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TERAPIA ANTIPERTENSIVA E DIABETE MELLITOBACKGROUND
• L’ipertensione arteriosa (HTN) è di frequente riscontro nei pazienti con
diabete mellito (DM)
- T1DM: prevalenza fino al 49% 1
- T2DM: prevalenza fino al 60% 2

• HTN e DM sono entrambi riconosciuti fattori di rischio cardiovascolare (CV)
• DM raddoppia nell’uomo e triplica nella donna il rischio CV

1 The effect of intensive glycemic treatment on coronary artery calcification 
in type 1 diabetic participants of the Diabetes Control and Complications 
Trial/Epidemiology of Diabetes Interventions and
Complications (DCCT/EDIC) Study. Diabetes 2006;55:3556–3565.
2 Trends in blood pressure control in patients with type 2 diabetes:
data from the Swedish National Diabetes Register (NDR). Blood Press 
2011;20:
348–354.
3 Diabetes, others risk factors and 12-yr cardiovascular mortality for men 
screened in the Multiple Risk Factor Intervention Trial (MRFIT). Diabetes 
Care, Vol. 16,  Number 2, February 1993; 434-444.



TERAPIA ANTIPERTENSIVA E DIABETE MELLITOTRIALS

Popolazione con DM
• UKPDS (1997 -2007)
• ABCD (2000) 
• CAPPP (2001)
• HDS (1998)
• BENEDICT (2004)
• ADVANCE (2008)
• ACCOMPLISH (2010)
• ACCORD (2010)
• ALTITUDE (2012)
• STENO TYPE 2
• STOP HTN 2 trial (2000)
• LIFE (2002) 

Sottogruppi con DM
• SYST-EUR (1997)
• HOT (1998)
• ALLHAT (2002)
• ONTARGET (2008)
• SHEP (2000)
• FACET (1997)
• HOPE
• MIDAS 
• EPESE
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GESTIONE DELLA TERAPIA
• Quali sono i valori di PA oltre i quali è indicato iniziare una terapia?
• Quali farmaci antipertensivi utilizzare e quali associazioni preferire?

GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO
• Quali sono i valori di PA target per massimizzare il beneficio della terapia?
• Quali benefici clinici sono attesi dalla terapia antipertensiva nel DM? 
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GESTIONE DELLA TERAPIA

Quali sono i valori di PA oltre i quali è indicato iniziare una terapia?

ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J (2013) 34; 2159-2219.  
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GESTIONE DELLA TERAPIA

Quali sono i valori di PA oltre i quali è indicato iniziare una terapia?
• ABDC trial (470 pz.) 
• Sottogruppi di HOPE e ADVANCE trial
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GESTIONE DELLA TERAPIA

Quali farmaci antipertensivi utilizzare e quali associazioni preferire?

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’ Collaboration. Effects of different blood pressure-lowering regimens on major cardiovascular 
events in individuals with and without diabetes mellitus: results of prospectively designed overviews of randomized trials. Arch Intern Med 
2005;165:1410–1419.

• 27 trials, 21% pz. Con DM
• Mean FU: 2,0 – 8,4 yrs
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GESTIONE DELLA TERAPIA
Quali farmaci antipertensivi 

utilizzare e quali associazioni 
preferire?

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists’
Collaboration. Effects of different blood pressure-lowering
regimens on major cardiovascular events in individuals
with and without diabetes mellitus: results of prospectively
designed overviews of randomized trials. Arch Intern Med
2005;165:1410–1419.

• Non differenze significative tra le
varie classi di farmaci antipertensivi
a confronto diretto in DM/ non DM.
• Modesto apparente effetto
protettivo di ACE-inibitori su hard
end-point vs placebo a favore dei
pazienti con DM.
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GESTIONE DELLA TERAPIA

Quali farmaci antipertensivi utilizzare e quali associazioni preferire?

ESH/ESC Guidelines for the management of arterial hypertension. Eur Heart J (2013) 34; 2159-2219.  

La gestione dell’ipertensione nel paziente con diabete mellito 
rappresenta una sfida che frequentemente richiede l’utilizzo di 

associazioni di più farmaci per raggiungere i target di controllo e 
deve tenere conto della presenza di eventuali comorbidità. 
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GESTIONE DELLA TERAPIA

Quali farmaci antipertensivi utilizzare e quali associazioni preferire?
• Antagonisti RAAS sono efficaci nel ridurre gli eventi cardiovascolari maggiori (CAPPP,
STOP HTN 2, LIFE, ACCOMPLISH).
•.
• ACE-I ritardano la comparsa di microalbuminuria in presenza di HTN e DM
(BENEDICT).
• HCT, BB e la loro associazione possono aumentare il rischio di sviluppo di 2TDM, in
particolare nella sindrome metabolica, pertanto andrebbero, almeno inizialmente, evitate.
• Il reale impatto negativo dell’uso di BB/HCT sull’assetto metabolico potrebbe essere
inferiore al beneficio ottenuto dalla riduzione di PA (UKPDS).
• BB andrebbero evitati in prima scelta in assenza di cardiopatia ischemica (LIFE).
• L’associazione ACE-I + CB (amlodipina) appare superiore ad ACE-I + HCT nella
riduzione degli eventi CV maggiori (ACCOMPLISH) a parità di riduzione pressoria.
• L’associazione tra diversi antagonisti RAAS (ACE-I, ARB, aliskiren) non apporta benefici
clinici e può essere dannosa (ONTARGET, ALTITUDE) in particolare nei pazienti anziani.
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GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO

Quali sono i valori di PA target per massimizzare il beneficio della terapia?
• E’ indicato iniziare una terapia in presenza di HTN e DM con PAS > 140mmHg con
target PAS < 140mmHg (FEVER, HOPE)
• E’ indicato mantenere PAD nel range 80-85mmHg (HOT, UKPDS)
• La relazione tra le variazioni di PAS ed i benefici clinici conseguenti è sempre meno
evidente all’avvicinarsi del limite inferiore di PAS nel range 130-140mmHg.

Zanchetti A. Blood pressure targets of antihypertensive treatment: up and down the J-shaped curve. Eur Heart J 2010;31:2837–2840.
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GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO

Quali sono i valori di PA target per massimizzare il beneficio della terapia?

Zanchetti A. Blood pressure targets of antihypertensive treatment: up and down the J-shaped curve. Eur Heart J 2010;31:2837–2840.
Cooper-DeHoff RM, Gong Y, Handberg EM, Bavry AA, Denardo SJ, Bakris GL, Pepine CJ. Tight blood pressure control and cardiovascular outcomes 
among hypertensives patients with diabetes and coronary artery disease. JAMA 2010; 304:61–68.
Cederholm J, Gudbjornsdottir S, Eliasson B, Zethelius B, Eeg-Olofsson K,
Nilsson PM. Blood pressure and risk of cardiovascular disease in type 2 diabetes:further findings from the Swedish National Diabetes Register (NDR-BP-
II). J Hypertens 2012;30:2020–2030.

• Non emergono benefici clinici significativi per target PAS < 130mmHg.
• In pazienti con DM e proteinuria non vi è indicazione forte a perseguire target PAS <
130mmHg.
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GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO
Quali benefici clinici sono attesi dalla 

terapia antipertensiva nel DM?

• Esiste evidenza da RCTs che la
terapia antipertensiva, in particolare con
ACE-I/ARB, riduce l’incidenza, l’entità e
la progressione di proteinuria nella
nefropatia diabetica.

Kunz R, Friedrich C,Wolbers M, Mann JF. Meta-analysis: effect 
of monotherapy and combination therapy with inhibitors of the 
renin angiotensin system on proteinuria in renal disease. Ann 
Intern Med 2008;148:30–48.
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GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO

Quali benefici clinici sono attesi dalla terapia antipertensiva nel DM?
• Non esiste dimostrazione che la riduzione della proteinuria in pazienti con nefropatia
diabetica si traduca in riduzione significativa degli eventi macrovascolari.

ADVANCE Collaborative Group. Effects of a fixed combination of perindopril and indapamide on macrovascular and microvascular outcomes in 
patients with type 2 diabetes mellitus (the ADVANCE trial): a randomised controlled trial. Lancet 2007; 370:829–840.

Nel paziente con diabete mellito non vi sono attualmente studi di 
adeguata potenza statistica per valutare l’impatto della gestione 

della nefropatia diabetica sull’outcome cardiovascolare. 
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GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO
Quali benefici clinici sono attesi dalla 

terapia antipertensiva nel DM?

• Non esiste dimostrazione che il
controllo pressorio in pazienti con DM si
traduca in riduzione significativa
dell’incidenza e progressione della
retinopatia diabetica.

Beulens JW, Patel A, Vingerling JR, Cruickshank JK, Hughes
AD, Stanton A, Lu J, McG Thom SA, Grobbee DE, Stolk RP.
Effects of blood pressure lowering and intensive glucose control
on the incidence and progression of retinopathy in patients with
type 2 diabetes mellitus: a randomised controlled trial.
Diabetologia 2009;52: 2027–2036.

Chaturvedi N, Porta M, Klein R, Orchard T, Fuller J, Parving HH,
Bilous R, Sjolie AK. Effect of candesartan on prevention
(DIRECT-Prevent 1) and progression (DIRECT-Protect 1) of
retinopathy in type 1 diabetes: randomised, placebocontrolled
trials. Lancet 2008;372:1394–1402.
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GESTIONE DEL RISCHIO CLINICO

Quali benefici clinici sono attesi dalla terapia antipertensiva nel DM?
• Non esiste dimostrazione che il controllo pressorio farmacologico in pazienti con DM si
traduca in riduzione significativa dell’incidenza e progressione della neuropatia diabetica.

Beulen

• La presenza di ridotta variazione circadiana di PA (dipping < 0%) predice con buona
specificità ma ridotta sensibilità la presenza di NAD in pazienti con DM a conservata
funzione renale e costituisce un fattore di rischio per eventi CV particolarmente nel DM.
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TERAPIA ANTIAGGREGANTE PIASTRINICA E DIABETE MELLITOBACKGROUND

PREVENZIONE SECONDARIA PREVENZIONE PRIMARIA

Collaborative overview of randomised trials of antiplatelet therapy I: Prevention of death, myocardial infarction and stroke by prolonged antiplatelet 
therapy in various categories of patients. Antiplatelet Trialists’ Collaboration. BMJ 1994;308:81–106.
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Haffner SM, Lehto S, Rönnemaa T, Pyörälä K, Laakso M. Mortality from coronary heart disease in subjects with type 2 diabetes and in nondiabetic 
subjects with and without prior myocardial infarction. N Engl J Med 1998;339:229–234
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Bulugahapitiya U, Siyambalapitiya S, Sithole J, Idris I. Is diabetes a coronary risk equivalent? Systematic review and meta-analysis. Diabet Med 
2009;26:142– 148
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Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular disease: collaborative meta-analysis of individual participant data from randomised
trials Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration* Lancet 2009; 373: 1849–60.
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Aspirin in the primary and secondary prevention of vascular disease:
collaborative meta-analysis of individual participant data from
randomised trials Antithrombotic Trialists’ (ATT) Collaboration*
Lancet 2009; 373: 1849–60
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POPADAD
(2008; DM1/2)

JPAD
(2008; DM2)

ASCEND
(on-going)

ACCEPT-D
(ongoing)

Prevenzione primaria di CVD 
in pz. con DM 1/2, età  > 40 

anni
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POPADAD

P=0.92

P=0.90

Belch J, MacCuish A, Campbell I, Cobbe S, Taylor R, Prescott R, Lee R, Bancroft J, MacEwan S, Shepherd J, Macfarlane P, Morris A, Jung R,
Kelly C, Connacher A, Peden N, Jamieson A, Matthews D, Leese G, McKnight J, O’Brien I, Semple C, Petrie J, Gordon D, Pringle S,
MacWalter R. The prevention of progression of arterial disease and diabetes (POPADAD) trial: factorial randomised placebo controlled trial of
aspirin and antioxidants in patients with diabetes and asymptomatic peripheral arterial disease. BMJ 2008;337:a1840
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JPAD

Ogawa H, Nakayama M, Morimoto T, Uemura S, Kanauchi M, Doi N, Jinnouchi H, Sugiyama S, Saito Y, Japanese Primary Prevention of
Atherosclerosis With Aspirin for Diabetes (JPAD) Trial Investigators. Low-dose aspirin for primary prevention of atherosclerotic events in patients
with type 2 diabetes: a randomized controlled trial. JAMA 2008;300:2134–2141
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UK; 10.000 pts; estimated  primary completion date: Sept. 2017; 
DM 1/2)

IT; 5.000 pts; overall trial end date: Apr. 2015; DM 1/2)
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