 2,5 7,8 2,3 2,5
VPtest / VP 200 3,1 1,9 2,1 2,4 12,0 7,6 7,6

b) pTk-korrigiert CBtest / CB 200 2,3 15,1 5,2 4,6 3,8 14,2 13,1
VBtest / VB 180 2,4 10,6 2,1 4,5 3,6 8,8 8,0
VPtest / VP 200 1,8 2,0 1,8 6,4 3,7 2,6 2,9

c) transformierte CBtest1 / CB1 200 1,9 2,7 2,7 3,1 2,6 2,6 2,7
Rohdaten VBtest1 / VB1 180 1,6 2,4 1,8 2,0 2,2 1,8 2,5

VPtest1 / VP1 200 2,8 2,0 2,1 2,4 2,7 2,2 3,0

--------------------------------------------------------
Matrix = biologische Matrix, EG = Entscheidungsgrenze [mg/dl], 
ZP = Zeitpunkt, CB = Kapillarblut, VB = Venöses Blut, VP = Venöses Plasma
INT = Integra, O = Omni, AT = Accutrend, HC = HemoCue, E = Elite, AC = Accu-Chek
*) Anzahl der Messungen der jeweiligen Matrix des Populationskollektiv
DR > 5,5% sind A22hellgrau, DR > 11% sind dunkelgrau hervorgehoben 
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Die DR-Graphiken der unkorrigierten und Tages-korrigierten intersystemischen Vergleiche 

sind in den Abbildungen 28 – 42 im Anhang hinterlegt. Auf die graphische Darstellung der 

transformierten intersystemischen Vergleiche wurde verzichtet. 

 

Die Gesamt-DR aller intersystemischen Vergleiche werden in aufsteigender Reihenfolge  in 

den Abbildungen 42 – 43 als Balkendiagramme präsentiert. Dabei entspricht die 

Längsachse, an der die Balken ausgerichtet sind, der Null-Prozent-DR, positive DR werden 

durch nach rechts weisende, negative DR durch nach links weisende Balken dargestellt. 

Links stehen die Balkendiagramme des Nüchtern-Zeitpunktes, rechts die des 2h-

postprandial-Zeitpunktes. Jeweils die beiden oberen Balkendiagramme präsentieren die DR 

der unkorrigierten, die beiden mittleren Balkendiagramme die der Tages-korrigierten und die 

beiden unteren Balkendiagramme die der transformierten intersystemischen Vergleiche. 
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Die Gesamt-DR zum 2h-postprandialen Zeitpunkt waren kleiner als die zum 

Nüchternzeitpunkt. Die Gesamt-DR des Vollbluts setzten sich hauptsächlich durch positive 

DR zusammen, bis auf die von Integra (CB: ausgewogen, VB: DR(neg)), HemoCue (VB: 

DR(neg)) und Accutrend (VB0: ausgewogen). Die Gesamt-DR des VP setzten sich 

hauptsächlich durch negative DR zusammen, bis auf die von HemoCue (VP: DR(pos)), Elite 

(VP: DR(pos)), Accutrend (VP: ausgewogen) und Omni (VP: ausgewogen). Falls nicht näher 

präzisiert bezieht sich im Folgenden der Begriff Diskordanzrate auf die Gesamt-

Diskordanzrate. 

 

Integra erreichte als einziges Vergleichsgerät bei allen Probenarten zu beiden Zeitpunkten  

DR, die bis maximal 5% lagen (zwischen 1,9% und 4,3%), mit Ausnahme im venösen 

Plasma, da lag die DR bei 5,1%. Von den POCT-Geräten wurde dieses 5%-Kriterium zum 

Nüchternzeitpunkt nur noch von Omni und Accu-Chek2 im venösen Plasma erreicht. Zum 

2h-postprandialen Zeitpunkt wurde dieses Kriterium von Accutrend und HemoCue im 

venösen Plasma und Vollblut, von Omni im venösen Plasma und von den beiden Accu-

Cheks im venösen Vollblut erreicht. DR bis 10%, was noch als akzeptabel erachtet wurde 

(Kapitel 3.3.3.3) erzielten HemoCue und Accu-Chek1 in allen Probenarten zu beiden 

Zeitpunkten, Accutrend und Accu-Chek2 in den venösen Proben und dem 2h-postprandial-

Kapillarblut. Omni (Vollblut), Accutrend (Nüchternkapillarblut) und Elite wiesen Gesamt-DR 

auf, die über 10% lagen (zwischen 10,3% und 37,7%).  

 

Die DR der Tages-korrigierten Testwertvergleiche waren beim Omni und Accutrend quasi 

unverändert im Vergleich zu den DR der unkorrigierten Testwertvergleiche. Beim Integra 

überschritten die DR der Nüchtern-Vollblutmessungen nach Tages-Korrektur etwas die 5%-

Grenze. Beim HemoCue waren die DR der Tages-korrigierten Testwertvergleiche bis auf 

eine Ausnahme (CB120) etwas schlechter als die der unkorrigierten 

Glukosekonzentrationsmesswerte, wobei sich da dann die DR aus negativen DR 

zusammensetzte. Beim Elite waren die DR der Tages-korrigierten Testwertvergleiche kleiner 

(also besser) als die der unkorrigierten Glukosekonzentrationsmesswerte, und zwar 

ausgewogen. Die DR zum Nüchternzeitpunkt lagen zwar nicht mehr über 10%, aber 

weiterhin noch über der 5%-Grenze, die DR zum 2h-postprandial-Zeitpunkt lagen unterhalb 

der 5%. Bei den beiden Accu-Cheks waren die DR der Tages-korrigierten Testwertvergleiche 

deutlich größer (also schlechter) als die der unkorrigierten Testwertvergleiche: bis auf eine 

Ausnahme (VP120 Verbesserung durch Tages-Korrektur) lagen größere positive DR vor. 

 

Die DR der transformierten Testwertvergleiche waren fast überall besser als die der 

unkorrigierten Testwertvergleiche. Insbesondere war das Verhältnis der positiven gegenüber 
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der negativen DR ausgewogen. Die positiven und negativen DR aller Geräte lagen bei allen 

Probenarten zu beiden Zeitpunkten unter 5%. Die DR aller Geräte lagen bei allen 

Probenarten zum Nüchternzeitpunkt bis maximal 7,1% und zum 2h-postprandialen Zeitpunkt 

unter 5%.  
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5 DISKUSSION 
 

In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der neu entwickelte Diskordanzraten-Test [8-14] 

für den entscheidungsorientierten Methodenvergleich verschiedener Glukometer (sechs 

POCT-Glukometer und zwei Laborroutineverfahren) im  Hinblick auf die Diagnosestellung 

eines Typ 2 Diabetes mellitus (Typ 2 DM) angewendet. Der Diskordanzraten-Test berechnet 

Fehlerraten, sogenannte Diskordanzraten (positive, negative und Gesamt-Diskordanzraten), 

die dem Anwender Auskunft darüber erteilen, wie groß der Fehler bei seiner diagnostischen 

Entscheidung sein kann. Er beantwortet also die klinisch relevante Frage, mit wie vielen 

diskordanten Entscheidungen zu rechnen ist, wenn zwei Messverfahren (hier: Glukometer) in 

ein und derselben Probe (hier: Blut oder Plasma) eine Messgröße (hier: Glukose) bestimmen 

und anhand einer Entscheidungsgrenze zwischen zwei Entitäten (in diesem Fall: diabetisch 

vs. nicht-diabetisch) unterscheiden. Zwei Wahrscheinlichkeiten kommen bei der 

Diskordanzraten-Berechnung zum Tragen: 1. eine analytische Wahrscheinlichkeit, welche 

das Fehlerrisiko quantifiziert, das zu erwarten ist, wenn man eine Methode durch eine 

andere ersetzt, und 2. eine populationsbasierte Wahrscheinlichkeit, die die Verteilung der 

Messgröße in einem repräsentativen Probandenkollektiv beschreibt. 

 

POCT-Glukometer sind probate Messsysteme für die Therapieüberwachung von 

Diabetikern. Für die Diagnosestellung wird deren Einsatz jedoch kontrovers diskutiert. Das 

Zugrundelegen rein analytischer Zuverlässigkeitskriterien (Impräzision, Richtigkeit, mögliche 

Interferenzen, Vergleich mit etablierten Routineverfahren) ist für die Validierung von POCT-

Glukometern unzureichend, da analytische Leistungsmerkmale, die aus konventionellen 

Methodenvergleichen ermittelt werden, nicht einfach auf klinische Erfordernisse übertragen 

werden können. Basierend auf klinischer Erfahrung wurden in den letzten Jahren auf dem 

Gebiet des Diabetes mellitus Ansätze entwickelt, die klinische Kriterien bei der Beurteilung 

von Labortests in den Vordergrund stellen. Diesen Ansätzen ist gemein, dass sie 

Prozentbereiche angeben, die eine Interpretation ermöglichen, ob Glukometer für den 

klinischen Alltag zuverlässige Messwerte liefern oder nicht. Koschinsky et al. [6] definierten 

Akzeptanzbereiche für Vergleiche von Glukometern, die fast identisch mit den „Zonen“ des 

Error-Grid-Konzepts (+20%) sind, welches von Cox [4] und Clarke [5] entwickelt wurde. Sie 

postulierten, dass 95% aller Ergebnisse innerhalb eines Akzeptanzbereiches liegen sollen. 

Dieser Bereich entspricht einer Abweichung des vom Referenzgerät gemessenen „wahren“ 

Wertes um +2 sy.x (Standardfehler der Residuen) bei Abwesenheit eines Bias. In der 

Behandlung und der Therapieüberwachung von Diabetikern - die Anwendungsgebiete, auf 

die sich die erwähnten Konzepte vorrangig beziehen - ist der Bias von Glukometern weniger 

relevant als die Impräzision. Anders verhält es sich bei der Diagnosestellung eines Diabetes 
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mellitus Typ 2 und einer gestörten Glukosetoleranz (IGT). Hier sind Impräzision und Bias 

(Gesamtfehlerrate) gleichermaßen wichtig und erfordern strengere Zielbereiche. Diese 

strengere Herangehensweise kann durch eine geringere Variabilität der 

Glukosekonzentration begründet werden. Die präanalytische Phase kann wesentlich 

einfacher bei Personen standardisiert werden, die für die Diagnose eines Typ 2 DM selektiert 

werden, als bei Diabetikern, deren Glukose aus therapeutischen Gründen kontrolliert werden 

muss. Es handelt sich bei diesen Personen in der Regel um mehr oder weniger „gesunde“ 

Patienten, bei denen elektiv die Stoffwechselsituation vorzugsweise im Rahmen von oralen 

Glukosetoleranztests abgeklärt werden. Faktoren, die die Glukosekonzentration beeinflussen 

können, fallen weg. Beispielsweise schwankt der Hämatokrit deutlich geringer als bei klinisch 

kranken Personen; Hyperlipoproteinämie als weitere mögliche Fehlerquelle entfällt ebenfalls 

als Störfaktor, da im Nüchternblut die Triglycerid-Konzentration im Blut vernachlässigbar ist. 

 

Vor diesem Hintergrund wurde der Diskordanzraten-Test entwickelt, der sich – wie Spezifität, 

Sensitivität und Effizienz – an diagnostischen Kriterien orientiert. Zu der klassischen 

Beurteilung der diagnostischen Zuverlässigkeit eines Labortestes in Methodenvergleichen 

wird häufig die Non-Effizienz (1 minus diagnostische Effizienz) herangezogen, die der reinen 

ausgezählten Rate an falsch positiven und falsch negativen Messungen entspricht, welche 

der Funktion folgt: Non-Effizienz = falsche Messergebnisse / alle Messergebnisse (siehe 

Tabelle 11 im Anhang). Wird die Non-Effizienz aus einer kleinen Stichprobe berechnet, dann 

kann sie leicht überschätzt aber auch unterschätzt  werden. Eine ausreichend große Fallzahl 

(n > 100), um nach klassischer Herangehensweise robuste Messergebnisse zu erhalten, 

kann sich bei Methodenvergleichen als zu aufwendig erweisen. Der Diskordanzratentest 

ermöglicht aufgrund auf Wahrscheinlichkeiten beruhender Annahmen, aus kleinen 

Stichproben (n < 50) verlässliche Ergebnisse zu berechnen. Das statistische Konzept der 

diagnostischen Non-Effizienz wird beim Diskordanzraten-Test erweitert, indem der Effekt der 

Variabilität um eine Entscheidungsgrenze und die Verteilung der Messwerte in der 

Patientenpopulation beim Diskordanzratentest berücksichtigt werden. 

 

In der vorliegenden Arbeit wurde also zunächst die analytische Zuverlässigkeit von sechs 

POCT-Glukometern und zwei Laborroutinemessgeräten anhand von Messungen in 

Standard- und Kontroll-Lösungen, als auch in biologischen Proben überprüft. Mittels des 

Diskordanzraten-Tests wurde im Anschluss daran die klinische Relevanz der zwischen den 

Testgeräten und dem Referenzgerät sich darstellenden Differenzen hinsichtlich des 

diagnostischen Entscheidungsprozesses ermittelt. 
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Die Überprüfung der analytischen Zuverlässigkeit in Standard- und Kontroll-Lösungen 

erfolgte in selbst angesetzten primären wässrigen Glukosestandards ohne und mit Albumin-

Zusatz (Glu-NIST, Glu-Alb), deren Glukosegehalt bei 200 mg/dl lag, und in zwei 

handelsfertigen proteinhaltigen lyophilisierten Kontroll-Lösungen (Val A und Val N), deren 

Glukosegehalt bei 208 mg/dl respektive 93,9 mg/dl lagen. Zur Validierung, 

Qualitätssicherung und Kalibration von Messmethoden ist es notwendig, Messungen in 

Lösungen mit vordefinierten Konzentrationen der zu untersuchenden Messgröße 

durchzuführen [55-58]. Wichtig dabei ist, dass Lösungen mit unterschiedlich konzentrierter 

Messgröße getestet werden. Ebenso sinnvoll ist es, unterschiedlich zusammengesetzte 

Lösungen zu analysieren, um das Ausmaß möglicher beeinflussender Störeffekte zu 

erkennen. Rein wässrige Ansätze sind weitestgehend frei von Störeffekten. Wässrige 

Ansätze mit Albuminzusatz ermöglichen dagegen, den Einfluss von Protein auf die 

Messergebnisse abzuschätzen. Kontroll-Lösungen wie Val A und Val N enthalten viele 

verschiedene Messgrößen, und entsprechen so in ihrer Zusammensetzung eher einer 

biologischen Probe. Üblicherweise wird jedes Messgerät mit gerätespezifischen 

Kalibrier/Kontroll-Lösungen auf den Markt gebracht. Solche gerätespezifischen Lösungen 

haben den Nachteil, dass sie nur für das jeweilige Gerät zu nutzen und oft teuer sind [55]. 

Ein Vorteil von selbst angesetzten primären Standardlösungen, z.B. mit reiner Glukose des 

National Institute of Standards and Technology (NIST), ist, dass sie geräteunabhängig 

eingesetzt werden können. Laborroutinegeräte werden häufig durch solche rein wässrigen 

Standardlösungen überprüft; bei den POCT-Glukometern hingegen ist der Einsatz solcher 

Standardlösungen oft aus analytischen Gründen nicht möglich [56-59]. Bei Kontroll-

Lösungen, deren Qualität und Zusammensetzung nicht immer nachzuvollziehen ist, können 

unvorhersehbare Einflüsse die Messergebnisse verfälschen und deren Interpretation 

erschweren [60]. 

 

Von den acht Messsystemen haben Ebio, Integra, Omni und Accutrend die Standard- und 

Kontroll-Lösungen analytisch zuverlässig gemessen, die Messwerte lagen nahe bei den 

Sollwerten. Die Messwerte des Elite und des HemoCue lagen oberhalb, die der beiden Accu-

Cheks (mit Ausnahme der Val A-Messungen) unterhalb der Sollwerte (siehe Tabelle 12 und 

Abbildungen 10 in Kapitel 4.1.1). Daraus ist ableitbar, dass die Messqualität von Ebio, 

Integra, Omni und Accutrend durch einen einfach ansetzbaren Glukosestandard und durch 

geräteunabhängige Kontroll-Lösungen kontrollier- bzw. überprüfbar ist. Die Sollwert-

Abweichungen, wie sie bei Elite, HemoCue und Accu-Chek beobachtet wurden, können für 

Kalibrationszwecke genutzt werden, sofern das jeweilige Gerät mit gleicher 

Abweichungsrichtung und gleichem Abweichungsgrad in biologischen Proben misst. Wenn 

also Elite und HemoCue nicht nur die Standard- und Kontroll-Lösungen, sondern auch die 
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biologischen Proben zu hoch messen, dann können die Messwerte korrigiert werden. Vice 

versa gilt das für Accu-Chek. 

 

Die Überprüfung der analytischen Zuverlässigkeit in biologischen Proben erfolgte in Blut- und 

Plasmaproben, die zu zwei verschiedenen Entnahmezeitpunkten im Rahmen von 78 oralen 

Glukosetoleranztests, die der Abklärung einer diabetischen Stoffwechsellage dienten, 

gemessen wurden. Die intrasystemischen Vergleiche zeigten erwartungsgemäß eine exakte 

Korrelation, woraus abgeleitet werden kann, dass die Messungen reproduzierbar waren. Bei 

den intersystemischen Vergleichen (siehe Tabellen 16 und 17 in Kapitel 4.2.2) fiel auf, dass 

nur Integra bei allen Messungen mit dem Ebio übereinstimmte. Elite lieferte durchweg zu 

hohe Messwerte. Omni maß nur im venösen Plasma präzise. Das venöse Plasma wurde 

ansonsten nur noch von Accutrend verlässlich gemessen; Accu-Chek mit zwar geringen 

Mittelwert-Abweichungen von <6% war schon nicht mehr zuverlässig. Das Kapillarblut wurde 

nur von HemoCue analytisch präzise bestimmt. Accutrend und Accu-Chek, deren Mittelwert-

Abweichungen unter 7% lagen, konnten infolgedessen nicht mehr als analytisch zuverlässig 

gelten. Anders verhielt es sich bei den Messungen von venösem Vollblut. Da waren die 

Messwerte von HemoCue, Accutrend und Accu-Chek vergleichbar mit denen des Ebio. Die 

intersystemischen Methodenvergleiche wurden mit den Tages-korrigierten Messwerten 

wiederholt, um insbesondere der Frage nachzugehen, ob die POCT-Glukometer in den 

Probenarten, in denen sie analytisch nicht zuverlässig messen, durch den Bezug auf einen 

wässrigen Standard hinsichtlich ihrer analytischen Leistungsfähigkeit verbessert werden 

können. Ob also durch eine tägliche Korrektur mittels eines Quotienten aus Ist- und Sollwert 

eines wässrigen Glukosestandards die Messwerte dahingehend korrigiert bzw. kalibriert 

werden, dass sie den Ebio-Ergebnissen vergleichbar sind (Tages-Korrektur durch Bezug auf 

den wässrigen Glu-NIST-Standard = Rückführbarkeit). Bei Elite konnte durch die Tages-

Korrektur eine analytische Zuverlässigkeit erreicht werden, da Elite sowohl die 

verschiedenen Proben als auch den wässrigen Glukosestandard in gleichem Ausmaß zu 

hoch gemessen hatte, so dass Elite demzufolge auf eine primäre Standardlösung 

rückgeführt werden konnte. Die Messungen der anderen Glukometer wurden durch die 

Tages-Korrektur nicht geändert und waren somit nicht auf einen primären Standard 

rückführbar.  

 

Für alle sich ergebenden intra- und intersystemischen Methodenvergleiche wurden die 

positiven, negativen und Gesamt-Diskordanzraten in Bezug auf die WHO-definierten 

Entscheidungsgrenzen, die eine diabetische von einer nicht-diabetischen Stoffwechsellage 

trennt [42;47-49], berechnet. Berechnungen erfolgten für die intrasystemischen Vergleiche 

und für die unkorrigierten, Tages-korrigierten und transformierten (Bias-eliminierten) 
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intersystemischen Vergleiche. Die analytischen Wahrscheinlichkeiten wurden aus den 

Ergebnissen der Passing-Bablok-Regressionsanalysen abgeleitet. Die Populations-

wahrscheinlichkeiten wurden auf Basis von 168 oralen Glukosetoleranztests berechnet, die 

von 1994 bis 2001 im Zentrallabor der Klinik durchgeführt worden waren. Als Zielgröße für 

die Genauigkeit der Geräte wurde eine Gesamt-Diskordanzrate von <5% gewählt. Eine 

Diskordanzrate von 5% bedeutet, dass mindestens 95% des Studienkollektivs demselben 

diagnostischen Kollektiv zugeordnet werden. Geräte, deren Gesamt-Diskordanzraten unter 

10% lagen, deren positive und negative Diskordanzraten allerdings nicht größer als 5% 

waren, wurden als akzeptabel eingestuft. Geräte deren Diskordanzraten darüber lagen, 

galten als inakzeptabel.  

 

Es ergaben sich für die 2h-postprandialen Messungen niedrigere Diskordanzraten, als für die 

Nüchtern-Messungen. Dies kann dadurch bedingt sein, dass sich die Messwerte zwei 

Stunden postprandial bei Patienten mit diabetischer und nicht-diabetischer Stoffwechsellage 

stärker unterscheiden. In beiden Fällen würde eine geringere analytische Wahrscheinlichkeit 

für das Auftreten von Diskordanzen und letztendlich eine kleinere Diskordanzrate resultieren. 

Die Diskordanzraten der intrasystemischen Vergleiche lagen (fast) alle erwartungsgemäß 

deutlich unter 5%, also eindeutig im präzisen Bereich. Nur Elite wies im Nüchternkapillarblut 

eine Diskordanzrate von 5,9% auf. 

 

Bei den intersystemischen Diskordanzraten (wenn nicht anders spezifiziert, sind im 

folgenden Text die Gesamt-Diskordanzraten gemeint) der unkorrigierten Methodenvergleiche 

(siehe Tabellen 20 und 21 und Abbildungen 42 bis 44 in Kapitel 4.2.3.2) waren die 

Ergebnisse pro Gerät betrachtet folgendermaßen: Integra führte als einziges Gerät in allen 

biologischen Probenarten zu Diskordanzraten, die unter 5% lagen (wobei die DR des 

Nüchtern-Venenplasmas bei 5,1% lag). Das war zu erwarten, da es sich bei Integra ebenso 

wie beim Referenzgerät Ebio um ein Routinelaborgerät handelt, das vergleichbare 

Qualitätskriterien wie das Ebiogerät erfüllt. Integra diente quasi als Kontrolle des neuen 

Verfahrens. Die größten Diskordanzraten (>30%) wurden für die Vollblutmessungen des 

Omni ermittelt (Nüchternzeitpunkt). Bei den Messungen im venösen Plasma hingegen zeigte 

Omni mit <4% die niedrigsten Diskordanzraten. Omni ist allerdings auch primär für die 

Messung im Plasma und nicht im Vollblut konzipiert. Die zellulären Bestandteile stellen einen 

erheblichen Störfaktor bei der Bestimmung der Glukoseaktivität in der wässrigen Phase dar. 

Dieses Prinzip wird jedoch von Omni für die Bestimmung der Glukosekonzentration 

verwendet. Bei keinem der portablen POCT-Geräte wurden Diskordanzraten festgestellt, die 

zu beiden Zeitpunkten des oralen Glukosetoleranztestes unter 5% lagen. Mit Ausnahme des 

HemoCue lagen die Gesamt-DR der portablen Geräte im kapillären Vollblut höher als in den 
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anderen Probenarten. Dies ist bemerkenswert, da sie für Messungen im Kapillarblut 

konzipiert sind. HemoCue erreichte in allen Probenarten zu beiden Zeitpunkten immerhin 

noch Gesamt-Diskordanzraten von unter 10%. Auffällig ist, dass bei HemoCue die 

Diskordanzrate des kapillären Vollbluts und des venösen Plasmas hauptsächlich durch 

positive Diskordanzraten, während die des venösen Vollblutes hauptsächlich durch negative 

Diskordanzraten bedingt sind. Dafür gab es keine plausible Erklärung. Die Diskordanzraten 

der beiden Accu-Chek-Geräte lagen zum Nüchternzeitpunkt zwischen 4,7% und 10,3%, und 

zum 2h-postprandial-Zeitpunkt zwischen 2,3% und 7,6%. Auffällig war, dass hier die 

Diskordanzraten des Vollbluts hauptsächlich durch positive Diskordanzraten, während die 

des Plasmas hauptsächlich durch negative Diskordanzraten bedingt waren. Das könnte 

durch die zellulären Bestandteile als Störgröße erklärt werden, die tendenziell zu höheren 

Glukosemesswerten führen. Elite wies als einziges Gerät in allen biologischen Probenarten 

Diskordanzraten auf, die über 5% lagen, zum Nüchternzeitpunkt sogar durchgängig über 

10%, hauptsächlich durch positive Diskordanzraten bedingt. Elite kann unkorrigiert nicht als 

verlässliches Glukometer akzeptiert werden, insbesondere nicht, wenn eine diagnostische 

Entscheidung aus den Messungen abgeleitet werden soll. 

 

Die Diskordanzraten der Tages-korrigierten Methodenvergleiche des Integra, Omni und 

Accutrend blieben weitgehend unverändert im Vergleich zu denen der unkorrigierten 

Methodenvergleiche, wobei die DR des Integra beim Nüchternvollblut allerdings knapp die 

5%-Grenze überschritt (CB0 5,6%, VP0 5,2%), beim Nüchternvenenplasma aber 

ausnahmslos in den 5%-Bereich korrigiert wurde. Beim HemoCue waren die 

Diskordanzraten der Tages-korrigierten Methodenvergleiche bis auf eine Ausnahme (CB120 

6,4%) etwas schlechter, so dass die DR des venösen Vollbluts und Plasmas dann auch 

schon nicht mehr im akzeptablen Bereich (VB0 10,5%, VP0 10,7%) lagen. Beim Elite waren 

die Diskordanzraten der Tages-korrigierten Methodenvergleiche deutlich besser, bei den 

beiden Accu-Cheks waren sie bis auf eine Ausnahme (VP120) deutlich schlechter als die der 

unkorrigierten Methodenvergleiche. 

 

Nach Bias-Ausschluss konnten alle Glukometer mindestens als akzeptabel, wenn nicht 

sogar als präzise eingestuft werden. Die Diskordanzraten der transformierten 

Methodenvergleiche lagen immerhin alle unter 10% (beim 2h-postprandial-Zeitpunkt unter 

5,0%), wenn auch die Gesamt-DR zum Nüchternzeitpunkt von Accutrend und HemoCue bei 

allen Probenarten und von Omni und Elite beim venösen Vollblut noch über 5% lagen, 

weshalb diese Geräte auch nicht als gleichwertig zum etablierten Ebio eingestuft werden 

können. Integra blieb durch die Transformation weiterhin vergleichbar gut wie Ebio, die 

Vollblutvergleiche des Omni wurden deutlich gebessert und waren nach Transformation mit 
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dem Ebio vergleichbar. Die Diskordanzraten des Elite wurden ebenfalls deutlich gebessert 

und lagen nach Transformation (fast) allesamt unter 5% (bis auf 6,4% im venösen Vollblut, 

Nüchternzeitpunkt). HemoCue lag unverändert im gerade noch akzeptablen Bereich. Die 

Diskordanzrate des Accutrend im Kapillarblut (Nüchternzeitpunkt) war nach Transformation 

zwar gebessert (auf 6,6% reduziert), lag demzufolge nicht mehr im nicht-akzeptablen aber 

auch noch nicht im präzisen Bereich. Die Diskordanzraten der beiden Accu-Cheks waren 

nach Transformation alle mit Ebio vergleichbar.  

 

Daraus kann  gefolgert werden, dass Integra in allen Probenarten, Omni im venösen Plasma 

und Accutrend im venösen Vollblut und Plasma die Gukosekonzentration vergleichbar gut 

wie Ebio messen und diagnostische Entscheidungen fast identisch getroffen werden. Bei den 

Messungen mit HemoCue und Accuchek treten gehäuft Fehlentscheidungen auf, bei Elite ist 

die Fehlentscheidungsrate nicht mehr tolerabel. Die Tages-Korrektur (die Rückführung 

mittels NIST-Standard), bewirkte nur bei Elite eine Verbesserung.  

 

Als Fazit geht daraus hervor, dass beide Laborroutinemessgeräte gleich gut für 

diagnostische Entscheidungen herangezogen werden können. Omni eignet sich für 

diagnostische Zwecke, solange die Messungen im venösen Plasma erfolgen. Die portablen 

POCT-Glukometer hingegen, die für Messungen im Kapillarblut konzipiert sind, eignen sich 

nicht für diagnostische Zwecke. Selbst nach Bias-Ausschluss, wodurch die 

Fehlentscheidungen insgesamt deutlich reduziert werden, sind nicht alle getesteten POCT-

Glukometer gleichermaßen für den diagnostischen Einsatz geeignet, da immer noch 

Diskordanzraten über 5,5% auftreten: Accutrend im CB0, HemoCue im VB0 und VP0, Elite 

und Omni im VB0. Anders ausgedrückt eignen sich von den POCT-Glukometern nach Bias-

Elimination Accu-Chek in allen Probenarten, Accutrend im venösen Vollblut und Plasma, 

Omni und Elite im Kapillarblut und venösen Plasma und HemoCue im Kapillarblut für 

diagnostische Zwecke.  

 

Als Konsequenz ergibt sich daraus für den klinischen Alltag, dass es nicht ratsam ist, POCT-

Glukometer zur Diagnostik eines Typ 2 Diabetes mellitus zu verwenden. Aus den 

Ergebnissen der linearen Regressionsanalyse könnte man zwar ableiten, dass HemoCue 

(bei Messungen des Vollbluts), Accutrend (bei Messungen des venösen Blutes und 

Plasmas), Accu-Chek (bei Messungen des venösen Vollbluts) und Omni (bei Messungen 

des venösen Plasmas) für die Diagnostik geeignet seien. Allerdings relativiert sich diese 

Aussage durch die Ergebnisse des Diskordanzraten-Tests, wo gezeigt wurde, dass im 

Prinzip nur Omni verlässliche Ergebnisse bei den Messungen des venösen Plasmas erzielte. 

Die niedrigen Diskordanzraten, die nach Transformation erreicht wurden, lassen darauf 
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schließen, dass POCT-Glukometer vergleichbare Glukosekonzentrations-Ergebnisse wie die 

etablierter Laborroutineanalysegeräte messen könnten, vorausgesetzt sie sind korrekt 

kalibriert.  

 

Die aus dieser Studie gezogene Erkenntnis, POCT-Glukometer nicht zur Diagnostik eines 

Typ 2 Diabetes mellitus zu verwenden, ist im Einklang mit der Empfehlung der Deutschen 

Diabetes Gesellschaft (DGD) [49]. In der evidenzbasierten Leitlinie Diabetes mellitus der 

DGD  wird ausdrücklich darauf hingewiesen, dass die Diagnose eines Diabetes mellitus nur 

mit Glukosewerten gestellt werden sollten, die mit einer qualitätskontrollierten Labormethode 

gemessen wurden. Dort wird ausdrücklich darauf verwiesen, dass Geräte zur 

Blutzuckerselbstmessung für diagnostische Zwecke ungeeignet seien.  
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6 Zusammenfassung 

 
In der vorliegenden Arbeit wurde erstmals der Diskordanzraten-Test [8-14] zur Beurteilung 

der diagnostischen Effizienz verschiedener Glukosemessgeräte angewendet. Dieser Test ist 

ein neuartiges statistisches Konzept, welches analytische und diagnostische Kriterien 

miteinander kombiniert. Es wurden Vergleiche sechs verschiedener Point-of-Care-Testing 

(POCT) Glukometer und zwei Laborroutinemessgeräten (Integra, Ebio) untereinander und 

gegenüber Ebio durchgeführt. Als Zielgröße wurde eine Gesamt-Diskordanzrate von <5% 

zwischen den unterschiedlichen Glukose-bestimmenden Systemen festgelegt. Eine 

Diskordanzrate von 5% bedeutet, dass mindestens 95% des Studienkollektivs demselben 

diagnostischen Kollektiv zugeordnet werden. Diese Rate hängt von der Verteilung der 

Glukosekonzentration im Referenzkollektiv und von den analytischen Unterschieden der 

Messmethoden beim Methodenvergleich ab. Dieser Diskordanzraten-Test überträgt Daten, 

die man aus einem Methodenvergleich mit kleiner Fallzahl erhebt, auf eine größere 

Population, die an sich notwendig wäre, um für diagnostische Zwecke genutzt werden zu 

können. Eine annähernde konstante Verteilung der relativen Differenz f(x) = (x – y) x * 100, 

also der normalisierten Differenzen, wurden für das Daten-Intervall angenommen. Das 5%-

Kriterium wurde von etablierten Laborroutinemessverfahren (Integra vs. Ebio) in allen drei 

Probenarten erreicht. Mit den POCT-Glukometern wurde das 5%-Kriterium erst nach Bias-

Ausschluss (Transformation) erreicht, wobei einige Geräte immer noch Diskordanzraten bis 

zu 7,1% aufwiesen.  

 

Ein ideales POCT-System sollte mittels einer primären Standardlösung oder mittels 

Kontrollmaterials auf die Referenzmethodenwerte des jeweiligen Labors rückzuführen sein. 

Das war bei dem Elite-Gerät der Fall, da sich hier die Tages-korrigierten Messergebnisse in 

den Akzeptanzbereich verschoben, wohingegen die unkorrigierten Messewerte deutlich zu 

hoch lagen. Darüberhinaus sollte ein ideales POCT-System akzeptable Messwerte nach 

Bias-Ausschluss (Transformation) erzielen. Die Accu-Chek-Geräte waren die einzigen 

Glukometer, die nach Bias-Ausschluss in allen Probenarten zu beiden Entnahmezeitpunkten 

zu Diskordanzraten führten, die unter 5% lagen (Tabellen 20 und 21, Abbildungen 42 – 44). 

 

POCT-Glukometer haben heutzutage in der Therapieüberwachung von Diabetikern ein breite 

Akzeptanz gefunden, der diagnostische Einsatz wird aber kritisch hinterfragt. Die WHO rät 

davon ab, POCT-Glukometer zur Diagnose eines Typ 2 Diabetes mellitus anzuwenden, was 

durch die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit unterstützt wird. Unter den in dieser Arbeit 

angewandten Bedingungen sollte insbesondere eine gestörte Glukosetoleranz nur durch ein 

etabliertes Labormessverfahren diagnostiziert werden. Einschränkend ist anzumerken, dass 
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alle hier getesteten POCT-Glukometer nach angemessener Kalibration annähernd so gut wie 

die etablierten Laborverfahren geeignet waren, einen Typ 2 Diabetes mellitus aufzudecken. 

Demzufolge wäre es von Seiten der Hersteller sinnvoll, das Kalibrationskonzept zu 

überdenken. 
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8 ANHANG  
 

8.1 TABELLEN 
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Tabelle 1:  Maximal zulässige Fehlerrate für POCT-Glukometer, postuliert von Experten und 
Consensus-Gruppen 
 

Individuelle Gruppen Jahr Totale Fehlerrate Messbereich 
in mg/dla 

     

Cox et al. [4] 1985 <    20 %  
Clarke et al. [5] 1987  bezogen auf Zone A (error grid) : 

<    20 % oder 
innerhalb  des hypoglykämischen 
Bereiches, also < 70 mg/dl 

 
> 70 
< 70 

Price et al. [62] 1988 <    10 %  
Koschinsky et al. [6] 1988     - 14 

   + 17 
     -35 % und +85 % 

< 30 
 
< 350 

Fraser et al. [63] 1993 <      1,9 %  
Weiss et al. [64] 1994 < + 15 % 

< + 20 % 
> 70 
< 70 

Kost et al. [65] 1998 < + 15 
< + 25 % 

< 100 
> 100 

Ricos et al. [66] 1999         7,9%  
Skeie et al. [67] 2001   
Sacks et al. [68] 2002     <   7,9%  
    
-    

Consensus-Gruppen Jahr Totale Fehlerrate Messbereich in 
mg/dl 

    

RiliBÄK ’93 [69] 1993 < + 15 % k.A. 

RiliBÄK '02 [19]  2002 < + 15 % 
<      9 mg/dl 

> 60 
< 60 

RiliBÄK '08 [70]  2008 < + 11 % 40 - 400 
ADA’87 [7;71] 1987  < + 10 % 30 – 400 
ADA’96 [7;72] 1996 < +   5 % 30 – 400 
CLIA’88 [7;73] 1992  

 
< + 10 % oder 
< +   6 mg/dl  

k.A.  

FDA und ISO-TC 212 
 

1998 < + 20 % 
< + 20 mg/dl 

> 100 
< 100  

NCCLS [74] 2002  < + 20 % 
<    15 mg/dl 

> 75 
< 75 

    
 
------------------------------------------------- 
a) mmol/L-Angaben wurden durch den Faktor 18,02 in mg/dl umgerechnet  
RiliBÄK = Richtlinie der Bundesärztekammer, ADA = American Diabetes Association, CLIA = Clinical Laboratory 
Improvement Amendments, FDA = Food and Drug Administration, ISO = International Organization for 
Standardization, NCCLS = National Committee for Clinical Laboratory Standards 
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Tabelle 2:  “Hierarchy of Objectivity” (postuliert durch Fraser et Petersen [3]) 

 

1. Assessment of the effect of analytical performance on clinical decision making 

 Quality specifications in specific clinical situations 

 General quality specifications based on medical needs: e.g. based on biological variation 

2. Professional recommendations from expert or institutional groups 

3. Quality specifications laid down by regulation or by external quality assessment schemes 

(EQAS) organizers 

4. Published data on the state of the art from proficiency testing schemes or published 

methodology 

 

 Zwei Stufen der Evaluation bei Methodenvergleichen 

1.Stufe Definition der analytischen (Dis-)Übereinstimmung (konventionelles Konzept) 

2.Stufe Schätzung der diagnostischen Relevanz (zukünftige Aufgabe/ Konzept) 

 

 

 
 

 

Tabelle 8:  Diagnostische Kriterien hinsichtlich des Glukosestoffwechsels entsprechend der  

Empfehlungen der WHO 1999 [42;47;48]; Glukosekonzentrationen in mg/dl (aus den 2004 

überabeiteten Evidenzbasierten Leitlinien Diabetes mellitus der Deutschen Diabetes Gesellschaft [49]) 

 

 

 

 

 

Nüchtern 2h - oGTT Nüchtern 2h - oGTT Nüchtern 2h - oGTT

NGT
Normale 
Glukose-
toleranz 

< 100 und < 140 < 90 und < 140 < 90 und < 120

IFG
Abnorme 
Nüchtern-
glukose

> 100
< 126 ---

> 90
< 110 ---

> 90
< 110 ---

IGT
gestörte
Glukose-
toleranz 

< 126 und
> 140
< 200 < 110 und

> 140
< 200 < 110 und

> 120
< 180

DM Diabetes 
mellitus > 126

und/
oder > 200 > 110

und/
oder > 200 > 110

und/
oder > 180

--------------------------------------------------------------------------------------------
Nüchtern ist definiert durch eine Fastenperiode von wenigstens 8 Stunden.
Sofern keine ausgeprägte Hyperglykämie mit metabolischer Dekompensation vorliegt, ist die Diagnose durch eine
Messung an einem anderen Tag zu bestätigen.
Venöses Plasma: bevorzugte Messung
oGTT (oraler Glukose-Toleranz-Test): 75 g Glukose in 300 ml Wasser über 3-5 Minuten
IFG: Impaired Fasting Glucose, IGT: Impaired Glucosetolerance

Plasmaglukose, venös Vollblutglukose, kapillär Vollblutglukose, venös
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Tabelle 11:  Kenngrößen diagnostischer Tests 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kenngrößen auf Vierfeldertafel 
beruhend

als bedingte 
Wahrschein-
lichkeit

ausformuliert

Prävalenz P(K+) Wahrscheinlichkeit, mit der die Krankheit vorliegt

Sensitivität: A / A + C P(T+ I K+) Kranke aus den Kranken erkennen 
(Testergebnis richtig positiv)

Spezifität: D / B + D P(T- I K-) Nicht-Kranke aus den Nicht-Kranken erkennen 
(Testergebnis richtig negativ)

Effizienz: A + D / A + B + C + D Richtig-Getestete aus allen erkennen
In-Effizienz: B + C / A + B + C + D Falsch-Getestete aus allen erkennen

PW(pos): A / A + B P(K+ I T+) Kranke unter den Krank-Getesteten erkennen
(Richtig-positiv-Getestete unter den Positiv-Getesteten)

PW(neg): D / C + D P(K- I T-) Nicht-Kranke unter den Nicht-krank-Getesteten erkennen
(Richtig-negativ-Getestete unter den Negativ-Getesteten)

LR(pos):  (A / A + C)  /  [1 – (D / B + D)] richtig positiv (von allen Erkrankten) / 
falsch positiv (von allen Gesunden)

LR(neg): [1 - (A / A + C)]  /  (D / B + D) falsch negativ (von allen Erkrankten) / 
richtig negativ (von allen Gesunden)

DR(pos)*: B / A + B + C + D Falsch-positiv-Getestete aus allen erkennen
DR(neg)*: C / A + B + C + D Falsch-negativ-Getestete aus allen erkennen
DR(ges)*~: B + C / A + B + C + D Falsch-Getestete aus allen erkennen

---------------------------------------------------
DR = Diskordanzrate; ges = gesamt; K = Krankheit; LR = Likelihood Ratio; neg = negativ; P = Wahrscheinlichkeit; 
pos = positiv; PW = prädiktiver Wert; T = Testergebnis

*) unter Berücksichtigung der Wahrscheinlichkeit, dass eine Diskordanz aufgrund von Streuung der Messwerte auftritt, 
und der Wahrscheinlichkeit, dass ein Wert in einem repräsentativen Populationskollektivs überhaupt vorkommen kann.

~) DR(ges) entspricht nicht der In-Effizienz, auch wenn sich die abstrahierten Formeln entsprechen, weil bei Berechnung
der DR(ges) Wahrscheinlichkeitsüberlegungen einfließen

Annahmen
auf Vierfeldertafel beruhend
A = richtig positiv
B = falsch positiv
C = falsch negativ
D = richtig negativ

als bedingte Wahrscheinlichkeiten angegeben
K+ = Krankheit vorhanden
K- = Krankheit nicht vorhanden
T+ = positives Testergebnis
T- = negatives Testergebnis
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8.2 ABBILDUNGEN 
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 Integra roh versus Ebio pTk (CB, VB, VP) zum ZP-0
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P/B Regression 
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md(95) = 5,850 
N = 46,  r = 0,974 

P/B Regression 
Y = 1,061 * X - 8,628 
md(95) = 11,025 
N = 47,  r = 0,945 

Abbildungen 12 a – f: Unkorrigierte Vergleiche von Integra vs. Ebio 

12 a: Nüchtern-Kapillarblut   12 b: Nüchtern-Venenblut  12 c: Nüchtern-Venenplasma 
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N = 45,  r = 0,986 

P/B Regression 
Y = 1,024 * X - 6,022 
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P/B Regression 
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N = 46,  r = 0,971 

12 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  12 e: 2h-Postprandial-Venenblut 12 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Integra roh versus Ebio pTk (CB, VB, VP) zum ZP-120

0

60

120

180

240

300

0 60 120 180 240 300

CBebio1 zweiStdn-pTk mg/dl EBIO

C
B

in
t1

 z
w

ei
S

td
n-

pT
k 

m
g/

dl
 In

te
gr

a

-23

-18

-13

-8

-3

2

7

12

17

1 11 21 31 41

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

0

56

112

168

224

280

0 56 112 168 224 280

VBebio1 zweiStdn-pTk mg/dl EBIO

V
B

in
t1

 z
w

ei
S

td
n-

pT
k 

m
g/

dl
 In

te
gr

a

-19

-14

-9

-4

1

6

11

1 11 21 31 41

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

0

62

124

186

248

310

0 62 124 186 248 310

VPebio1 zweiStdn-pTk mg/dl EBIO

V
P

in
t1

 z
w

ei
S

td
n-

pT
k 

m
g/

dl
 In

te
gr

a

-11

-6

-1

4

9

1 11 21 31 41

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

P/B Regression 
Y = 1,035 * X - 7,825 
md(95) = 11,750 
N = 45,  r = 0,968 

P/B Regression 
Y = 1,005 * X - 3,492 
md(95) = 10,137 
N = 44,  r = 0,979 

P/B Regression 
Y = 0,988 * X - 2,120 
md(95) = 5,567 
N = 46,  r = 0,994 

P/B Regression 
Y = 1,034 * X - 6,616 
md(95) = 9,330 
N = 45,  r = 0,926 

P/B Regression 
Y = 1,008 * X - 5,987 
md(95) = 9,622 
N = 46,  r = 0,934 

P/B Regression 
Y = 0,973 * X - 0,084 
md(95) = 5,617 
N = 47,  r = 0,985 

0

36

72

108

144

180

0 36 72 108 144 180

CBebio1 Null-pTk mg/dl EBIO

C
B

in
t1

 N
ul

l-p
Tk

 m
g/

dl
 In

te
gr

a

-14

-9

-4

1

6

11

1 11 21 31 41

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

0

34

68

102

136

170

0 34 68 102 136 170

VBebio1 Null-pTk mg/dl EBIO

V
B

in
t1

 N
ul

l-p
Tk

 m
g/

dl
 In

te
gr

a
0

40

80

120

160

200

0 40 80 120 160 200

VPebio1 Null-pTk mg/dl EBIO

V
P

in
t1

 N
ul

l-p
Tk

 m
g/

dl
 In

te
gr

a

-13

-8

-3

2

7

12

1 11 21 31 41

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

-24

-19

-14

-9

-4

1

6

11

1 11 21 31 41

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

Abbildungen 13 a – f: Tages-korrigierte Vergleiche von Integra vs. Ebio 

13 a: Nüchtern-Kapillarblut   13 b: Nüchtern-Venenblut  13 c: Nüchtern-Venenplasma 

13 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  13 e: 2h-Postprandial-Venenblut 13 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 14 a – f: Unkorrigierte Vergleiche von Omni vs. Ebio 

14 a: Nüchtern-Kapillarblut   14 b: Nüchtern-Venenblut  14 c: Nüchtern-Venenplasma 

14 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  14 e: 2h-Postprandial-Venenblut 14 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 15 a – f: Tages-korrigierte Vergleiche von Omni vs. Ebio 

15 a: Nüchtern-Kapillarblut   15 b: Nüchtern-Venenblut  15 c: Nüchtern-Venenplasma 

15 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  15 e: 2h-Postprandial-Venenblut 15 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 

P/B Regression 
Y = 1,562 * X - 29,026 
md(95) = 13,592 
N = 65,  r = 0,808 

P/B Regression 
Y = 1,364 * X - 14,311 
md(95) = 10,706 
N = 71,  r = 0,911 

P/B Regression 
Y = 1,018 * X - 2,119 
md(95) = 9,139 
N = 70,  r = 0,947 

0

36

72

108

144

180

0 36 72 108 144 180

CBebio1 Null-pTk mg/dl EBIO

C
B

om
ni

1 
N

ul
l-p

Tk
 m

g/
dl

 O
m

ni

3,1

13,1

23,1

33,1

43,1

53,1

1 11 21 31 41 51 61

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

0

40

80

120

160

200

0 40 80 120 160 200

VBebio1 Null-pTk mg/dl EBIO

V
B

om
ni

1 
N

ul
l-p

Tk
 m

g/
dl

 O
m

ni

-4

1

6

11

16

21

26

31

1 11 21 31 41 51 61 71

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s

0

40

80

120

160

200

0 40 80 120 160 200

VPebio1 Null-pTk mg/dl EBIO

V
P

om
ni

1 
N

ul
l-p

Tk
 m

g/
dl

 O
m

ni

-16

-11

-6

-1

4

9

14

19

1 11 21 31 41 51 61

Sequence No.
(  Sequence No. corresponds to increasing values of (X + Y)/2  )

N
or

m
al

iz
ed

 D
iff

er
en

ce
s



       82

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Abbildungen 16 a – f: Unkorrigierte Vergleiche von Accutrend vs. Ebio 
 
 
16 a: Nüchtern-Kapillarblut   16 b: Nüchtern-Venenblut  16 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
16 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  16 e: 2h-Postprandial-Venenblut 16 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 17 a – f: Tages-korrigierte Vergleiche von Accutrend vs. Ebio 
 
 
17 a: Nüchtern-Kapillarblut   17 b: Nüchtern-Venenblut  17 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
17 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  17 e: 2h-Postprandial-Venenblut 17 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 18 a – f: Unkorrigierte Vergleiche von Elite vs. Ebio 
 
 
18 a: Nüchtern-Kapillarblut   18 b: Nüchtern-Venenblut  18 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
18 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  18 e: 2h-Postprandial-Venenblut 18 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 19 a – f: Tages-korrigierte Vergleiche von Elite vs. Ebio 
 
 
19 a: Nüchtern-Kapillarblut   19 b: Nüchtern-Venenblut  19 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
19 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  19 e: 2h-Postprandial-Venenblut 19 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 20 a – f: Unkorrigierte Vergleiche von HemoCue vs. Ebio 
 
 
20 a: Nüchtern-Kapillarblut   20 b: Nüchtern-Venenblut  20 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
20 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  20 e: 2h-Postprandial-Venenblut 20 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 21 a – f: Tages-korrigierte Vergleiche von HemoCue vs. Ebio 
 
 
21 a: Nüchtern-Kapillarblut   21 b: Nüchtern-Venenblut  21 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
21 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  21 e: 2h-Postprandial-Venenblut 21 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 22 a – f: Unkorrigierte Vergleiche von Accu-Chek1 vs. Ebio 
 
 
22 a: Nüchtern-Kapillarblut   22 b: Nüchtern-Venenblut  22 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
22 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  22 e: 2h-Postprandial-Venenblut 22 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 23 a – f: Tages-korrigierte Vergleiche von Accu-Chek1 vs. Ebio 
 
 
23 a: Nüchtern-Kapillarblut   23 b: Nüchtern-Venenblut  23 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
23 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  23 e: 2h-Postprandial-Venenblut 23 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 24 a – f: Unkorrigierte Vergleiche von Accu-Chek2 vs. Ebio 
 
 
24 a: Nüchtern-Kapillarblut   24 b: Nüchtern-Venenblut  24 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
24 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  24 e: 2h-Postprandial-Venenblut 24 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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Abbildungen 25 a – f: Tages-korrigierte Vergleiche von Accu-Chek2 vs. Ebio 
 
 
25 a: Nüchtern-Kapillarblut   25 b: Nüchtern-Venenblut  25 c: Nüchtern-Venenplasma 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
25 d: 2h-Postprandial-Kapillarblut  25 e: 2h-Postprandial-Venenblut 25 f: 2h-Postprandial-Venenplasma 
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28 a:        28 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

28 b:        28 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
28 c:        28 f: 
 

Integra, Nüchtern-Kapillarblut (roh): DR+ = 0,5; DR- = 3,1
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       Integra, Nüchtern-Venenblut (roh): DR+ = 0,4; DR- = 3,9
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Integra, Nüchtern-Venenplasma: DR+ = 1,0; DR- = 4,1
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. .
        Integra, 2h-Postprandial-Kapillarblut (roh): DR+ = 1,5; DR- = 0,6
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        Integra, 2h-Postprandial-Venenblut (roh): DR+ = 0,3; DR- = 1,6
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. .
        Integra, 2h-Postprandial-Venenplasma (roh): DR+ = 0,7; DR- = 2,4

. .

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

0 50 100 150 200 250 300 350

Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %

Abbildungen 28 a – f: Intersystemische unkorrigierte Vergleiche von Integra vs. Ebio. Graphische Darstellung der 
Ergebnisse des Diskordanzratentests.  
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Integra, Nüchtern-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,9; DR- = 2,7
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Abbildungen 29 a – f: Intersystemische Tages-korrigierte Vergleiche von Integra vs. Ebio. Graphische Darstellung 
der Ergebnisse des Diskordanzratentests  
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Integra, Nüchtern-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,1; DR- = 3,1
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Integra, Nüchtern-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,2; DR- = 2,9
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. .
        Integra, 2h-Postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,1; DR- = 1,2
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        Integra, 2h-Postprandial-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,8; DR- = 1,6
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. .
        Integra, 2h-Postprandial-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,1; DR- = 1,7
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29 a:        29 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

29 b:        29 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
29 c:        29 f: 
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Omni, Nüchtern-Kapillarblut (roh): DR+ = 37,7; DR- = 0,0
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. .
       Omni, Nüchtern-Venenblut (roh): DR+ = 30,7; DR- = 0,0
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. .
Omni, Nüchtern-Venenplasma (roh): DR+ = 1,2; DR- = 2,5
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. .
        Omni, 2h-Postprandial-Kapillarblut (roh): DR+ = 15,4; DR- = 0,0
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. .
        Omni, 2h-Postprandial-Venenblut (roh): DR+ = 11,0; DR- = 0,0
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. .
        Omni, 2h-Postprandial-Venenplasma (roh): DR+ = 1,1; DR- = 0,6
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Abbildungen 30 a – f: Intersystemische unkorrigierte Vergleiche von Omni vs. Ebio. Graphische Darstellung der 
Ergebnisse des Diskordanzratentests.  

30 a:        30 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

30 b:        30 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
30 c:        30 f: 
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. .
Omni, Nüchtern-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 37,7; DR- = 0,0

. .
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. .
        Omni, 2h-Postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 15,1; DR- = 0,0
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Abbildungen 31 a – f: Intersystemische Tages-korrigierte Vergleiche von Omni vs. Ebio. Graphische Darstellung der 
Ergebnisse des Diskordanzratentests  

. .
Omni, Nüchtern-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 31,9; DR- = 0,0

. .
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. .
Omni, Nüchtern-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,8; DR- = 2,0
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. .
        Omni, 2h-Postprandial-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 10,6; DR- = 0,0
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. .
        Omni, 2h-Postprandial-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,2; DR- = 0,8
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31 a:        31 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

31 b:        31 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
31 c:        31 f: 
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32 a:        32 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

32 b:        32 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
32 c:        32 f: 
 

. .
Akkutrend, Nüchtern-Kapillarblut (roh): DR+ = 12,2; DR- = 0,7
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. .
       Akkutrend, Nüchtern-Venenblut (roh): DR+ = 3,1; DR- = 2,3
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. .
Akkutrend, Nüchtern-Venenplasma (roh): DR+ = 2,0; DR- = 3,1
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. .
        Akkutrend, 2h-Postprandial-Kapillarblut (roh): DR+ = 5,5; DR- = 0,1
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. .
        Akkutrend, 2h-Postprandial-Venenblut (roh): DR+ = 1,5; DR- = 0,5
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. .
        Akkutrend, 2h-Postprandial-Venenplasma (roh): DR+ = 0,9; DR- = 1,2
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Abbildungen 32 a – f: Intersystemische unkorrigierte Vergleiche von Akkutrend vs. Ebio. Graphische Darstellung der 
Ergebnisse des Diskordanzratentests.  
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33 a:        33 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

33 b:        33 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
33 c:        33 f: 
 

Abbildungen 33 a – f: Intersystemische Tages-korrigierte Vergleiche von Akkutrend vs. Ebio. Graphische Darstellung 
der Ergebnisse des Diskordanzratentests  

. .
Akkutrend, Nüchtern-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 12,4; DR- = 0,5
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. .
Akkutrend, Nüchtern-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 5,1; DR- = 1,4
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. .
Akkutrend, Nüchtern-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,9; DR- = 2,8
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. .
        Akkutrend, 2h-Postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 5,0; DR- = 0,2
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. .
        Akkutrend, 2h-Postprandial-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,3; DR- = 0,6
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. .
        Akkutrend, 2h-Postprandial-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,8; DR- = 1,0
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. .
       Elite, Nüchtern-Kapillarblut (roh): DR+ = 15,5; DR- = 0,0
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34 a:        34 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

34 b:        34 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
34 c:        34 f: 
 

. .
       Elite, Nüchtern-Venenblut (roh): DR+ = 17,6; DR- = 0,3
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. .
Elite, Nüchtern-Venenplasma (roh): DR+ = 27,8; DR- = 0,0
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. .
        Elite, 2h-Postprandial-Kapillarblut (roh): DR+ = 10,0; DR- = 0,0
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. .
        Elite, 2h-Postprandial-Venenblut (roh): DR+ = 7,8; DR- = 0,0
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. .
        Elite, 2h-Postprandial-Venenplasma (roh): DR+ = 12,0; DR- = 0,0
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Abbildungen 34 a – f: Intersystemische unkorrigierte Vergleiche von Elite vs. Ebio. Graphische Darstellung der 
Ergebnisse des Diskordanzratentests.  
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. .
Elite, Nüchtern-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,7; DR- = 3,7
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35 a:        35 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

35 b:        35 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
35 c:        35 f: 
 

. .
Elite, Nüchtern-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 3,0; DR- = 3,2
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. .
Elite, Nüchtern-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 6,1; DR- = 0,4
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. .
        Elite, 2h-Postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,7; DR- = 1,1
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. .
        Elite, 2h-Postprandial-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,1; DR- = 1,5
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. .
        Elite, 2h-Postprandial-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,9; DR- = 0,8

. .

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

0 50 100 150 200 250 300 350

Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %

Abbildungen 35 a – f: Intersystemische Tages-korrigierte Vergleiche von Elite vs. Ebio. Graphische Darstellung der 
Ergebnisse des Diskordanzratentests  
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36 a:        36 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

36 b:        36 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
36 c:        36 f: 
 

. .
       HemoCue, Nüchtern-Venenblut (roh): DR+ = 1,2; DR- = 5,9

. .
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. .
HemoCue, Nüchtern-Kapillarblut (roh): DR+ = 4,0; DR- = 1,7
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. .
HemoCue, Nüchtern-Venenplasma (roh): DR+ = 7,5; DR- = 1,0

. .

0

0,5

1

1,5

2

2,5

0 50 100 150 200 250
Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %

. .
        HemoCue, 2h-Postprandial-Kapillarblut (roh): DR+ = 5,2; DR- = 0,2
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. .
        HemoCue, 2h-Postprandial-Venenblut (roh): DR+ = 2,2; DR- = 0,3
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. .
        HemoCue, 2h-Postprandial-Venenplasma (roh): DR+ = 1,5; DR- = 0,9
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Abbildungen 36 a – f: Intersystemische unkorrigierte Vergleiche von HemoCue vs. Ebio. Graphische Darstellung der 
Ergebnisse des Diskordanzratentests.  
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37 a:        37 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

37 b:        37 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
37 c:        37 f: 
 

. .
HemoCue, Nüchtern-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,3; DR- = 8,1
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Abbildungen 37 a – f: Intersystemische Tages-korrigierte Vergleiche von HemoCue vs. Ebio. Graphische Darstellung 
der Ergebnisse des Diskordanzratentests  

. .
HemoCue, Nüchtern-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,4; DR- = 10,1
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. .
        HemoCue, 2h-Postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,1; DR- = 2,5
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. .
        HemoCue, 2h-Postprandial-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,7; DR- = 3,8
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. .
HemoCue, Nüchtern-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,7; DR- = 8
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. .
        HemoCue, 2h-Postprandial-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 0,6; DR- = 5,8

. .

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

0 50 100 150 200 250 300 350

Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %



       102

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

38 a:        38 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

38 b:        38 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
38 c:        38 f: 
 

. .
Akku-Check 1, Nüchtern-Kapillarblut (roh): DR+ = 8,1; DR- = 0,4
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. .
       Akku-Chek1, Nüchtern-Venenblut (roh): DR+ = 5,1; DR- = 0,6
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. .
Akku-Chek1, Nüchtern-Venenplasma (roh): DR+ = 0,1; DR- = 6,4
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. .
        Akku-Chek1, 2h-Postprandial-Kapillarblut (roh): DR+ = 5,6; DR- = 0,1
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. .
        Akku-Chek1, 2h-Postprandial-Venenblut (roh): DR+ = 2,0; DR- = 0,3
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. .
        Akku-Chek1, 2h-Postprandial-Venenplasma (roh): DR+ = 0,0; DR- = 7,6
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Abbildungen 38 a – f: Intersystemische unkorrigierte Vergleiche von Accu-Chek1 vs. Ebio. Graphische Darstellung 
der Ergebnisse des Diskordanzratentests.  
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39 a:        39 d:  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

39 b:        39 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
39 c:        39 f: 
 

. .
       Akku-Check 1, Nüchtern-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 32,1; DR- = 0,0

. .
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. .
Akku-Chek1, Nüchtern-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 29,8; DR- = 0,0

. .

0

0,5

1

1,5

2

2,5

3

3,5

0 50 100 150 200 250
Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %

. .
       Akku-Chek1, Nüchtern-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 8,9; DR- = 0,1
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. .
        Akku-Chek1, 2h-Postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 14,2; DR- = 0,0
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. .
        Akku-Chek1, 2h-Postprandial-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 8,8; DR- = 0,0
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. .
     Akku-Chek1, 2h-Postprandial-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 2,5; DR- = 0,1
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Abbildungen 39 a – f: Intersystemische Tages-korrigierte Vergleiche von Akku-Chek1 vs. Ebio. Graphische 
Darstellung der Ergebnisse des Diskordanzratentests  
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40 b:        40 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
40 c:        40 f: 
 

. .
Akku-Check 2, Nüchtern-Kapillarblut (roh): DR+ = 10,1; DR- = 0,2
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. .
       Akku-Chek2, Nüchtern-Venenblut (roh): DR+ = 7,8; DR- = 0,5
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. .
       Akku-Chek2, Nüchtern-Venenplasma (roh): DR+ = 1,0; DR- = 3,7
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. .
        Akku-Chek2, 2h-Postprandial-Kapillarblut (roh): DR+ = 5,3; DR- = 0,1
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. .
        Akku-Chek2, 2h-Postprandial-Venenblut (roh): DR+ = 1,6; DR- = 0,9
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. .
     Akku-Chek2, 2h-Postprandial-Venenplasma (roh): DR+ = 0,0; DR- = 7,6

. .

0

0,1

0,2

0,3

0,4

0,5

0,6

0,7

0,8

0,9

1

0 50 100 150 200 250 300 350

Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %

Abbildungen 40 a – f: Intersystemische unkorrigierte Vergleiche von Accu-Chek2 vs. Ebio. Graphische Darstellung 
der Ergebnisse des Diskordanzratentests.  
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41 b:        41 e: 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
41 c:        41 f: 
 

. .
       Akku-Chek2, Nüchtern-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 34,9; DR- = 0,0
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. .
Akku-Chek2, Nüchtern-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 32,7; DR- = 0,0
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. .
         Akku-Chek2, Nüchtern-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 13,4; DR- = 0,1
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. .
        Akku-Chek2, 2h-Postprandial-Kapillarblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 13,1; DR- = 0,0

. .

0

0,2

0,4

0,6

0,8

1

1,2

0 50 100 150 200 250 300 350

Glucose [mg/dl]

A
nt

ei
l a

m
 K

ol
le

kt
iv

 in
 %

. .
        Akku-Chek2, 2h-Postprandial-Venenblut (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 8,0; DR- = 0,0
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. .
     Akku-Chek2, 2h-Postprandial-Venenplasma (pro-Tag-korrigiert): DR+ = 1,9; DR- = 1,0
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Abbildungen 41 a – f: Intersystemische Tages-korrigierte Vergleiche von Akku-Chek2 vs. Ebio. Graphische 
Darstellung der Ergebnisse des Diskordanzratentests  
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8.5 ABKÜRZUNGEN 

  
  
0 Nüchternzeitpunkt 
120 Zeitpunkt 2 Stunden nach Glukosebelastung 
2h-postprandial 2 Stunden nach Glukosebelastung 
µl Mikroliter 

BÄK Bundesärztekammer 
BMI Body Mass Index 
CB Kapilläres Vollblut 
CB0 Nüchternes Kapillarblut 
CB120 Postprandiales Kapillarblut (zwei Stunden nach Glukosebelastung) 
DR Diskordanzrate 
DR(ges) Gesamt-Diskordanzrate 
DR(neg) negative Diskordanzrate 
DR(pos) positive Diskordanzrate 
DR-Test Diskordanzraten-Test 
EG Entscheidungsgrenze 
EG im/md Entscheidungsgrenze zwischen intermediärer und diabetischer 

Stoffwechsellage 
EMV Entscheidungsorientierter Methodenvergleich 
f feminin 
fn falsch negativ 
fp falsch positiv 
g/l Gramm pro Liter 
Glu-Alb proteinhaltiger (Albumin-haltiger) Glukose-Standard 
Glu-NIST Glukose-Standard, angesetzt mit Glukose des National Institute of Standards 

and Technology 
H Stunde(n) 
im intermediär 

ISO International Standard Organisation 
korr korrigiert 
m maskulin 
md mit Diabetes 
md95 bzw. md(95) 95%-Dispersion der Residuen (mean deviation of 95%) 
mg/dl Milligramm pro Deziliter 
ml Milliliter 
MW Mittelwert(e) 
MW-Abweichung Mittelwert-Abweichung 
n Anzahl 
NaCl Natrium-Chlorid 
NIST National Institute of Statistics and Technology 
oGTT oraler Glukosetoleranztest 
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P/B Regression Regression nach Passing und Bablok 
pa "analytische" Wahrscheinlichkeit (propability) 
POCT Point of care testing 
Pop-Koll Populationskollektv 
postprandial Zwei Stunden nach Glukosebelastung 
pp Populationswahrscheinlichkeit 
pTk pro Tag korrigiert 
pT-korrigiert pro Tag korrigiert 
RiliBÄK Richtilinie(n) der Bundesärztekammer 
roh unkorrigiert 
rn richtig negativ 
rp richtig positiv 
SRM Standard Reference Material 
Stud-Koll Studienkollektiv 
sy.x Standardabweichung der Residuen  
trf transformiert 
uk unkorrigiert 
Val A Validate A 
Val N Validate N 
VB Venöses Vollblut 
VB0 Venöses Blut zum Nüchtern-Zeitpunkt 
VB120 Venöses Blut zum Postprandial-Zeitpunkt (zwei Stunden nach 

Glukosebelastung) 
VK% Variationskoeffizient 
VP Venöses Plasma 
VP0 Venöses Plasma zum Nüchtern-Zeitpunkt 
VP120 Venöses Plasma zum Postprandial-Zeitpunkt (zwei Stunden nach 

Glukosebelastung) 
vs versus 
WHO World Health Organization 
ZP Zeitpunkt 
ZP-0 Nüchternzeitpunkt 
ZP-120 Zeitpunkt zwei Stunden nach Glukosebelastung (postprandial) 
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