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ABSTRACT

Patients with diabetes have a markedly increased cardiovascular risk,
making blood pressure control a cornerstone of prevention. The 2024
ESC Guidelines emphasize early treatment even in patients with elevat-
ed blood pressure, guided by global cardiovascular risk assessment and
tools such as SCORE2-Diabetes. Evidence from major trials, including
ACCORD-BP, SPRINT, STEP, ESPRIT and BPROAD, supports lower
blood pressure targets (120-129/70-79 mmHg) when treatment is well
tolerated. Combination therapy, preferably as fixed-dose combinations,
improves efficacy and adherence. In resistant hypertension spironolac-
tone remains the preferred add-on therapy, while SCLT2 inhibitors may
provide additional benefit in the presence of chronic kidney disease or
heart failure. In selected cases, renal denervation is emerging as a com-
plementary therapeutic option when optimal medical therapy fails.
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INTRODUZIONE

Come noto il diabete mellito é associato a un profilo di
rischio cardiovascolare significativamente aumentato,
con una probabilita fino a quattro volte superiore rispet-
to alla popolazione generale di sviluppare eventi cardio-
vascolari maggiori lungo l'arco della vita (1, 2). In questo
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contesto, il controllo pressorio rappresenta un pilastro
della strategia globale di prevenzione (3).

L'ipertensione é presente in oltre i due terzi dei pazienti
diabetici e mostra caratteristiche peculiari: la maggiore
rigidita arteriosa favorisce un incremento della pressio-
ne sistolica e un aumento della pressione differenziale,
inoltre la disfunzione endoteliale e la compromissione
del sistema nervoso autonomo contribuiscono a una va-
riabilita pressoria pitt marcata. Nei pazienti con lunga
durata di malattia o con neuropatia autonomica queste
alterazioni possono manifestarsi con episodi di ipoten-
sione ortostatica o post-prandiale, complicando ulterior-
mente il bilanciamento tra efficacia e tollerabilita della
terapia antipertensiva (2). Questa complessita fisiopato-
logica ha reso nel tempo difficile definire soglie e target
pressori ottimali nel paziente diabetico.

Scopo del presente articolo é riportare una sintesi delle ul-
time evidenze delle linee guida europee in merito all'in-
quadramento del rischio cardiovascolare e alla gestione
della terapia antipertensiva nel paziente diabetico.

STRATIFICAZIONE DEL RISCHIO CARDIOVASCO-
LARE (CV)

La recente pubblicazione separata delle linee guida ESC
2024 ed ESH 2023, per la prima volta dopo vent’anni, ha
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Figural1 @ A:Raccomandazioni perla gestione dell’ipertensione nei pazienti diabetici delle linee guida ESH 2023; B:
Raccomandazioni per la gestione dell’'ipertensione nei pazienti diabetici delle linee guida ESC 2024

A

Raccomandazioni linee guida ESH 2023 Classe Livello

La pressione arteriosa deve essere monitorata per rilevare l'ipertensione in tutti i pazienti con
diabete, perché & una comorbilita frequente associata ad un aumento del rischio cardiovascolare e
del rischio di eventi renali

Nel diabete di tipo 2 si raccomanda un trattamento antipertensivo per proteggere dalle
complicanze macrovascolari e microvascolari.

Per i pazienti con diabete di tipo 2 si raccomandano interventi immediati sullo stile di vitae un
trattamento farmacologico antipertensivo quando la pressione sistolica (PAS) rilevata in
ambulatorio & = 140 mmHg e la pressione diastolica (PAD) & 2 90 mmHg.

Le strategie di trattamento farmacologico nei pazienti con diabete di tipo 2 dovrebbero essere le
stesse dei pazienti senza diabete e I'obiettivo primario @ guello di abbassare la pressione arteriosa
al di sotto di <130/80 mmHg

Gli 5GLT2 sono raccomandati per ridurre gli eventi cardiaci e renali nel diabete di tipo 2.

Raccomandazionilinee guida ESC 2024 Classe Livello

Nella maggior parte dei soggetti adulti diabetici con PA elevata nonostante 3 mesi di interventi
sullo stile di vita, per ridurre il rischio di MCV si raccomanda di instaurare il trattamento
farmacologico antipertensivo in guelli in cui si riscontrino valori di PA clinica 2130/80 mmHg

Il trattamento farmacologico antipertensivo & raccomandato nei soggetti con pre-diabete od
obesita nei quali si riscontrino valori di PA clinica 2140/90 mmHg o quando i valori di PA clinica
siano 130-139/80-89 mmHg e il paziente presenta un rischio di MCV a 10 anni 210% o condizioni di
alto rischio nonostante 3 mesi di interventisullo stile di vita

Mei soggetti diabetici in trattamento farmacologico antipertensivo si raccomanda di conseguire
valori target di PA sistolica 120-129 mmHg, se tollerato

Figura2 @ Categorie di pressione arteriosa linee guida Figura3 @ SCORE2-Diabetes e stratificazione del rischio
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riacceso il dibattito, pur nella sostanziale convergenza
delle due societa su molti aspetti chiave nella gestione
del rischio cardiovascolare del paziente diabetico (Fig. 1)
4. 5)-

La decisione su quando avviare un trattamento antiper-
tensivo e particolarmente rilevante nei pazienti con dia-
bete, nei quali il rischio cardiovascolare e quasi sempre
elevato fin dalle prime fasi della malattia. Le linee gui-
da ESC 2024 mantengono la soglia diagnostica tradizio-
nale di ipertensione con valori pari o superiori a 140/90
mmHg nel setting ambulatoriale, ma introducono an-
che una nuova categoria, quella di “pressione arteriosa
elevata” (Fig. 2), che comprende valori sistolici tra 120 e
139 mmHg e diastolici tra 70 e 89 mmHg (4). Questa fa-
scia intermedia, un tempo considerata semplicemente
“pre-ipertensiva”, acquisisce oggi un peso clinico diver-
so. Nei pazienti ad alto rischio cardiovascolare, infatti,
anche valori non francamente elevati possono essere suf-
ficienti per considerare un trattamento farmacologico,
soprattutto se associati a segni di danno d’organo o a un
insieme di fattori che delineano un profilo cardiovascola-
re sfavorevole (4). Per rendere questa valutazione pil pre-
cisa, I'ESC propone I'impiego dello SCORE2-Diabetes (Fig.
3), un algoritmo sviluppato specificamente per stimare
il rischio nei pazienti diabetici (6). A differenza dello
SCORE2 0 SCORE2-OP (7), integra elementi centrali della
storia clinica del diabete (HbA1c, eGFR) permettendo una
stima pitt accurata del rischio reale. Validato per soggetti
tra 40 e 79 anni, lo SCORE2-Diabetes consente di distin-
guere quella piccola quota di persone con rischio ancora
basso-moderato, tipicamente piu giovani e senza danno
d’organo, dalla grande maggioranza dei pazienti che ri-
entra nelle categorie di rischio alto o molto alto e per i
quali e appropriato un intervento precoce (6). Nel com-
plesso, l'introduzione della categoria di pressione “eleva-
ta” formalizza cio che I'esperienza clinica gia suggeriva:
nei pazienti con diabete, anche incrementi pressori mo-
desti meritano attenzione e possono richiedere un trat-
tamento tempestivo per ridurre il rischio di complicanze
cardiovascolari nel lungo periodo (4).

TRIAL CLINICI E TARGET TERAPEUTICI
Una volta chiarito quando iniziare il trattamento, il pas-

so successivo é definire quali valori pressori sia realistico
e opportuno raggiungere. Anche su questo fronte le in-
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dicazioni delle linee guida piti recenti (4, 5) derivano da
un percorso evolutivo complesso, frutto di studi spesso
differenti per popolazione, metodologia e intensita di
trattamento. In particolare, nel diabete questo tema e
stato a lungo oggetto di dibattito, anche perché per molti
anni gli studi clinici hanno fornito risultati non sempre
sovrapponibili (Fig. 4). Le indicazioni attuali suggerisco-
no un target di pressione arteriosa sistolica tra 120 e 129
mmHg e diastolica tra 70 e 79 mmHg, e derivano infatti
da un percorso di chiarificazione progressiva, sostenuto
da una successione di trial che hanno permesso di com-
prendere pil a fondo benefici e limiti dell’approccio in-
tensivo (4, 5).

Il primo grande punto di svolta fu rappresentato da AC-
CORD-BP (8), pubblicato nel 2010. Si trattava del primo
studio pensato per valutare direttamente se nei pazienti
con diabete di tipo 2 fosse vantaggioso perseguire un tar-
get molto stringente. Il trial arruolo oltre 4.700 pazienti
ad alto rischio cardiovascolare, randomizzati a un trat-
tamento intensivo (PAS<120 mmHg) o standard (PAS<140
mmHg). Uendpoint primario era un composito di infarto
miocardico non fatale, ictus non fatale e morte cardio-
vascolare. Nonostante un’efficace differenza dei valori
pressori tra i due gruppi, lo studio non dimostro una ri-
duzione significativa dell’endpoint primario nel gruppo
intensivo [HR 0.88 (IC95% 0.73-1.06) p=0.20], ma evidenzio
un aumento degli eventi avversi (p<o0.001), in particolare
ipotensione (p<o.001), aritmie (p=0.02) e alterazioni elet-
trolitiche (p=o0.01). Questi risultati portarono a una fase
di grande prudenza, in cui i target vennero temporanea-
mente rialzati e 'approccio intensivo fu ripensato (9).

Un contributo importante al dibattito sulla riduzio-
ne intensiva della pressione poi e arrivato dallo studio
SPRINT, pubblicato nel 2015 (10). Pur escludendo i pazien-
ti con diabete, SPRINT ha arruolato oltre 9.300 soggetti
ad alto rischio cardiovascolare, confrontando un target
sistolico intensivo (<120 mmHg) con uno standard (<140
mmHg). Lendpoint primario, che comprendeva infarto,
sindrome coronarica acuta, ictus, scompenso cardiaco e
morte cardiovascolare, si e ridotto in modo significati-
vo nel gruppo intensivo, con benefici netti sulla morta-
lita totale [HR o.75 (IC 95% 0.64-0.89) p=0.01|. La forza e
la coerenza dei risultati hanno riacceso l'interesse verso
obiettivi pressori piu stringenti, suggerendo che i limiti
osservati in ACCORD-BP (8) potessero dipendere piu dalle
caratteristiche dello studio che da un reale rischio asso-



ciato alla strategia intensiva. SPRINT, quindi, pur non
includendo diabetici, ha contribuito a creare il presup-
posto metodologico e concettuale che ha portato ai trial
successivi (11, 12).

Il quadro inizia a cambiare con gli studi pit recenti, con-
dotti con metodologie pili omogenee e in popolazioni pit
larghe. Lo studio STEP (13), pubblicato nel 2021, e stato
il primo grande trial a mostrare un beneficio netto di
un approccio intensivo in una popolazione con una quo-
ta significativa di diabetici. Lo studio ha arruolato oltre
8.500 pazienti ipertesi di eta compresa tra 60 e 8o anni,
randomizzati a un target sistolico tra 110 e 130 mmHg o
tra 130 e 150 mmHg. Lendpoint primario includeva eventi
cardiovascolari maggiori quali ictus, sindrome coronarica
acuta, scompenso cardiaco, rivascolarizzazione e morte
cardiovascolare. Nonostante la popolazione fosse preva-
lentemente cinese e quindi non perfettamente sovrappo-
nibile a quella europea, lo STEP ha mostrato una riduzione
significativa degli eventi cardiovascolari nel gruppo in-
tensivo, senza un aumento rilevante degli eventi avversi
[HR 0.74 (IC 95% 0.60-0.92) p=0.007]. Questo studio ha con-
tribuito a riaprire il dibattito, suggerendo che il mancato
raggiungimento dell'endpoint dellACCORD-BP potesse
dipendere da fattori specifici del trial piuttosto che da un
limite intrinseco dell’approccio intensivo nei diabetici (8).
Un'ulteriore conferma é arrivata con lo studio ESPRIT,
pubblicato nel 2024 (14). Questo grande studio multicen-
trico ha coinvolto piii di 11.000 pazienti di eta superiore
ai 50 anni, con storia nota di malattia cardiovascolare o
almeno due fattori di rischio, dei quali quasi il 40% dei
pazienti era affetto da diabete. Il trial confrontava un
trattamento intensivo con target sistolico <120 mmHg ri-
spetto a un target standard <140 mmHg, con un endpoint
primario composto da infarto miocardico, ictus, rivasco-
larizzazione, scompenso cardiaco e morte cardiovascola-
re. Irisultati hanno mostrato una riduzione significativa
e consistente degli eventi maggiori nel gruppo intensivo,
con una curva dei benefici che iniziava a separarsi pre-
cocemente [HR 0.88 (IC 95% 0.78-0.99) p=0.028]|. Leleva-
to numero di pazienti diabetici arruolati (38.7%) ha reso
ESPRIT particolarmente pertinente per la pratica clinica
diabetologica, consolidando l'idea che un controllo pres-
sorio pit ambizioso possa essere appropriato anche in
questa popolazione.

I1 contributo decisivo é arrivato piu recentemente dallo
studio BPROAD (15), pubblicato nel 2025, il primo gran-
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Figurag @ Timeline dei trial clinici e dei target pressori
nei pazienti diabetici
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de trial disegnato specificamente per valutare l'intensita
del trattamento pressorio esclusivamente nei pazienti
con diabete di tipo 2. Lo studio ha coinvolto oltre 12.800
pazienti di eta >50 anni con pressione sistolica tra 130 e
180 mmHg e rischio cardiovascolare aumentato (eventi
pregressi, danno d’organo come albuminuria, oppure
almeno due fattori di rischio). I partecipanti sono sta-
ti randomizzati a un target sistolico <120 mmHg o <140
mmHg. Uendpoint primario comprendeva infarto, ictus,
scompenso cardiaco, rivascolarizzazione e morte cardio-
vascolare. Il BPROAD ha mostrato una riduzione signifi-
cativa dell’endpoint primario nel gruppo intensivo, con
un hazard ratio inferiore [HR 0.79 (IC 95% 0.69-0.90)] 1i-
spetto a quelli osservati in ACCORD-BP e SPRINT (8, 10).
Ancora piu rilevante, il profilo di sicurezza é risultato
sorprendentemente favorevole, con tassi molto bassi di
ipotensione sintomatica (0.3%), decisamente inferiori a
quelli riportati dallo studio ACCORD.

Alla luce di questo percorso, oggil'indicazione di puntare
verso valori sistolici compresi tra 120 e 129 mmHg (4, 5)
trae una solida conferma negli studi sopra citati. Que-
sti hanno infatti mostrato che un approccio intensivo,
quando condotto in modo appropriato e graduale, é in
grado diridurre in modo significativo gli eventi cardiova-
scolari, con un profilo di sicurezza pit favorevole di quan-
to si ritenesse in passato. Resta comunque da conciliare,
anche attraverso analisi post-hoc, quanto riscontrato ori-
ginariamente nello studio ACCORD (8) con gli studi piu
recenti, come nello studio BPROAD (15).

GESTIONE TERAPEUTICA
Se l'evidenza pil recente indica chiaramente che valori

pressori piu1 bassi si associano a un miglioramento degli
outcome cardiovascolari nei pazienti con diabete, il pas-
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SO0 successivo € capire come raggiungere questi target in
modo efficace e sicuro. Da questo punto di vista, le linee
guida ESC 2024 ed ESH 2023 mostrano una sostanziale
convergenza e si basano su un principio ormai consolida-
to: la maggior parte dei pazienti non raggiunge gli obiet-
tivi pressori con un'unica molecola, e 'approccio piu effi-
ciente e quello di iniziare il trattamento con una terapia
di combinazione (4, 5).

Entrambe le societa (4, 5) raccomandano infatti di partire
anche nei pazienti diabetici con un’associazione a due far-
maci che includa sempre un inibitore del sistema renina-
angiotensina-aldosterone (ACE-inibitore o sartano), af-
fiancato da un calcio-antagonista diidropiridinico oppure
da un diuretico tiazidico o thiazide-like (Fig. 5) (4, 5).

Nel caso in cui i target non vengano raggiunti, la pro-
gressione del trattamento mostra alcune differenze di
impostazione tra le due linee guida, pur senza sostan-
ziali divergenze. U'ESH suggerisce di titolare progressi-
vamente i farmaci gia in uso, aumentando il dosaggio
prima di introdurre una terza molecola (5). LESC, invece,
preferisce un approccio pit “orizzontale”, favorendo I'in-
troduzione precoce della triplice terapia a basso dosag-
gio, con l'obiettivo di massimizzare l'efficacia riducendo
al minimo gli effetti collaterali dei singoli principi attivi
(4). Nella pratica clinica, entrambe le strategie risultano
applicabili e spesso la scelta dipende dalla tollerabilita
individuale, dalla storia farmacologica e dalla presenza
di comorbilita.

Riguardo ai beta-bloccanti, le due linee guida manten-
gono una differente sfumatura interpretativa. L'ESH
ne consente un impiego piu libero in qualsiasi fase del
percorso terapeutico, affidandosi al giudizio clinico (5).
L’ESC, invece, ne raccomanda l'utilizzo soprattutto in
presenza di condizioni che ne traggono un beneficio spe-
cifico, come scompenso cardiaco, necessita di controllo
della frequenza cardiaca o coronaropatia nota (4).

Un aspetto cruciale nella gestione dell'ipertensione an-
che nel paziente diabetico e 'aderenza al trattamento,
spesso compromessa dalla complessita dei regimi tera-
peutici e dalla politerapia tipica di questa popolazione.
Le combinazioni a dose fissa, che racchiudono in un'u-
nica compressa due o tre principi attivi, rappresentano
uno strumento particolarmente efficace per migliorare la
compliance.

Ridurre il numero di compresse assunte ogni giorno si
traduce in una maggiore continuita terapeutica, una ri-
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duzione delle interruzioni non intenzionali e, di conse-
guenza, un migliore controllo pressorio nel lungo perio-
do. Le combinazioni RAAS-inibitore + calcio-antagonista
o RAAS-inibitore + diuretico, cosi come le triplici associa-
zioni oggi ampiamente disponibili, non solo facilitano
l'aderenza, ma garantiscono una sinergia farmacologica
che favorisce la rapidita e la stabilita della risposta pres-
soria, con un profilo di tollerabilita generalmente favo-
revole.

Nel contesto diabetologico, un ulteriore strumento utile &
rappresentato dalle gliflozine (SGLT2 inibitori), la cui in-
troduzione negli ultimi anni ha modificato la gestione di
molti pazienti con riduzione della funzione renale o con
scompenso cardiaco (18-20). Pur non essendo classificate
come antipertensivi le gliflozine esercitano una riduzio-
ne pressoria modesta ma costante mediata dalla natriu-
resi osmotica, dalla perdita di peso e dal miglioramento
della funzione endoteliale (18-20). Nei pazienti diabetici
con eGFRridotto o con scompenso cardiaco, le linee guida
ESH 2023 raccomandano l'avvio di gliflozine per la prote-
zione cardiovascolare globale (5).

Nel complesso, le strategie terapeutiche oggi proposte
non introducono percorsi complessi o radicalmente nuo-
vi, ma valorizzano l'uso ragionato delle combinazioni e
un’intensificazione precoce e graduale, perfettamente
coerente con gli obiettivi pressori pitt ambiziosi suggeriti
dall’evidenza recente.

Nonostante un approccio terapeutico strutturato e I'im-
piego precoce delle combinazioni a dose fissa, una quota
non trascurabile di pazienti, fino al 10% della popolazio-
ne ipertesa e con prevalenze ancora maggiori nel diabe-
te, presenta valori pressori non controllati nonostante
una triplice terapia correttamente somministrata (16). E
la condizione definita come ipertensione resistente, che
nel paziente diabetico si intreccia spesso con obesita cen-
trale, rigidita arteriosa marcata, presenza di albuminu-
ria e riduzione del filtrato glomerulare. Il primo passo,
condiviso da ESC 2024 ed ESH 2023, consiste nel verificare
l'aderenza terapeutica, 'adeguatezza dei dosaggi e l'as-
senza di interferenze farmacologiche o cause seconda-
rie (Fig. 6) (4, 5). Una volta confermata la natura “vera”
della resistenza, il farmaco di scelta é lo spironolattone,
sostenuto dall’evidenza dello studio PATHWAY-2 (17), che
ha dimostrato come I'antagonismo dell’aldosterone sia la
strategia pit efficace nel controllare la pressione arterio-
sa in pazienti con ipertensione resistente, superiore ad
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Figuras @ Algoritmo terapeutico dell'ipertensione arteriosa
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Figura6 @ Algoritmo terapeutico dell'ipertensione arteriosa resistente
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altre opzioni quali betabloccanti o alfa-litici. PATHWAY-2
ha evidenziato riduzioni pressorie significative anche in
pazienti gia trattati con triplice terapia, confermando il
ruolo centrale dell'iperattivazione del sistema mineral-
corticoide in questa forma di ipertensione. Naturalmen-
te, nel paziente diabetico é fondamentale monitorare po-
tassiemia e funzione renale, dosando spironolattone con
particolare cautela quando l'eCFR si avvicina ai limiti
inferiori della norma.

Per i pazienti che persistono fuori target nonostante una
terapia farmacologica ottimizzata, si profila oggi una
nuova opportunita: la denervazione renale (4, 5). Dopo
una fase iniziale di entusiasmo seguita da anni di incer-
tezza metodologica, le tecniche attualmente disponibi-
li, basate su radiofrequenza o ultrasuoni, hanno fornito
evidenze piu solide e riproducibili (21). Gli studi piu re-
centi hanno dimostrato una riduzione pressoria duratu-
ra e clinicamente significativa in pazienti con iperten-
sione resistente, con un profilo di sicurezza favorevole. 11
ruolo della denervazione renale non é quello di sostituire
la terapia farmacologica, ma piuttosto di integrarla nei
casi selezionati, soprattutto quando l'aderenza e diffi-
cilmente raggiungibile, gli effetti collaterali limitano
I'intensificazione terapeutica, o quando la fisiopatologia
del paziente suggerisce un’iperattivazione simpatica im-
portante. Le linee guida ESH 2023 e ESC 2024 riconoscono
questa possibilita e la collocano come opzione da consi-
derare in centri esperti dopo il fallimento di una terapia
farmacologica ottimale ().

CONCLUSIONI

La gestione dell'ipertensione nel paziente con diabete
richiede un approccio mirato, che parta dalla consape-
volezza di un rischio cardiovascolare elevato e di caratte-
ristiche pressorie spesso pitt complesse rispetto alla popo-
lazione generale. Definire quando iniziare il trattamento
diventa quindi centrale: accanto alla soglia classica dei
140/90 mmHg, la categoria di “pressione arteriosa eleva-
ta” sottolinea I'importanza di intervenire precocemente
nei pazienti ad alto rischio, scenario nel quale strumen-
ti come lo SCORE2-Diabetes aiutano a personalizzare le
scelte. Levoluzione dell’evidenza degli ultimi anni - dal
dibattito aperto da ACCORD-BP ai risultati piu solidi di
SPRINT, STEP, ESPRIT e BPROAD - ha progressivamente
chiarito che un controllo pressorio pitt ambizioso, con tar-
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get sistolici tra120 e 129 mmHg e diastolica <80 mmHg, si
traduce in benefici concreti anche nel paziente diabetico,
senza compromettere la sicurezza quando la terapia é co-
struita in modo appropriato. In quest’ottica, le strategie
terapeutiche suggerite da ESC 2024 ed ESH 2023 puntano
su combinazioni precoci, preferibilmente in formulazio-
ni a dose fissa, che migliorano I'aderenza e semplificano
percorsi clinici spesso gia complessi. Nei casi di iperten-
sione resistente, l'aggiunta di antialdosteronico resta la
scelta di riferimento. Per i casi piu difficili, le tecniche di
denervazione renale di nuova generazione rappresentano
oggiuna possibile alternativa.

Nel loro insieme, linee guida ed evidenze recenti conver-
gono su un messaggio chiaro: nel paziente diabetico, un
controllo pressorio tempestivo, strutturato e orientato a
target pitt bassi rappresenta una delle strategie pit effica-
ci per ridurre il rischio cardiovascolare a lungo termine.
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