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• Negli ultimi due anni ho ricevuto 

finanziamenti dalle seguenti Aziende:

- Convatec

- Lilly

Luca Monge
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Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?
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Standard Italiani per la 

cura del Diabete Mellito 

2014
IPERTENSIONE E SUO TRATTAMENTO

LG quali novità?
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 Lo screening e la diagnosi di ipertensione arteriosa devono essere 

fatti mediante misurazione ambulatoriale e confermata in almeno 

due occasioni diverse. (Livello della prova II, Forza della 

raccomandazione A)

L’autocontrollo domiciliare della pressione deve essere 

raccomandato, per la sua utilità nella definizione 

dell‟efficacia della terapia e per il monitoraggio a lungo 

termine. La persona va istruita al corretto uso 

dell‟apparecchio e alla frequenza delle misurazioni. (Livello 

della prova VI, Forza della raccomandazione B)

 Il monitoraggio della pressione arteriosa delle 24 ore andrebbe 

considerato nei pazienti con sospetta ipertensione da “camice 

bianco” e nei soggetti a rischio di mancato dipping (neuropatia, 

nefropatia e sindrome delle apnee ostruttive notturne. (Livello 

della prova III, Forza raccomandazione B)

Screening, diagnosi e monitoraggio
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Monitoraggio Pressorio

• L‟Holter pressorio, in particolare, aggiunge informazioni 

riguardanti la variabilità pressoria e la misurazione del 

fisiologico calo notturno; dovrebbe pertanto essere effettuato 

in pazienti con neuropatia autonomica, malattia renale 
cronica e sindrome delle apnee notturne.
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 Il trattamento antipertensivo nei pazienti con diabete ha 

come obiettivo il raggiungimento di valori di pressione 

sistolica <140 mmHg. (Livello della prova I, Forza della 

raccomandazione A)

 Il trattamento antipertensivo in alcune categorie di pazienti 

(recente diagnosi di ipertensione, giovani, elevato rischio di 

ictus) ha come obiettivo il raggiungimento di valori di 

pressione sistolica <130 mmHg. (Livello della prova IV, Forza 

della raccomandazione C)

 Il trattamento antipertensivo nei pazienti con diabete ha come 

obiettivo il raggiungimento di valori di pressione diastolica <80 

mmHg. (Livello della prova II, Forza della raccomandazione B)

Obiettivi 1
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Prima di ACCORD…

Cushman WC et al. Am J Cardiol 2007;99[suppl]:44i–55i

ABCD-HT PAS 132mmHg mortalità totale
ABCD-NT PAS 128mmHg  ictus
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Obiettivi: trattamento intensivo <150/85; trattamento convenzionale <180/105

PA media con trattamento intensivo = 144/82mmHg, convenzionale = 
154/87mmHg

Qualsiasi evento
associato 
al diabete

Morte
correlata 
al diabete

Infarto del
miocardio Ictus

Progressione 
della

retinopatia

-50

-40

-30

-20

-10

0

%

UKPDS-38, 1998

Controllo pressorio e riduzione delle complicanze 

diabetiche micro e macrovascolari

Sistolica -10mmHg
Diastolica -5mmHg
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Obiettivi del trattamento

AMD-SID. Standard Italiani per la cura del Diabete mellito 2009-2010



Genova 13/16 maggio 2015 - AMD XX CONGRESSO NAZIONALE

ACCORD-BP

• RCT in aperto, 4733 soggetti, 
terapia intensiva PAS <120mmHg 
vs convenzionale PAS <140mmHg

• Scopo: verificare se il 

raggiungimento di PAS 
<120mmHg riduce eventi CV 
maggiori in DMT2 ad alto rischio 
CV, piuttosto che verificare 
l’efficacia di una strategia 

terapeutica.

• Outcome primario composito: 
IMA non fatale, stroke non fatale, 
morte CV

• Follow-up 4.7 aa

119.3 mmHg

133.5 mmHg

The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010;362:1575-85.



Genova 13/16 maggio 2015 - AMD XX CONGRESSO NAZIONALE

ACCORD TRIAL

Con un campione pianificato di 4200 soggetti, lo studio ACCORD 
BP è stato disegnato per avere il 94% di potere per rilevare una 

riduzione del 20% nel tasso dell‟outcome primario nel gruppo a 

terapia intensiva, in confronto al gruppo in terapia standard, 

avendo fissato un livello di significatività alpha=0.05 su due 
direzioni, un tasso di outcome primario del 4% per anno nel 

gruppo di terapia standard, e un pianificato follow-up medio di 

5.6 anni senza eventi. 

Poichè ACCORD era uno studio con disegno fattoriale, il numero 
target di partecipanti e la determinazione delle dimensioni del 

campione sono state fatte tenendo in considerazione che 

l‟intervento glicemico intensivo avrebbe prodotto un beneficio 

del 15%. 

The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010;362:1575-85.
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ACCORD-BP

Eventi avversi severi sono presenti nel 3.3% del gruppo intensivo e 1.3% nel gruppo convenzionale.

The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010;362:1575-85.
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ACCORD-BP

Nei pazienti con DMT2 al alto rischio 

CV l‟intervento sulla pressione 

arteriosa sistolica finalizzato a 

raggiungere valori <120 mmHg, 

rispetto a valori <140mmHg, non 
riduce il tasso dell‟outcome 

composito CV.

The ACCORD Study Group. N Engl J Med 2010;362:1575-85.
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INVEST 
International Verapamil SR – Trandolapril Study

• Analisi osservazionale sottogruppo 

dell‟INVEST di 6.400 pazienti età 

≥50aa con DMT2 e CAD.

• Obiettivo PAS <130mmHg e PAD 

<85mmHg. Trattamento: calcio 

antagonista Verapamil (+ se 

necessario Trandolapril e quindi HCT) 

vs BB Atenololo (+ se necessario HCT 

e quindi Trandolapril).

• Outcome primario: morte per tutte le 

cause, prima occorrenza di IMA o 

stroke non fatale. 

• Risultati: cura usuale 12.6% tasso 

eventi vs non controllati 19.8% 

(adjusted HR 1.46; 95% CI 1.25-1.71; 

P.001). Cura usuale12.6% tasso 

eventi vs cura intensiva 12.7% 

(adjusted HR, 1.11; 95% CI, 0.93-1.32; 

P=.24).

Cooper-DeHoff RM et al. JAMA 2010;304:61-68.

≥140 mmHg
≤130 mmHg
130-140 mmHg
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INVEST extended follow-up 
International Verapamil SR – Trandolapril Study

mortalità HR, 2.18; 95% 
CI, 1.17-4.09; P=0.02

Tasso eventi 22.8% cura intensiva vs 21.8% 
cura usuale (adjusted HR, 1.15; 95% CI, 
1.01-1.32; P=.04)

Cooper-DeHoff RM et al. JAMA 2010;304:61-68.

Usual

Tight
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Quale obiettivo pressorio?

• Metanalisi di RCT 1965-2010 
su terapia antipertensiva in 

DMT2/IFG/IGT: 13 studi in cui 

nel gruppo intensivo veniva 

raggiunta una PAS ≤135 
mmHg e nel gruppo 

standard ≤140 (totale 37.736 

partecipanti)

• Outcome eventi CV e 
microvascolari (comparsa 

di nefropatia, retinopatia, 

neuropatia)

• Follow-up >1 anno

Bangalore SB et al. Circulation 2011;123:2799-2810
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Metanalisi Bangalore

• Il controllo intensivo della PAS (135 

mm Hg) è risultato associato con 

una riduzione degli eventi 

macrovascolari (mortalità per tutte 

le cause 10% e ictus 17%) con un 

aumento degli effetti collaterali 

gravi rispetto al controllo pressorio 

standard (140 mm Hg) (20%). 

• Nei pazienti con DMT2/IFG/IGT è 

accettabile un obiettivo PAS tra 130 

e 135mmHg. 

• Anche se valori pressori più bassi 

sono indicati per l‟ictus (anche PAS 

120 mmHg), ciò non è vero per altri 

outcome macro o microvascolari.

Relazione tra il rischio di ictus e PAS

130-135 mmHg

Bangalore SB et al. Circulation 2011;123:2799-2810
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Obiettivi: siamo tutti 

d‟accordo?

Linee Guida sull‟Ipertensione ESH/ESC 2013 
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Obiettivi: siamo tutti 

d‟accordo?

ADA. Standards of Medical Care in Diabetes 2015. Diabetes Care (2015) 38,Suppl.1:S1-S49 
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Obiettivi: siamo tutti 

d‟accordo?

AMD-SID 
2014

AMD-SID 
2014

ESH-ESC 
2013

ADA 
2015

ADA 
2015

Tutti Più giovani Tutti Tutti Più giovani

PAS <140 <130 <140 <140 <130

PAD <80 <80 <85 <90 <90
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Obiettivi di PAD: VADT

Anderson RJ et al. Diabetes Care 34:34-38,2011 

Il tema dell‟obiettivo pressorio diastolico nel diabete è ancora largamente dibattuto. La 
ragione di tale dibattito risiede in due principali ordini di problemi: il primo, relativo al fatto 

che per la pressione diastolica, fino a 70 mmHg non viene descritta una curva J per gli eventi 
cardiovascolari. Il secondo problema è rappresentato dalla difficoltà pratica di raggiungere 
l‟obiettivo sistolico separatamente da quello diastolico.

VADT 
(n 1,791)
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Un obiettivo pressorio <130/80 mmHg è raccomandato 
nei soggetti diabetici con micro- e macroalbuminuria. 
(Livello della prova III, Forza della raccomandazione B)

Nei diabetici anziani che necessitano di terapia 
farmacologica antiipertensiva, l‟obiettivo del 
trattamento deve prevedere il raggiungimento di valori 
pressori <150/90 mmHg, se ben tollerati. (Livello della 
prova I, Forza della raccomandazione A)

Nelle donne diabetiche ipertese durante la gravidanza 
sono indicati obiettivi pressori <150/90 mmHg, in assenza 
di danno d‟organo, <140/90 se vi è danno d‟organo. 
(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Obiettivi 2

AMD-SID 2009-2010
Sistolica 110-129 mmHg
Diastolica 65-79 mmHg

AMD-SID 2009-2010
Un obiettivo pressorio 
<125/75 mmHg è 
raccomandato
nei soggetti diabetici con 
proteinuria >1 g/die.
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Obiettivi: siamo tutti 

d‟accordo?

ADA. Standards of Medical Care in Diabetes 2015. Diabetes Care (2015) 38,Suppl.1:S1-S49 
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NICE clinical guideline 107, January 2011

Donne NON 
DIABETICHE

Senza danno d’organo <150/100mmHg
Con danno d’organo <140/90mmHg
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Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?
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Quale associazione ci 

garantisce la migliore 

protezione 

cardiovascolare?
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Blood Pressure Lowering Treatment Trialists‟ Collaboration. Lancet 2003;362:1527-35
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Blood Pressure Lowering Treatment 

Trialists’ Collaboration

… Non vi sono state differenze significative nel totale degli eventi 
CV maggiori tra gli schemi terapeutici utilizzati (a base di ACE-

inibitori, calcio-antagonisti o diuretici o beta-bloccanti) 

…Per ogni outcome, se si eccettua l'insufficienza cardiaca, la 

differenza tra i gruppi randomizzati nella riduzione della pressione 
arteriosa ottenuta era direttamente correlata alla differenza 

osservata nel rischio. 

Interpretazione: il trattamento con qualsiasi regime 

terapeutico comunemente utilizzato riduce il rischio di 

eventi CV totali, e le riduzioni maggiori della pressione 

arteriosa producono maggiori riduzioni del rischio.

Blood Pressure Lowering Treatment Trialists‟ Collaboration. Lancet 2003;362:1527-35
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Combinando farmaci differenti è possibile 

ottenere un effetto antipertensivo additivo

Law et al. BMJ 2003;326:1427–34
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L‟obiettivo primario è raggiungere il target terapeutico a 

prescindere dal farmaco antipertensivo utilizzato. 

(Livello della prova I, Forza della raccomandazione A)

 In assenza di comorbilità, i farmaci di prima scelta sono: 

ACE-inibitori, ARB (antagonisti del recettore 

dell‟angiotensina II), beta-bloccanti, calcioantagonisti e 

diuretici (ordine alfabetico) per la loro provata efficacia 

nel ridurre gli eventi vascolari nel paziente diabetico. 

(Livello della prova I, Forza della raccomandazione A)

Una terapia d‟associazione (due o più agenti a dosi 

massimali) si rende spesso necessaria per raggiungere 

gli obiettivi terapeutici. (Livello della prova III, Forza della 

raccomandazione B)

Terapia farmacologica 1
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Studio ASCOT-BPLA
• Studio multicentrico, prospettico su 19.257 ipertesi (di recente diagnosi 

e non adeguatamente controllati), di età 40-79aa con almeno 3 

fattori di rischio CV (27% diabetici)

• I pazienti sono stati randomizzati ad amlodipina o atenololo, in caso di

mancata normalizzazione pressoria (<140/90 non diabetici e

<130/80mmHg nei diabetici) era prevista l‟aggiunta di perindopril

all‟amlodipina e di un tiazidico all‟atenololo.

ASCOT investigators. Lancet. 2005
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Studio ASCOT-BPLA

• La combinazione 

amlodipina/perindopril 

ha determinato un 

maggior decremento 

pressorio: riduzione PA 

media di 27.5/17.1mmHg 

con A/P e di 

25.7/15.6mmHg con B/T 

con una differenza media 

tra i due bracci di 

2.7/1.9mmHg (p<0.0001)
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Studio ASCOT-BPLA
Lo studio è stato prematuramente interrotto dopo un follow-up medio 

di 5.5 anni per un eccesso di beneficio nei pazienti trattati con la 

combinazione perindopril/amlodipina, in particolare per la mortalità 

totale e per i numerosi end-point secondari 

Dalhof, Lancet 2005

11%
24%

23%
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Studio ASCOT-BPLA

I benefici 

dimostrati in ogni 

tipologia di 

iperteso nella 

prevenzione 

degli eventi CV 

da parte del 

trattamento

amlodipina/ 

perindopril 
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Beneficio di perindopril/amlodipina 

rispetto ad atenololo/tiazidico

ASCOT investigators. Lancet. 2005

RRR
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ADVANCE

• RCT, disegno fattoriale 

11.140 DMT2 ad alto rischio 

CV, età >55aa, randomizzati 

a dose fissa perindopril 

4mg/ indapamide 1.25mg o 

placebo in aggiunta alla 

terapia in atto.

• End-point primario 

composito macro e 
microvascolare

• Follow-up 4.3 anni

• Con il trattamento attivo 

riduzione media in PAS di 5,6 
mmHg e PAD di 2,2 mmHg

ADVANCE Collaborative Group. Lancet 2007;370:829-840
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ADVANCE

• Il RR di eventi maggiori macrovascolari 

e microvascolari si è ridotto del 9% (861 
[15,5%] nel gruppo 

perindopril/indapamide vs 938 [16,8%] 
nel gruppo placebo; hazard ratio 0,91, 

95% CI 0,83–1,00, p=0,04). 

• La riduzione degli eventi macro- e 

microvascolari analizzata 

separatamente è risultata simile  ma 

non significativa in modo indipendente 

(macrovascolare 0,92; 0,81–1,04, p=0,16; 

microvascolare 0,91; 0,80–1,04, p=0,16).

• Il trattamento con 

perindopril/indapamide a dose fissa a 5 

anni ha evitato una morte ogni 79 

pazienti trattati.

ADVANCE Collaborative Group. Lancet 2007;370:829-840
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ADVANCE Follow-up

• 8.494 pazienti della coorte iniziale 

seguiti in media per ulteriori 5.9aa. 

• Da subito non erano più evidenti 

differenze pressorie rispetto a 

quanto osservato durante il trial.

• Le riduzioni del rischio di morte per 

ogni causa e per causa CV che 

erano state osservate nel gruppo 

di trattamento attivo durante il 

trial si sono mantenute nel follow-

up post-trial, anche se attenuate; 

gli hazard ratio erano 0.91 (95% CI, 

0.84 - 0.99; P = 0.03) e 0.88 (95% CI, 

0.77 - 0.99; P = 0.04), 

rispettivamente.

Zoungas S et al. N Engl J Med 2014;371:1392-406
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Studio ACCOMPLISH

• RCT, 11.506 pazienti con 

ipertensione e ad alto rischio 

CV (60% diabetici) vengono 

avviati a benazepril + 

amlodipina o benazepril + 

idroclorotiazide.

• Endpoint primario un 

composito CV.

• Termine precoce a 36 mesi per 

superamento del limite di 

interruzione pre-specificato.

• Benazepril + amlodipina è 

superiore a benazepril + 

idroclorotiazide nella riduzione 

degli eventi CV.

RR -20%; HR 0.8 

IC95% 0.72-0.90 p<.001

Composite of death from cardiovascular causes, 

nonfatal myocardial infarction, nonfatal stroke, 

hospitalization for angina, resuscitation after sudden

cardiac arrest, and coronary revascularization

Jamerson K et al. N Engl J Med 2008;359:2417-28. 
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Studio ACCOMPLISH

Jamerson K et al. N Engl J Med 2008;359:2417-28. 
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In conclusione

• Lo studio ADVANCE, che ha valutato la combinazione fissa di un 

ACE-inibitore e un diuretico (indapamide) vs. placebo in 11.140 

diabetici tipo 2, ha dimostrato una significativa riduzione della 

mortalità cardiovascolare e delle complicanze 

micro/macrovascolari nei soggetti in terapia con ACE-inibitore e 

diuretico. Sebbene parte di tale effetto benefico possa essere 

dovuta ai minori livelli pressori nel gruppo trattato con ACE-inibitore e 

indapamide, tali risultati supportano la raccomandazione all’utilizzo 

della terapia di associazione ACE-inibitore/diuretico. 

• Lo studio ASCOT-BPLA (Aglo-Scandinavian Cardiac Outcome Trial-

Blood Pressare Lowering Arm) e più recentemente lo studio 

ACCOMPLISH hanno dimostrato in pazienti ipertesi con moderato 

rischio cardiovascolare la superiorità dell’associazione 

calcioantagonista/ACE-inibitore sulla riduzione di mortalità ed eventi 

cardiovascolari.
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Razionale dell‟associazione 

tra un ARB e un calcio-antagonista

Sica DA. Drugs 2002;62:443-62; Chrysant S.G. Clin Ther 2008; 30:587-604

Riduce l’ingresso degli ioni 
calcio nelle cellule 
muscolari lisce attraverso i 
canali di tipo L, impedendo 
l’interazione tra actina e 
miosina

Incremento del flusso 
renale, dilatazione delle 
arteriole afferenti, 
aumento della pressione 
di filtrazione glomerulare

Attivazione Sistema Renina-
Angiotensina-Adosterone

1

2

3

4 5

Contrazione muscolatura 
vascolare
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Effetti positivi dell‟associazione: miglioramento 

edema declive indotto dal calcio-antagonista 

Epstein B.J. et al. Drugs 2007; 67 (9): 1309-1327

PVR= resistenze

vascolari periferiche

DISTRETTO

ARTERIOSO
DISTRETTO VENOSO

CAPILLARI

CCB determina 
vasodilatazione 
arteriolare e 
venocostrizione 

ARB e ACEi 
vasosilatano e 
venodilatano
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Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?
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L‟associazione ACEi e ARB 

è ancora indicata?
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fig. 1 Ingelfinger J. N Engl J Med 2008;358:2503-2505

Il sistema renina-angiotensina

Vasodilatazione

• Angiotensin II 
reactivation

• Aldosterone 
escape

Effetti  
antiproliferativi e 
antiinfiammatori
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Bell DSH. Diabetes, Obesity and Metabolism 2009, 11: 433-444

Effetti dell‟angiotensina II nel 

paziente diabetico
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Bramlage P. et al. Cardiovasc Diabetology 2009,8:18

Efficacia nella riduzione della PA
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VALIANT: ARB+ACEi

• RCT in soggetti con recente IMA 

(da 0.5 a 10 giorni) randomizzati 
a Valsartan (n.4.909), a 
Valsartan+ Captoptil (n.4.885), e 
a Captopril (n.4.909). 

• End point primario: morte per 
qualsiasi causa. Non inferiorità 
per analisi intention-to-treat e 
per-protocol. Follow-up 24.7 mesi.

• L‟associazione Valsartan + 

Captopril rispetto alle singole 
molecole non ha ridotto la 
mortalità o gli outcome 
secondari, nonostante un 

ulteriore abbassamento della PA 
e un netto aumento degli eventi 
avversi.

Pfeffer MA et al. N Engl J Med 2003;349:1893-906.
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ONTARGET: ACEi vs. ACEi+ARB

• RCT, 8576 soggetti ad alto 
rischio  CV (38% con DMT2) 
trattati con ramipril 10mg vs 
8542 con telmisartan 80mg e 
8502 con entrambi i farmaci. 
Outcome primario: 
composito (morte CV, IMA, 
ictus o ospedalizzazione per 
scompenso cardiaco). 
Follow-up medio 56 mesi.

• Risultati:  il telmisartan è 
equivalente al ramipril nel 
ridurre il rischio di endpoint 
primario.

ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008
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ONTARGET: ACEi vs. ACEi+ARBs

• Risultati: il telmisartan ha 
dimostrato di essere meglio 
tollerato e correlabile a una 
migliore compliance rispetto 
al ramipril.

• La combinazione ramipril/ 
telmisartan (doppio blocco 
del sistema renina 
angiotensina) NON fornisce 
benefici protettivi aggiuntivi
rispetto al solo ramipril e si 
associa con un aumento 
degli eventi avversi 
(ipotensione, sincope, 
peggioramento funzione 
renale). 

ONTARGET Investigators. N Engl J Med 2008
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ALTITUDE: aliskeren e DMT2

• RCT 8.561 DMT2 con micro-

macroalbuminuria o malattia 

CV, età >35aa: Aliskeren vs 

Placebo.

• Outcome primario: composito 

CV e renale.

• Interruzione alla 2° analisi a 
interim dopo follow-up di 32.9 

mesi.

• Si sono evidenziati più effetti 

collaterali (iperKaliemia e 

ipotensione) nel gruppo 

aliskeren senza benefici sugli 

outcome.

Parving H-H et al. N Engl J Med 2012;367:2204-13
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Metanalisi Makani

• RS e metanalisi: 33 RCT 

con 68.405 pazienti, 

durata media 52 

settimane. Doppio 

blocco del sistema 

renina-angiotensina vs 

monoterapia (ACEi, ARB, 

DRI).

• Il doppio blocco riduce il 

ricovero in ospedale per 

scompenso cardiaco, 

senza modificare la 

mortalità CV per tutte le 

cause.

Makani H et al. BMJ 2013;346:1360.
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Metanalisi Makani

• Rispetto alla monoterapia il doppio blocco è 

associato con aumento significativo degli eventi 

avversi: iperkaliemia, ipotensione e insufficienza 

renale

• Il rapporto rischio/beneficio sconsiglia l‟uso di 

questa associazione.

Makani H et al. BMJ 2013;346:1360.

Insufficienza renale

Favours dual 
RAS 
blockade

Favours ACEi 
or ARB or 
DRI
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Eccessivo blocco 

dell‟angiotensina!

In caso di DEPLEZIONE  VOLUME  l’Angiotensina 
II causa vasocostrizione arteriola efferente , 
aumenta riassorbimento sodico, aumenta 
l’aldosterone
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VA NEPHRON-D

• RCT: soggetti con DMT2 e 
eGFR >30ml/min in terapia 

con Losartan (100mg) a cui 

veniva aggiunto a scopo 

antiproteinurico Lisinopril 
(da 10 a 40mg)

• Non si osserva alcun 

significativo beneficio ma 

solo un aumento degli effetti 

collaterali (IRA e 

iperkaliemia) End-point primario: declino eGFR, ESRD, 
morte  
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Dagli Standard

• Il doppio blocco del RAS non ha mostrato 

alcun vantaggio, né in termini di protezione 

renale, né cardiovascolare, essendo al 

contrario gravato da numerosi effetti 

collaterali. Può pertanto essere preso in 

considerazione soltanto nei pazienti con 

proteinuria franca, ma comunque 

monitorando strettamente potassiemia e 

filtrato glomerulare.
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Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?
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Razza, Genere, …
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Nelle donne

• Nelle donne in età fertile l‟ipertensione è spesso 

caratterizzata da un‟alta FC a riposo, elevata 

frazione di eiezione del ventricolo sx e pressione 

differenziale, una più bassa resistenza periferica e 

volume totale ematico rispetto agli uomini della 

stessa età con la stessa pressione.

• Nelle donne anziane l‟ipertensione tende ad essere 

caratterizzata da elevata resistenza periferica, 

basso o normale volume plasmatico, e tendenza a 

valori bassi di PRA (attività reninica plasmatica). 

Igho-Pemu P and Ofili E. J Clin Hypertens, 2008;10:406-410.
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Nelle donne

• ACEi e ARB sono controindicati nelle donne che 

vogliono avere una gravidanza

• Nelle donne anziane sono consigliati i diuretici che 

si associano a basso rischio di fratture dell‟anca, 

anche se le donne, rispetto agli uomini, sono più 

soggette a iponatriemia e ipokaliemia.

• La tosse da ACEi è due volte più frequente nelle 

donne.

• Nelle donne è più frequente l‟edema declive da 

calcio antagonisti.

Igho-Pemu P and Ofili E. J Clin Hypertens, 2008;10:406-410.
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Nelle donne

• Le basi del trattamento dell‟ipertensione nelle 

donne sono diventate solide quando le donne sono 

state incluse negli studi per l‟ipertensione!

• I più recenti studi di outcome che hanno 

confrontato ACEi, ARB, o calcio-antagonisti con 

diuretici e β-bloccanti in pazienti anziani ad alto 

rischio hanno generalmente mostrato simili benefici 

negli uomini e nelle donne.

• Le attuali evidenze ci dicono che il sesso non 

dovrebbe giocare un ruolo particolare nella 

decisione di avviare il trattamento antiipertensivo o 

nella scelta del farmaco.  

Igho-Pemu P and Ofili E. J Clin Hypertens, 2008;10:406-410.
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Nelle donne

Igho-Pemu P and Ofili E. J Clin Hypertens, 2008;10:406-410.
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International Society on Hypertension in Blacks (ISHIB)
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Ipertensione e razza

• La patofisiologia 

dell‟ipertensione negli 

adulti neri differisce 

con asiatici e bianchi.

• Nei neri è comune un 

basso livello di PRA

• E‟ aumentata la 

sensibilità all‟ingestione 

di sodio, per una sua 

minore capacità di 

eliminazione

Khan JM and Beevers DG. Heart 2005;91:1105-1109.
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Ipertensione e razza

Sehgal AR. Hypertension 2004;43:566-572.
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Nella razza nera

• I diuretici e i calcio-

antagonisti sono 

antiipertensivi 

particolarmente 

efficaci

• ACEi, ARB e β-

bloccanti sono 

solitamente meno 

efficaci come 

monoterapia 

Khan JM and Beevers DG. Heart 2005;91:1105-1109.

AB, a receptor blockers; ACE, angiotensin converting enzyme inhibitors; 
BB, b blockers; Ca, calcium channel blockers, Th, thiazide diuretics.
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Nella razza nera

ALLHAT JAMA 2002;288:2981-2997

RCT in doppio cieco con controllo attivo. 33.357 pazienti di età >55aa con 1 fattore 
di rischio CV. Nord America. Farmaci come primo step di trattamento: clortalidone 
da 12.5 a 25mg, amlodipina da 2.5 a 10mg, lisinopril da 10 a 40mg. Follow-up 
medio 4.9aa.
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Nella razza nera

• But Dr. Reed said such a race-

based distinction is not justified, 

given the protective effects of 

ACE inhibitors against kidney 

complications. He takes sharp 

issue with many of the 

recommendations published in 

JAMA. “The primary reason we 

use ACE inhibitors is we know 

what effect they have on renal 

failure,” he said, pointing to the 

vulnerability of black diabetics 

to this disorder.

http://www.ishib.org/wordpress

La prevalenza di ESRD correlata 
all’ipertensione nei giovani neri (25-44 anni) 
è 20 volte superiore rispetto ai bianchi.
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Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?
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Dobbiamo avere qualche 

remora nell‟uso dei Diuretici 

nella terapia 

dell‟ipertensione?
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I diuretici sono i farmaci maggiormente 

associati all‟insorgenza di diabete

Elliott and Meyer. Lancet 2007;369:201–7

Revisione Sistematica con  Metanalisi su 22 RCT: 143.153 pazienti senza diabete alla 

randomizzazione. Diuretici come riferimento.

Outcome principale: percentuale di pazienti che sviluppano il diabete
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Diuretici e Rischio di diabete 

incidente
• Studio caso-controllo 

nidificato Kaiser 

Permanente Northwest: 

9.907 casi DMT2 abbinati a 

90.495 controlli non 
diabetici.

• Esposizione a farmaci anti-

ipertensivi durante i 30gg 

prima della data index.

• Tiazidici (TD), beta-bloccanti 

(BB), calcio antagonisti 

(CCB), bloccanti del RAS 

(RASB)

Cooper-DeHoff RM et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000125.



Genova 13/16 maggio 2015 - AMD XX CONGRESSO NAZIONALE

In pazienti che presentavano 2 risultati diagnostici per Diabete

Diuretici e Rischio di diabete 

incidente

Cooper-DeHoff RM et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000125.
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In assenza di comorbilità, i farmaci di prima scelta 

sono: ACE-inibitori, ARB (antagonisti del recettore 

dell‟angiotensina II), beta-bloccanti, 

calcioantagonisti e diuretici (ordine alfabetico) per 

la loro provata efficacia nel ridurre gli eventi 
vascolari nel paziente diabetico. (Livello della prova 

I, Forza della raccomandazione A)

Terapia farmacologica
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ALLHAT Study

• RCT in doppio cieco con 
controllo attivo. 33.357 pazienti 
di età >55aa con 1 fattore di 
rischio CV. Nord America. 
Farmaci come primo step di 
trattamento: clortalidone da 
12.5 a 25mg, amlodipina da 2.5 
a 10mg, lisinopril da 10 a 40mg. 
Follow-up medio 4.9aa.

• Risultati: la mortalità per tutte le 
cause non differiva tra i tre 
gruppi. La % di HF a 6aa era 
superiore con amlodipina 
rispetto al tiazidico. Il lisinopril a 
6aa ha dimostrato rispetto al 
clortalidone tassi più elevati di 
CVD combinata, ictus e HF

Conclusioni: 

• i tiazidici dovrebbero essere 
utilizzati come prima scelta nel 
trattamento dell’ipertensione, in 
quanto sono i più efficaci 
nell‟abbassare la pressione, nel 
ridurre gli eventi clinici, con 
un‟ottima tollerabilità e con 
bassi costi.

• Considerato che la maggior 
parte dei pazienti richiede il 
trattamento con più di un 
farmaco, il tiazidico dovrebbe 
essere considerato negli 
schemi terapeutici 
multifarmaco.

ALLHAT JAMA 2002;288:2981-2997
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Terapia farmacologica

Una terapia d‟associazione (due 
o più agenti a dosi massimali) si 
rende spesso necessaria per 
raggiungere gli obiettivi 
terapeutici. (Livello della prova 

III, Forza della 
raccomandazione B)

Linee guida 2013 ESH/ESC
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Diuretici

spironolattone, 

cancreonato di K, 

amiloride, 
triamterene

idroclorotiazide, 

clortalidone, 
(indapamide) 

furosemide, 

bumetanide, 

torasemide, 

etozolina, 
acido etacrinico

Modificato da F. Ortuso
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Diuretici nel diabete

• RS della letteratura: n.12 RCT dal „46 al 2013 con 

valutazione del controllo glicemico in adulti con 

diabete in terapia con Diuretici (D) – n.366 

partecipanti.

• Meta-analisi a effetti fissi combinando i dati di 

HbA1c e FBG.

• Outcome primario: controllo glicemico o episodi 

ipoglicemici tra gruppo di intervento e gruppo di 

controllo

• Outcome secondario: controllo pressorio sistolico 

ed eventi avversi

Hirst JA et al. In press.
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Diuretici nel diabete

• Gli effetti sono 
evidenti nei trial con 

D tiazidici (30 mg/dl, 

95%CI 0.69-2.69)

• I risparmiatori di K 
evidenziano 

incrementi glicemici 

minori: HbA1c 0.24% 
(95%CI da -0.39 a 

0.88)

Hirst JA et al. In press.
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Diuretici e diabete

• I diuretici 

probabilmente 

influenzano 

negativamente la 

secrezione insulinica

• L‟ipokaliemia peggiora 

la tolleranza glucidica

• Può essere utile l‟uso di 

un risparmiatore di K da 

associare al tiazidico?

Linee guida 2013 ESH/ESC
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Risparmiatori di K
• Studio crossover in doppio cieco con placebo.

• Studio-2: n.37 ipertesi trattati 4 settimane in sequenza random 

con HCTZ, nebivololo, HTCZ+nebivololo, placebo, amiloride. 

• Outcome primario: differenza nella risposta glicemica all‟OGTT 2h 

tra il tempo 0 e la settimana 4, quando HCTZ e amiloride 

vengono confrontati.

Stears AJ et al. Hypertension 2012;59:934-942.
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Risparmiatori di K

RISULTATI:

•Per simili riduzioni pressorie si 

osservano variazioni glicemiche 

opposte tra i due diuretici 

(p<0.0001): il tiazidico peggiora la 

tolleranza glucidica, mentre 

l‟amiloride non la peggiora.

•Vi è una correlazione negativa 
tra il Δpotassio e la glicemia a 2h 

(r=-0.28; p<0.0001)

•Il nebivololo non peggiora la 

tolleranza glucidica, sia da solo 

che in associazione.

Stears AJ et al. Hypertension 2012;59:934-942.
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Terapia: Anziano

• Tutte le classi di farmaci antiipertensivi possono essere utilizzate negli 

anziani diabetici; ACE-inibitori e ARB possono essere preferiti in 

presenza di proteinuria e microalbuminuria, i diuretici e i 

calcioantagonisti possono essere preferiti nell‟ipertensione sistolica 

isolata. (Livello della prova I, Forza della raccomandazione A)

• In diabetici anziani in terapia con tiazidici o diuretici dell‟ansa 

dovrebbero essere effettuati controlli di sodiemia e potassiemia entro 

1-2 settimane dall‟inizio della terapia, a ogni incremento posologico 

e, comunque, almeno annualmente. (Livello della prova VI, Forza 

della raccomandazione B)

AMD-SID. Standard Italiani per la cura del Diabete mellito 2014
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Il diuretico tiazidico come 

farmaco aggiuntivo

• Ipertensione volume-dipendente nel diabete

• Efficacia su CVD sovrapponibile agli altri farmaci

• Associazioni pre-costituite con ARB e ACEi (riduzione 
numero compresse, maggiore compliance) 

• Basso costo

• Il tiazidico a basso dosaggio non è associato a un 
deterioramento dei parametri metabolici
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Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?
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Dobbiamo avere qualche 

remora nell‟uso dei Beta-

Bloccanti nella terapia 

dell‟ipertensione?
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I diuretici sono i farmaci maggiormente 

associati all‟insorgenza di diabete

Elliott and Meyer. Lancet 2007;369:201–7

Revisione Sistematica con  Metanalisi su 22 RCT: 143.153 pazienti senza diabete alla 

randomizzazione. Diuretici come riferimento.

Outcome principale: percentuale di pazienti che sviluppano il diabete
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Diuretici e Rischio di diabete 

incidente
• Studio caso-controllo 

nidificato Kaiser 

Permanente Northwest: 

9.907 casi DMT2 abbinati a 

90.495 controlli non 
diabetici.

• Esposizione a farmaci anti-

ipertensivi durante i 30gg 

prima della data index.

• Tiazidici (TD), beta-bloccanti 

(BB), calcio antagonisti 

(CCB), bloccanti del RAS 

(RASB)

Cooper-DeHoff RM et al. J Am Heart Assoc. 2013;2:e000125.
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In assenza di comorbilità, i farmaci di prima scelta sono: 

ACE-inibitori, ARB (antagonisti del recettore 

dell‟angiotensina II), beta-bloccanti, calcioantagonisti e 

diuretici (ordine alfabetico) per la loro provata efficacia 

nel ridurre gli eventi vascolari nel paziente diabetico. 

(Livello della prova I, Forza della raccomandazione A)

Alfa-metildopa, calcioantagonisti long-acting e beta-

bloccanti selettivi sono i farmaci consigliati in gravidanza. 

(Livello della prova VI, Forza della raccomandazione B)

Terapia farmacologica
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Terapia farmacologica

Una terapia d‟associazione (due 
o più agenti a dosi massimali) si 
rende spesso necessaria per 
raggiungere gli obiettivi 
terapeutici. (Livello della prova 

III, Forza della 
raccomandazione B)

Linee guida 2013 ESH/ESC



Genova 13/16 maggio 2015 - AMD XX CONGRESSO NAZIONALE

Proteina G

Adenilato-ciclasi

ATPAMPc

1
2

Proteina G

Adenilato-ciclasi

ATPAMPc

Propranololo
Nadololo
Timololo

Metoprololo 
Atenololo
Bisoprololo 
Nebivololo

 liberazione 
di renina

 secrezione di
umor acqueo

Beta-bloccanti non selettivi

Beta-bloccanti
1 selettivi

vasocostrizione 
arterie muscolari 
 resistenze periferiche

broncocostrizione

inibizione della glicogenolisi
 compenso all’ipoglicemia

 frequenza
 contrattilità
conduzione A-V
Effetto inotropo negativo

R

E

C

E

T

T

O

R

I

A

D

R

E

N

E

R

G

I

C

I

 tremori da 
catecolamine
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Classificazione farmacologica dei 

Beta-Bloccanti
Alcuni β bloccanti hanno 
effetti addizionali che 
possono contribuire al 
loro effetto ipotensivo.

In particolare la 
vasodilatazione diretta 
(riduzione della PA 
centrale e della rigidità 
arteriosa) che può essere 
conseguente a 
produzione di ossido 
nitrico, attivazione dei 
recettori β2, blocco dei 
recettoriα1,blocco 
dell‟entrata del Ca2+, 
apertura dei canali del 
K+, e attività 
antiossidanti.

Goodman & Gilman. 2006
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UKPDS 39

• RCT: 1148 ipertesi con DMT2 (età media 

56aa, PA media 160/94 mm Hg). 
Captoprl (50-100mg/die) vs Atenololo 
(50-100mg/die). Obiettivo PA 
<150/<85mmHg eventualmente 
aggiungendo altri farmaci.

• I diabetici trattati con atenololo sono 
aumentati maggiormente di peso 
rispetto a quelli trattati con captopril (3,4 
kg atenololo vs 1,6 kg captopril, p=0,02) 
e, limitatamente ai primi 4 anni di follow-

up, hanno presentato una più alta 
emoglobina glicosilata (7,5% atenololo 
vs. 7,0% captopril, p=0,004). Nessuna 
differenza è stata trovata tra atenololo 
e captopril per quanto riguarda la 
frequenza di ipoglicemie, i valori 

lipidemici, la tollerabilità, la riduzione 
pressoria o la prevenzione di eventi 
patologici. 

UKPDS 39. BMJ 1998; 317: 713-720 

Qualsiasi end-point fatale o non legato al 
diabete (macro e microvascolare)
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Beta-Bloccanti nel diabete

• RS della letteratura: n.10 RCT 

con valutazione del controllo 

glicemico in adulti con diabete 

in terapia con Beta-Bloccanti 

(BB) – n.1889 partecipanti.

• Meta-analisi a effetti fissi 

combinando i dati di HbA1c e 

FBG.

• RISULTATI: BB rispetto al 

placebo aumentano FBG di 12 

mg/dl  (95%CI 0.24-1.03) e 

HbA1c di 0.75 % (95%CI 0.30-

1.20). Gli effetti sono evidenti 

nei trial con BB non selettivi (24 

mg/dl, 95%CI 0.72-1.95)

Hirst JA et al. In press.

FBG
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ADA 2015

ADA. Standards of Medical Care in Diabetes 2015. Diabetes Care (2015) 38,Suppl.1:S1-S49 

• In patients with a prior MI, b-blockers 

should be continued for at least 2 

years after the event. B
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Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?
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Metanalisi Emdin: 

ovvero l‟importanza del 

trattamento personalizzato
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Blood Pressure Lowering in Type 2 Diabetes. A 

Systematic Review and Meta-analysis

• OBIETTIVO: determinare 

l‟associazione tra il trattamento 

antiipertensivo e la malattia 

vascolare nel DMT2

• 40 RCT pubblicati tra 1966 e 2014 

considerati come a basso rischio di 

bias (100.354 partecipanti, DMT2 

con e senza ipertensione)
– farmaci antiipertensivi vs placebo

– trattamento antiipertensivo più intensivo 

vs meno intensivo

– confronto di differenti terapie 

antiipertensive

• Revisione Sistematica e Metanalisi 

(fixed-effects) di RCT

• Outcome principali: 
– mortalità per tutte le cause

– 4 macrovascolari: eventi CV, eventi CHD, 

ictus, scompenso cardiaco

– 3 microvascolari: retinopatia, esordio o 

peggioramento di albuminuria, IRC.

1. Analisi delle associazioni con 

ogni decremento di 10 mmHg 

della PA sistolica

2. Stratificazione per valori medi al 

basale di PAS ≥140mmHg vs 

<140mmHg

3. Stratificazione per valori medi di 

PAS ottenuti ≥130mmHg vs 

<130mmHg

4. Stratificazione per differenti 

classi di antiipertensivi

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 
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Associazione tra riduzione della PAS di 

10mmHg e mortalità per tutte le cause, 

outcome macro- e microvascolari 

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 

27%

13%

Riduzioni nella PAS di 10mmHg sono risultate associate con un 
più basso rischio relativo, dall’11% al 17%, di morte, eventi 
cardiovascolari, scompenso cardiaco, retinopatia e albuminuria 
e del 27% di ictus
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Analisi stratificate

• I pazienti con una 
PAS all‟ingresso nello 

studio ≤ 140 mm Hg 

avevano un rischio 
inferiore di ictus, 

retinopatia, e 

progressione ad 
albuminuria rispetto 

ai soggetti che 

presentavano valori 

pressori sistolici più 

elevati. 

• I pazienti che 
raggiungevano un 

obiettivo di PAS ≤ 130 

mm Hg avevano un 
più basso rischio di 

ictus e albuminuria 

rispetto ai soggetti 
con più elevati valori 

pressori al termine 

dell‟osservazione.

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 
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Associazioni stratificate per PA sistolica media 

all’ingresso nel trial

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 
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Associazioni stratificate per PA sistolica media 

ottenuta nel gruppo attivo di ogni trial  

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 
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Associazioni con le classi di antiipertensivi

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 
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Conclusioni

• Le conoscenze sulla patologia delle 

complicanze del diabete e i risultati di 

questa metanalisi ci inducono a pensare 

che, se è possibile tollerare valori pressori più 

bassi rispetto a quelli indicati dalle attuali 

linee guida, come ad esempio una 

pressione <130/80 mmHg, è quasi certo un 

beneficio, che è ancora più probabile nel 

caso dei pazienti giovani.

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 
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Conclusioni

• Sembra, infatti, ragionevole considerare un 

approccio più intensivo in particolare nei pazienti  

con albuminuria o altre manifestazioni precoci di 

malattia micro- o macrovascolare 

• … quindi bisogna personalizzare 

l‟approccio terapeutico

Emdin CA et Al. JAMA. 2015;313(6):603-615 
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 Il trattamento antipertensivo nei pazienti con diabete ha come 

obiettivo il raggiungimento di valori di pressione sistolica <140 

mmHg. (Livello della prova I, Forza della raccomandazione A)

Il trattamento antipertensivo in alcune categorie di 

pazienti (recente diagnosi di ipertensione, giovani, 

elevato rischio di ictus) ha come obiettivo il 

raggiungimento di valori di pressione sistolica <130 

mmHg. (Livello della prova IV, Forza della 

raccomandazione C)

 Il trattamento antipertensivo nei pazienti con diabete ha 

come obiettivo il raggiungimento di valori di pressione 

diastolica <80 mmHg. (Livello della prova II, Forza della 

raccomandazione B)

Obiettivi 1
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Un obiettivo pressorio <130/80 mmHg è 
raccomandato nei soggetti diabetici con 
micro- e macroalbuminuria. (Livello della 
prova III, Forza della raccomandazione B)

Nei diabetici anziani che necessitano di 
terapia farmacologica antiipertensiva, 
l‟obiettivo del trattamento deve prevedere il 
raggiungimento di valori pressori <150/90 
mmHg, se ben tollerati. (Livello della prova I, 
Forza della raccomandazione A)

Obiettivi LG
AMD-SID 2009-2010
Un obiettivo pressorio 
<125/75 mmHg è 
raccomandato
nei soggetti diabetici con 
proteinuria >1 g/die.
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Obiettivi: Anziano

• Un ulteriore abbassamento dei valori pressori (<140/mmHg di sistolica 

e <80 mmHg di diastolica) può essere preso in considerazione per 

anziani di età inferiore a 80 anni, in buone condizioni, se il 

trattamento è tollerato. (Livello della prova VI; Forza della 

raccomandazione B)

• Non è raccomandabile una riduzione inferiore a 70 mmHg di 

pressione diastolica, soprattutto nei pazienti con eGFR <60 ml/min. 

(Livello della prova IV, Forza della raccomandazione A)

• I soggetti in età avanzata possono manifestare una scarsa tolleranza 

alla riduzione dei valori pressori (in particolare in caso di pregressi 

episodi sincopali, cadute a terra e ipotensione ortostatica); il 

trattamento antipertensivo dovrebbe essere instaurato e titolato 

gradualmente. (Livello della prova VI, Forza della raccomandazione 

B)



Genova 13/16 maggio 2015 - AMD XX CONGRESSO NAZIONALE

Ipertensione e diabete

• LG quali novità?

• Qual‟è la migliore associazione in termini di 

protezione CV?

• L‟associazione ACEi + ARBs, quando?

• Genere e razza, quali attenzioni? 

• Chi ha paura dei Diuretici?

• Chi ha paura dei Beta-Bloccanti?

• Personalizzare il trattamento è utile?


