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GLUCOMETRI: CALTRO
OBIETTIVO DELLA RICERCA

I glucometri sono dispositivi medici-diagnostici in vitro (IVD) per 'autocontrollo che sfruttano

la tecnologia biosensore per misurare la concentrazione di glucosio ematica. Questi strumenti
sono quotidianamente utilizzati da persone diabetiche che basano sulle misure ottenute la
terapia farmacologica. Uno degli obiettivi della ricerca é di rendere questi dispositivi alla portata
di tutti, progettandoli in modo da renderne l'uso facile e sicuro, tutelando Ila salute del paziente.

Introduzione

Per dispositivo medico-diagnostico in vitro (IVD) si
intende un kit, un apparecchio o reagenti semplici
o di tecnologia piu avanzata per eseguire saggi su
campioni prelevati dal corpo umano come sangue,
urine, saliva o tessuti prelevati da biopsie, con diver-
si ambiti di applicazione che vanno dal laboratorio
di analisi fino all’utilizzo domestico per autocontrollo
(self-testing). In particolare, gli IVD self-testing sono
pensati per effettuare analisi rapide e affidabili di
screening o monitoraggio ad uso domestico, uti-
lizzabili da operatori non specializzati. Questa tec-
nologia accessibile a tutti contribuisce a migliorare
notevolmente la qualita di vita di persone affette da
patologie croniche e non solo. L'importanza del loro
ruolo & stata resa ancora piu lampante agli occhi di
tutti nel momento in cui il loro impiego ha consentito
di effettuare screening rapidi, durante questi anni di
pandemia da Sars-Cov-2 [1].

Biochemical Systems International, con sede in
provincia di Arezzo, & impegnata da oltre vent’anni
nell’ambito dei biosensori come dispositivi medici
diagnostici in vitro per autocontrollo, monitoraggio e
diagnosi di malattie metaboliche e cardiovascolari,
con particolare cura verso I'affidabilita del sistema
e l'usability, cioe la capacita del sistema di essere
utilizzabile da parte dell’'utente in funzione del con-
testo, del livello culturale e del progetto iniziale di
gestione del rischio di risultati non corretti.

La ricerca portata avanti dalla nostra azienda e dalle
aziende nell’ambito di sviluppo di biosensori si con-

centra su tre principali aspetti. Primo tra questi
I'innovazione della tecnologia biosensore, trovando
soluzioni migliori e alternative a quelle presenti sul
mercato, proponendo nuovi materiali 0 nuove tec-
niche per la misurazione. In secondo luogo, la ricer-
ca di nuovi analiti o marker di patologie croniche,
sfruttando tecnologie gia note o sviluppate apposi-
tamente. Infatti, lo sviluppo di nuove soluzioni per la
diagnosi precoce dell’insorgenza di queste malattie
e fondamentale sia per un trattamento efficace della
patologia sia per la riduzione dell’impatto economi-
co a carico del sistema sanitario. Proprio le patolo-
gie croniche in ltalia, oltre ad essere un fenomeno in
continua crescita, rappresentano la maggior parte
della spesa sanitaria pubblica (secondo il rapporto
dell’Osservatorio Nazionale sulla Salute pubblicato
nel 2020) [2]. Infine, una buona parte della ricerca &
dedicata ai dispositivi medici gia sviluppati e com-
mercializzati con I'obiettivo di migliorarne I'usability
da parte del paziente e la sostenibilita economica
e ambientale, nel rispetto delle normative previste
per questo tipo di prodotti. Infatti, queste norma-
tive prestano sempre piu attenzione sul definire
standard elevati di qualita e sicurezza, come la trac-
ciabilita dei prodotti e requisiti piu stringenti per la
valutazione clinica, con il fine di tutelare ancor piu la
salute degli utilizzatori.

| glucometri
Una delle patologie croniche per cui € reso neces-
sario I'utilizzo di IVD a scopo di monitoraggio ¢ il
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diabete mellito, in quanto la costante misura della
glicemia permette al paziente di effettuare terapie
personalizzate, riducendo al minimo l'insorgenza
di complicanze tipiche della malattia.

| sistemi di monitoraggio della glicemia sono pre-
senti sul mercato dal 1967 e negli anni sono stati
sempre piu ottimizzati per I’accuratezza dei risul-
tati ottenuti.

Il glucometro & un dispositivo diagnostico in vitro
che misura la concentrazione di glucosio nel san-
gue. Questi dispositivi sono composti da strisce
reattive e da strumenti con software dedicati in
grado di registrare il segnale e restituire il valore
di concentrazione sullo schermo. |l metodo di rile-
vazione puo essere ottico o elettrochimico, sfrut-
tando bioelementi in grado di riconoscere in modo
specifico I'analita glucosio, generando un segnale
misurabile proporzionabile alla sua concentrazione
nel campione, grazie ad una reazione o alla forma-
zione di un legame.

La maggior parte dei glucometri presenti sul mer-
cato sono biosensori elettrochimici amperometrici
o potenziometrici. Le strisce reattive sono compo-
ste da elettrodi stampati su supporti di plastica,
realizzati depositando inchiostri conduttivi o semi-
conduttivi di elettroni o ioni sui quali € immobilizza-
to il bioelemento. Lo strumento € un potenziostato
di piccole dimensioni, che funziona da trasduttore,
in grado di applicare un potenziale o una corrente
e registrare il segnale generato dall’interazione tra
bioelemento e analita, grazie all’attivita di un me-
diatore [3]. L'utilizzo di elettrodi stampati consen-
te di limitare molto i costi rendendo questo tipo di
strumento fruibile a tutti, tenendo in considerazio-
ne che ogni paziente quotidianamente puo svolge-
re molteplici misure. Inoltre, la ricerca negli ultimi
anni si sta concentrando sul rendere questi sistemi
piu sostenibili anche dal punto di vista ambienta-
le, proponendo la carta come supporto alternativo
alla plastica per gli elettrodi stampati [4]. Il desi-
gn della striscia reattiva € pensato per avere una
regione di contatto con lo strumento e un’area di
reazione dove € immobilizzato il bioelemento. So-
pra la superficie elettrodica, & posizionato un film
adesivo di rivestimento, il quale crea un canale in
corrispondenza dell’area di reazione per consenti-
re una migliore applicazione del campione. | bioe-

Fig. 1 - Glucometro. Rappresentazione del funzionamento

della striscia reattiva e dello strumento. Lutente inserisce la
striscia nello strumento ed applica il campione di sangue sul
canale della striscia. Lo strumento applica un voltaggio sulla
striscia per attivare la reazione chimica. La corrente generata

€ analizzata dallo strumento e mostrata sul display come
concentrazione di glucosio

lementi piu utilizzati per la realizzazione delle stri-
sce, sia per un fatto pratico sia economico, sono
gli enzimi. Generalmente le soluzioni enzimatiche
sono costruite con enzimi che riconoscono come
substrato il glucosio, glucosio ossidasi (GOD) o
FAD-Glucosio deidrogenasi (FAD-GDH) (Fig. 1).
L’'utente del glucometro & principalmente il pazien-
te affetto da diabete mellito, in quanto la terapia
personalizzata si basa sul monitoraggio della gli-
cemia nel tempo. Il diabete mellito € un gruppo
eterogeneo di patologie metaboliche croniche ca-
ratterizzate da elevati livelli di glucosio nel sangue
a causa dell'insufficiente disponibilita di insulina
nell’organismo, nel quale possiamo individuare le
due piu diffuse forme: diabete di tipo 1 e di tipo
2. Il diabete mellito di tipo 1 si manifesta fin dal-
la giovane eta dell’adolescenza, mentre il diabete

r’ Eta 0-19:0.7%

[ Eta20-34:21%

Eta 35-49:6.9%

Eta 80+:23.2% - gl
N

,f

Eta 50-64:23.3%

= il

|
|
|
|
!
|
)

Eta 65-79:43.7%

M Eta 20-34 I Eta 65-79

Eta 35-49

I Eta 0-19 I Eta 50-64

[0 Eta 80+

Fig. 2 - Caratteristiche demografiche dei pazienti con diabete
mellito [6]
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mellito di tipo 2 colpisce prevalentemente soggetti
nell’eta piu adulta [5]. Infatti, in Italia nel 2019 piu
della meta dei pazienti affetti da diabete ha un’eta
superiore a 65 anni (Fig. 2).

Il monitoraggio di questa patologia prevede il con-
trollo della glicemia fino a 5 volte al giorno nei casi
piu gravi e per questo motivo, la maggior parte dei
glucometri sono concepiti per essere usati dal pa-
Ziente stesso come strumenti di autocontrollo.
Infatti, la terapia farmacologica somministrata al
paziente per mantenere la concentrazione di glu-
cosio nel sangue a livelli fisiologici si basa proprio
su queste misure, che devono essere piu accurate
possibili e non lasciare spazio a possibili errori di
interpretazione.

| possibili problemi dei glucometri
L’ottimizzazione di questi strumenti negli anni ha
coinvolto sia la ricerca di nuovi metodi di misura-
zione sia lo studio del loro design per agevolarne
I'utilizzo da parte dei pazienti, per renderli sempre
piu affidabili ed accurati. Per poter fare cio, € im-
portante analizzare tutti i possibili problemi e loro
conseguenze durante il ciclo di vita del prodotto,
dalla progettazione alla realizzazione in larga sca-
la, fino all’utilizzo da parte dell’'utente finale. Tanti
rischi legati all’'uso potrebbero sembrare apparen-
temente innocui ma in realta possono provocare
gravi conseguenze alla salute del paziente. Ad
esempio, se il paziente utilizza una striscia oltre la
sua data di scadenza, I'accuratezza della misura
non € piu garantita. Considerato che spesso chi
utilizza lo strumento non & un esperto, un risultato
non corretto pud essere preso per buono anche
quando non coerente con lo stato clinico o con le
terapie effettuate e provocare un ritardo della tera-
pia o un dosaggio non corretto dei farmaci, cau-
sando danni a breve o lungo termine.

Inoltre, se la striscia richiede una quantita troppo
elevata di sangue per il suo funzionamento, puo
rappresentare un problema poiché il campione ap-
plicato in fase di misurazione puo non essere suf-
ficiente, sottostimando il valore di glicemia reale.
Oltre cio, un campione elevato di sangue risulta piu
doloroso da prelevare soprattutto per i pazienti per
i quali € necessario misurare la glicemia quotidia-
namente, anche piu volte al giorno. Un altro pro-

blema legato all’utilizzo di questi dispositivi riguar-
da il rischio biologico dovuto alla manipolazione di
campioni ematici, i quali possono essere fonte di
trasmissione di malattie. Infatti, non sempre il pa-
ziente € in grado di effettuare in autonomia la mi-
sura ma puo richiedere aiuto ad un parente o ad un
operatore sanitario, che potrebbe essere soggetto
a rischio di infezione. In aggiunta, non & da sotto-
valutare la leggibilita del risultato sullo schermo da
parte del paziente poiché anche in questo caso,
se non chiaro per motivi di leggibilita o di unita di
misura, potrebbe portare ad un trattamento della
patologia non corretto. Questi esempi sono solo
alcuni dei possibili rischi legati all’'uso e dei danni
al paziente che devono essere tenuti in forte con-
siderazione dalle aziende che commercializzano
questo tipo di prodotti.

L’altro obiettivo della ricerca

Lo sviluppo continuo dei glucometri & rivolto alle
risoluzioni di queste eventualita, riducendone il
piu possibile la loro frequenza. Per questo motivo
la progettazione e la realizzazione del dispositivo
deve essere orientata a garantire sempre il corretto
utilizzo anche da parte di persone non esperte. Ad
esempio, una striscia scaduta, che se usata puo
dare risultati sbagliati, puo essere segnalata dal di-
spositivo con un messaggio di errore in modo da
evitare il rischio che il paziente la usi. In merito a
questa possibilita, un obiettivo della ricerca azien-
dale € quello di garantire la stabilita della striscia
per il pit lungo tempo possibile, intervenendo sulla
formulazione della soluzione enzimatica o miglio-
rando le modalita di conservazione. Per limitare i
danni al paziente da misure non accurate, molto
importante e I'utilizzo della piu piccola quantita
di campione per effettuare la misura, e ancor piu
questo danno puo essere ridotto tramite un’aspira-
zione automatica del sangue per capillarita. Lo svi-
luppo di software piu sofisticati consente allo stru-
mento di segnalare attraverso messaggi di errore
quando la quantita di sangue non ¢ sufficiente, im-
pedendo di fare la misura ed evitando al paziente
di sbagliare la terapia. Questi aspetti, oltre che ga-
rantire la corretta applicazione da parte dell’'utente
e una misurazione attendibile, agevolano I'utilizzo
quotidiano e limitano al massimo il dolore dato dal

LA CHIMICA E LINDUSTRIA online | ANNO VI | N° 3 | MAGGIO/GIUGNO 2022




£

Fig. 3 - Esempio di utilizzo del glucometro in un ambiente sanitario

prelievo di sangue. Per quanto riguarda il rischio
biologico per I'utilizzo di sangue, la progettazione
del glucometro deve tenere in considerazione la
possibile contaminazione da infezioni sia dei pa-
zienti che degli operatori, nel caso in cui il paziente
non fosse autosufficiente o ospedalizzato (Fig. 3).

Tutte le strisce sono pensate per essere monouso,
mentre per quanto riguarda lo strumento ¢ irreali-
stico sia dal punto di vista pratico che economi-
co, utilizzarlo solo una volta. E necessario dunque
disinfettare efficacemente lo strumento dopo ogni
misura per almeno 30 secondi [7]. Ma & possibi-
le limitare ancor piu il rischio di infezione preve-

pulsante sullo strumento, evitando che la striscia
venga toccata.

Considerato I'ampio target di popolazione a cui
questi strumenti sono destinati in termini di eta ed
estrazione sociale, € importante che questi dispo-
sitivi siano pensati e progettati con un’interfaccia
semplice e intuitiva. Infatti, una lettura del risulta-
to mostrata in modo chiaro su uno schermo con
caratteri grandi e facilmente leggibili e indicando
I'unita di misura rende univoca l'interpretazione del
risultato, senza incorrere in rischi per la salute del
paziente. | nostri studi di impiego da parte dell’u-
tente sugli strumenti confermano, inoltre, che la
caratteristica della retroilluminazione migliora note-
volmente la lettura del risultato da parte dell’utente,
soprattutto per i pazienti ipovedenti. Gli strumenti
piu avanzati possiedono un sistema di lettura facili-
tato attraverso I'utilizzo di colori (blu, verde o rosso)
o di sistemi di allarme per segnalare se il risultato
ottenuto rientra nell’intervallo fisiologico oppure se
rientra nei valori patologici. Anche questo contribui-
sce a garantire una giusta interpretazione del risul-
tato da parte dell’'utente, soprattutto se ha difficolta
nella lettura o nella comprensione dei numeri, mini-
mizzando il rischio di sottovalutare o sopravvaluta-
re la sua condizione clinica (Fig. 4) [8].

nendo le condizioni in cui questo
si potrebbe verificare. Ad esempio,
un fattore importante per limitare
il rischio puo essere la lunghezza
della striscia, che determina la di-
stanza da dove viene applicato il
campione e lo strumento, evitando
che quest’ultimo si contamini con il
sangue. Un altro esempio riguarda
la fase di smaltimento della striscia
dopo la misura, in quanto il pazien-
te o I'operatore puo istintivamente
rimuovere la striscia senza presta-
re attenzione alla possibilita che su
quest’ultima siano rimaste tracce di
campione [7]. E proprio per questo
motivo che alcuni glucometri sono
dotati di un sistema che permette

Conclusioni

| dispositivi medici diagnostici in
vitro sono utilizzati nel’ambito cli-
nico per diagnosticare e monitora-
re patologie croniche o infezioni. |
glucometri sono solo un esempio
di questo tipo di sistemi usati so-
prattutto da pazienti diabetici, in
quanto devono misurare costante-
mente la concentrazione del gluco-
sio nel sangue e, sulla base di que-
ste misure, effettuare una terapia
farmacologica. Proprio per questo
motivo la loro progettazione deve
rispondere alle esigenze dell’'uso
domiciliare e di utenti non specia-
lizzati, garantendone sempre I’affi-

il dabilita della misura e la sicurezza

di rimuovere la striscia in modo au-

tomatico tramite I'attuazione di un Sul mercato

Fig. 4 - Esempio di glucometro

della salute del paziente. La ricerca
delle aziende che operano in que-
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sto settore non si concentra solo nello sviluppa-
re nuovi metodi per la misurazione ma anche nel
cercare nuove soluzioni per rendere questi sistemi
sempre piu sicuri e adatti a tutti. Nell’articolo sono
stati discussi alcuni esempi di uso o di progetta-
zione non corretta di questi sistemi che possono
portare a gravi conseguenze per la salute del pa-
ziente. | rischi che si possono verificare devono
essere sempre considerati, valutati e gestiti fin dal
momento della progettazione del dispositivo e mo-
nitorati continuamente durante il suo ciclo di vita.
Le esigenze di mercato e le nuove normative sono
in continua evoluzione per migliorarne I’affidabilita.
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Glucometers are IVD devices for self-testing using the biosensor technology to measure the glucose
concentration in the blood. These devices are commonly used by diabetic patients who need to adjust
their therapy depending on their blood sugar values. Therefore, making the glucometers available and
easy to use for everyone has become one of the main goals of the current research in this field, with
the aim of making them safe to protect the patient’s health.
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