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Riassunto

L'autocontrollo domiciliare della glicemia ¢ parte integran-
te della terapia del diabete. Presupposto di quanto sopra e che il
glucometro sia accurato e preciso.

Obiettivi. Obiettivo del nostro studio é stato valutare la
performance di alcuni dei glucometri di ultima generazione di-
sponibili sul mercato.

Metodologia. La popolazione oggetto dello studio com-
prende 50 pazienti scelti casualmente presso il nostro ambu-
latorio di Diabetologia. A ciascun paziente é stata determinata
contemporaneamente la glicemia plasmatica e capillare.

Sono stati testati 6 glucometri delle aziende Sanofi-Aventis,
Bayet, Roche, Lifescan e Menarini, posti a confronto con il siste-
ma VITROS 5600 (Ortho-Clinical Diagnostics), utilizzato come
metodo di riferimento. Sono state eseguite le analisi di regres-
sione non parametrica di Passing-Bablok e quella di Bland-
Altman per confrontare i dati ottenuti dai 6 glucometri in studio
ed il sistema VITROS.

Risultati. I'analisi di Passing-Bablok ha evidenziato un
errore sistematico costante nei reflettometri M. 1, M. 3 e M. 6, che
potrebbe essere dovuto alla differente matrice utilizzata (sangue
intero vs siero), effetto che invece non é rilevante nei glucometri
M.2,M.4eMS5.

L'analisi di Bland-Altman ha evidenziato una buona per-
formance di tutti i glucometri. Tutti hanno un valore negativo
della media delle differenze, rispetto al saggio di riferimento, ad
indicare che tutti i sistemi sovrastimano. La sovrastima massi-
ma e risultata quella di M 4.

Considerazioni conclusive. Tutti gli strumenti testati
hanno una buona performance ed esibiscono le caratteristiche
analitiche conformi alla norma 1SO 15197: 2003 rev 2011 ed
una variabilita non superiore al 5%.

Summary

Self monitoring of blood glucose (SMBG) is used in thera-
peutical decision making of diabetic patients so this is critical
that SMBG systems provide accurate results.

Aims. Aim of our study was to evaluate the performance of
6 recently introduced blood glucose monitoring devices.

Methods. Capillary blood and venous samples were collec-
ted from 50 patients referring to our diabetic center.

The devices we selected were from Roche (Accu-Check Aviva,
M1), LifeScan (One Touch VerioPro, M2), Menarini (Glucomen
Plus, M3; Glucocard G-sensor, M5), Sanofi-Aventis (BG-Star,
M4), Bayer (Contour XT, M6), compared with VITROS 5600
(Ortho-Clinical Diagnostics).

Results. Passing-Bablok analysis showed a constant syste-
maticerrorin M1, M 3 and M 6, which could be due to different
matrix used (Whole blood vs serum), an effect that is not rele-
vantin M. 2, M4 and M 5.

Bland-Altman plot showed a good performance of all me-
ters. Everyone has a negative value of the average of the diffe-
rences compared to the reference assay, indicating that all sy-
stems overestimate. The maximum overestimation of glucome-
ters was found to be that M4.

Conclusions. All instruments tested have a good perfor-
mance and exhibit analytical characteristics conform to ISO
15197:2003 rev 2011, and a variation not exceeding 5%.

Introduzione

I glucometri sono diffusamente utilizzati negli ospe-
dali, negli ambulatori medici, nelle situazioni di emer-
genza e dai pazienti diabetici al proprio domicilio per
I'autocontrollo della glicemia.

Tali strumenti consentono di effettuare in pochi
secondi la determinazione della glicemia capillare e di
identificare situazioni di ipo o iperglicemia con 1’obiet-
tivo di riportare i valori glicemici nel range stabilito per
ciascun paziente.

La storia dei glucometri inizia nel 1963 quando Er-
nie Adams invento il Dextrostix, una striscia di carta
trattata chimicamente che sviluppava un colore blu la
cui intensita era proporzionale alla concentrazione di
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glucosio e poteva essere visivamente confrontata con
una scala di concentrazione di colore per definire il va-
lore della glicemia con una buona approssimazione.

Nel 1970 Anton H. Clemens sviluppo il primo glu-
cometro, Ames Reflectance Meter (ARM), in grado di
determinare i valori glicemici mediante luce riflessa dal
Dextrostix.

Da allora molta strada ¢ stata fatta per arrivare agli
attuali glucometri e consentirne il pit ampio impiego.

L’autocontrollo domiciliare della glicemia ¢ ormai
considerato parte integrante della cura del diabete.
Questo vale certamente per i diabetici tipo 1 ed insu-
lino-trattati, ma anche per i diabetici tipo 2, sebbene
per questo tipo di pazienti i dati della letteratura siano
ancora discordanti.

Proprio perché la determinazione della glicemia ca-
pillare a domicilio viene utilizzata per modificare/cor-
reggere la terapia ipoglicemizzante ¢ importante che la
misurazione della glicemia mediante i glucometri sia
accurata e precisa.

E noto che i valori ottenuti possono essere influen-
zati sia da errori legati all’operatore (errore pre-analiti-
co) (Tabella 1) che da errori attribuibili allo strumento
(errore analitico) (Tabella 2).

Obiettivo del nostro studio ¢ stato valutare le perfor-
mance di glucometri di ultima generazione disponibili
sul mercato forniti ai pazienti afferenti all’U.O. di Dia-
betologia dell’Area Vasta 2 di Senigallia.
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Tabella 1. Errori pre-analitici.

Manualita
- errori di tecnica
- errori di taratura
- deposizione del campione
- formazione campione (es. squeezing)
- adeguata quantita di sangue

Manutenzione e pulizia del glucometro e delle strisce

Igiene delle mani

Tabella 2. Errori analitici.

Striscia

Glucometro

Temperatura
Umidita
Altitudine

Interferenti chimici (farmaci, xilosio, galattosio, ac. ascorbico)

Materiali e metodi

La popolazione in studio ¢ stata scelta in maniera ca-
suale tra i pazienti diabetici che nel mese di giugno 2012
si sono presentati presso il nostro Ambulatorio di Diabe-
tologia in occasione del periodico controllo, fino a rag-
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giungere il n° di 50. Previo consenso informato, ciascun
paziente, digiuno, ¢ stato sottoposto a prelievo di sangue
venoso e prelievo capillare mediante digitopuntura per
la determinazione rispettivamente della glicemia pla-
smatica e capillare mediante i glucometri selezionati.

I campioni di sangue venoso, in provette con cataliz-
zatore per accelerare la coagulazione, sono stati portati al
laboratorio per essere analizzati entro un’ora dal prelievo.

Era prevista I’esclusione dallo studio di pazienti che
assumevano farmaci in grado di interferire con i siste-
mi di determinazione della glicemia e dei soggetti con
insufficienza renale. Valori estremi di ematocrito avreb-
bero escluso il campione dallo studio cosi come I'even-
tuale emolisi.

Sono stati presi in considerazione nello studio n. 6
glucometri delle seguenti aziende: Roche (Accu-Check
Aviva, M1), LifeScan (One Touch VerioPro, M2), Mena-
rini (Glucomen Plus, M3; Glucocard G-sensor, M5), Sa-
nofi-Aventis (BG-Star, M4), Bayer (Contour XT, M6). Il
metodo utilizzato come confronto ¢ il sistema VITROS
5600 (Ortho-Clinical Diagnostics), impiegato presso il
laboratorio centrale della nostra struttura ospedaliera.

Accu-check Aviva, Contour XT, One Touch Verio
Pro utilizzano un sistema di analisi enzimatica elettro-
chimica statica basata sulla reazione della glucosio dei-
drogenasi (GDH). Glucomen Plus e Glucocard G-sensor
utilizzano un sistema di analisi enzimatica elettrochi-
mica statica basata sulla reazione della glucosio ossidasi
(GOx). Infine il BG-Star utilizza un sistema di analisi
enzimatica elettrochimica dinamica basata sulla reazio-
ne della glucosio ossidasi (GOx).

1l sistema integrato VITROS 5600 consente una mi-
sura quantitativa della concentrazione di glucosio nel
siero, nel plasma, nelle urine e nel fluido cerebrospinale.
1l sistema utilizza la lastrina Vitros-Glu sulla quale vie-
ne depositata una goccia del campione da analizzare La
glucosio ossidasi catalizza 1'ossidazione del glucosio con
formazione di perossido di idrogeno e gluconato, a que-
sta reazione segue I'accoppiamento ossidativo catalizzato
dalla perossidasi in presenza di precursori cromogeni con
formazione del colorante la cui intensita viene misurata
mediante luce riflessa (sistema enzimatico).

Sui dati ottenuti dai glucometri, rispetto al metodo
VITROS, sono state eseguite le analisi di regressione non
parametrica di Passing-Bablok e quella di Bland-Altman.

L'analisi di regressione secondo Passing e Bablok ¢ una
procedura statistica che permette di eseguire una stima
accurata dell’accordo fra metodi analitici e la determina-
zione di possibili errori sistematici tra loro. £ un metodo
di analisi che non prevede particolari assunti, ¢ robusto e
non ¢ sensibile alla distribuzione degli errori e ai dati aber-
ranti (outliers). Si usa quando si confronta una nuova me-
todica con una di riferimento, che non corrisponde al gold
standard. I risultati sono presentati in un diagramma scat-
ter con linea di regressione, della quale vengono calcolati
Iintercetta e la pendenza, che rappresentano, rispettiva-
mente, gli errori costanti e proporzionali. Per determinare
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l'esistenza o meno di uno o entrambi questi tipi di errori
devono essere calcolati gli intervalli di confidenza (CI) del
95% dell'intercetta e della pendenza. Se il CI dell'intercet-
ta comprende il valore zero, non esistono errori costanti.
Se il CI della pendenza comprende il valore uno, non esi-
stono errori proporzionali.

11 Bland-Altman plot serve per confrontare due misu-
re della stessa natura; ¢ un diagramma di dispersione in
cui sulle ordinate viene riportata la differenza delle due
misure dell’analita e sulle ascisse la misura di riferimen-
to, ottenuta come media aritmetica delle due misure. Le
linee orizzontali rappresentano la media delle differenze,
e la media delle differenze + 1.96xSD. La media delle dif-
ferenze permette di stimare se una delle due metodiche
sottostima o sovrastima l'indice rispetto all’altra, mentre
le altre due righe contengono il 95% delle differenze. Se i
punti del grafico sono all'interno delle due linee si consi-
dera che le due metodiche forniscano risultati congruen-
ti, mentre i punti fuori dalle due linee sono casi in cui i
due metodi non sono congruenti tra loro. In particolare,
si puo verificare che la distribuzione delle differenze ¢
gaussiana se il 95% dei dati cade nell’area indicata.

Risultati

I campioni ematici inviati al laboratorio sono risulta-
ti idonei pertanto tutte le analisi effettuate si riferiscono
ai 50 soggetti reclutati.

L’analisi di Passing-Bablok ha evidenziato un erro-
re sistematico costante nei glucometri M. 1 (intercet-
ta 12.8; LL95% 3.38-UL95% 21.31), M. 3 (intercet-
ta 19.6; LL95% 6.05-UL95% 29.7) e M. 6 (intercetta
15.11; LL95% 6.46-UL95% 23.3), che potrebbe essere
dovuto alla differente matrice utilizzata (sangue intero
vs siero), effetto che invece non ¢ rilevante nei gluco-
metri M. 2, M. 4 e M. 5.

Osservando i dati statistici i glucometri con perfor-
mance migliore risultano il M. 5 ed il M. 2, sebbene le

differenze con gli altri devices non sembrerebbero clini-
camente significative. (Figur3 1,2,3,4,5,6)

L’analisi di Bland-Altman ha evidenziato una buona
performance di tutti i glucometri, nonostante tutti ab-
biano un valore negativo della media delle differenze,
rispetto al saggio di riferimento, ad indicare che tutti i
sistemi sovrastimano. Nei plot si evidenzia, comunque,
come il 95% dei risultati rientrino nella zona di accet-
tabilita. (Figura 1-6), ad indicare che tutti gli strumenti
rispettano le linee ISO.

Discussione

L'autocontrollo glicemico ¢ da intendersi un vero
e proprio strumento terapeutico da prescrivere secon-
do precise indicazioni e modalita valutate dal team di
cura. In base alla tipologia di paziente che ne fara uso
si dovranno valutare la facilita di utilizzo, la possibilita
di scaricare i dati al PC, la grandezza del display per pa-
zienti con difficolta visive.

E indispensabile un percorso di educazione terapeu-
tica all'uso che preveda il far comprendere al paziente
l'utilita dell’autocontrollo, la necessita di seguire pro-
cedure corrette (pulizia delle mani, disinfezione, cor-
rettezza della digito puntura...) e la modalita con cui
utilizzare il dato ottenuto per raggiungere il target gli-
cemico personalizzato.

Nello studio abbiamo escluso ’errore pre-analitico
in quanto la digito puntura ed il prelievo capillare sono
stati eseguiti da personale specializzato, secondo proce-
dure standardizzate.

Tutti gli strumenti testati esibiscono le caratteristi-
che analitiche (soprattutto imprecisione ed inesattezza)
conformi alla norma ISO 15197: 2003 rev 2011 ed una
variabilita non superiore al 5%.

Nel nostro studio abbiamo rilevato errori costanti
che potrebbero essere attribuiti alla differenza tra san-
gue capillare e sangue venoso. Si evidenziano anche

REGRESSIONE PASSING-BABLOK

Figura 1. Vitros vs M1:
Intercetta: 12.8, Slope
0.95: in questo caso c'e
un'errore di tipo costan-
te ma non di tipo propor-
zionale.

BLAND ALTMAN PLOT
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Figura 2. Vitros vs M2:
Intercetta: -0.3, Slope:
1.06 in questo caso non
ci sono né errori di tipo
costante né di tipo pro-
porzionale.

Figura 3. Vitros vs M3:
Intercetta: 19.6, Slope:
0.87 in questo caso c'é
un errore sia tipo costan-
te che di tipo proporzio-
nale.

Figura 4. Vitros vs M4:
Intercetta: 2, Slope: 1.1
in questo caso non ci
sono errori di tipo co-
stante ma ¢’ é un errore
di tipo proporzionale.
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REGRESSIONE PASSING-BABLOK

Figura 5. Vitros vs M5:
Intercetta: 5, Slope: 1 in
questo caso non ci sono
né errori di tipo costante
né di tipo proporzionale.
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REGRESSIONE PASSING-BABLOK

Figura 6. Vitros vs M6:
Intercetta: 15, Slope:
0.94 in questo c'é un er-
rore di tipo costante ma
non c'é errore di tipo pro-
porzionale.

BLAND ALTMAN PLOT

errori proporzionali che per valori elevati di glicemia
potrebbero indurre il paziente a modificare in modo
non corretto la propria terapia. Similmente potrebbe
accadere nei reparti ospedalieri in cui vengono adottati
algoritmi di correzione basati sulle rilevazioni capillari.

Conflitto di interessi: nessuno.
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