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Automonitoraggio

Limpatto delle Nuove Norme
UNI-EN ISO 15197:2013

sulla qualita dell’automonitoraggio
e, quindi, sulla cura del diabete

Il diabete & ormai un’emergenza globale. L'unica arma possibile per con-
trastarlo efficacemente rimane la prevenzione pero, quando la malattia
insorge, & molto importante che si prevengano le complicanze della stes-
sa. Tali complicanze, come noto, riguardano in sostanza tutti gli organi e
gli esiti possono essere molto invalidanti, se non fatali.

Ormai tutti gli studi dimostrano che un ottimale controllo della glicemia,
soprattutto se fatto in modo intensivo dall’inizio della malattia, & in grado
di ridurre considerevolmente la comparsa delle complicanze. La necessita
di un intervento precoce & emersa in modo drammatico dagli ultimi report
dello studio EDIC, studio che ancora oggi, a distanza di oltre trent’anni,
valuta gli effetti del controllo glicemico in una popolazione di persone con
diabete tipo 1. Ebbene, questo studio dimostra che anche a distanza di
trent’anni, coloro che da subito hanno ricevuto un controllo ottimale della
glicemia dimostrano una ridotta incidenza di tutte le complicanze, para-
gonati a chi aveva invece ricevuto un trattamento tradizionale, e quindi
meno intensivo, all’inizio della patologia. Tali dati nel diabete tipo 1 posso-
no tranquillamente trasferirsi al diabete tipo 2, dove esistono gia evidenze
di tal tipo, anche se meno estese nel tempo.

E quindi fondamentale che si ottenga un controllo glicemico ottimale. Tale
ottimizzazione del controllo glicemico, per essere effettivamente effica-
ce, dovrebbe essere ottenuto al pili presto nel corso della malattia, per
prevenire la comparsa della cosiddetta “Memoria Metabolica” o “Legacy
Effect”. Sembra pero che questo possa non essere sufficiente, in quanto
dati recenti suggeriscono che anche qualsiasi aumento acuto della glice-
mia o semplicemente una sua esagerata fluttuazione possano avere un
impatto sullo sviluppo/progressione delle complicanze diabetiche, parti-
colarmente di quelle cardiovascolari. Infine, & stato di recente suggerito
che anche I'ipoglicemia puo avere un simile impatto deleterio sulle com-
plicanze (Fig. 1) e che se si determina una situazione di iperglicemia dopo
ipoglicemia, questa € ancora piu deleteria per il sistema cardiovascolare.
Da quanto fin qui descritto, ne emerge che la terapia odierna del diabe-
te deve tendere non solo a ottimizzare il controllo della glicemia, ma che
questo deve essere ottenuto al piu presto possibile, evitando sia le fluttua-
zioni della glicemia stessa che I'ipoglicemia.

Per vincere questa difficile sfida terapeutica & evidente la necessita di mi-
surare ripetutamente la glicemia per adattare al meglio la terapia. Questo
concetto ¢ stato di recente confermato da vari studi, che hanno evidenzia-
to il ruolo fondamentale dell’“automonitoraggio strutturato” nella gestio-
ne della malattia diabetica. Da queste osservazioni scaturisce anche una
successiva chiara evidenza: se il valore della glicemia che si misura ha
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un cosi importante impatto nella scelta terapeutica & essenziale
che esso sia preciso e, quindi, affidabile.

Il problema dell’affidabilita del dato glicemico che si ottiene con
i vari dispositivi per I'automonitoraggio € ben noto a chi & quoti-
dianamente coinvolto nella gestione delle persone con diabete.
In ltalia, in particolare, vi sono stati episodi che hanno eviden-
ziato come I'utilizzo di un dispositivo non affidabile determini er-
rori di valutazione del livello di glicemia che impattano in modo
molto pericoloso sulla salute delle persone con diabete, espo-
nendole a gravi rischi.

Nuove regole del mercato europeo (UNI-EN ISO 15197:2013)
permetteranno d’ora in poi di avere strumenti per I'automonito-
raggio glicemico piu affidabili, in termini di accuratezza e preci-
sione, e quindi piu sicuri per il paziente.

Al contrario degli USA, dove i dispositivi medici sono verificati
dall’ente regolatorio dei farmaci [Food and Drug Administration
(FDA), equivalente dell’European Medicines Agency (EMA)], in
Europa ¢ sufficiente avere la marcatura CE, conseguita in uno
degli stati membri, per poter commercializzare nuovi sistemi per
I'automonitoraggio glicemico. La marcatura CE & ottenuta dimo-
strando la conformita del prodotto ai requisiti essenziali della di-
rettiva di riferimento: per arrivare a dimostrare che il glucometro

ha prestazioni tali da essere conforme a quanto richiesto dal-
la direttiva, viene testato rispetto alla norma EN ISO 15197. La
versione del 2013 & diventata molto piu restrittiva rispetto alla
precedente del 2003: include, infatti, parametri di valutazione
nuovi e piu stringenti che certificano precisione, accuratezza e
affidabilita dei sistemi di monitoraggio della glicemia e, soprat-
tutto, include un approccio sempre piu centrato sul paziente,
valutando le prestazioni degli strumenti anche mediante I'uti-
lizzatore comune, in modo da rispecchiare il pitl possibile la re-
alta quotidiana di utilizzo. La nuova normativa stabilisce, infatti,
che il 95% dei risultati deve cadere nell’intervallo di riferimento
+15 mg/dl per glicemia < 100 mg/dl (e non pili < 75 mg/dl) e
+15% (e non pit +20%) per glicemia > 100 mg/dI (e non pill >
75 mg/dl). Inoltre, il 99% dei singoli valori di glucosio misurati
deve essere compreso entro le zone A e B della griglia di errore
(Fig. 2). Secondo la nuova normativa, i sistemi di monitoraggio
della glicemia devono soddisfare entrambi questi criteri minimi
per un’accuratezza accettabile. Nella normativa ISO del 2003,
invece, che prevedeva criteri di accuratezza meno stringenti, le
glicemie fuori intervallo di riferimento potevano ricadere in zone
della griglia di errore considerate a potenziale rischio terapeuti-
co. Questo miglioramento & stato accolto in modo molto favore-
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Figura 1.
Dallo studio ADVANCE emerge chiaramente che I'ipoglicemia predice un aumentato rischio di complicanze cardiovascolari.
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Griglia di errore di Parker (CEG) (da Pflitzner et al., 2013, mod).

vole sia dai clinici sia dai pazienti: finora, infatti, vigeva una tol-
leranza 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 esse-
re 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. Sono,
inoltre, forniti i livelli di accettabilita per dichiarare I'esclusione
delle possibili interferenze (+10 mg/ dl e £10% rispetto al cam-
pione di controllo) a livelli definiti in apposite linee guida (Clinical
Chemistry EP7-A2 Guideline). 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
dimostrare di possedere i requisiti richiesti per essere commer-
cializzati. Per i sistemi gia presenti sul mercato, invece, & stato
definito un periodo di transizione al fine di potersi adeguare alla
nuova normativa. In pratica, dal maggio 2016 sara obbligatorio
uniformarsi a queste regole.
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L'aspetto della qualita dei dispositivi ricopre oggi una rile-
vanza particolare; di recente I’ European Association for the
Study of Diabetes (EASD) ha chiesto di mettere in atto le
seguenti azioni essenziali: in primo luogo, poiché le proce-
dure per ottenere la marcatura CE e il ruolo degli organismi
notificanti hanno dimostrato di essere inefficaci, i dispositivi
medici nella cura del diabete dovrebbero essere valutati da
istituti di ricerca indipendenti. Il livello di questa valutazione
dovrebbero essere le rispettive norme ISO 15197:2013. Non
solo tali dispositivi devono essere valutati in laboratorio, ma
anche, e soprattutto, devono essere valutate nelle situazioni
reali. In ultimo, una continua sorveglianza post-marketing di
campioni casuali dovrebbe essere un importante requisito.
La Commissione europea ha risposto, nel gennaio 2013, che
“la norma IS0 15197:2003 stabilisce i requisiti dei disposi-
tivi per test autodiagnostici. Questa norma & diventata una
‘norma armonizzata’ (‘EN’), in forza della direttiva summen-
zionata. Se 'EASD desidera che tale norma incorpori ulte-
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riori requisiti di prestazioni, I'EASD puo contattare ISO per
il tramite dell’Organizzazione europea di normazione CEN o
direttamente. Inoltre, la proposta della Commissione per un
regolamento relativo ai dispositivi medico-diagnostici in vi-
tro rafforza i requisiti legali per I'immissione sul mercato di
tali dispositivi e stabilisce requisiti piu rigorosi per quanto
concerne le istruzioni per I'uso dei dispositivi per test au-
todiagnostici”. In altre parole, € ribadito che la corretta os-
servazione delle nuove norme ISO & garanzia sufficiente ad
assicurare la buona qualita del dato.

Conclusioni

L'autocontrollo glicemico consente un miglioramento del
controllo metabolico quando il paziente & correttamente in-
serito in un contesto educazionale strutturato, che permetta
al paziente stesso di utilizzare le informazioni ottenute per la
modifica della terapia, della dieta o dello stile di vita. Nell’era
della “personalizzazione della terapia”, non si pud prescin-
dere dal dato dell’autocontrollo per mettere in atto la terapia
“sartoriale” oggi richiesta. Esso rappresenta quindi un ve-
ro e proprio strumento terapeutico, da prescrivere secondo
precise indicazioni e modalita, preceduto da un’educazione
terapeutica strutturata ed efficace da parte di un team sani-
tario qualificato.
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4 ..
Messaggi chiave

scarsissimo margine di errore

nitoraggio siano estremamente affidabili

1. Controllo glicemico ottimale oggi significa raggiungimento e mantenimento del target di HbA,c, da ottenere al piu presto
possibile, evitando oscillazioni della glicemia e ipoglicemia

2. Questo nuovo concetto implica la necessita di frequenti valutazioni della glicemia

3. Se la glicemia & un importante target terapeutico, la sua misurazione deve essere sicura e il valore ottenuto certo, con

4. Le nuove norme UNI-EN ISO 15197:2013 sulla qualita dell’automonitoraggio faranno si che gli strumenti per I'automo-
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