
Il diabete in Italia:
Aspetti epidemiologici e modelli assistenziali

L’instabilità della glicemia, del peso e della 
pressione sistolica: importante fattore di 

rischio per il diabetico anziano

Giuseppe Verlato, Giacomo Zoppini

Sezione di Epidemiologia e Statistica Medica, Dipartimento di 
Medicina e Sanità Pubblica, Università degli Studi di Verona

Endocrinologia e Malattie del Metabolismo, Dipartimento di 
Scienze Biomediche e Chirurgiche, Università di Verona



CARATTERISTICHE DEGLI ANZIANI

I soggetti anziani vanno incontro alla perdita 
dell’omeostasi, ovvero della capacità di mantenere costante le 
condizioni dell’ambiente interno [Resnick, 1998].

Questo fenomeno, detto omeostenosi (homeostenosis), è
un fattore prognostico negativo per i soggetti anziani.

Negli anziani la forza dell’associazione tra un fattore di 
rischio e un outcome sanitario, misurata in termini di Rischio 
Relativo, spesso diminuisce.
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RAZIONALE
Nei diabetici anziani l’importanza di alcuni 

fattori di rischio diminuisce con l’avanzare dell’età. 
L’obesità si associa ad un eccesso di mortalità nei 
giovani ma non negli anziani, sia nei diabetici 
[Zoppini et al, 2003] che nella popolazione generale 
[Stevens et al, 1998].

Negli anziani con diabete di tipo 2 la variabilità
della glicemia (coefficiente di variazione intra-
individuale) è un fattore di rischio più importante 
della glicemia media [Muggeo et al, 1995, 1997, 
2000].



Coefficiente di variazione (CV) - 2

Per rispondere a queste domande è necessario calcolare il coefficiente di
variazione: CV = (deviazione standard / media) * 100. La deviazione standard

viene cioè espressa in percentuale della media.

Media Dev. standard CV
Neonati 4 Kg 1 Kg 25 %

Bambini 1 anno 11 Kg 1 Kg 9,1 %
La variabilità del peso è maggiore nei neonati.

Media Dev. standard CV
Peso 55,1 Kg 5,7 Kg 10,3 %

Statura 166,1 cm 6,1 cm 3,7 %
La variabilità del peso è maggiore della variabilità della statura.

La variabilità è stata valutata tramite il coefficiente 
di variazione che è poco correlato con la media a 

differenza della deviazione standard.
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 Relative Risk 
 Controlling for 

sex and age 
Adjusting also for 
all other variables 

Mean FPG: II vs I tertile 1.06 (0.74-1.53) 0.91 (0.63-1.32) 
                  III vs I tertile 1.31 (0.92-1.87) 0.94 (0.64-1.39) 
CV-FPG:  II vs I tertile 1.22 (0.83-1.81) 1.16 (0.77-1.74) 
                III vs I tertile 2.18 (1.52-3.12) 1.91 (1.28-2.85) 
Slope-FPG: II vs I tertile 0.58 (0.40-0.83) 0.75 (0.51-1.13) 
                   III vs I tertile 0.85 (0.61-1.19) 0.91 (0.65-1.28) 
Adjusting for sex, age, diabetes duration, insulin treatment and statistics of 
fasting plasma glucose 



Kaplan-Meier estimates of survival probability when considering cardiovascular
mortality as the end-point in 566 elderly (>=75 yrs) type 2 diabetic patients from
Verona, grouped in tertiles according to coefficient of variation of fasting plasma glucose
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 Relative Risk 
 CV-FPG: 

II vs I tertile 
CV-FPG: 

III vs I tertile 
Mortality due to diabetes 1.43 (0.51-4.00) 1.41 (0.49-4.04) 

Mortality from malignancies 1.15 (0.50-2.61) 1.74 (0.75-4.01) 

Cardiovascular mortality 1.20 (0.62-2.33) 2.40 (1.28-4.53) 

Adjusting for sex, age, diabetes duration, insulin treatment and statistics of 
fasting plasma glucose 



These results are consistent with the results of 
an American study performed in hypertensive 
diabetic subjects aged >60 years [Frost et al, 
Circulation 1996].

 

 Hazard Ratio 
 Frost et al, 96 Muggeo et al,97 
RR of cardiovascular mortality 
for a 1 SD- increase in FPG 

1.22 (1.08-1.36) 1.21 (0.99-1.49) 

Relative risks were computed in univariable analysis 
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(2000) Fasting plasma glucose variability
predicts 10-year survival of Type 2 diabetic
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Mean of fasting plasma glucose

CV of fasting plasma glucose

Kaplan-Meier estimates of survival
probability in 1,409 type 2 diabetic
patients from Verona, aged 56-74 yrs, 
1 Jan 1987 through 31 Dec 1996. 
Patients were grouped into tertiles
according to mean FPG and CV of 
FPG during the 3 years (1 Jan 1987 
through 31 Dec 1986) preceding the 
mortality follow-up.



Glucose variability is a significant predictor of 
morbidity and mortality in intensive care units, 
both for children [Wintergerst et al, Pediatrics, 
2006] and for adults [Egi et al, Anesthesiology, 
2006].

“… within-day and between-day variability in 
blood glucose around a patient’s mean value 
has no influence on the development or 
progression of either retinopathy (P=0.18 and 
P=0.72, respectively) or nephropathy (P=0.32 
and P=0.57)” in patients with type 1 diabetes 
[Kilpatrick et al, Diabetes Care, 2006].



Cell culture studies demonstrates that constant 
high glucose levels injure cells differently from 
fluctuating high and low glucose levels [Li et al, 
1996]. In particular intermittent high glucose 
enhances apoptosis in human endothelial cells 
in vitro to a larger extent than constant high 
concentrations of glucose [Risso et al, 2001]. 
Hence, fluctuating levels of risk factors may 
damage by specific underlying mechanisms.



SCOPI della presente indagine
Verificare se è possibile generalizzare queste 

osservazioni.
In particolare, confrontare il significato 

prognostico del valore medio e della variabilità di 
alcuni fattori di rischio (indice di massa corporea, 
pressione sistolica e glicemia a digiuno) nei diabetici 
con età inferiore o maggiore di 65 anni.



METODI

Nell’ambito del Verona Diabetes Study sono stati studiati tutti i 
diabetici di tipo 2, che avevano almeno una misurazione all’anno per i 3 
fattori di rischio considerati nel triennio 1984-86. I pazienti sono stati 
seguiti nei 10 anni successivi (1987-96).

numerosità deceduti età (anni)
1987-96 media ±DS

pazienti <65 anni 565 98 56.6 ± 7.7
pazienti >=65 anni 754 340 72.7 ± 5.3

L’analisi della sopravvivenza è stata effettuata con un modello di 
Cox, controllando per sesso, età, fumo, tempo dalla diagnosi, e 
trattamento.



 ≤ 65 years 
(n=565) 

>65 years 
(n=754) 

P value All subjects 

Age (years) 56.6±7.7 72.7±5.3 ----- 65.9±10.3 
Sex (M/F) 276/289 (49/51) 280/474 (37/63) <0.001 556/763 (42/58) 
Time since diagnosis (yrs) 10.6±6.0 13.3±6.7 <0.001 11.9±6.3 
Therapy   0.137  
Diet 24 (5) 41 (6)  65 (5) 
Oral Hypoglycemic Agents 418 (81) 620 (84)  1038 (83) 
Insulin 72 (14) 77 (10)  149 (12) 
Mean BMI (Kg2 /m) 27.7±4.5 27.2±3.8 0.017 27.4±4.1 
Mean Systolic Pressure (mmHg) 148.3±10.5 156.7±9.2 <0.001 153.1±10.6 
Mean Fasting Plasma Gluc. (mmol/l) 9.8±2.7 8.8±2.2 0.001 9.3±2.5 
CV - BMI (%) 3.4±2.1 3.3±1.8 0.355 3.4±1.9 
CV - Systolic Pressure (%) 6.0±2.3 6.2±2.8 0.150 6.1±2.6 
CV  Fasting Plasma Glucose (%) 21.4±11.3 18.5±9.7 <0.001 19.8±10.5 
 



La media e il coefficiente di variazione dei fattori di rischio sono stati ricodificati in 
terzili usando i seguenti valori (cutoff):

Pazienti <65 anni Pazienti >=65 anni
I                 II                         I               II

Media IMC (kg/m2) 25.4 29.1 25.4 28.5
CV IMC (%): 2.4 3.7 2.4 3.6

Media pressione sistolica (mmHg)  145.0 152.5 152.6 159.2
CV pressione sistolica (%): 4.9 6.6 4.9 6.7

Media glicemia a digiuno (mmol/l): 8.27 10.33 7.67 9.54
CV glicemia a digiuno (%): 15.1 23.7 13.0 20.7
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RISULTATI

Sotto i 65 anni di età, il livello medio dei fattori di rischio 
ha notevole importanza prognostica, ma non la loro variabilità.

Infatti, il rischio di morte tende ad aumentare dal I al III 
terzile dell’Indice di Massa Corporea (P=0.075), della pressione 
sistolica (P=0.003) e della glicemia a digiuno (P=0.037).

Una situazione opposta è stata rilevata nei pazienti 
anziani, in cui la variabilità (coefficiente di variazione intra-
individuale) diventa il fattore prognostico più importante.

Il rischio di morte tende ad aumentare dal I al III terzile 
del CV dell’Indice di Massa Corporea (P=0.043), della pressione 
sistolica (P=0.077) e della glicemia a digiuno (P=0.006).



CONCLUSIONI

Si conferma che i soggetti anziani vanno incontro alla 
perdita dell’omeostasi, ovvero della capacità di mantenere 
costante le condizioni dell’ambiente interno [Resnick, 1998].

Questi dati suggeriscono che nei diabetici di tipo 2 più
giovani la terapia dovrebbe mirare a ridurre il livello medio dei 
fattori di rischio, mentre nei soggetti anziani il clinico dovrebbe 
cercare anche di ridurre la variabilità di questi fattori.
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Il “Verona Diabetes Study”





In adults it is still debated whether weight cycling has 
adverse effects. “Mortality in middle-aged men with 
sustained weight loss and weight fluctuation (cycling) 
is determined to a major extent by disadvantageous 
lifestyle factors and preexisting disease”
[Wannamethee et al, Arch Internal Med 2002; Folsom 
et al, Int J Obesity 1996]. Weight cycling does not 
independently affect cardiovascular risk profile [Graci
et al, Int J Obesity, 2004].



In the Nineties the Verona Diabetes Study reported that in the 
elderly mortality from all causes [Muggeo et al, 1995] and from 
cardiovascular diseases [Muggeo et al, 1997] was related to 

the variability of fasting glycemia rather than to mean glycemia.

This observation prompted us to study in more detail the 
prognostic significance of long-term variability of other 

cardiovascular risk factors in type 2 diabetes.
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Relative Risk of death from all causes as a function of the Mean and Variation Coefficient of Systolic 
Blood Pressure in type 2 diabetic patients OLDER than 65 years. RR and 95% CI were derived

                 by a Cox regression model after controlling for sex, age, diabetes duration and therapy.
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Relative Risk of death from all causes as a function of the Mean and Variation Coefficient of Fasting 
Plasma Glucose in type 2 diabetic patients OLDER than 65 years. RR and 95% CI were derived

                 by a Cox regression model after controlling for sex, age, diabetes duration and therapy.



CONCLUSIONI

I soggetti anziani vanno incontro alla perdita 
dell’omeostasi, ovvero della capacità di mantenere costante le 
condizioni dell’ambiente interno [Resnick, 1998].

Questo fenomeno, detto omeostenosi (homeostenosis), è
un fattore prognostico negativo per i soggetti anziani.

Questi dati suggeriscono che nei diabetici di tipo 2 più
giovani la terapia dovrebbe mirare a ridurre il livello medio dei 
fattori di rischio, mentre nei soggetti anziani il clinico dovrebbe 
cercare anche di ridurre la variabilità di questi fattori.
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