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Medicina d’iniziativa e informatizzazione.
Due aspetti essenziali della Best Practice
nello screening del diabete mellito tipo 2.
Lo studio S.D.P. (Screening Diabete Palermo)

Riassunto

Premessa: I'individuazione dei soggetti ad alto rischio di diabete mellito di tipo 2 (DMT2), da
un lato offre la possibilita di una prevenzione primaria basata su interventi sullo stile di vita,
dall’altro, attraverso efficaci programmi di screening, consente la diagnosi precoce di DMT2
e delle condizioni di disglicemia.

Obiettivo: valutare, nel setting della Medicina Generale, I'efficacia di una strategia di scree-
ning opportunistico del DMT2, che attraverso I'uso di strumenti informatici, permetta I'iden-
tificazione dei soggetti ad alto rischio di diabete e successivamente la diagnosi precoce di
diabete non diagnosticato o di altre condizioni di disglicemia che predicono lo sviluppo futuro
della malattia.

Disegno della ricerca e metodi: lo studio, di tipo prospettico, € condotto da 20 medici di me-
dicina generale (MMG) che utilizzano la cartella clinica Millewin e il software MilleGPG, due
sistemi informatici che interagendo tra loro, permettono attraverso un sistema di indicatori
un'attivita di audit clinico e gestionale e offrono al medico I'opportunita di gestire il program-
ma di screening con un approccio proattivo secondo i principi della medicina d'iniziativa. Il
programma di screening si sviluppa in due fasi: la prima fase consiste nell'individuazione dei
soggetti ad alto rischio di diabete, attraverso I'analisi delle banche dati dei MMG; la secon-
da fase prevede |'esecuzione dei test di screening. Particolare attenzione & stata posta nel
sottoporre i soggetti con alterata glicemia a digiuno (IFG) a curva da carico orale di glucosio
(OGTT). E noto infatti che una parte non trascurabile dei soggetti con IFG presenta una rispo-
sta al carico orale di glucosio compatibile con la diagnosi di DMT2.

Risultati dopo 14 mesi dall'inizio dello studio: in una popolazione complessiva di 25.368 sog-
getti, il 49,99% risultava ad alto rischio di DMT2. Il 39,41% dei soggetti a rischio presentava
una “IFG”. Un campione di 753 soggetti con IFG € stato quindi sottoposto a “OGTT”, sulla
base della quale sono stati individuati 119 soggetti, pari al 15,8%, con ridotta tolleranza agli
idrati di carbonio (IGT) e 62 soggetti, pari al 8,23 %, con una risposta all'OGTT compatibile
con la diagnosi di DMT2.

Conclusioni: un approccio proattivo del MMG verso lo screening del diabete e soprattutto
I'effettuazione dell'OGTT nei soggetti con IFG, favoriscono la diagnosi precoce del DMT2,
riducendo la percentuale dei casi di diabete non diagnosticato. La realizzazione dei pro-
grammi di screening consente, inoltre, di identificare i soggetti con condizioni di disglice-
mia che predicono lo sviluppo futuro del diabete, ai quali dovrebbero essere rivolti inter-
venti di prevenzione. | sistemi informatici, attraverso un'attivita di audit clinico, consentono
di individuare facilmente i soggetti a rischio di diabete e di migliorare il management del
programma di screening.

Premessa

[ DMT2 & una patologia cronica altamente costosa in termini di morbilita e mortalita, ad alta
prevalenza e costantemente in crescita. Dati dell'VIll Report Health Search, I'lstituto di ricerca
della SIMG, anno 2013-2014 (14) mostrano un trend di prevalenza crescente, dal 5,9% del
2005 al 7,7% del 2013, con stime piu elevate nei maschi rispetto alle femmine e un trend
crescente al crescere dell'eta; oltre i 75 anni una persona su 5 ¢ affetta da diabete. La preva-
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lenza di diabete € inoltre maggiore nei soggetti obesi e in sovrap-
peso e in quelli che non praticano attivita fisica ' 2.

Risulta quindi evidente, come raccomandato nel Piano Nazio-
nale sulla Malattia Diabetica '®, la necessita di promuovere in-
terventi di prevenzione. Numerosi trial clinici hanno infatti di-
mostrato che in soggetti ad alto rischio di diabete, in particolare
in quelli con ridotta tolleranza agli idrati di carbonio (IGT), il
DMT2 puo essere prevenuto o ritardato, attraverso interventi di
prevenzione, basati prevalentemente sulle modifiche dello stile
di vita (dieta e attivita fisica) 2.

La prevenzione del diabete deve tuttavia essere parte integrante
di un percorso diagnostico terapeutico che preveda nella prima
fase la realizzazione di efficaci programmi di screening.

Raccomandazioni per lo screening

E oggi scientificamente condivisa la teoria che la diagnosi clinica
di DMT2 sia preceduta da una lunga fase asintomatica, durante
la quale la malattia puo essere diagnosticata solo se attivamente
ricercata, attraverso procedure di screening. | programmi di scre-
ening raccomandati nella popolazione generale sono quelli rivolti
alle persone ad alto rischio di diabete (screening selettivi) ed ef-
fettuati in occasione di un controllo medico (screening opportu-
nistici). Lo screening effettuato in ambiente sanitario consente
infatti alle persone con test positivo di avere adeguato accesso
al follow-up e a processi di cura appropriati. Tuttavia nella real
life la diagnosi di diabete & spesso tardiva e come evidenziato in
letteratura, la percentuale di diabete non diagnosticato varia fra il
30 e il 50% *. Un efficace programma di screening dovra quindi
permettere una diagnosi precoce di DMT2 e di quelle condizioni
di disglicemia come I'lFG, I'lGT, oppure il riscontro di emoglobina
glicata (HbA,,) compresa tra 42 mmol/mol (6,0%) e 48 mmol/
mol (6,49%) 3, che sebbene non diagnostiche per diabete pre-
dicono lo sviluppo futuro della malattia.

La Medicina Generale € unanimemente considerata il setting pri-
vilegiato per la realizzazione dei programmi di screening opportu-
nistici, per la diagnosi precoce di diabete non diagnosticato e delle
altre condizioni di disglicemia.

Oggi i MMG, dispongono di sistemi informatici che gli con-
sentono di individuare facilmente, i soggetti a rischio di dia-
bete ma anche di gestire proattivamente tutto il programma
di screening.

Atal proposito nell'ambito della SIMG di Palermo & stato progettato
uno studio di screening del DMT2 “Screening Diabete Palermo”.

Obiettivo

Valutare, nel setting della Medicina Generale, I'efficacia di una
strategia di screening opportunistico del DMT2 che attraverso
I'uso di strumenti informatici, permetta I'identificazione dei sog-
getti ad alto rischio di diabete e successivamente la diagnosi
precoce di diabete non diagnosticato e delle altre condizioni di
disglicemia che predicono lo sviluppo futuro della malattia.
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Disegno della ricerca e metodi

Lo studio di tipo prospettico, iniziato il 1 settembre 2013 & con-
dotto da 20 MMG della Provincia di Palermo. La popolazione del-
lo studio € rappresentata da tutte le persone, escluse quelle con
diagnosi nota di diabete, in carico ai suddetti medici.

Il programma di screening
si e sviluppato in due fasi

1° fase: individuazione dei soggetti ad alto rischio di diabete, at-
traverso I'analisi delle banche dati dei MMG.

2° fase: esecuzione dei test di screening per la diagnosi precoce
di DMT2 e delle altre condizioni di disglicemia (IFG/IGT).
Nell'individuare i soggetti a rischio per lo sviluppo di DMT2 par-
ticolare rilevanza assume il Body Mass Index. Vengono infatti
considerati a rischio i soggetti di tutte le eta con BMI > 25 kg/
m? e almeno uno dei fattori di rischio noti per diabete (inattivita
fisica, ipertensione arteriosa, bassi livelli di HDL-C, ipertrigli-
ceridemia, eventi cardiovascolari; nella donna pregresso dia-
bete gestazionale; altre condizioni di insulino-resistenza come
la sindrome dell'ovaio policistico e I'acanthosis nigricans; evi-
denza da test precedenti di IFG, IGT e HbA,, compresa tra 42
e 48 mmol/mol). In assenza del criterio precedente, per il fatto
che I'eta rappresenti un fattore di rischio maggiore per diabete,
lo screening deve essere iniziato in tutti i soggetti di eta > 45
anni (Tab. 1).

Individuati i soggetti a rischio occorre procedere alla fase di ese-
cuzione dei test di screening: | programmi di screening dei sog-
getti ad alto rischio di diabete possono essere basati sulla de-
terminazione della glicemia a digiuno, dell'OGTT e dell’HbA,,. Il
dosaggio della HbA,, deve essere standardizzato e allineato alla

Tabella I. Soggetti ad alto rischio di diabete (da AMD-SID, 2014).
SOGGETTI A RISCHIO DI DIABETE
BMI = 25 kg/m? e una o pitl tra le seguenti condizioni:
e inattivita fisica
e familiarita di primo grado per diabete tipo 2 (genitori, fratelli)
e appartenenza a un gruppo etnico ad alto rischio

e ipertensione arteriosa (= 140/90 mmHg) o terapia antiper-
tensiva in atto

e bassi livelli di colesterolo HDL (< 35 mg/dl) e/o elevati valori
di trigliceridi (> 250 mg/dl)

e nella donna: parto di un neonato di peso > 4 kg o pregresso
diabete gestazionale

e sindrome dell’ovaio policistico o altre condizioni di insulino-
resistenza come I'acanthosis nigricans

e evidenza clinica di malattie cardiovascolari

e HbA,, = 39 mmol/mol (5,7%), IGT o IFG in un precedente
test di screening
In assenza del criterio precedente lo screening dovrebbe iniziare all'eta di 45 anni
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Programma di screening per la diagnosi di DMT2, IFG e IGT

Soggetti ad alto rischio di DMT2

| Determinazione della glicemia a digiuno o HbA,, |

A A . 0/ & »
Glicemia < 100 mg% Glicemia 100-125 mg% “IFG
HbA,, < 42 mmol/M (6,0% HbA,, > 42 e < 48 mmol/M
e ' (6,0-6,49%)
OGTT
NGT IGT

e

| RE-Test: 2-3 anni |

| RE-Test: annuale |

| Programma terapeutico |

Figura 1.

Procedure di screening e follow-up dei soggetti ad alto rischio di DMT2.

nuova metodica IFCC (International Federation of Clinical Chemi-
stry and Laboratory Medicing) ed espresso in mmoli di HbA, . per
mole di emoglobina totale (mmol/mol). Si deve anche verificare
che non sussistano condizioni che possano interferire con I'in-
terpretazione o con il dosaggio dell’HbA,, (ad es. emoglobinopa-
tie, anemia, recente trasfusione, splenectomia, uremia, marcata
iperbilirubinemia, marcata ipertrigliceridemia, marcata leucocito-
si, alcolismo) +°.

In caso di glicemia < 100 mg% o0 HbA,, < 42 mmol/mol si & in
una condizione di normale tolleranza al glucosio (NGT).

Se la glicemia sara > 126 mg% o I'HbA,, > 48 mml/moli in al-
meno 2 occasioni se sono assenti sintomi tipici della malattia, si
pone diagnosi di diabete.

Se la glicemia sara compresa tra 100 e 125 mg% (IFG) o
I'HbA,, tra 42 e 48 mmol/moli, € indicata I'OGTT, test che pre-
vede la misurazione della glicemia basale e dopo 120 dal ca-
rico orale con 75 g di glucosio * (Fig. 1).

L'esecuzione dell'OGTT € un punto centrale del programma di
screening, infatti nei soggetti ad alto rischio di diabete con IFG,
I'OGTT consente una migliore definizione diagnostica e pro-
gnostica; una parte non trascurabile di tali persone presenta
infatti valori di glicemia dopo carico, compatibili con la diagnosi
di DMT2 (glicemia dopo 120": > 200 mg%) o con la diagnosi di
IGT (glicemia dopo 120’: 140-199 mg%) *S.

Il programma di screening deve prevedere anche la messa a
punto di un regolare follow-up. | soggetti IFG e IGT vanno sot-
toposti a retest annualmente, i soggetti NGT vanno sottoposti
a retest dopo 2-3 anni “. Il razionale per stabilire un interval-
lo di 3 anni nasce dalla evidenza che fa considerare bassa la

probabilita che un soggetto con normale tolleranza al glucosio
sviluppi le complicanze del diabete entro 3 anni da un preceden-
te test di screening negativo '€,

Oggi i MMG, dispongono di sistemi informatici che consen-
tono non solo di individuare i soggetti a rischio ma anche di
gestire proattivamente tutto il programma di screening, com-
preso il monitoraggio nel tempo dei soggetti con IFG, IGT e
HbA,, 42-48 mmol/mol.

| medici che partecipano allo studio utilizzano la cartella clinica
Millewin e il software MilleGPG, due sistemi informatici realiz-
zati su specifiche professionali della Societa ltaliana di Medici-
na Generale, che interagendo tra loro, permettono, attraverso
un sistema di indicatori, di monitorare e valutare periodicamen-
te i dati dell'attivita clinica facendo emergere eventuali criticita
clinico gestionali, consentendo quindi al medico di apportare i
necessari correttivi.

In MilleGPG & stato realizzato un progetto di audit locale, Audit
Palermo, in cui sono stati inseriti 9 indicatori principali (Fig. 2) e
altri 30 indicatori per il monitoraggio di sottogruppi, distinti per
genere, eta e BMI.

Tra gli indicatori principali I'AP 01 identifica i soggetti a rischio di
diabete, I'AP 02 quelli con almeno una registrazione di glicemia a
digiuno. Ancora vengono monitorati i soggetti con IFG, quelli con
IFG sottoposti a curva da carico, e di questi quanti presentano
una nuova diagnosi di DMT2 o di IGT.

Alcuni indicatori individuano deficit di appropriatezza; in parti-
colare l'indicatore AP 03 individua i soggetti ad alto rischio sen-
za almeno una registrazione di glicemia a digiuno, I'indicatore
AP 07 individua invece i soggetti con IFG non sottoposti a OGTT;

Medicina d’iniziativa e informatizzazione
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Figura 2.
Indicatori principali del progetto di ricerca S.D.P.

ne consegue che all'apertura della cartella clinica Millewin viene I MMG sfrutta cosi al meglio i sistemi informatici di cui dispone
segnalato, tramite alert clinici, se a un soggetto a rischio di dia- e conduce il programma di screening con un approccio proattivo,
bete non e stata richiesta la glicemia a digiuno o se a un soggetto secondo i principi della medicina d'iniziativa.

con IFG non & stato richiesto I'0GTT, sollecitando quindi il medico
a intervenire richiedendo i suddetti esami.

Per ogni indicatore & anche possibile effettuare audit personali e Risultati
audit di gruppo, con la possibilita di banchmarking tra i medici [ valori numerici dei 9 indicatori principali, dopo 14 mesi dall’ini-
partecipanti al progetto (Fig. 3). zio dello studio, sono riportati nella Tabella Il.
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Figura 3.
Esempio di audit di gruppo dell'indicatore AP 01 “Soggetti ad alto rischio di diabete” del progetto di ricerca S.D.P.




D SEZIONE DI FORMAZIONE PER LAUTOVALUTAZIONE |EZY GOVERNO CLINICO

La popolazione complessiva era costituita da 25.368 soggetti, di

. ldi
Screening del diabete cui 12.681, pari al 49,99% risultavano ad alto rischio di DMT2.

Prevalenza di IFG, in una popolazione a rischio di diabete, Il 39,41% dei soggetti ad alto rischio, corrispondente al 19,7%
selezionata nei database di 20 MMG della Provincia della popolazione complessiva, presentava un “IFG” (Fig. 4). Que-
di Palermo, contenenti un totale di 25.368 soggetti sto dato di prevalenza ¢ allineato con i dati della letteratura inter-
nazionale dopo I'abbassamento della soglia di normoglicemia a
25.000 — 100% digiuno da 110 a 100 mg% ™°.
L 9% Un campione di 753 soggetti con IFG, pari al 15,06% della co-
orte con IFG, & stato quindi sottoposto a “OGTT”, sulla base della
20.000 — 80% quale sono stati individuati 119 soggetti, pari al 15,8%, con IGT e
. | o 62 soggetti, pari al 8,23%, con una risposta all'OGTT compatibile
::igsg:ti::- 0% con la diagnosi di DMT2. Di queste percentuali € stato calcolato
15.000 49.995% ’ — 60% I'intervallo di confidenza al 95% (Fig. 5).
o L 50% La prevalenza dell’8,23% di soggetti con risposta all'OGTT com-
patibile con la diagnosi di DMT2, potrebbe quindi essere este-
10.000 — 40% sa, con le dovute oscillazioni previste dall'intervallo di confidenza
IFG | (6,3-10,2%), a tutti | soggetti con IFG individuati nello studio, che
39,41% [ 30% ; -
’ 0ssero sottoposti a OGTT.
5.000 — 20% E ancora, se il modello di screening sperimetato, fosse esteso at-
L 10% traverso una joint action, a tutta la popolazione italiana in carico
alla Medicina Generale, il risultato non potrebbe che essere una
0- - 0% drastica riduzione del diabete non diagnosticato e I'identificazio-
Soggetti IFG ne di un’ampia popolazione di soggetti con condizioni di disglice-
a rischio mia a cui rivolgere interventi di prevenzione.
Figura 4. Infine neilsoggett‘i con diagnosi di IGTI e DII\/!TQ, formulata sglla
Prevalenza di IFG nella popolazione a rischio di diabete base dell'OGTT, ¢ stata effettuata un‘analisi per genere, eta e
dello studio S.D.P. BMI (Tab. 1lI).

Tabella Il. Valori numerici degli indicatori principali dopo 14 mesi dall’inizio dello studio S.D.P.

Codice Descrizione Numeratore Denominatore Totale

Indicatore Totale Totale

AP-01 Soggetti ad alto rischio diabete mellito tipo 2 12681 25368 49,99%

AP-02 Soggett! ad glto rls.ch|lo d@bete .mlelllto tipo 2 con almeno 7668 12681 60,47%
una registrazione di glicemia a digiuno

AP-03 Soggett! ad allto nsghp d|apete mglllto tipo 2 senza almeno 5029 12681 30.66%
una registrazione di glicemia a digiuno

i Soggetti con glicemia a digiuno > 126 mg/dl e/o 0
AESE HbA,, > 6,5% e diagnosi diabete mellito tipo 2 21 12681 Uil
AP-05 Soggetti con IFG (Impaired Fast Glucose) oppure con glice- 4998 12681 39,41%

mia a digiuno compresa tra 100 mg/dl e 125 mg/dl

Soggetti con IFG (Impaired Fast Glucose) oppure con glice-

AP-06 mia a digiuno compresa tra 100 mg/dl e 125 mg/dl, sotto- 753 4998 15,06%
posti a OGTT (Oral Glucose Tolerance Tesi)
Soggetti con IFG (Impaired Fast Glucose) oppure con glice-

AP-07 mia a digiuno compresa tra 100 mg/dl e 125 mg/dl, non 4245 4998 84,93%
sottoposti a OGTT (Oral Glucose Tolerance Tesi)

Diagnosi di diabete mellito tipo 2, in soggetti con IFG (/m-

AP-08 paired Fast Glucose) sottoposti a OGTT (Oral Glucose Tole- 62 753 8,23%
rance Tesi)
Diagnosi di IGT (Impaired Glucose Tolerance), in soggetti

AP-09 con IFG (Impaired Fast Glucose) sottoposti a OGTT (Oral 119 753 15,80%

Glucose Tolerance Test)

Medicina d’iniziativa e informatizzazione
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Screening del diabete
Diagnosi di IGT e DMT2 in un campione di 753 soggetti con IFG, sottoposti a OGTT (risultati dopo 14 mesi dall’inizio dello studio)

IFG sottoposti
800 - a OGTT OGTT - 100%
negativi; —
700 75,97% 90%
600 - 80%
— 70%
200 IC 95% - 60%
400 — 13,2-18,4% — 50%
IC 95%
300 - 6,3-10,2% - 40%
200 GT; 15,80% — 30%
— 0,
100 DMT2; 8,23% 20%
] - 10%
0- — 0%
IFG sottoposti 0GTT IGT DMT2
a 0GTT negativi
Figura 5.

Diagnosi di IGT e DMT2 in un campione di 753 soggetti con IFG sottoposti a OGTT nello studio S.D.P.

Si conferma nei soggetti diabetici una maggiore prevalenza di
maschi 58,06% rispetto alle femmine 41,94%.
Si conferma I'importanza dell'eta come fattore di rischio maggio-

Tabella Ill. Analisi per genere, eta e BMI dei soggetti con
diagnosi di IGT e DMT2 dopo OGTT.

Screening del diabete

SOGGETTI SOGGETTI
CON IGT CON DMT2
N % N %
GENERE
Maschi 61 51,26 36 58,06
Femmine 58 48,74 26 41,94
ETA
Eta < 45 1 0,84 5 8,06
Eta 45-54 10 8,40 4 6,45
Eta 55-64 28 23,53 13 20,97
Eta 65-74 46 38,66 17 27,42
Eta=75 34 28,57 23 37,10
BMI
BMI < 25 11 9,24 6 9,68
BMI <25 < 30 55 46,22 30 48,39
BMI = 30 51 44,54 26 41,94
Totale 119  100,00% 62 100,00%

re di diabete; i soggetti con diabete hanno infatti una prevalenza
crescente al crescere dell'eta, con valori massimi dopo i 75 anni.
Infine per quanto riguarda il BMI, sia i soggetti con IGT che
quelli con DMT2, presentano una percentuale molto alta di so-
vrappeso e obesita, raggiungendo, entrambe le categorie, un
valore complessivo di sovrappeso e obesita superiore al 90%.
Cio conferma I'importanza degli interventi di prevenzione, ba-
sati sulle modifiche dello stile di vita, finalizzati soprattutto al
controllo del peso corporeo.

Conclusioni

Un approccio proattivo del MMG verso lo screening del diabete e
soprattutto I'effettuazione dell’OGTT nei soggetti con IFG, favo-
riscono la diagnosi precoce del DMT2, riducendo la percentuale
dei casi di diabete non diagnosticato.

La realizzazione dei programmi di screening, consente, inoltre, di
identificare i soggetti con condizioni di disglicemia che predicono
lo sviluppo futuro del diabete, ai quali dovrebbero essere rivol-
ti efficaci interventi di prevenzione basati prevalentemente sulle
modifiche dello stile di vita.

| sistemi informatici, attraverso un'attivita di audit clinico, con-
sentono di individuare facilmente i soggetti a rischio di diabete e
di migliorare il management del programma di screening.
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Sezione di autovalutazione

. Quale delle seguenti procedure di screening del diabete tipo 2, &€ raccomandata dagli Standard Italiani per la Cura

del Diabete?:

a. Misurazione della glicemia a digiuno su plasma venoso in laboratorio

b. Dosaggio della HbA,, standardizzato e allineato IFCC

c. OGTT nei soggetti con alterata IFG, soprattutto in presenza di altri fattori di rischio di diabete

d. Tutte le precedenti

Quale tra le seguenti condizioni di disglicemia ha elevato valore predittivo di sviluppo futuro di diabete tipo 2:

a. Alterata IFG

b. Ridotta tolleranza agli IGT

c. HbA,; 42-48 mmol/mol (dosaggio allineato IFCC)
d. Tutte le precedenti

Il follow-up dei soggetti con disglicemia: IFG/IGT/HbA,, 42-48 mmol/mol prevede:

a. Il monitoraggio annuale della tolleranza glicidica

b. Il monitoraggio ogni 2 anni della tolleranza glicidica
c¢. Il monitoraggio ogni 3 anni della tolleranza glicidica
d. Nessuna delle precedenti

Quale ruolo hanno i sistemi informatici nella realizzazione dei programmi di screening del diabete?

a. Consentono di individuare facilmente i soggetti a rischio di diabete
. Attraverso I'audit clinico e gestionale consentono di migliorare il management

b
¢. Non aiutano a migliorare il livello di performance
d a+b

PACINI
EDITORE
MEDICINA

Verifica subito le risposte on line
www.pacinimedicina.it
nuova sezione dedicata al DIABETE

Medicina d’iniziativa e informatizzazione




