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Краткое изложение
Новый аппланационный тонометр (обозначение типа AT 900 D) с переработанным механизмом измерения, электронным цифровым индикатором результатов измерений и с опцией передачи данных на ПК сравнивали с контрольным тонометром AT 900 фирмы Haag-Streit в соответствии с международным стандартом по тонометрам EN ISO 8612:2001.

Сравнительные испытания были выполнены в университетской глазной больнице при Инзельшпиталь в Берне. Клиническое исследование было одобрено Комиссией по этике кантона Берн и Швейцармедик. Все испытуемые участвовали бесплатно и добровольно в исследовании. Каждый испытуемый подписывал заявление о согласии, и ему/ей предоставляли как письменную, так и устную информацию об общей процедуре исследования.

Для целей данного исследования четыре пары тонометров (один AT 900 контрольный тонометр и один испытуемый тонометр AT 900 D) были установлены в дневной клинике больницы Инзельшпиталь. До и после исследования все тонометры проверяли на точность измерений. После исследования было обнаружено, что один из испытуемых тонометров (№ 8) не соответствовал стандартным допускам. Тщательный осмотр тонометра показал, что измерительный датчик был слегка сдвинут. Небольшое конструктивное изменение тонометра теперь гарантирует, что измерительный датчик больше не будет сдвигаться (новое, более плотное соединение).

Испытуемые были отобраны среди пациентов дневной клиники. Всего 157 пациентов были подвергнуты измерениям. При анализе были исключены все пациенты, подвергавшиеся измерениям на тонометре № 8, поэтому результаты от 128 пациентов были оценены (средний возраст: 61,2 года (стандартное отклонение: 16,1 лет), 59 женщин и 69 мужчин пациентов). Требования стандарта были удовлетворены во всех трех диапазонах давления. Регрессионный анализ на графике X-Y по всем оцененным измерениям показал градиент, равный 0,997 при отрезке на ординате 0,02 и R2: 0,98. Дисперсный анализ по индивидуальным измерениям также не показал каких-либо различий между испытуемым и контрольным томографом.

Одобрение типа было успешным согласно EN ISO 8612.

Отчет об объекте исследования
В университетской глазной клинике Инзельшпиталь в Берне было выполнено сравнительное исследование между вновь разработанным аппланационным тонометром AT 900 D и контрольным тонометром Haag-Streit AT 900 в соответствии с международным стандартом по тонометрам: EN ISO 8612:2001.

Исследование было одобрено Комиссией по этике кантона Берн (KEK заявка 162/07, положительное решение  от 27.08.2007 г.). Кроме того, об исследовании было извещено Швейцмедик, отделом медицинских приборов (Подтверждение извещения Швейцмедик: 2007-MD-0020).

Тонометр
Для целей исследования были взяты 4 пары тонометров. Контрольными тонометрами были тонометры типа AT 900 фирмы Haag-Streit (заводские номера: 30464, 30465, 30466, 30950). До и после клинических испытаний как контрольные тонометры, так и испытуемые тонометры (порядковые номера: 5, 8, 9, 7) были проверены на измерительной станции организации (установка SIOS для испытания на оптическую помехоустойчивость для аппланационных тонометров, заводской номер датчика: 090160105, последняя заводская калибровка: 02/07) в соответствии с международным стандартом для тонометров: EN ISO 8612.

Проверка контрольных тонометров показала, что до и после клинических испытаний тонометры работали в пределах допусков, указанных в стандарте. Соответствующие протоколы приведены в Приложении Б.

При повторной проверке испытуемых тонометров после клинических испытаний оказалось, что тонометр №8 больше не удовлетворяет требованиям стандарта. Отображаемое значение было слишком низким во всем диапазоне измерений. Величина отклонения не зависела от размера измерения, что вызвало опасение, что измерительный датчик может быть слегка повернут на своей оси. Тщательный осмотр подтвердит это опасение. Повторная проверка тонометра после исправления этого недостатка показал, что тонометр не имеет других неисправностей и был полностью работоспособен. Механическое крепление измерительного датчика на своей оси вращения было изменено так, чтобы датчик больше не проворачивался на своей оси (новая плотная посадка).

Отклонения тонометра №8 от уставки после завершения исследования и осмотра
[image: image2.emf]
Ось Х – уставка (мН); ось У – отклонение (мН). Tolerance band – пределы допусков; rising – подъем; falling – спад; rising insp. – подъем после осмотра; falling insp. – спад после осмотра
Результаты, полученные для пары тонометров, включающей испытуемый тонометр №8, были исключены из конечной оценки. Предварительный анализ, включающий эту пару тонометров, не выявил никакого нарушения уровней точности, требуемых стандартом.

Испытуемые
Испытуемые были выбраны в соответствии с критериями исключения, требуемые стандартом. Кроме того, были определены некоторые дополнительные критерии, не влияющие на измерения. Все критерии приведены ниже в таблице. Критерии, отмеченные звездочкой (*), не требуются по стандарту.

Критерии исключения: 

	Только один функционирующий глаз
	Плохая или эксцентрическая фиксация (включая одностороннюю)
	Высокий астигматизм роговицы (овальный контактный образ, >2,5 диоптрий)

	Роговичное рубцевание
	Микрофтальм
	Буфтальм

	Носит контактные линзы
	Сухие глаза
	Тонический блефароспазм

	Нимтагм
	Коническая роговица
	Возраст <18 лет*



	Всякие иные патологии или инфекционные состоянии роговицы или конъюнктивы
	Известная аллергия к местной анестезии и/или флюоресцину*
	Беременность*




Участники исследования были привлечены с глазной клиники для амбулаторных больных Университетской глазной клиники больницы Инзельшпиталь в Берне. Всех пациентов заранее предупредили об исследовании. Участие было добровольным и бесплатным, и пациентам это ничего дополнительно не стоило. Все участники подтвердили своими подписями, что они добровольно участвуют в исследовании, и что они понимают процедуру исследования, и риски и пользу от исследования.

Демография
Всего было привлечено 157 пациентов. 29 пациентов нужно было исключить из анализа, потому что их измеряли испытуемым тонометром №8. Поэтому статистический анализ проводился по 128 пациентам: 59 женщин и 69 мужчин. Средний возраст был 61,2 лет (стандартное отклонение: 16,1 лет; самый младший пациент - 18 лет, самый пожилой пациент – 89 лет).

Процедура
Все пациенты были отобраны и обследованы в соответствии со следующей процедурой (Отчет об исследовании см. в Приложении A):

• Информация о пациенте и заполнение заявление патента
• Измерение рефракции объектива авторефрактометром
· Сферическое, цилиндрическое и осевое положение
• Измерение центральной роговичной толщины OLCR пахиметром
• Стандартное обследование щелевой лампой
• Измерение внутриглазного давление обоими тонометрами
· Выбор первого используемого тонометра (испытуемого или контрольного) случаен
· Местная анестезия роговицы одной каплей 0,4% оксибупрокаина
· Флюоресцин
· Три последовательных измерения OD, три последовательных измерения OS

· Пауза, как минимум 3 минуты, но не более 5 минут
· Местная анестезия роговицы одной каплей 0,4% оксибупрокаина
· Флюоресцин
· Три последовательных измерения OD, три последовательных измерения OS
• Осмотр обоих глаз щелевой лампой через 15 минут после завершения измерений, чтобы исключить любые побочные эффекты измерений
• Отправка пациента
Эта процедура строго соблюдали для всех пациентов. Ни у одного из пациентов не было обнаружено никаких побочных эффектов при контрольном обследовании, которое было выполнено через 15 минут после завершения измерений. При составлении данного отчета, не сообщалось о каких-либо осложнениях, которые могли бы быть отнесены на счет измерений.
Результаты
Для оценки измерений пациентов разделили на три группы по давлению, как описано в стандарте. Это деление было выполнено по результатам измерения с помощью контрольного тонометра. В каждом случае среднее значение трех измерений было использовано как внутриглазное давление (IOP) глаза. Это соответствует информации изготовителя по измерению IOP с помощью аппланационного тонометра Goldmann. Ни одна из максимальных разностей между индивидуальными измерениями не превышала 5 ммHg. Это означает, что все измерения могли бы быть использованы для обоих тонометров (контрольного и испытуемого).

Разделение на группы, минимальный размер группы и максимальное предельное отклонение согласно стандарту EN ISO 8612:2001; базовые значения обеспечены результатами измерений на контрольном тонометре: 

Группы давления: 
0< IOP ( 16 ммHg 
16 < IOP < 23 ммHg 
23 ( IOP

Размер групп: 

мин. 40 глаз 

мин. 40 глаз 

мин. 40 глаз
Пред. отклонение:
 ± 5 ммHg 

± 5 ммHg 

± 5 ммHg

Результаты сравнительных измерений: 

Группы давления: 
0< IOP ( 16 ммHg 
16 < IOP < 23 ммHg 
23 ( IOP

Размер групп: 

120 глаз 

90 глаз 

46 глаз
Мин. / макс. откл.: 
3,4 / -5 ммHg 

2,2 / -4,9 ммHg 

4,1 / -3,0 ммHg

Среднее откл.: 
0,0 ммHg 

-0,1 ммHg 

0,0 ммHg

Предельное отклонение, указанное в стандарте, не было превышено ни в одном из требуемых диапазонов давления. Считается, что требования стандарта удовлетворены, если не более 5% измеренных значений покажут отклонение более чем указанное предельное отклонение. Следовательно, в этой области требования стандарта на тонометр был удовлетворены в полном объеме.
Подробная оценка всех измерений
График IOP OD/OS всех измерений

График IOP OD всех измерений
График IOP OS всех измерений
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Графики для всех оцениваемых измерений; ось Х – результаты для контрольного тонометра; ось У – результаты для испытуемого тонометра. Градиент линий регрессии: 0,997; отрезок, отсекаемый линиями регрессии на оси ординат: 0,02; R2: 0,98 для обоих глаз.
График Бланда-Альтмана OD/OS всех изм.  График Бланда-Альтмана OD всех изм. График Бланда-Альтмана OS всех изм.
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Ось Х – средние значения IOP для контрольного и испытуемого тонометра.
Графики Бланда-Альтмана для всех оцениваемых измерений
Эти графики ясно показывают, что подавляющее большинство (241 из 256, т.е. 94,1%) всех отклонений измерений лежат в диапазоне 95% интервала доверительности (красные граничные линии) и никакие из этих отклонений не выходят за пределы ±5 ммHg, требуемых стандартом (синие граничные линии).
Подробная оценка группы давления 0< IOP ( 16 ммHg

График IOP OD/OS (16 ммHg

График IOP OD (16 ммHg

График IOP OS (16 ммHg
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Графики для группы давления 0< IOP ( 16 ммHg, при этом ось Х – результаты для контрольного тонометра, а ось У – результаты для испытуемого тонометра. Градиент линий регрессии: 0,98; отрезок, отсекаемый линиями регрессии на оси ординат: 0,34; R2: 0,77 для обоих глаз.
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Ось Х – средние значения IOP для контрольного и испытуемого тонометра.

Графики Бланда-Альтмана для группы давления 0< IOP ( 16 ммHg

Эти графики ясно показывают, что подавляющее большинство (111 из 120, т.е. 92,5%) всех отклонений измерений лежат в пределах 95% доверительного интервала (красные граничные линии) и никакие из этих отклонений не выходят за пределы ±5 ммHg, требуемых стандартом (синие граничные линии). В диапазоне давлений 0< IOP ( 16 ммHg требования стандарта по тонометру удовлетворены в полном объеме.

Подробная оценка группы давления 16 < IOP < 23 ммHg

График IOP OD/OS 16<>23 ммHg

График IOP OD 16<>23 ммHg
График IOP OS 16<>23 ммHg
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Графики для группы давления 16 < IOP < 23 ммHg, при этом ось Х – результаты для контрольного тонометра, а ось У – результаты для испытуемого тонометра. Градиент линий регрессии: 0,96; отрезок, отсекаемый линиями регрессии на оси ординат: 0,56; R2: 0,71 для обоих глаз.
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Ось Х – средние значения IOP для контрольного и испытуемого тонометра.

Графики Бланда-Альтмана для группы давления 16 < IOP < 23 ммHg.

Эти графики ясно показывают, что подавляющее большинство (87 из 90, т.е. 96,7%) всех отклонений измерений лежат в пределах 95% доверительного интервала (красные граничные линии) и никакие из этих отклонений не выходят за пределы ±5 ммHg, требуемых стандартом (синие граничные линии). В диапазоне давлений  16 < IOP < 23 ммHg требования стандарта по тонометру удовлетворены в полном объеме.
Подробная оценка группы давления 23 ммHg ( IOP
График IOP OD/OS ( 23 ммHg

График IOP OD ( 23 ммHg

График IOP OS ( 23 ммHg
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Графики для групп давления 23 ммHg ( IOP, при этом ось Х – результаты для контрольного тонометра, а ось У – результаты для испытуемого тонометра. Градиент линий регрессии: 0,99; отрезок, отсекаемый линиями регрессии на оси ординат: 0,05; R2: 0,98 для обоих глаз.
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Ось Х – средние значения IOP для контрольного и испытуемого тонометра.

Графики Бланда-Альтмана для группы давления 23 ммHg ( IOP.

Эти графики ясно показывают, что подавляющее большинство (43 из 46, т.е. 93,5%) всех отклонений измерений лежат в пределах 95% доверительного интервала (красные граничные линии) и никакие из этих отклонений не выходят за пределы ±5 ммHg, требуемых стандартом (синие граничные линии). В диапазоне давлений  23 ммHg ( IOP требования стандарта по тонометру удовлетворены в полном объеме.
Дисперсионный анализ для индивидуальных измерений
Как контрольный тонометр, так и испытуемый тонометр были использованы для выполнения трех измерений для каждого глаза, среднее значение которых было впоследствии использовано как измеренное IOP (в соответствии с инструкциями изготовителя). Стандарт указывает, что в случае многократных измерений, разность между индивидуальными измерениями не должна превышать 5 ммHg. Это требование было удовлетворено всеми измерениями, как с контрольным тонометром, так и с испытуемым. Кроме того, распределение стандартных отклонений было проанализировано для контрольного и испытуемого тонометра во всех трех диапазонах давления.

Распред.станд. откл. в завис.от OD/OS(16 ммHg
   Распред.станд. откл. в завис.от OD/OS 16<>23 ммHg
Распред.станд. откл. в завис.от OD/OS(23 ммHg
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Δ – станд. откл. контрольного тонометра; Χ – станд. откл. тонометра АТ 900 D
Ось Х – IOP контрольного тонометра (ммHg)
Дисперсионный анализ
	Распределение станд. откл.
Диапазон IOP
	Контрольный тонометр
	Тонометр AT 900 D

	
	OD
	OS
	суммарно
	OD
	OS
	суммарно

	(6 ммHg
	Средн.
	0,54
	0,57
	0,56
	0,53
	0,54
	0,54

	
	Мин.
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00
	0,12
	0,00

	
	Макс.
	1,53
	1,73
	1,73
	1,61
	1,84
	1,84

	
	Диап.
	1,53
	1,73
	1,73
	1,61
	1,73
	1,84

	16 <> 23 ммHg
	Средн.
	0,59
	0,56
	0,58
	0,52
	0,38
	0,46

	
	Мин.
	0,00
	0,00
	0,00
	0,06
	0,00
	0,00

	
	Макс.
	2,00
	1,15
	2,00
	1,62
	1,62
	1,62

	
	Диап.
	2,00
	1,15
	2,00
	1,56
	1,26
	1,62

	(23 ммHg
	Средн.
	0,48
	0,54
	0,51
	0,41
	0,64
	0,54

	
	Мин.
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00
	0,00

	
	Макс.
	1,15
	1,53
	1,53
	1,10
	2,22
	2,22

	
	Диап.
	1,15
	1,53
	1,53
	1,10
	2,22
	2,22


Данный анализ стандартных отклонений в диапазонах давлений не выявил никакой разницы между контрольным тонометром и испытуемым тонометром. В обоих диапазонах низких давлений и, в основном, в средних диапазонах испытуемый тонометр показал несколько лучшие результаты, чем контрольный тонометр. В диапазоне самых высоких давлений контрольный тонометр показал несколько меньшие стандартные отклонения для индивидуальных измерений.

Дисперсионный анализ по наблюдателям 

Дисперсионный анализ по наблюдателям не показал ничего заметного. Наблюдатели, которые получили большие разбросы по индивидуальным измерениям с контрольным тонометром, также получили большие разбросы между индивидуальными измерениями с испытуемым тонометром. В этом случае оба тонометра показали идентичное поведение.
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График комбинированного распределения дисперсии по наблюдателям для OD/OS (сред. стандартное отклонение)
Ось Х – наблюдатели; ось У – ммHg;        - контрольный;       - АТ 900 D 
Окончательный результат
Испытуемый тонометр с обозначением AT 900 D, присвоенным производителем, соответствует во всех испытуемых точках международному стандарту по тонометрам EN ISO 8612:2001.

Приложение A: Отчет об объекте исследовании
[image: image13.emf]

Приложение Б: Отчеты о калибровке тонометров
Отчеты до начала исследования: контрольные тонометры
[image: image14.emf]

Отчеты до начала исследования: испытуемые тонометры
[image: image15.emf]

Отчеты после завершения исследования: контрольные тонометры
[image: image16.emf]

Отчеты после завершения исследования: испытуемые тонометры

[image: image17.emf]

Отчет об испытуемом тонометре №8 после осмотра и ремонта
[image: image18.emf]
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