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Tutti i grandi trial sul diabete confermano
I'importanza di uno stretto controllo glice-
mico per contrastare le complicanze lega-
te alla malattia. Uno strumento chiave per
ottenere e mantenere un ideale controllo
glicemico ¢ I'automonitoraggio della glice-
mia (Fig. 1). “Automonitoraggio”, che deve
quindi essere finalizzato a un efficace “au-
tocontrollo” della glicemia. Bisogna quindi
precisare che il termine “automonitorag-
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Valenza clinica delle norme IS0

per i device

per I'autocontrollo glicemico

gio” si riferisce alla misurazione delle glice-
mie capillari mediante I'utilizzo di un gluco-
metro, mentre il termine “autocontrollo” si
riferisce, invece, all’interpretazione dei ri-
sultati e ai conseguenti interventi terapeu-
tici, volti a migliorare il controllo glicemico.
Misurare solo la glicemia quindi non & suf-
ficiente, bisogna essere in grado di inter-
pretare correttamente i risultati ottenuti per
prendere le decisioni terapeutiche pili cor-

rette (Fig. 2): & pertanto indispensabile che
tali risultati siano affidabili.

Nel corso dell’ultimo decennio, tutte le
aziende farmaceutiche impegnate nel set-
tore, hanno immesso sul mercato degli
strumenti sempre pill accurati € precisi.
Per accuratezza s'intende la concordanza
tra la glicemia capillare e quella determi-
nata in laboratorio, mentre per precisione
si intende la ripetibilita del dato.
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Figura 1.
Automonitoraggio: strumento chiave per il controllo glicemico.
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Figura 2.

Griglia di errore di Parker (CEG) (da Pfitzner et al., 2013, mod.).

Nuove regole nel mercato europeo (UNI-EN
ISO 15197:2013) permetteranno d’ora in
poi di avere strumenti per I’automonitorag-
gio glicemico pit affidabili, in termini di ac-
curatezza e precisione, e quindi pit sicuri
per il paziente.

Al contrario degli USA, dove i dispositivi
medici sono verificati dall’ente regolatorio
dei farmaci [FDA (Food and Drug Admini-
stration), equivalente del’EMA (European
Medicines Agency)], in Europa € sufficien-
te disporre della marcatura CE, conseguita
in uno degli stati membri, per poter com-
mercializzare nuovi sistemi per I'automo-
nitoraggio glicemico. La marcatura CE,
tuttavia, non rappresenta una conferma
indipendente della qualita del dispositivo
commercializzato, che invece & garantita
dalla norma ISO 15197,

La normativa UNI-EN ISO 15197 del 2013
¢ diventata molto piu restrittiva rispetto alla
precedente del 2003: include infatti para-
metri di valutazione nuovi e piu stringenti
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che certificano precisione, accuratezza e
affidabilita dei sistemi di monitoraggio del-
la glicemia e, soprattutto, include un ap-
proccio sempre pil centrato sul paziente,
valutando le prestazioni dei device anche
mediante I'utilizzatore comune in modo da
rispecchiare il pili possibile la realta quoti-
diana di utilizzo.

La nuova normativa stabilisce infatti che
il 95% dei risultati deve cadere nell'in-
tervallo di riferimento =15 mg/dl per gli-
cemia < 100 mg/dl (¢ non pit < 75 mg/
dl) e £15% (e non pit +20%) per glice-
mia > 100 mg/dl (¢ non piu > 75 mg/dl).
Inoltre, il 99% dei singoli valori di glucosio
misurati deve essere compreso entro le zo-
ne A e B della griglia di errore (Fig. 2). Se-
condo la nuova normativa, i sistemi di mo-
nitoraggio della glicemia devono soddisfare
entrambi questi criteri minimi per un’accu-
ratezza accettabile. Nella normativa ISO del
2003, invece, che prevedeva criteri di ac-
curatezza meno stringenti, le glicemie fuori

intervallo di riferimento potevano ricadere
in zone della griglia di errore considerate a
potenziale rischio terapeutico.

Questo miglioramento € stato accolto in
modo molto favorevole sia dai clinici sia dai
pazienti: finora, infatti, vigeva una tolleran-
za molto ampia, con potenziali problemi di
sicurezza.

Nella nuova normativa, inoltre, & cambiato
anche il numero minimo di valutazioni da
effettuare: secondo i nuovi requisiti devono
essere effettuate misurazioni duplicate da
3 lotti di reagenti su 100 soggetti diversi
(per un totale di 600 misurazioni), rispetto
alle 200 misurazioni minime previste dalla
norma precedente. Vengono inoltre forniti i
livelli di accettabilita per dichiarare I'esclu-
sione delle possibili interferenze (=10 mg/
dl e +£10% rispetto al campione di control-
lo) a livelli definiti in apposite linee guida
(Clinical Chemistry EP7-A2 Guideline).
Quando si parla di automonitoraggio € in-
fatti necessario considerare tutti quei fatto-



NOTIZIE DAL MONDO DEI DEVICE

ri che possono interferire sull’accuratezza
del dato glicemico. Questi fattori posso-
no dipendere dal sistema (strisce reattive,
strumento), dall’utilizzatore (manualita), da
interferenti endogeni ed esogeni, oppure
dalle condizioni ambientali. Gli interferenti
endogeni sono ad esempio I'ematocrito, la
bilirubina, I'acido urico, I'urea, la creatini-
na, il colesterolo e i trigliceridi. | valori di
ematocrito possono inficiare sensibilmente
I'accuratezza delle misurazioni; I'aumen-
to del numero degli eritrociti impedisce
meccanicamente la diffusione del plasma
attraverso lo strato reagente, bloccando i
pori nella membrana o diminuendo il volu-
me plasmatico disponibile per la diffusione.
Come conseguenza, elevati valori di ema-
tocrito determinano una sottostima della
glicemia; al contrario, valori bassi posso-
no generare una sovrastima. Gli interferenti
esogeni sono ad esempio il maltosio, I'ico-
dextrina, il galattosio, lo xilosio, il paraceta-
molo, 'acido ascorbico, I'ossigenoterapia.
Gli interferenti ambientali comprendono in-
vece I'altitudine, la temperatura, I'umidita
ambientale. | sistemi moderni di misura-
zione della glicemia utilizzano un principio
prevalentemente di tipo elettrochimico e tra
questi i pit innovativi sono quelli che uti-
lizzano la tecnologia a elettrochimica dina-
mica, che consente di correggere eventuali
fattori interferenti grazie a un algoritmo so-
fisticato.

Con I'adozione delle nuove norme ci si pro-
pone cosi di migliorare una situazione gia
messa in evidenza da uno studio comparso
in letteratura alla fine del 2012. Una va-
lutazione dell'accuratezza di 43 sistemi di
automonitoraggio della glicemia aveva evi-
denziato come 7 dispositivi sui 34 esami-
nati non soddisfacessero i requisiti minimi
di accuratezza secondo i nuovi criteri ISO.
Un altro studio condotto I'anno successivo,
ha verificato che su 7 dispositivi di comune
impiego per la lettura del prelievo emati-
¢0, solo uno soddisfaceva i nuovi requisiti
ISO. Da rilevare, infine, come una recen-
te review della letteratura sottolinea che le
stesse pubblicazioni concernenti la valuta-
zione dell’accuratezza dei sistemi per I'au-
tomonitoraggio della glicemia dovrebbero
essere valutate sotto il profilo della quali-
ta metodologica prima di trarne indicazio-
ni pratiche. Si deve tener conto anche che
gli strumenti non codificati correttamente

possono determinare un errore mediano
del 43%. Due studi differenti sono concordi
sull’incidenza del problema: circa un sog-
getto su sei non codifica correttamente lo
strumento o dimentica di codificarlo, con
risultati inadeguati.

Oltre all’accuratezza e alla precisione, che

sono due caratteristiche insostituibili, i nuo-

vi glucometri presentano una serie d’inno-

vazioni tecnologiche tra cui:

e sono maneggevoli, di piccole dimen-
sioni, con display colorato e allarmi
acustici;

e (tilizzano la tecnologia autocoding (non
richiedono piul la codifica);

e consentono di ottenere la media glice-
mica di tutti i valori registrati (3, 7, 14,
90 giorni);

e agspirazione capillare del sangue (ridu-
zione dell’errore di campionamento);

e porta di inserimento striscia retroillu-
minata (esecuzione del test in scarse
condizioni di luce);

e campione di sangue e tempo di esecu-
zione del test ridotti;

e prelievo effettuabile da siti alternativi
(palmo della mano o avambraccio);

® messaggi di errore;

e aggiunta di note ai profili glicemici (ma-
lattia, malessere, stress, sport, ecc.);

e impostazione della funzione di awviso
(si pud impostare I'orario per la rileva-
zZione successivay;

e trasmissione dati al PC e invio dei report
per posta elettronica (telemedicina);

e connettivita con gli smartphone;

e inserimento di informazioni relative ai
carboidrati ¢ alle unita d'insulina;

e elevato numero di memorizzazioni dati
(fino a 2000);

e riduzione delle interferenze da sostan-
ze endogene ed esogene;

e plasma calibrazione (si ottiene I'equi-
valente plasmatico).

Forniscono, inoltre, prestazioni accessorie

che sono molto utili sia per i sanitari sia

per i pazienti stessi. Tra queste si possono
annoverare:

e funzione di allarme d’iperglicemia/ipo-
glicemia;

e accesso rapido a funzioni statistiche
(come media e deviazione standard
degli ultimi giorni 0 mesi);

e classificazione in base al pasto;

e stima dell’emoglobina glicata;

e frecce di tendenza per la verifica del
compenso glicemico.

Le nuove norme ISO sono state recepite in
Italia nel giugno 2013 e sono quindi gia in
vigore: tutti i sistemi immessi sul mercato
dopo questa data devono quindi dimostra-
re di possedere i requisiti richiesti per poter
essere commercializzati. Per i sistemi gia
presenti sul mercato, invece, & stato defi-
nito un periodo di transizione al fine di po-
tersi adeguare alla nuova normativa, che si
concludera a novembre 2016. E quindi es-
senziale che tutti gli operatori sanitari siano
preparati fin d’ora sulla nuova normativa,
poiché potrebbe essere necessario la so-
stituzione degli strumenti che non verranno
certificati 1S0:2013.

['aspetto della qualita dei dispositivi rico-
pre oggi una rilevanza particolare; di recen-
te I European Association for the Study of
Diabetes (EASD) ha chiesto di mettere in
atto le seguenti azioni essenziali: in primo
luogo, poiché le procedure per ottenere la
marcatura CE e il ruolo degli organismi no-
tificanti hanno dimostrato di essere ineffi-
caci, i dispositivi medici nella cura del dia-
bete dovrebbero essere valutati da istituti
di ricerca indipendenti. Il livello di questa
valutazione dovrebbero essere le rispettive
norme ISO 15197:2013. Non solo tali di-
spositivi devono essere valutati in laborato-
rio, ma anche, e soprattutto, devono essere
valutate nelle situazioni reali. In ultimo, una
continua sorveglianza post-marketing di
campioni casuali dovrebbe essere un im-
portante requisito.

Conclusioni

["autocontrollo glicemico consente un mi-
glioramento del controllo metabolico quan-
do il paziente € correttamente inserito in un
contesto educazionale strutturato, che per-
metta al paziente stesso di utilizzare le in-
formazioni ottenute per la modifica della te-
rapia, della dieta o dello stile di vita. Nell’era
della “personalizzazione della terapia”, non
si puo prescindere dal dato dell’autocon-
trollo per mettere in atto la terapia “sarto-
riale” oggi richiesta. ESso rappresenta quin-
di un vero e proprio strumento terapeutico,
da prescrivere secondo precise indicazioni e
modalita, preceduto da un’educazione tera-
peutica strutturata ed efficace da parte di un
team sanitario qualificato.
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E evidente, perd, che tutto questo sforzo o
la stessa utilita dell’automonitoraggio sono
vanificati se il dato ottenuto dallo strumen-
to non ¢& affidabile. Il periodo di transizione
per I'applicazione delle nuove norme ISO si
concludera a novembre 2016; dopo di che
tutti i dispositivi per I'automonitoraggio del-
la glicemia dovranno obbligatoriamente es-
sere conformi ai requisiti previsti dalla nor-
mativa ISO 15197:2013.

Sembra banale, ma & pit che mai neces-
sario, “misurare bene” per “trattare bene”.
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