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Riassunto

Lo studio QUASAR ¢ uno studio osservazionale longitu-
dinale della durata di 5 anni che ha valutato il ruolo dello
score Q, indicatore di qualita di cura complessiva, nel predire
gli eventi cardiovascolari maggiori. Lo studio ha anche inda-
gato il livello di variabilita nella performance complessiva dei
diversi centri e ha “pesato” quanto tale variabilita dipenda
dalle caratteristiche dei pazienti e quanto da aspetti struttura-
li/organizzativi.

Complessivamente, 6418 pazienti con diabete di tipo 2 af-
ferenti a 73 servizi di diabetologia sono stati sequiti per una
mediana di 59 (range interquartile 42-64) mesi. 1l 6.4% dei
pazienti aveva uno score <15, il 68.1% aveva uno score tra 15
e 25,1l 25.5% aveva uno score >25. L'incidenza di eventi car-
diovascolari e risultata fortemente associata alla classe di score,
essendo pari a 62.1 per 1000/persone/anno nei pazienti con a
score <15, 41.0 per 1000/persone/anno in quelli con score tra
15¢e25,¢e36.7 per 1000/persone/anno in quelli con score >25.

Il rischio di sviluppare un evento maggiore a cinque anni
e risultato del 53% piu elevato nei pazienti con score <15 e
del 7% piu elevato in quelli con score tra 15 e 25, rispetto a
quelli con score >25. E stata evidenziata un’associazione sta-
tisticamente significativa tra score Q <15 ed evento maggiore,
ictus, intervento di rivascolarizzazione e complicanze agli arti
inferiori. Nei pazienti con evento pregresso, il rischio di ictus e
di circa 5 volte pit elevato per i pazienti con score Q <15.

E stata riscontrata un’ampia variabilita tra i diversi cen-
tri nei livelli medi di score Q, con un range di punteqgi medi
compreso tra 16.5+7.5 e 29.7+8.3. L'impatto delle caratteristi-
che strutturali/organizzative incidono sulla variabilita della
performance per il 20% nei primi tre anni e per il 13% su un
periodo di cinque anni.

In conclusione, lo studio QUASAR conferma la correlazio-
ne tra qualita di cura ed eventi cardiovascolari e quindi l'im-
portanza di continuare a migliorare la qualita dell’assisten-
za con iniziative come quella degli Annali AMD per ridurre
l'impatto clinico e socio-sanitario del diabete. L'analisi della
variabilita tra i centri sottolinea l'importanza di agire “SU-

* La lista completa degli autori ¢ in Appendice.
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BITO!” per garantire un’assistenza ottimale, cioé prima che le
caratteristiche dei pazienti, e quindi la severita della malattia,
assumano un peso troppo elevato rispetto alle attitudini del
medico nel determinare gli outcome desiderati.

Summary

The QUASAR study is an observational longitudinal study
with a 5-year follow-up aiming to evaluate the role of the Q
score, an indicator of overall quality of care, in predicting car-
diovascular events. The study also investigated the degree of
variability in the overall performance of the different centers
and evaluated the contribution to as such a variability of the
characteristics of the patients and the structural / organiza-
tional factors.

In total, 6418 patients with type 2 diabetes referred to 73
diabetes centers were followed for a median of 59 (interquar-
tile range 42-64) months. Overall, 6.4% of patients had a
score <15, 68.1% had a score between 15 and 25, the 25.5%
had a score> 25. The incidence of cardiovascular events was
strongly associated with the score class, being equal to 62.1
x1000 person/years in patients with a score <15, 41.0 x1000
person/years in those with scores between 15 and 25, and 36.7
X 1000 person/years in those with a score >25.

The risk of developing an event was 53 % higher in patients
with a score <15 and 7% higher in those with scores between 15
and 25, compared to those with a score> 25. A statistically sig-
nificant association was documented between Q score <15 and
risk of major events, stroke, revascularization and lower limbs
complications. In patients with a previous event, the risk of
stroke was about 5 times higher for patients with Q a score <I5.

A marked inter-center variability was found in the mean
levels of Q score, with a range between 16.5 + 7.5 and 29.7 +
8.3. The impact of structural / organizational factors on the
variability of the performance was of 20% in the first three
years and of 13% during five years.

In conclusion, the QUASAR study confirms the correla-
tion between quality of care and cardiovascular events, and
therefore the importance of continuing to improve the quality
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of care with initiatives such as the AMD Annals to reduce the
impact of clinical and social burden of diabetes. The analy-
sis of the inter-center variability emphasizes the importance of
acting “NOW!” to ensure an optimal care, before the patient
characteristics and the diabetes severity prevail over the atti-
tudes of the physician in determining clinical outcomes.

Maria Chiara Rossi

Introduzione

Lo studio QUASAR (Quality Assessment Score and
Cardiovascular Outcomes in Italian Diabetes Patients) ¢
uno studio osservazionale longitudinale che si ¢ propo-
sto di esplorare in che misura la qualita di cura si associa
al rischio di sviluppare eventi cardiovascolari.

1l progetto, promosso da AMD in collaborazione con
il Consorzio Mario Negri Sud, grazie al supporto finan-
ziario non condizionante di GlaxoSmithKine, era stato
avviato nel 2005 con il reclutamento di 6702 soggetti. I
risultati dell’analisi dei dati di follow-up a 3 anni, pub-
blicati sulla rivista Diabetes Care nel 2011 (Volume 34;
pag. 347-352)M, avevano dimostrato una correlazione
diretta tra buona qualita di cura complessiva e riduzio-
ne del rischio di complicanze maggiori, ma avevano an-
che evidenziato l'esistenza di una grande eterogeneita
nella qualita dell’assistenza erogata dai diversi servizi
di diabetologia. La cura complessiva era stata misurata
attraverso lo score Q, un “super-indicatore” sviluppato
nell’ambito dello studio QuUED®? e rivalidato con lo stu-
dio QUASAR™ ed ora ampiamente utilizzato nel conte-
sto dell’iniziativa Annali AMD® (Figura 1).

Figura 1. Lo score Q. Questo score prende in considerazione indicatori
di processo e di outcome intermedio, favorevole o sfavorevole, su 4 pa-
rametri chiave nella cura del diabete (HbATc, pressione arteriosa, pro-
filo lipidico e microalbuminuria). Lo score é pertanto in grado di fornire
una misura riassuntiva della qualita dell'assistenza ricevuta dal pazien-
te. Per ogni parametro lo score permette di attribuire ad ogni paziente
un punteggio pari a 0 quando il target non viene raggiunto, a 10 quando
il target viene raggiunto e a 5 in assenza di informazioni sul parametro
stesso. Sommando i punteggi ottenuti sui diversi item si ottiene un va-
lore compreso tra 0 e 40, che é tanto pit elevato quanto migliore é la
cura ricevuta.
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Qualche mese fa si ¢ conclusa con grande successo
anche la raccolta finale dei dati a 5 anni di follow-up, i
cui obiettivi principali erano:

e Valutare se lo Score Q ¢ in grado di predire I'inciden-
za di eventi CV anche su un periodo di osservazione
pit lungo (5 anni).

e Rivalutare quanto il livello di variabilita nella per-
formance complessiva dei diversi centri sia spiegata
dalle caratteristiche dei pazienti e quanto da aspetti
organizzativi.

1l presente report vuole offrire una panoramica dei
principali risultati emersi.

Materiali e Metodi

Erano eleggibili i pazienti con diabete di tipo 2, di
entrambi i sessi, di eta superiore a 18 anni, a prescinde-
re dalla durata della malattia e dal tipo di trattamento,
afferenti ai servizi di diabetologia partecipanti. I pazien-
ti sono stati selezionati utilizzando delle apposite liste di
campionamento randomizzato. I dati clinici sono stati
attinti direttamente dalle cartelle elettroniche del cen-
tro di diabetologia utilizzando lo stesso sistema di estra-
zione degli Annali AMD (File Dati AMD). Tali dati sono
stati utilizzati anche per il calcolo dello score Q.

Nel corso del follow-up sono state raccolte le infor-
mazioni sui seguenti indicatori di outcome finale:

e Eventi CV totali: angina, IMA, ictus, TIA, procedure
di rivascolarizzazione coronarica, complicanze arti
inferiori, mortalita per cause CV;

e Eventi CV maggiori: IMA, ictus e mortalita per cause CV;

e Procedure di rivascolarizzazione cardiaca;

e Complicanze arti inferiori: claudicatio, ulcera, gan-
grena, amputazione, procedure di rivascolarizzazio-
ne aorto-femorale;

¢ Mortalita per cause cardiovascolari;

e Mortalita totale.

Analisi statistica

Le caratteristiche dei pazienti in accordo alle tre clas-
si di score sono state confrontate utilizzando il test del
chi-quadrato per le variabili categoriche e il Kruskall-
Wallis one way ANOVA per le variabili continue. Il tasso
di incidenza ¢ stato espresso in termini di eventi per
1000 persone-anno. Per tenere conto della natura mul-
tilivello dei dati (pazienti clusterizzati all’interno di uno
stesso centro) e per controllare simultaneamente per i
possibili fattori di confondimento delle diverse covaria-
te, sono stati applicati dei modelli di regressione mul-
tilivello di Poisson per valutare se lo score era un pre-
dittore indipendente dell’incidenza di eventi. All’analisi
multilivello, le caratteristiche dei pazienti erano testate
come variabili di primo livello mentre le caratteristiche
del centro come variabili di secondo livello.

Sono state testate le seguenti caratteristiche dei pa-
zienti: eta, sesso, BMI, durata del diabete e trattamen-
to, fumo, storia di pregresso evento cardiovascolare. Il
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rischio di evento in accordo alla classe di score ¢ stato
espresso come Incidence Rate Ratio (IRR) e intervallo
di confidenza al 95%, utilizzando la classe di score >25
come categoria di riferimento. Infine, ¢ stato stimato il
coefficiente di correlazione intraclasse (ICC) usando lo
score come variabile dipendente, per valutare fino a che
punto lo score variava tra i diversi centri rispetto alla va-
riazione all’interno di uno stesso centro, a parita di ca-
ratteristiche dei pazienti. Maggiore I'ICC, maggiore l'in-
fluenza del livello-medico sullo score di qualita di cura.

Maria Chiara Rossi

Risultati

| numeri dello studio

Dei 78 centri coinvolti nello studio, 73 hanno pre-
so parte alla raccolta finale dei dati di follow-up. Com-
plessivamente sono state raccolte le informazioni sugli
eventi incidenti di 6596 pazienti. I pazienti sono stati
seguiti per una mediana di 59 (range interquartile 42-
64) mesi. Di questi, 6418 sono risultati analizzabili gra-
zie ad un corretto linkage dei dati di follow-up e quelli
di baseline attraverso il codice del paziente (Figura 2).

Figura 2. I numeri della fase di follow-up al V anno.

| risultati dell'analisi longitudinale

Complessivamente, il 6.4% dei pazienti aveva uno
score <15, il 68.1% aveva uno score tra 15 e 25, il
25.5% aveva uno score >25 (Figura 3). Le caratteristi-
che dei pazienti in accordo alla classe di score sono ri-
portate nella Tabella 1. I pazienti con lo score piu basso
avevano una maggiore durata di malattia ed erano piu
frequentemente trattati con insulina rispetto ai pazienti
nelle altre due classi. Durante il follow-up, 477 (9.2%)
pazienti hanno sviluppato uno o piu eventi cardiova-
scolari. L'incidenza ¢ risultata fortemente associata alla
classe di score, essendo pari a 62.1 per 1000 persone
anno nei pazienti con a score <15, 41.0 per 1000 perso-
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Figura 3. Distribuzione della popolazione per classi di score Q.

Tabella 1. Caratteristiche dei pazienti in accordo allo score di qualitd di cura
complessiva.

Score Q*

<15 15-25 >25 P
N (%) 409 (6.4) 4372(68.1) 1637 (25.5)
Sesso, % Maschi 51.8 57.2 62.2 <0.0001
Eta, aa 64.5+9.2 65.1+9.4 62.9+9.8 <0.0001
BMI, Kg/mz 31.1£53 30.245.1 294450 <0.0001
Fumo <0.0001
No 57.0 51.8 44.8
Ex 139 14.1 17.2
Si 15.6 19.2 23.2
Durata del
diabete, aa 15.1+£19.7 1354182 10.7+13.3 <0.0001
Trattamento: <0.0001
Solo dieta 1.0 8.5 12.6
Ipoglicemizzanti
orali 61.1 67.7 71.0
Iporalitinsulina 389 23.8 16.4
Evento CV
pregresso 18.3 18.0 18.8
HbA, % 9.1+14 7.5+1.9 6.8+1.0  <0.0001
Pressione arte-
riosa sistolica,
mmHg 152.3+15.7 145.0+29.8 128.3+13.6 <0.0001
Pressione arte-
riosa diastolica,
mmHg 85.7+9.4 82.2+9.2 774+7.8 <0.0001
Colesterolo to-
tale, mg/dL 222.6+39.3 193.7+39.2 177.6+32.5 <0.0001
Colesterolo LDL,
mg/dL 151.3+27.3 1149+34.7 100.3+25.7 <0.0001
Colesterolo HDL,
mg/dL 50.1+11.3  51.5+13.6 50.4+13.2 0.06
Trigliceridi, mg/dL 199.9+191.5 149.7+134.7 138.4+83.1 <0.0001

Dati espressi come percentuali o mediatds. *| valori di p si riferiscono al test chi-
square per le variabili categoriche e al test di Kruskall-Wallis one way ANOVA per le
variabili continue.

ne anno in quelli con score tra 15 e 25, e 36.7 per 1000
persone anno in quelli con score >25.

L'analisi multilivello aggiustata per clustering, eta,
sesso, BMI, durata del diabete, fumo e storia cardiova-
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§ Major CV events: infarto del miocardio, ictus, morte per cause CV

# Total CVevents: angina, infarto del miocardio, ictus, TIA, procedure di rivascolarizzazione coronarica, complicanze arti inferiori, morte per cause CV.

€ Lower limb complications: claudicatio, ulcera, gangrena, amputazione, procedure di rivascolarizzazione aortico-femorali.

Figura 4. Risultati dell'analisi multilivello. Risultati dell’analisi a 5 anni.

scolare pregressa conferma il trend di associazione tra
qualita della cura ed eventi cardiovascolari documenta-
to nel follow-up precedente!”, anche se si osserva una
diluizione del rischio: il rischio a cinque anni e risul-
tato infatti del 53% piu elevato nei pazienti con score
<15 (IRR=1.53; 95%CI 1.17-1.99) e del 7% piu eleva-
to in quelli con score tra 15 e 25 (IRR=1.07; 95%CI
0.91-1.27), rispetto a quelli con score >25 (Figura 4).
Nel follow-up precedente i rischi erano rispettivamen-
te dell’84% piu elevato nei pazienti con score <15
(IRR=1.84; 95%CI 1.29-2.62) e del 17% piu elevato in
quelli con score tra 15 e 25 (IRR=1.17; 95%CI 0.93-
1.49), rispetto a quelli con score >25.

L'analisi a tre anni aveva documentato anche un
trend di rischio crescente di mortalita per tutte le cause
in accordo alle classi di score, sebbene la significativi-
ta statistica non fosse stata raggiunta, cosi come per la
maggioranza degli outcome considerati. Cio che I’anali-
si a cinque anni aggiunge ¢ 1’evidenza di un’associazio-
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ne statisticamente significativa tra score Q <15 ed even-
to maggiore, ictus, intervento di rivascolarizzazione e
complicanze arti inferiori. In particolare, i soggetti con
score Q <15 presentano: un rischio 2.37 volte maggiore
di sviluppare complicanze agli arti inferiori; un rischio
2.29 volte maggiore di sviluppare di ictus; un rischio
maggiore del 61% di sviluppare un evento maggiore
(infarto, ictus, morte per cause cardiovascolari); un ri-
schio maggiore del 65% di essere sottoposti ad un in-
tervento di rivascolarizzazione cardiaca (figura 4). Nei
pazienti con evento pregresso, i rischi sono pitu marcati.
L'associazione piu forte riguarda l'ictus, con un rischio
di circa 5 volte piu elevato per i pazienti con score Q
<15 (IRR=4.92; 95%CI 1.67-14.5).

Infine, ¢ stata confermata l’esistenza di un’ampia
variabilita tra i diversi centri nei livelli medi di score Q,
con un range di punteggi medi compreso tra 16.5+7.5
e 29.7+8.3. Lo score medio per centro, aggiustato per
le caratteristiche dei pazienti e I’effetto di clustering, ¢
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Figura 5. Variabilita tra i centri nei livelli di score Q medio.

rappresentato in Figura 5. Testando lo score come va-
riabile dipendente, ¢ emerso che il 12.8% della varian-
za nello score (ICC=0.128) poteva essere attribuito alla
variabilita tra i centri (ovvero le caratteristiche proprie
dei setting assistenziali); anche dopo aggiustamento per
le caratteristiche dei pazienti (eta, sesso, BMI, durata
del diabete, eventi cardiovascolari pregressi), la varian-
za attribuibile alle caratteristiche a livello-centro rima-
neva simile (ICC=0.134).

Conclusioni

La fase longitudinale finale dello studio QUASAR,
condotta su un numero molto ampio di pazienti (95.8%
degli arruolati) conferma il ruolo dello score Q nel predi-
re gli eventi cardiovascolari e quindi I'importanza di con-
tinuare a migliorare la qualita dell’assistenza per ridurre
I'impatto clinico e socio-sanitario del diabete. D’altra par-
te, gia dopo i risultati del follow-up a 3 anni, lo score Q
¢ diventato un indicatore consolidato di qualita di cura
complessiva, applicato agli Annali AMD per la promozio-
ne e il monitoraggio delle attivita di benchmarking.

11 follow-up finale conferma essenzialmente le conclu-
sioni e le implicazioni per la pratica clinica gia evidenziate
nel follow-up precedente, ma aggiunge un concetto impor-
tante: I'impatto del miglioramento della qualita della cura
sulla riduzione del rischio totale di eventi ¢ maggiore sul
breve periodo che sul periodo pit lungo. 1l rischio di eventi
totali associato ad un punteggio <15 scende dall’84% a tre
anni al 53% a cinque anni. Quindi, in perfetta ottica AMD,
¢ importante agire “SUBITO!"® sul miglioramento del
controllo metabolico e dei fattori di rischio cardiovascolare
per garantire un buona prognosi del paziente.

I dati a 5 anni, grazie ad una maggiore potenza stati-
stica, hanno dimostrato anche un’associazione significa-
tiva tra score Q <15 ed evento maggiore, ictus, interven-
to di rivascolarizzazione e complicanze agli arti inferiori.
I trend di associazione tra livelli crescenti di score Q sono
particolarmente evidenti nei soggetti con evento CV pre-
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gresso, che presentano in particolare un rischio 5 volte
maggiore di ictus.

In un’ottica di tempestivita di intervento, anche 'im-
patto delle caratteristiche strutturali/organizzative ¢ mag-
giore sul breve periodo, in quanto incidono per il 20%
nei primi tre anni sulla variabilita della performance® e
del 13% su un periodo di cinque anni. In altri termini,
¢ importante garantire un’assistenza ottimale prima che
le caratteristiche dei pazienti, e quindi la severita della
malattia, assumano un peso troppo elevato rispetto alle
attitudini del medico. Infine, ridurre la variabilita di com-
portamento fra i centri, omogeneizzando gli approcci in
base alle raccomandazioni esistenti®, deve essere uno
degli obiettivi del miglioramento della qualita della cura.
D’altra parte gli Annali AMD 2012, in procinto di pubbli-
cazione, documentano importanti progressi in tal senso.

Fondamentalmente lo studio QUASAR ¢ strategi-
co per AMD perché ci proietta su quale sara 'impatto
dell'iniziativa Annali nei prossimi anni: se continuiamo
a migliorare la cura attraverso il sistema degli indicato-
1ri AMD vedremo una riduzione dellincidenza di eventi
cardiovascolari maggiori nei nostri pazienti, con impor-
tanti ricadute cliniche, economiche e politiche.
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