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Introduzione 

 

La AMD (Associazione Medici Diabetologi), costituita nel 1974, rappresenta la più 

grande associazione scientifica della diabetologia italiana. Si tratta di un ampio network di 

servizi di diabetologia dotati di una cartella clinica informatizzata usata per la normale gestione 

dei pazienti, che permette l’estrazione di un set standardizzato di informazioni cliniche (sito 

AMD). 

Questo database rappresenta una risorsa fondamentale per gli Annali AMD. Questi 

ultimi costituiscono una pubblicazione periodica, volta al miglioramento della qualità 

dell’assistenza alle persone con diabete. (1,2) 

Dal 2006, anno di inizio del progetto, metà delle cliniche diabetologiche in Italia ha 

partecipato all'iniziativa annali AMD, occupandosi di oltre un sesto di tutti i pazienti 

diagnosticati. È possibile osservare un progressivo miglioramento sia dei risultati intermedi, 

sia un uso più intenso ed appropriato dei trattamenti farmacologici (3).  

Tra gli indicatori inclusi negli Annali AMD, viene calcolato un punteggio di sintesi 

della qualità delle cure (Q score). Il Q score è stato sviluppato e successivamente validato in 

due studi precedenti (4, 5) e integrato nell'iniziativa Annali AMD dall'edizione 2009 (3). Il 

punteggio si basa su una combinazione di indicatori clinici e laboratoristici, relativi a HbA1c, 

pressione sanguigna, colesterolo LDL e microalbuminuria. Il punteggio varia tra 0 e 40, con 

un punteggio più alto che indica una migliore qualità delle cure (fig. 1). È stato 

precedentemente dimostrato (4,5), come il Q score sia strettamente legato agli esiti a lungo 

termine. Infatti, il rischio di sviluppare un nuovo evento cardiovascolare era superiore dell'80% 

nei pazienti con un punteggio < 15 e del 20% in quelli con un punteggio tra 15 e 25, rispetto a 

quelli con un punteggio > 25.  

Numerosi lavori correlano la possibilità che la variabilità di glicemia (sia valutando 

HbA1c che considerando glicemia a digiuno e post-prandiale), pressione sanguigna, lipidi, 

acido urico e peso corporeo possano essere fattori di rischio per lo sviluppo di complicanze in 

soggetti affetti o meno da diabete mellito. 

Il meccanismo fisiopatologico alla base di queste scoperte è principalmente speculativo. 

La principale ipotesi correla la variazione nel tempo dei parametri sopracitati come causa 
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favorente stress ossidativo, sia aumentando effettivamente i radicali liberi (6, 12, 13) che 

diminuendo i meccanismi di difesa verso di essi. 

Nonostante non siano conosciute a fondo le cause della variabilità dei parametri 

considerati nel singolo paziente, si pone al centro dell’indagine trattamento su di esso, 

considerandone la qualità e l’efficacia. 

In particolare, lo scopo della presente analisi è valutare se vi sia una correlazione tra 

qualità delle cure al basale, rappresentate dal Q score, e variabilità dei parametri considerati 

nei pazienti con diabete. 

 

 

 

fig. 1. 
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1. Disegno e metodi di ricerca 

 

Si tratta di uno studio retrospettivo longitudinale osservazionale. I dati sono stati 

raccolti dalle cartelle cliniche elettroniche di tutti i pazienti che hanno frequentato 300 cliniche 

diabetologiche tra il 2005 e il 2011 (3) che vanno a costituire il database comune degli annali 

AMD. Questo database contiene informazioni su oltre 1.000.000 di pazienti con diabete di tipo 

2 con almeno una visita durante gli anni presso i centri partecipanti. 

Il primo passaggio è stata l’assegnazione di un Q score a ogni soggetto; i dati relativi al 

1° anno di osservazione per ogni paziente sono stati considerati per il calcolo.  

Il secondo passaggio è stato individuare un valore basale per i diversi parametri 

considerati; è stato scelto l'ultimo valore registrato durante il primo anno di osservazione di 

ogni paziente. Le variabili descrittive basali includevano età, sesso, durata del diabete, fumo, 

peso, BMI, HbA1c, pressione sanguigna, acido urico nel siero, profilo lipidico, velocità di 

filtrazione glomerulare stimata (eGFR; formula Chronic Kidney Disease Epidemiology 

Collaboration [CKD-EPI]), albuminuria, schema di trattamento del diabete, trattamento 

antipertensivo, trattamento di riduzione dei lipidi e aspirina. 

Il terzo passaggio è stato individuare i pazienti con almeno cinque misurazioni 

successive all’identificazione dei valori basali, di uno o più dei parametri considerati. Non 

considerare un numero inferiore a cinque misurazioni è necessario per una robusta stima della 

variabilità. 

     

           fig. 2. 
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La raccolta e l’elaborazione dei dati non ha richiesto la partecipazione di nessun 

paziente. Si tratta di un resoconto accurato e trasparente dello studio riportato; nessun aspetto 

importante dello studio è stato omesso. 

 

 

1. Metodi statistici 

 

I pazienti sono stati raggruppati secondo i valori del Q score (< 15, 15-25, e > 25). I 

dati descrittivi sono riassunti come media associata a deviazione standard per le variabili 

continue e percentuali per le variabili categoriche e confrontati tra i tre gruppi attraverso il test 

Kruskal-Wallis one-way ANOVA. 

La variabilità di HbA1c, pressione sanguigna sistolica e diastolica, acido urico, 

colesterolo totale, colesterolo HDL, colesterolo LDL e trigliceridi è stata espressa come 

deviazione standard delle misure durante il follow-up. La variabilità nei tre gruppi è stata 

confrontata attraverso il test ANOVA a una via di Kruskal-Wallis. 

Sono state eseguite analisi di regressione lineare multipla per valutare il ruolo del Q 

score nel predire la variabilità dei diversi parametri. Ogni misura di variabilità è stata testata 

come variabile dipendente in un modello di regressione separato aggiustato per età, sesso e 

durata del diabete. I risultati dei modelli di regressione lineare sono espressi come parametri β 

insieme al loro valore P associato. Per valutare su quali misure di variabilità il Q score si 

associasse ad un effetto maggiore, sono stati calcolati anche i coefficienti β standardizzati.  

È stato fondamentale tener conto della possibilità che una maggiore variabilità fosse 

associata ad un valore baseline maggiore del parametro di interesse. Sono stati eseguiti ulteriori 

modelli di regressione, includendo il valore di base del parametro di interesse nel modello.  

Infine, per tenere conto della natura gerarchica dei dati (pazienti raggruppati in centri), 

è stato applicato anche un modello multilivello ed è stata calcolata la correlazione intracluster. 

Un valore P < 0,05 è stato considerato statisticamente significativo. Le analisi statistiche sono 

state eseguite con il software SAS, versione 9.4 (SAS Institute Inc., Cary, NC). 
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2. Risultati 

 

Complessivamente, 273.888 pazienti con diabete di tipo 2 assistiti da 300 cliniche 

diabetologiche sono stati inclusi nella coorte (fig. 2). La tabella 1 riporta le caratteristiche 

considerate come baseline, suddivise secondo le tre classi di Q score. Un valore di Q score 

inferiore risulta associato a un'età leggermente più avanzata, a una maggiore prevalenza del 

sesso femminile, a una maggiore durata del diabete e a un controllo più scarso di tutti i 

parametri studiati; l'unica eccezione costituita da eGFR.  
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Il follow up dei pazienti è durato in media di 2,5 ± 0,9 anni. La tabella 2 riporta i valori medi e 

le variazioni dei diversi parametri di interesse, suddivisi nei gruppi definiti dal Q score. Sia il 

valore medio che la variabilità di tutti i parametri studiati sono aumentati sistematicamente con 

la diminuzione dei valori del Q score. 

 

                                                         

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

All'analisi di regressione lineare multivariata, il Q score era un predittore indipendente 

della variabilità di tutti i parametri considerati (tabella 3). Infatti, rispetto a un Q score >25, un 

punteggio <15 era associato a una variazione significativamente maggiore di HbA1c, pressione 

sanguigna, acido urico, colesterolo totale e colesterolo LDL e a una minore variazione del 

colesterolo HDL. Inoltre, rispetto a un Q score >25, avere un Q score tra 15 e 25 era anche 

associato a una variazione significativamente maggiore di HbA1c, pressione sanguigna 

sistolica, acido urico, colesterolo totale e colesterolo LDL. 

L'analisi dei coefficienti β standardizzati mostra che il Q score ha un impatto maggiore 

sulla variabilità di HbA1c, pressione sanguigna sistolica, colesterolo totale e colesterolo LDL 

(tab. 3). Inoltre, includendo come covariate i valori basali dei parametri di interesse nei modelli 

multivariati, i coefficienti β standardizzati sono diminuiti, ma l'associazione tra una peggiore 

qualità delle cure e una maggiore variabilità è rimasta statisticamente significativa per tutti i 

parametri considerati, con la sola eccezione dei trigliceridi (Tab. 3).  
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Infine, prendendo in considerazione la possibilità che appartenere a specifici centri 

potesse influenzare significativamente gli esiti indipendentemente dal Q score, è stato costruito 

un terzo modello che tenesse conto del clustering. Questo non ha fatto emergere sostanziali 

differenze, suggerendo un modesto effetto sulla variabilità dei parametri considerati legata al 

centro (tab. 3). 
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Conclusioni 

 

L’analisi mostra, con rilevanza statistica, che più alta è la qualità complessiva delle cure 

(Q score più bassa è la variabilità nei parametri clinici considerati. È importante sottolineare 

che la variabilità dei livelli di HbA1c, dei livelli di pressione sanguigna sistolica e dei livelli di 

colesterolo totale e LDL è particolarmente influenzata da un Q score < 15 e in misura minore 

da un Q score tra 15 e 25. 

Negli ultimi anni un numero crescente di studi ha documentato sia l'interazione tra 

variabilità del glucosio / pressione sanguigna / lipidi nel favorire la comparsa di complicanze 

diabetiche, sia come la relazione tra la variabilità del glucosio e gli outcome clinici (6-11). Sono 

anche disponibili e degne di nota le prove che collegano la variabilità del glucosio a 

conseguenze avverse in persone ospedalizzate senza diabete (6, 15, 16). 

È importante sottolineare nuovamente che il meccanismo fisiopatologico alla base non è 

completamente chiarito, ma la generazione di radicali liberi (6, 12, 13, 17, 18) e altri fattori 

scatenanti delle complicanze rivestono senza dubbio un ruolo rilevante (19, 20, 21, 22). In 

aggiunta a questo il sistema antiossidante intracellulare sembra essere meno efficace in 

condizione di oscillazione della glicemia ematica (23), e l’azione antiossidante protettiva del 

colesterolo HDL appare ridotta non solo in caso di livelli subottimali, ma anche di instabilità 

nel tempo (14).  

Queste sono le possibili ragioni per cui la variabilità di questi parametri può essere 

considerata il fattore patogenetico chiave per le complicazioni diabetiche e anche un fattore di 

rischio cardiovascolare (24, 25). 

Nonostante sia stata dimostrata una correlazione inversa tra Q score e variabilità dei 

principali parametri resta da stabilire attraverso quali meccanismi una scarsa qualità delle cure 

possa aumentare il rischio di variabilità in una così vasta gamma di parametri diversi. Un basso 

Q score, che è principalmente legato al non raggiungimento di livelli soddisfacenti di HbA1c, 

pressione sanguigna e lipidi, può riflettere una scarsa compliance del paziente alle 

raccomandazioni mediche, ma può essere anche correlato all'inerzia clinica, ovvero un 

sostanziale ritardo nell'intensificazione del trattamento quando necessario. Entrambi questi due 

aspetti possono essere responsabili di elevati livelli di base dei diversi parametri, così come 

della loro variabilità intraindividuale nel tempo. 

In termini di implicazioni per la pratica clinica, questi risultati suggeriscono che la 

variabilità dei parametri clinici può derivare da una scarsa qualità delle cure o da una scarsa 
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osservanza delle raccomandazioni mediche. È quindi fondamentale impegnarsi al 

mantenimento dei parametri entro i range raccomandati dalle linee guida nel tempo 

costantemente, con una tempestiva intensificazione della terapia quando necessario. Inoltre, è 

necessario sottolineare come stabilizzare i livelli HbA1c non sia sufficiente a ridurre il rischio 

di complicanze a lungo termine. 

È necessario mettere in luce tre possibili criticità di questo studio.  

In primo luogo, non è stata considerata l'aderenza ai farmaci. L'aderenza potrebbe 

spiegare almeno in parte la relazione tra la qualità delle cure per il diabete e la variabilità dei 

fattori di rischio. 

In secondo luogo, la popolazione dello studio è stata selezionata in base alla 

disponibilità di almeno cinque misurazioni durante il follow up per ciascuno dei parametri di 

interesse. In altre parole, la popolazione di studio potrebbe rappresentare un gruppo di pazienti 

caratterizzati da almeno una discreta compliance. Per quanto concerne i pazienti scartati (i quali 

non presentavano sufficienti misurazioni in nessun parametro), è stato rilevato che i pazienti 

con un Q score più basso avevano una maggiore probabilità di essere esclusi. Tuttavia, 

nonostante questo limite, nel nostro studio è stata documentata una chiara associazione tra una 

peggiore qualità delle cure e una maggiore variabilità dei diversi parametri.  

In terzo luogo, per considerare la variabilità glicemica con perfetta accuratezza sarebbe 

stato necessario considerate sia le variazioni glicemica a breve termine, la variabilità glicemica 

a lungo termine. In questi modelli la variabilità glicemica è stata valutata solo in termini di 

variabilità di HbA1c, nonostante a simili livelli di HbA1c possano corrispondere curve 

glicemiche molto diverse, misurabile tramite monitoraggio continuo del glucosio. Questo 

poiché in un numero elevato di pazienti con diabete di tipo 2 seguiti per lungo tempo è 

impossibile ottenere misure a breve termine della variabilità glicemica. Per questo motivo, è 

stata utilizzata la HbA1c come parametro per il monitoraggio delle variazioni della glicemia a 

lungo termine, basata su misurazioni seriali per un lungo periodo di tempo. 

Nonostante queste criticità è fondamentale sottolineare che i risultati relativi alla 

variabilità dei parametri considerati sono tutti altamente significativi dal punto di vista 

statistico a causa dell'elevato numero di pazienti e di misurazioni. Sono necessarie ulteriori 

ricerche per spiegare il significato di questi livelli di variabilità e la loro rilevanza clinica.  

In conclusione, i database degli Annali AMD documentarono per la prima volta che la 

variabilità intraindividuale dei fattori di rischio può essere almeno parzialmente correlata alla 

qualità delle cure fornite dai centri.  
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Questi dati suggeriscono che la variabilità dei parametri considerati può costituire un 

indicatore di qualità, alla luce della crescente quantità di prove che collegano la variabilità dei 

fattori di rischio alle complicanze a lungo termine del diabete.
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