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Livelli di prova e forza delle raccomandazioni

I livelli di prova e la forza delle raccomandazioni sono analoghi a quelli utilizzati nella stesura degli Standard Italiani per la Cura 
del Diabete Mellito (http://wwwsiditalia.it/index.php/pubblicazioni/linee-guida).

Livelli di prova

I Prove ottenute da più studi clinici controllati randomizzati e/o revisioni sistematiche di studi randomizzati

II  Prove ottenute da un solo studio randomizzato di disegno adeguato

III Prove ottenute da studi di coorte non randomizzati con controlli concorrenti o storici o da loro metanalisi

IV  Prove ottenute da studi retrospettivi tipo caso-controllo o da loro metanalisi

V  Prove ottenute da studi di casistica (“serie di casi”) senza gruppo di controllo

VI Prove basate sull’opinione di esperti autorevoli o di comitati di esperti come indicato in linee guida o consensus conferences 
o basate su opinioni dei membri del gruppo di lavoro responsabile di queste linee guida

Forza della raccomandazione

A  L’esecuzione di quella particolare procedura o test diagnostico è fortemente raccomandata. Indica una particolare 
raccomandazione sostenuta da prove scientifiche di buona qualità, anche se non necessariamente di tipo I e II

B  Si nutrono dei dubbi sul fatto che quella particolare procedura o intervento debba sempre essere raccomandata, ma si 
ritiene che la sua esecuzione debba essere attentamente considerata

C Esiste una sostanziale incertezza a favore o contro la raccomandazione di eseguire la procedura o l’intervento

D  L’esecuzione della procedura non è raccomandata

E  Si sconsiglia fortemente l’esecuzione della procedura
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Introduzione

diabete raddoppia il rischio di ictus nei pazienti ipertesi 
(16). Già l’UKPDS (United Kingdom Diabetes Complica-
tions Study) aveva dimostrato che abbassare la PA nei 
pazienti con ipertensione e diabete riduce il rischio di 
ictus del 44% (17). 

In riferimento alla qualità del controllo della PA, i 
dati dello studio italiano QuED (Qualità della cura ed 
Esiti nel Diabete tipo 2) mostrano una scarsa aderenza 
agli obiettivi indicati dalle linee guida nei pazienti con 
DMT2. In questo studio solo il 6% dei soggetti aveva 
valori di PA <130/85 mmHg, mentre il 52% aveva va-
lori >160/90 mmHg (18). I dati più recenti degli Annali 
AMD (Annali 2011) evidenziano un moderato miglio-
ramento della qualità del controllo pressorio dal 2005 
al 2009, documentato dall’incremento della percentuale 
di soggetti con valori pressori ≤130/80 mmHg (15,2 vs 
10,8%) e dalla riduzione di quelli con valori pressori 
≥140/90 mmHg (57,0 vs 63,8%) (19). Rimane tuttavia 
insufficiente l’adesione agli obiettivi delle linee guida, 
dato che il 57% dei pazienti ha una PA ≥140/90 mmHg 
(19), in accordo con i dati di letteratura che dimostrano 
che, ad oggi, ancora solo circa il 30% dei diabetici rag-
giunge valori pressori ≤135/85mmHg (20). Una recen-
tissima analisi dei dati del NHANES (National Health 
and Nutrition Examination Survey), dedicata a tracciare 
i progressi ottenuti nel conseguire gli obiettivi suggeriti 
dalle linee guida, mostra che negli USA la percentuale 
di soggetti diabetici che raggiunge valori di PA <130/80 
mmHg è aumentata di circa il 12% tra il 1999–2002 
(39,6%) e il 2007–2010 (52,2%) (21).

Da questa pur breve analisi si evince che definire l’o-
biettivo pressorio da conseguire nel paziente diabetico 
e tracciare i progressi ottenuti nel tempo sono di fon-
damentale importanza per implementare una corretta 
strategia terapeutica, atta a ridurre morbilità e mortalità.
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Il target pressorio nel paziente diabetico

Sulla base di questi dati, già nel 2003 il Joint Natio-
nal Committee (JNC) (7) raccomandava una PA <130/80 
mmHg nei pazienti con diabete mellito e ipertensione 
arteriosa e una PA <125/75 mmHg in quelli con pro-
teinuria. Successivamente, anche l’American Diabetes 
Association (ADA) (negli Standards of Medical Care 
in Diabetes - 2010) (8) e altre società scientifiche (9), 
comprese quelle italiane negli “Standard Italiani per la 
Cura del Diabete Mellito 2009–2010” (10), hanno accol-
to questa indicazione. Le linee guida propongono che i 
pazienti diabetici con PA compresa tra 130–139/80–89 
mmHg devono essere sottoposti a modifica dello stile 
di vita per un massimo di 3 mesi; in seguito se l’o-
biettivo di PA <130/80 mmHg non è stato raggiunto 
deve essere iniziato il trattamento farmacologico (8, 
10). Invece, nei diabetici con PA sistolica ≥140 mmHg 
o PA diastolica ≥90 mmHg la terapia farmacologica as-
sociata al cambiamento dello stile di vita deve essere 
intrapresa subito, con l’obiettivo di ottenere valori di PA 
<130/80 mmHg (8, 10). Obiettivi pressori più stringenti 
(PA <125/75 mmHg) sono raccomandati nei diabetici 
con proteinuria >1 g/die (10). 

Tuttavia, l’evidenza a favore del trattamento anti-
ipertensivo nei pazienti diabetici con valori di PA nor-
male-alta è piuttosto scarsa (Figura 1) (11). Infatti, non 
vi sono dati solidi a sostegno della raccomandazione 
di raggiungere un target di PA sistolica <130 mmHg in 
questi pazienti. Benché molti trial, come HOT (3) e Syst-
Eur (12) abbiano documentato una maggiore riduzione 
di eventi cardiovascolari per la stessa differenza di PA 
nei pazienti diabetici rispetto ai non diabetici, soltanto 
nell’ABCD-NT (5) venivano effettivamente ottenuti va-
lori di PAS inferiori a 130 mmHg ed essi erano associati 
a una dubbia diminuzione degli eventi cardiovascolari 
(13). Così, poichè il target ottimale di PA nei pazienti 
con diabete non è stato stabilito con certezza, mentre 
l’obiettivo di valori di PA <130/80 mmHg non è suppor-
tato da sufficienti evidenze, più cautamente molti autori 
raccomandano un obiettivo di PA pari a 135/85 mmHg 
(13). Livelli più bassi di PA possono essere tuttavia ap-
propriati in pazienti selezionati con diabete mellito e 
proteinuria (14, 15).

La rivalutazione del 2009 delle linee guida dell’Euro-
pean Society of Hypertension (ESH) (13), considerando 

Numerosi studi hanno documentato gli effetti benefici 
di uno stretto controllo pressorio nei pazienti con DMT2 
(1–4). Lo studio HOT (Hypertension Optimal Treatment) 
(3) ha dimostrato che la diminuzione della PA diastolica a 
valori inferiori a 80 mmHg riduce gli eventi cardiovasco-
lari maggiori del 51% rispetto al gruppo con PA diastoli-
ca ≤90 mmHg. Questi risultati sono in accordo con quelli 
dell’UKPDS-38 (1) che ha evidenziato come un ottimale 
controllo pressorio sia associato a una diminuzione del 
24% degli endpoints legati al diabete, del 32% delle mor-
ti, del 37% degli endpoints microvascolari e del 44% del 
rischio di ictus. In oltre 11.000 pazienti con DMT2 lo stu-
dio ADVANCE (Action in Diabetes and Vascular disease, 
preterAx and diamicroN MR Controlled Evaluation) (4) 
ha mostrato che l’aggiunta di perindopril e indapami-
de alla terapia anti-ipertensiva standard determina una 
riduzione del rischio relativo di eventi macro o micro-
vascolari maggiori del 9% e una diminuzione del rischio 
relativo di morte cardiovascolare e di morte per tutte le 
cause del 18% e del 14%, rispettivamente. Non è emersa 
alcuna evidenza di differenze negli effetti del trattamento 
in funzione dei valori iniziali di PA o del contempora-
neo impiego di altre terapie. Tuttavia, va precisato che 
all’inizio del trial la PA media della popolazione studiata 
era 145/81 mmHg, che il 68,5% dei pazienti aveva già 
assunto una terapia anti-ipertensiva e che altri farmaci 
anti-ipertensivi potevano essere usati (ad eccezione dei 
diuretici tiazidici e degli ACE-inibitori diversi dal perin-
dopril) sia nel gruppo placebo sia in quello in trattamento 
con perindopril/indapamide. Deve infine essere ricordato 
che l’ADVANCE non era uno studio con differenti target 
pressori. La PA si riduceva da 145/81 a 135/75 e 140/77 
nel gruppo in trattamento e nel gruppo placebo, rispetti-
vamente, con un diverso periodo di follow-up di 5,6 per 
la sistolica e 2,2 per la diastolica.

 Lo studio ABCD (Appropriate Blood Pressure Control 
in Diabetes), che ha raggiunto obiettivi di PA sistolica 
più ambiziosi rispetto all’ADVANCE, ha documentato 
un mancato effetto del controllo pressorio intensivo 
sull’endpoint primario, ma un miglioramento degli out-
comes secondari (5). In particolare, una PA sistolica di 
132 mmHg ha ridotto la mortalità totale nello studio 
ABCD-HT (6) e una PA sistolica di 128 mmHg ha di-
minuito l’incidenza di ictus nello studio ABCD-NT (5). 
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anche la difficoltà a raggiungere valori di PA sistolica 
inferiori a 130 mmHg nei pazienti diabetici, consiglia 
di cominciare il trattamento anti-ipertensivo quando i 
valori di PA si confermano pari o superiori a 140/90 
mmHg. L’inizio del trattamento con valori di PA nor-
mali-alti (PAS 130–139 mmHg o PAD 85–89 mmHg), 
benchè attualmente non sufficientemente supportato 
dalle evidenze disponibili, può essere raccomandato in 
presenza di microalbuminuria/proteinuria (13). Negli 
anni, tuttavia, si è consolidata l’ipotesi a favore di una 
riduzione aggressiva della PA nel paziente diabetico, 
sostenuta dalla relazione sostanzialmente lineare tra 
PA e incidenza di eventi cardiovascolari maggiori de-
scritta negli studi di osservazione. Infatti, da un’analisi 
dell’UKPDS è emerso che nel DMT2 ogni diminuzione 
di 10 mmHg della PA sistolica si associa a una ridu-
zione del 12% del rischio di qualsiasi complicanza, in 
assenza di un effetto soglia (16). Tuttavia, questa ipotesi 
è stata messa in discussione da recenti evidenze epi-
demiologiche che dimostrano che nel DMT2 valori di 
PA <115/75mmHg sono associati a un incremento della 
percentuale di eventi cardiovascolari e a un aumento 
della mortalità (17, 18). Infatti, in pazienti a elevato ri-
schio cardiovascolare regimi terapeutici che riducono 
la PA sistolica a valori prossimi o inferiori a 120–125 

mmHg e la PA diastolica al di sotto di 70–75 mmHg 
potrebbero indurre un incremento (piuttosto che un’ul-
teriore diminuzione) dell’incidenza degli eventi cardio-
vascolari maggiori, conseguente all’ipoperfusione degli 
organi vitali (J-shaped curve phenomenon) (13). È stato 
infatti ipotizzato che nei pazienti a rischio cardiovasco-
lare elevato l’alterazione dei meccanismi che garanti-
scono l’autoregolazione del flusso possa aumentare la 
soglia di PA alla quale si verifica ipoperfusione (19, 20). 
Inoltre, la relazione tra PA ed eventi cardiovascolari è 
lineare quando gli eventi cardiovascolari stessi sono 
quantificati su scala logaritmica (17); ciò implica diffe-
renze assolute minori per valori pressori più bassi (13). 

In questo contesto gli Standard Italiani per la Cura 
del Diabete Mellito 2009–2010 concludono dicendo: “Si 
attendono i risultati dello studio ACCORD (Action to 
Control Cardiovascular Risk in Diabetes) per eventuali 
variazioni della forza della raccomandazione concer-
nente il livello desiderato di pressione sistolica”. 

Oggi i risultati dell’ACCORD sono disponibili. L’AC-
CORD ha valutato l’impatto della riduzione della PA si-
stolica a valori <120 mmHg sugli eventi cardiovascolari 
maggiori in pazienti con DMT2 ed elevato rischio car-
diovascolare (21). I pazienti arruolati (PA sistolica com-
presa tra 130 e 180 mmHg) sono stati randomizzati a 

Figura 1 Livelli pressori raggiunti e valutazione dei benefici ottenuti nei maggiori trial di intervento sulla 
pressione arteriosa
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nel trarre conclusioni sull’associazione tra PA sistolica 
<115 mmHg e aumentato rischio di mortalità.

Lo studio SANDS (open-label Stop Atherosclerosis in 
Native Diabetes Study) (27) ha valutato l’efficacia, la 
tollerabilità e la sicurezza del raggiungimento di obiet-
tivi più stringenti di PA (115/75 mmHg) e colesterolo 
LDL (70 mg/dL), rispetto ai target standard (PA 130/80 
mmHg e LDL 100 mg/dL), in 548 soggetti di età superio-
re a 40 anni seguiti in un follow-up di 3 anni. Durante 
gli ultimi 24 mesi dello studio i valori di PA sistolica 
sono stati più bassi nel gruppo trattato aggressivamen-
te rispetto a quello in trattamento standard (116±13 vs 
128±13 mmHg, p <0,0001). Il gruppo in trattamento 
intensivo aveva una maggiore riduzione dello spessore 
medio-intimale carotideo e una diminuzione della mas-
sa ventricolare sinistra, senza una differenza significa-
tiva negli eventi cardiovascolari. 

Nello studio ONTARGET una analisi post hoc dell’in-
cidenza di eventi cardiovascolari in relazione ai livelli 
di PA raggiunti per effetto del trattamento è stata ese-
guita sia nel sottogruppo di pazienti ipertesi ad alto 
rischio cardiovascolare (28), sia in quello dei diabetici 
(29). In entrambi i sottogruppi benefici del calo della 
PA erano osservati quando la PA sistolica basale era 
superiore a 140 mmHg. In questi pazienti una maggiore 
riduzione di PA era associata a una maggiore protezione 
cardiovascolare. D’altra parte, nei pazienti in cui la PA 
sistolica iniziale era intorno a 130 mmHg il vantaggio 
era meno marcato ed evidente solo per l’ictus. 

La meta-analisi di Bangalore e coll. (30) ha incluso 
gli studi che hanno confrontato livelli di PA sistolica 
raggiunti per effetto del trattamento inferiori a <130, 
<135 e <140 mmHg in 37.736 pazienti con diabete o 
alterata glicemia a digiuno (IFG). Da tale meta-analisi è 
emerso che livelli di PA sistolica <130 mmHg si associa-
no a una maggiore riduzione dell’incidenza di ictus, ma 
non degli altri eventi cardiovascolari maggiori, mentre 
si è assistito ad una aumentata frequenza di eventi av-
versi. Diversamente, livelli di PA <135 mmHg sono stati 
associati a una diminuzione della mortalità, suggerendo 
come accettabile un target terapeutico di PA sistolica 
di 130–135 mmHg (30). La meta-analisi di Reboldi e 
coll., che ha considerato studi condotti in pazienti con 
ipertensione e diabete ma non quelli con IFG, confer-
ma che livelli decrescenti di PA sistolica si associano a 
un crescente beneficio in termini di ictus (riduzione del 
13% per ogni riduzione di 5 mmHg della PA sistolica e 
dell’11,5% per ogni riduzione di 2 mmHg della PA dia-
stolica), ma non in termini di infarto del miocardio (31).

terapia intensiva con target di PA sistolica <120 mmHg 
(media ottenuta 119/64 mmHg) o a terapia standard 
con target <140 mmHg (22, 23) (media ottenuta 133/70 
mmHg). Nonostante una differenza di 14,2 mmHg della 
PA sistolica tra i gruppi, l’incidenza dell’endpoint pri-
mario (evento cardiovascolare maggiore) è stata simile. 
La terapia intensiva è stata in realtà associata a una 
più bassa incidenza di ictus (outcome secondario pre-
specificato) rispetto alla terapia standard, ma al prezzo 
di un aumento degli eventi avversi seri attribuibili al 
trattamento anti-ipertensivo. Ipotensione, bradicardia, 
iperkaliemia e deterioramento della funzione renale si 
sono verificati più frequentemente nel gruppo in terapia 
intensiva (3,3%) rispetto a quello in terapia standard 
(1,3%) (p <0,001). In un’analisi aggiuntiva dello studio 
ACCORD è stato inoltre dimostrato che il controllo in-
tensivo della PA non ha diminuito la progressione della 
retinopatia diabetica (24).

Lo studio ACCORD-BP, quindi, non supporta diret-
tamente l’obiettivo di ridurre la PA sistolica al di sotto 
di 130 mmHg nei pazienti con DMT2 e ipertensione. 
Tuttavia, l’ictus è una delle complicanze cardiovascolari 
più invalidanti. È così ipotizzabile che un target di PA 
più basso possa essere appropriato per i pazienti ad alto 
rischio di ictus, come quelli con una storia di attacco 
ischemico transitorio (TIA), precedente ictus o familiari-
tà per eventi cerebrovascolari (25). 

Un’analisi osservazionale dello studio INVEST (Inter-
national Verapamil SR-Trandolapril) ha incluso 6400 
pazienti con diabete mellito (età media 66 anni), pato-
logia cardiovascolare e ipertensione arteriosa (PA me-
dia 150/95 mmHg), suddivisi in tre gruppi in base alla 
PA sistolica media: not-controlled group (>140 mmHg), 
usual control group (130-140 mmHg) e tight control 
group (<130 mmHg) (26). Questo studio è particolar-
mente interessante perché gli autori hanno valutato an-
che l’effetto dei bassi livelli di PA sistolica (<115 mmHg). 
Durante il follow-up l’outcome primario cardiovascola-
re è stato raggiunto nel 19,8% dei pazienti del gruppo 
not-controlled e nel 12,6 e 12,7% dei pazienti nei grup-
pi usual control e tight control. Il dato che però merita 
un’attenta riflessione è quello sulla mortalità per tutte 
le cause che è stata maggiore nel gruppo a stretto con-
trollo pressorio rispetto al gruppo usual control (11 vs 
10,2%, p=0,035). Alcune limitazioni dello studio stes-
so (analisi osservazionale di uno studio randomizzato 
e controllato, inclusione dei soli pazienti con malattia 
coronarica, divisione dei gruppi effettuata sulla base del 
valore di PA raggiunto) suggeriscono tuttavia cautela 
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di PA (37). Questa ipotesi è confermata dai risultati del 
PROGRESS (Perindopril Protection Against Recurrent 
Stroke Study) (38) che in pazienti sopravvissuti all’ictus 
ha dimostrato una progressiva riduzione della recidiva 
di ictus ischemici ed emorragici per PA sistolica <115 
mmHg, in assenza di J-shaped curve phenomenon.

Alla luce di tutti questi dati (Figura 2), nelle più re-
centi linee guida le società scientifiche hanno assunto 
posizioni più caute sul target pressorio da raggiungere 
nel trattamento dell’ipertensione nel paziente diabetico. 

Nelle persone con diabete mellito le linee guida ca-
nadesi sull’ipertensione (39) raccomandano un target di 
PA sistolica <130 mmHg e di PA diastolica <80 mmHg. 
Tuttavia, si consiglia cautela nei pazienti in cui è più 
probabile possa intervenire una marcata riduzione della 
PA o nei quali questa riduzione è scarsamente tollerata 
(ad esempio gli anziani e i pazienti con neuropatia au-
tonomica).

Nelle Global Guideline for Type 2 Diabetes del 2012 
l’International Diabetes Federation (IDF) raccomanda di 
iniziare il trattamento anti-ipertensivo se la PA è co-
stantemente >130/80 mmHg, con l’obiettivo di mante-
nere la PA stessa a valori ≤130/80 mmHg se la terapia è 
ben tollerata. L’IDF enfatizza la necessità di individua-
lizzare i target, rendendoli meno stringenti se vi è un 
rischio significativo di ipotensione posturale e cadute; 
obiettivi meno ambiziosi devono inoltre essere perse-
guiti negli anziani (40).

Negli Standards of Medical Care in Diabetes 2013 
(41) anche l’ADA modifica le proprie raccomandazio-

Analogamente, una recente meta-analisi dei trial clini-
ci randomizzati eseguiti in pazienti con DMT2 che ha 
confrontato target pressori pre-specificati non ha rile-
vato alcuna diminuzione significativa della mortalità o 
dell’incidenza di infarto del miocardio non fatale, ma ha 
evidenziato solo una significativa riduzione del rischio re-
lativo di ictus nei soggetti con i più bassi valori di PA (32). 

Infine, una recente review sul target pressorio nel pa-
ziente con DMT2 conclude indicando come accettabile 
un obiettivo pressorio di 130–135 mmHg (33).

Per quanto riguarda la PA diastolica, il VADT (Vete-
rans Affairs Diabetes Trial) ha dimostrato un aumento 
del rischio di eventi cardiovascolari nei pazienti con 
DMT2 e PA diastolica <70 mmHg, anche con un target 
di PA sistolica di 130 mmHg (34).

Un recentissimo studio (35) prospettico, condotto su 
una numerosissima coorte di pazienti diabetici afro-
americani e caucasici, ha documentato la presenza di 
una curva J nel gruppo di soggetti più giovani (età in-
feriore a 50 anni) a 130–140 mmHg di PA sistolica e 
80–90 mmHg di PA diastolica. 

Gli apparenti effetti discordanti del controllo inten-
sivo della PA sul rischio di infarto miocardico e di ic-
tus sono interessanti e non del tutto inaspettati. Infatti, 
mentre l’eccessiva diminuzione della PA sistolica in pa-
zienti con preesistente malattia coronarica può essere 
associata a un aumentato rischio di infarto miocardi-
co secondario a una alterazione della perfusione (36), 
la più efficiente autoregolazione cerebrale permette di 
mantenere un’adeguata perfusione anche a bassi valori 

d o c u m e n t i

Figura 2 Livelli pressori raggiunti ed eventi cardiovascolari negli studi ACCORD, ADVANCE, UKPDS e ABCD
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In conclusione, l’analisi dei dati più recenti della lette-
ratura suggerisce che in pazienti con DMT2 i benefici 
raggiunti con la diminuzione della PA a valori parti-
colarmente bassi, ben oltre 130/80 mmHg, sono pochi 
e poco convincenti; al contrario, una riduzione troppo 
aggressiva e rapida della PA potrebbe essere pericolosa 
per il paziente. Livelli più bassi di PA potrebbero essere 
appropriati in pazienti selezionati, con diabete mellito 
ed elevato rischio di ictus, considerando, però, la non 
facile individuazione della categoria di pazienti “ad alto 
rischio di ictus”. Nel paziente diabetico iperteso risul-
ta tutt’oggi necessario raccogliere ulteriori dati prove-
nienti da trial prospettici randomizzati e controllati per 
poter eventualmente raccomandare target pressori più 
ambiziosi rispetto a quelli proposti dalle attuali linee 
guida. La letteratura più recente sembra invece suggeri-
re di spostare l’attenzione dal “target pressorio” al “mo-
mento temporale” in cui questo target pressorio deve 
essere ottenuto. Al di la dell’obiettivo terapeutico, sem-
bra quindi assumere particolare importanza la diagnosi 
tempestiva di ipertensione arteriosa finalizzata a un al-
trettanto tempestivo raggiungimento dei target pressori 
consigliati. 

Raccomandazioni
• Il trattamento anti-ipertensivo nei pazienti con 

diabete ha come obiettivo il raggiungimento di 
valori di pressione sistolica <140 e >130 mmHg 
(Livello della prova I, Forza della raccomandazio-
ne A).

• Il trattamento anti-ipertensivo in alcune categorie 
di pazienti con diabete (recente diagnosi di iper-
tensione, 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 anti-ipertensivo nei pazienti con 
diabete ha come obiettivo il raggiungimento di va-
lori di pressione diastolica <80 e >70 mmHg (Livel-
lo della prova II, Forza della raccomandazione B).

ni rispetto alla versione precedente del documento che 
poneva come target pressorio 130/80 mmHg (8) e sug-
gerisce un obiettivo di PA sistolica <140 mmHg, speci-
ficando che un target inferiore (<130 mmHg) può essere 
appropriato per alcuni individui (pazienti più giovani) 
se questo obiettivo può essere raggiunto senza oneri 
aggiuntivi. Il target di PA diastolica <80 mmHg resta 
raccomandato in tutti i pazienti diabetici ipertesi (41).

Le linee guida della Società Europea di Ipertensione e 
della Società Europea di Cardiologia, appena pubblicate 
(42), confermano l’obiettivo pressorio inferiore a 140 
mmHg per la sistolica, mentre consigliano un target di 
diastolica inferiore ad 85 mmHg.

I dati descritti fino ad ora riguardano per lo più po-
polazioni di pazienti ipertesi con lunga storia di malat-
tia ed elevato rischio cardiovascolare. Un recentissimo 
studio (43), comparso poco dopo la pubblicazione degli 
Standard ADA 2013, ha invece preso in considerazione 
in 15.665 pazienti con diabete mellito, ipertensione arte-
riosa di nuova diagnosi e assenza di malattia coronarica 
o cerebrovascolare nota l’effetto del controllo precoce 
dell’ipertensione sull’insorgenza di eventi cardiova-
scolari maggiori. In particolare, è stato valutato se un 
adeguato controllo della PA entro un anno dall’esordio 
dell’ipertensione predice la successiva comparsa di even-
ti cardiovascolari. Al basale la PA era 136,8/80,8 mmHg, 
mentre un anno dopo l’insorgenza dell’ipertensione la 
PA era ridotta a 131,4/78,0 mmHg (<130/80 mmHg nel 
32,9% dei soggetti e <140/90 mmHg nell’80,2%). Nel 
corso del follow-up (3,2 anni) l’incidenza di eventi car-
diovascolari maggiori risultava significativamente in-
crementata nei pazienti con pressione arteriosa media 
>140/90mmHg nel primo anno dopo la comparsa dell’i-
pertensione. Benché con i limiti di uno studio di corte 
retrospettivo e, come tale, verosimilmente non appro-
priato per la definizione dei target di pressione arteriosa 
(41), i risultati ottenuti indicano che il mancato controllo 
della PA entro un anno dall’esordio dell’ipertensione au-
menta significativamente la probabilità di eventi cardio-
vascolari maggiori entro i 3 anni successivi.
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Il target pressorio nel paziente diabetico anziano

sistolica <160 mmHg hanno avuto una riduzione del 
33% dei casi di ictus e un’ulteriore diminuzione del 5% 
si è ottenuta nei pazienti con PA sistolica <150 mmHg, 
mentre non è stato osservato alcun vantaggio ulteriore 
in coloro che hanno raggiunto una PA sistolica <140 
mmHg. Solo il 10% della popolazione arruolata era af-
fetto da diabete.

In pazienti anziani (65–85 anni) con ipertensione es-
senziale lo studio prospettico randomizzato giapponese 
JATOS (JApanese Trial to assess Optimal Systyolic blo-
od pressure) (48) ha dimostrato che la riduzione della 
PA sistolica <140 mmHg (media nel gruppo a stretto 
controllo 135,9/74,8 mmHg) non determina alcun bene-
ficio in termini di mortalità e di eventi cardiovascolari 
e renali rispetto a una PA sistolica <160 mmHg (media 
nel gruppo a controllo meno stretto 145,6/78,1 mmHg). 
Solo l’11,8% della popolazione arruolata nello studio 
era affetto da diabete mellito. 

Negli studi osservazionali ZODIAC-12 (49) e Bot-
nia (50) è stata riscontrata una relazione inversa tra la 
mortalità e la PA in pazienti anziani con DMT2, pro-
babilmente a causa delle comorbilità e dell’eccessiva 
diminuzione della PA in una categoria di pazienti parti-
colarmente fragili. Confrontando i risultati della sottoa-
nalisi dello studio ADVANCE (51) con quelli dello studio 
ZODIAC (49) è stato sottolineato come la popolazione 
anziana dell’ADVANCE, che presenta un tasso di morta-
lità particolarmente basso, non è rappresentativa della 
popolazione diabetica anziana. Gli autori concludono 
che fino a quando non saranno disponibili convincenti 
evidenze è desiderabile un approccio cauto nello stabi-
lire il target pressorio per il paziente diabetico anziano. 
Un obiettivo di PA sistolica di 160 mmHg in questa ca-
tegoria di pazienti potrebbe essere adeguato (51).

I risultati della letteratura forniscono spunti di rifles-
sione clinicamente rilevanti che gettano nuova luce sul 
bersaglio ottimale di PA in pazienti anziani con diabete 
mellito e ipertensione. Infatti, molte delle attuali linee 
guida raccomandano prudenza nella riduzione della PA 
in questo tipo di pazienti (10, 39–42, 52). 

L’IDF (40) suggerisce che nei pazienti di età compre-
sa tra i 70 e gli 80 anni il trattamento dovrebbe essere 
iniziato quando la PA è costantemente ≥140/90 mmHg 
e che l’obiettivo pressorio deve essere <140/90 mmHg. 

Nel diabetico anziano, ancor prima di parlare di obiet-
tivo pressorio, merita di essere considerato il problema 
della diagnosi di ipertensione arteriosa in questa cate-
goria di soggetti, ovvero se sia appropriato o meno uti-
lizzare gli stessi criteri che si impiegano nel resto del-
la popolazione diabetica. I dati del Framingham Study 
suggeriscono che la soglia di PA sistolica a livello della 
quale si assiste a un incremento della mortalità aumenta 
con l’aumentare dell’età (44). Infatti, per gli uomini di 
età compresa tra 45–54 anni tale soglia si trova intor-
no a 140 mmHg, mentre per gli uomini tra 65–74 anni 
intorno a 160 mmHg. Da questi dati si può estrapolare 
che la soglia per gli uomini di età superiore ai 75 anni 
potrebbe essere anche più alta.

Sfortunatamente, non ci sono studi randomizzati e 
controllati ideati appositamente per investigare gli ef-
fetti di un trattamento anti-ipertensivo in pazienti iper-
tesi di età superiore ai 75 anni e con DMT2 (45). Per-
tanto, di fatto, le evidenze a prova della opportunità 
di raggiungere un target di PA sistolica <140 mmHg 
nell’anziano sono sostanzialmente assenti.

L’HYVET (Hypertension in Very Elderly Trial) (46), 
studio randomizzato e controllato, è stato disegnato per 
indagare l’effetto della riduzione pressoria sugli eventi 
cardiovascolari nella popolazione con più di 80 anni 
di età. Dopo 2 anni di follow-up il 48% dei pazienti in 
trattamento attivo ha raggiunto l’obiettivo di PA sisto-
lica di 150 mmHg (PA sistolica media 143 mmHg), pre-
sentando una diminuzione del 21% della mortalità per 
tutte le cause e un calo significativo anche della mor-
bilità e mortalità cardiovascolare. In particolare, l’ictus 
fatale o non fatale è stato ridotto del 30%, la morte car-
diovascolare del 23% e l’insufficienza cardiaca del 64%. 
La PA sistolica all’inizio dello studio era di 173 mmHg 
in entrambi i gruppi, mentre al termine era diminuita 
di 29,5 mmHg nel gruppo in trattamento attivo e di 
14,5 mmHg nel gruppo di controllo, ma in entrambi i 
gruppi si manteneva comunque superiore a 140 mmHg. 
Tuttavia, in questo studio solo il 7% della popolazione 
arruolata era affetto da diabete mellito. 

Nello studio SHEP (Systolic Hypertension in the El-
derly Program) (47), condotto in pazienti tra i 60 e i 90 
anni di età, il criterio d’inclusione era una PA sistolica 
>170 mmHg. I soggetti che avevano raggiunto una PA 
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L’ipertensione e l’invecchiamento sono due fattori che 
hanno un grande impatto sulla funzione renale. I pa-
zienti con più di 75 anni hanno un rischio di sviluppare 
insufficienza renale cronica doppio rispetto ai pazienti 
più giovani (54). Inoltre, la PA sistolica è un forte pre-
dittore indipendente di declino della funzione renale tra 
gli anziani con ipertensione sistolica isolata (55) e un 
progressivo deterioramento della funzione renale è più 
frequente nei pazienti anziani affetti da nefropatia dia-
betica (56). Anche nei diabetici anziani la PA sistolica è 
un predittore indipendente di albuminuria (57).

I risultati di questi studi effettuati sui pazienti anzia-
ni con diabete mellito e ipertensione arteriosa, se pur 
non consentano di definire un target pressorio univo-
co, suggeriscono alcune importanti riflessioni. In primo 
luogo, la necessità di adattare la strategia terapeutica 
alla grande eterogeneità dei pazienti e delle loro co-
morbilità; in secondo luogo, il possibile diverso impat-
to sugli outcomes cardiovascolari di uno stesso valore 
pressorio, raggiunto senza l’impiego di interventi far-
macologici che non sempre si traducono in effetti be-
nefici (36). È quindi essenziale documentare con trial 
clinici randomizzati il reale vantaggio di strategie te-
rapeutiche aggressive prima di raccomandare obiettivi 
pressori stringenti anche per un paziente fragile, quale 
il diabetico anziano (36).

Raccomandazioni
• Nei diabetici anziani che necessitano di terapia 

farmacologica anti-ipertensiva l’obiettivo del trat-
tamento deve prevedere il raggiungimento di valo-
ri pressori <140 e >130 mmHg e <90 e >80 mmHg, 
se ben tollerati (Livello della prova IV, Forza della 
raccomandazione B).

• Dato che i soggetti in età avanzata possono ma-
nifestare una scarsa tolleranza alla riduzione dei 
valori pressori (in particolare in caso di pregressi 
episodi sincopali, cadute a terra e ipotensione orto-
statica), il trattamento anti-ipertensivo dovrebbe 
essere instaurato e titolato gradualmente (Livello 
della prova VI, Forza della raccomandazione B).

Nei pazienti con più di 80 anni di età il trattamento 
deve essere intrapreso se la PA è costantemente ≥150/90 
mmHg e il target pressorio deve essere <150/90 mmHg. 
Si raccomanda cautela nell’attuazione di terapie aggres-
sive per la diminuzione della PA negli anziani. 

Analogamente, le linee guida del NICE (52) propon-
gono un obiettivo pressorio <140/90 mmHg per il dia-
betico iperteso con età inferiore agli 80 anni e un target 
<150/90 mmHg per il paziente con più di 80 anni di età.

Nelle linee guida del 2013 l’ADA (41) raccomanda un 
target di PA sistolica <140/80 mmHg nei pazienti diabe-
tici, non specificando obiettivi diversi nell’anziano, ma 
consigliando invece target più stringenti nel giovane. Gli 
Standard Italiani per il diabete mellito 2009-1010 (10) 
concordano con un obiettivo pressorio <140/80 mmHg 
se ben tollerato nel diabetico anziano, specificando che 
un ulteriore abbassamento dei valori pressori (<130/80 
mmHg) potrebbe comportare un beneficio aggiuntivo. 
Tuttavia, poiché i soggetti in età avanzata possono ma-
nifestare una scarsa tolleranza alla riduzione dei valori 
pressori, il trattamento anti-ipertensivo dovrebbe essere 
instaurato e titolato gradualmente. Anche le linee gui-
da canadesi sull’ipertensione (39) consigliano cautela 
nell’utilizzo delle terapie nei pazienti diabetici anziani, 
ma raccomandano lo stesso obiettivo indicato per la po-
polazione diabetica generale, ovvero PA <130/80 mmHg.

Il documento di consenso sull’ipertensione arteriosa 
nell’anziano dell’ACCF/AHA (American College of Car-
diology Foundation/American Heart Association) 2011 
(53) riassume che in persone con ipertensione non com-
plicata il target pressorio consigliato è 140/90 mmHg, 
mentre nei diabetici l’obiettivo è 130/80 mmHg, se ben 
tollerato. Tuttavia, l’indicazione di estendere ai diabetici 
anziani lo stesso target raccomandato per tutti i diabetici 
è basata più sul parere di esperti che su dati provenienti 
da studi clinici randomizzati. Inoltre, non è chiaro se l’o-
biettivo di PA sistolica dovrebbe essere lo stesso nei pa-
zienti con 65–79 anni di età rispetto a quelli più anziani. 
Allo stesso modo, è basata esclusivamente su dati osser-
vazionali e sull’opinione di esperti la raccomandazione di 
un target pressorio <130/80 mmHg nei pazienti anziani 
con ipertensione arteriosa e malattia renale cronica (53).
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Il target pressorio nel paziente diabetico nefropatico

Un’analisi post hoc dei dati dello studio ADVANCE ha 
mostrato che nei pazienti diabetici, la maggior parte dei 
quali era in trattamento con anti-ipertensivi, l’ulteriore 
riduzione della PA (<130/80 mmHg), ottenuta mediante 
l’aggiunta di una combinazione di ACE-inibitore/diu-
retico, diminuiva in maniera significativa e marcata 
l’incidenza degli eventi renali in termini di proteinuria. 
In particolare, il rischio di un evento renale calava pro-
gressivamente al ridursi della PA sistolica fino a valori 
di circa 110 mmHg (67).

Al contrario, nello studio ONTARGET la combinazio-
ne di un ACE-inibitore e di un antagonista recettoriale 
dell’angiotensina, anche se associata a una maggiore 
diminuzione dei valori di PA rispetto alle due monote-
rapie e a una lieve, ma significativa, minor progressione 
della proteinuria, si associa a una incidenza più alta 
di eventi renali (prevalentemente peggioramenti acuti 
della funzione renale con necessità di trattamento sosti-
tutivo), in assenza di ogni ulteriore riduzione di eventi 
cardiovascolari (68, 69). Tuttavia, solo il 4% dei pa-
zienti arruolati nell’ONTARGET presentava proteinuria, 
mentre il peggioramento della funzione renale è stato 
osservato prevalentemente nei pazienti senza micro o 
macroalbuminuria (68). Dunque, i pazienti dell’ONTAR-
GET differivano significativamente da altre coorti di 
pazienti con nefropatia più severa, nelle quali era stato 
chiaramente dimostrato il ruolo del controllo della pro-
teinuria nel modulare l’incidenza d’insufficienza renale 
terminale. 

La rilevanza della proteinuria come fattore determi-
nante di esito era infatti già emersa nello studio MDRD 
(Modification of Diet in Renal Disease) (70). In tale 
studio quanto minore era la PA, tanto maggiore era la 
possibilità di conservare la funzione renale. Inoltre, i 
pazienti che presentavano una proteinuria >1 g/die o 
insufficienza renale, indipendentemente dall’eziologia, 
avevano una progressione più lenta della malattia re-
nale quando la PA era inferiore a 125/75 mmHg (70).

Studi clinici in cui l’outcome principale è l’ESRD sono 
difficili da condurre perché anche tra i pazienti ad alto 
rischio il declino della funzione renale è lento, mentre 
gli studi che hanno indagato la progressione della ma-
lattia renale cronica raramente hanno avuto una durata 
superiore ai 5 anni (71). Per superare questo limite nello 
studio AASK (African-American Study of Kidney Dise-

La relazione tra PA ed evoluzione della malattia renale 
cronica o incidenza di ESRD (end stage renal disease) 
è diretta e progressiva (58). Nello studio UKPDS 38 il 
controllo della pressione arteriosa ritardava lo svilup-
po della nefropatia (1) a 6 anni; tuttavia, il dato non 
risultava più significativo alla fine dello studio. Altri 
autori hanno riportato che in pazienti con DMT2 la ne-
fropatia diabetica incipiente può beneficiare dell’inizio 
del trattamento anti-ipertensivo (59), in particolare in 
termini di miglioramento dell’albuminuria (60). Que-
sta osservazione è stata confermata in una recente Co-
chrane review che ha esteso i vantaggi del trattamento 
anti-ipertensivo in termini di nefroprotezione anche ai 
pazienti diabetici normoalbuminurici (61).

Nello studio ROADMAP (Randomised Olmesartan and 
Diabetes Microalbuminuria Prevention) (62) 4447 pazienti 
affetti da DMT2, con PA media 136/81 mmHg e senza segni 
di compromissione renale, sono stati reclutati per verifica-
re se abbassando la PA a livelli inferiori a 130/80mmHg si 
potesse rallentare lo sviluppo di microalbuminuria. Dopo 
3,2 anni di follow-up i risultati hanno mostrato che il trat-
tamento con olmesartan riduce la comparsa di microal-
buminuria. Tuttavia, è stato dimostrato un aumento degli 
eventi cardiovascolari che sembra annullare l’utilità di un 
simile intervento aggressivo soprattutto nei pazienti già 
compromessi sul versante cardiovascolare (62). Nel sotto-
gruppo di pazienti diabetici con ipertensione arteriosa 
coloro che al basale presentavano un calo cospicuo del-
la PA avevano minore probabilità di sviluppare microalbu-
minuria (63). In accordo con lo studio BENEDICT (Bergamo 
Nephrologic Diabetes Complications Trial) (64), l’effetto 
maggiore è stato osservato nei pazienti che al momento 
dell’ingresso nello studio avevano una PA superiore ai 
145 mmHg (63). Nello studio ROADMAP, quando i dati 
erano corretti per i valori pressori durante lo studio, 
veniva persa la significatività fra i due gruppi in termini 
di comparsa di microalbuminuria.

Nei pazienti con nefropatia diabetica dello studio 
IDNT (Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial) (65) la ri-
duzione della PA sistolica fino a 120 mmHg era asso-
ciata a una minore mortalità cardiovascolare e, soprat-
tutto, a una progressiva diminuzione della proteinuria e 
dell’incidenza di malattia renale terminale (66), mentre 
valori inferiori a 120 mmHg erano associati a un au-
mento della mortalità per tutte le cause.
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dei valori di glicemia e di PA aumenta la protezione, 
particolarmente a livello renale (13). Nelle linee gui-
da del 2013 l’ADA asserisce che per ridurre il rischio 
o rallentare la progressione della nefropatia è impor-
tante ottimizzare il controllo della pressione arteriosa 
(41). Nei pazienti diabetici l’IDF raccomanda di attuare 
tutte le strategie necessarie alla prevenzione prima-
ria della CKD (chronic kidney disease): buon controllo 
della glicemia e della pressione arteriosa. Specifica, 
inoltre, che nei diabetici con CKD deve essere inten-
sificato il controllo della pressione arteriosa (target 
≤130/80mmHg) (40). Diverse consensus e le più recenti 
linee guida suggeriscono un obiettivo di PA <130/80 
mmHg (10, 39, 40, 53, 77). Gli Standard Italiani per 
la cura del diabete mellito SID/AMD (10) raccoman-
dano di ottimizzare il controllo pressorio per ridurre 
il rischio e/o rallentare la progressione della nefropa-
tia e suggeriscono un obiettivo terapeutico inferiore a 
125/75 mmHg nei pazienti con proteinuria >1 g/die, 
sulla base dei risultati ottenuti dallo studio MDRD (70) 
e come indicato da successive revisioni della lettera-
tura (77). Tuttavia, questo documento è attualmente in 
fase di aggiornamento, che terrà conto delle evidenze 
più recenti sull’argomento.

Nel paziente diabetico, iperteso, con insufficienza re-
nale le linee guida del NICE (52) e quelle canadesi (39) 
non specificano target diversi da quelli raccomandati 
per il resto della popolazione diabetica, ossia 140/90 
mmHg e 130/80 mmHg, rispettivamente.

Un’attenzione particolare va riservata all’anziano 
con diabete mellito, ipertensione arteriosa e CKD. In-
fatti, da una recente revisione della letteratura è emerso 
che in questi pazienti un obiettivo pressorio di 150/80 
mmHg è da considerarsi accettabile (78).

Raccomandazione
Un obiettivo pressorio <130/80 mmHg è raccoman-
dato in tutti i soggetti con proteinuria >1 g/die (Livello 
della prova II, Forza della raccomandazione B).
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te del 9,3% mentre le donne del 7,2%; lo stesso vale per 
l’ipertensione, che presenta una prevalenza del 22,8% 
negli uomini e del 20,1% nelle donne (Figura 3) (5).

Una recente rianalisi dei dati dell’EVA Study ha mo-
strato nelle donne una prevalenza di ipertensione e di 
DMT2 del 45,6 e del 13,3%, rispettivamente (6).

Sembrerebbe, quindi, che gli uomini si ammalino 
di più di diabete e ipertensione rispetto alle donne, ma 
quando tali patologie sono presenti le donne hanno una 
morbilità e una mortalità cardiovascolare maggiore ri-
spetto agli uomini.

L’ipertensione arteriosa è una patologia per molti 
aspetti diversa negli uomini e nelle donne. Gli uomini, 
più spesso delle donne, hanno un’ipertensione masche-
rata (7), caratterizzata da una PA clinicamente normale, 
ma elevata all’auto-controllo e quasi sempre alta duran-
te la notte (8). Il danno d’organo e gli eventi cardiova-
scolari nei pazienti con ipertensione sono simili a quelli 
con ipertensione sostenuta (7). 

Nelle persone con diabete molte differenze di gene-
re sono legate alla fisiologia riproduttiva delle donne: 
ad esempio, la sindrome dell’ovaio policistico correlata, 
come noto, alla resistenza all’insulina e alla sindrome 
metabolica; l’obesità, che presenta una prevalenza au-
mentata nelle donne rispetto agli uomini; il diabete ge-
stazionale, che aumenta il rischio di sviluppare la ma-
lattia cardiovascolare e il DMT2 (1). 

Negli ultimi anni si sta affermando l’idea di un’impor-
tante influenza della diversità di genere su cause, fattori 
di rischio, manifestazioni cliniche, prognosi e risposta 
alla terapie delle patologie croniche (1). Si parla perciò 
sempre più spesso della necessità di individuare strate-
gie specifiche per la diagnosi e la terapia che tengano in 
debita considerazione le differenze di genere. 

Rispetto agli uomini le donne presentano una pre-
valenza maggiore di malattia coronarica (almeno in età 
avanzata), un tasso di mortalità superiore per malattia 
coronarica e una prognosi peggiore in seguito a eventi 
coronarici acuti (2). Questi dati possono almeno parzial-
mente essere spiegati dall’osservazione che le donne, 
rispetto agli uomini, sembrano avere un tessuto mio-
cardico più sensibile agli effetti negativi della pressione 
arteriosa (3). Un recente studio, eseguito in pazienti non 
diabetici con ipertensione di recente diagnosi, ha dimo-
strato che nelle donne, ma non negli uomini, la massa 
ventricolare sinistra (LVM) risultava significativamente 
associata alla PA diurna e più sensibile alla riduzione 
percentuale della PA durante la notte. Il relative wall 
thickness (RWT), che esprime il rimodellamento con-
centrico della LVM era, al contrario, più legato all’in-
cremento della PA negli uomini (3).

Le donne con diabete, indipendentemente dallo stato 
menopausale, hanno un rischio di sviluppare malattia 
coronarica da 4 a 6 volte superiore rispetto alle donne 
non diabetiche, mentre gli uomini con diabete hanno 
un rischio aumentato di “solo” 2–3 volte rispetto agli 
uomini non diabetici. Le donne diabetiche hanno una 
prognosi peggiore dopo infarto miocardico e un più 
alto rischio complessivo di morte per malattie cardio-
vascolari di quanto non abbiano gli uomini diabetici 
(1). Il tasso di mortalità per infarto del miocardio è di 4 
volte superiore negli uomini con il diabete e di 7 volte 
maggiore nelle donne diabetiche rispetto agli individui 
senza diabete (2). Da una meta-analisi di 37 studi pro-
spettici emerge che le donne con il diabete hanno un 
incremento del 50% della mortalità cardiovascolare ri-
spetto agli uomini (4).  

Dagli studi che hanno indagato le associazioni tra la 
diversità di genere e la prevalenza dell’ipertensione e del 
diabete si evidenzia che i maschi hanno una maggiore 
probabilità rispetto alle femmine di avere ciascuna delle 
2 condizioni. Gli uomini hanno una prevalenza di diabe-

Figura 3 Differenze di genere nella prevalenza di 
ipertensione e diabete 
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Un’altra interessante differenza che sta emergendo tra 
uomini e donne ipertesi riguarda i target pressori rag-
giunti. Infatti, nelle donne è più difficile attuare tera-
pie aggressive per ridurre il rischio cardiovascolare e 
gli obiettivi raccomandati vengono conseguiti più rara-
mente (1). In accordo con questa tendenza sono i dati 
del registro svedese del diabete dai quali si evidenzia 
che dal 2005 al 2009 si è assistito a una diminuzione 
della PA media e della percentuale di pazienti con PA 
≥140/90mmHg dal 58 al 46% (9), in maniera diversa 
negli uomini e nelle donne. Dal registro finlandese si 
evince che dal 1997 al 2002 nei pazienti diabetici uo-
mini in terapia anti-ipertensiva la PA media ha subito 
un calo da 154/87mmHg a 150/84 mmHg, mentre nelle 
donne da 149/82 mmHg a 148/78 mmHg (10).

Le differenze di genere, oltre che per fisiopatologia 
e clinica, si estendono alla risposta ai farmaci. La far-
macocinetica e la farmacodinamica sono influenzate 
sia dall’assetto enzimatico sia dalle diversità anatomo-
fisiologiche proprie dei due sessi. Tutti questi parametri 
possono essere ulteriormente modificati dai differenti 
assetti ormonali che si susseguono nel corso della vita 
della donna. Prendendo in esame i farmaci anti-iper-
tensivi, le principali diversità di genere riguardano, per 
esempio, i recettori adrenergici (la numerosità di quelli 
β-adrenergici è maggiore nell’uomo, così come l’entità 
della risposta α1-mediata) e il sistema renina-angioten-
sina-aldosterone. Gli estrogeni inibiscono nella donna 
la sintesi epatica di angiotensina e l’espressione miocar-
dica degli ATR1, mentre aumentano quella degli ATR2. 
Effetti collaterali e reazioni avverse si verificano con 
maggiore frequenza nella donna in terapia con ACE-
inibitori (11). Tuttavia, i dati della letteratura non sono 
concordi. Infatti, da una meta-analisi che ha analizzato 
il beneficio della terapia anti-ipertensiva nell’uomo e 
nella donna (diabetici e non) (6) emerge che sia la ridu-
zione dei valori di PA sia quella degli eventi risultano 
simili nei due sessi e non è possibile rilevare differenze 
dipendenti dal sesso nella risposta alle diverse classi di 
farmaci anti-ipertensivi (12).

In 15.773 pazienti con DMT2 lo studio italiano mul-
ticentrico RIACE (Renal Insufficiency And Cardiova-
scular Events) ha dimostrato nelle donne un profilo di 
rischio cardiovascolare peggiore rispetto agli uomini e 
una maggiore probabilità di fallimento nel raggiungi-
mento dei target, senza differenze significative in ter-
mini di terapia. Questi dati sembrano confermare che 
altri fattori, oltre a una semplice differenza di intensità 
nell’appproccio terapeutico, influenzano i diversi com-

portamenti tra uomo e donna in termini di rischio car-
diovascolare (13). 

Se è vero che la medicina in tutte le sue branche sta 
volgendo l’attenzione alle diversità di genere, è altret-
tanto vero che nel frattempo queste diversità si tradu-
cono in disparità da un punto di vista della mortalità. 
Infatti, tra il 1971 e il 2000 fra gli uomini diabetici si 
è assistito a una riduzione relativa del 43% del tasso di 
mortalità (compresa quella cardiovascolare). Di contro, le 
donne diabetiche non hanno avuto alcuna diminuzione 
in termini di mortalità né totale né cardiovascolare (14). 

Un’accurata revisione della letteratura sull’argomen-
to conclude che è di estrema importanza considerare 
un approccio diagnostico terapeutico genere-specifico 
per la cura delle persone con diabete mellito e definisce 
“mandatoria” la raccomandazione di sviluppare studi 
clinici specifici per identificare le diversità di genere che 
possano tradursi, per la stessa patologia, in approcci cli-
nici differenti nell’uomo e nella donna (11). 

Verosimilmente, solo quando questi dati saranno di-
sponibili sarà possibile esprimere raccomandazioni spe-
cifiche per l’uomo e per la donna ipertesi e diabetici sui 
target pressori da raggiungere e sui farmaci da utiliz-
zare. Per ora riteniamo che non sia possibile formulare 
raccomandazioni specifiche sulla base del genere.
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