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Blood pressure reduction and intensive antihypertensive treatment are effective in reducing both
microvascular and macrovascular complications in type 2 diabetes. Blood pressure target levels
< 130/85 or 130/80 mmHg are now recommended. Antagonism of the renin-angiotensin-aldosterone
system seems to be an important goal in the treatment of hypertension and diabetes-related compli-
cations.

The renoprotective role of angiotensin-converting enzyme (ACE)-inhibitors has been well docu-
mented in type 1 diabetes; in type 2 diabetes ACE-inhibitors have been deemed more effective than
other traditional drugs in reducing the onset of overt nephropathy in microalbuminuric patients (sec-
ondary prevention) but not in reducing renal dysfunction in patients with clinical proteinuria (ter-
tiary prevention). Recently, four large trials performed on type 2 diabetes showed that angiotensin I1
receptor blockers (ARBs) prevent the development of clinical proteinuria in microalbuminuric pa-
tients (IRMA and MARVAL studies) and delay the progression of nephropathy towards end-stage re-
nal failure in patients with overt nephropathy (IDNT and RENAAL studies). Moreover, ARBs have
been deemed more effective in reducing hospitalizations for heart failure compared to placebo (IDNT
and RENAAL studies) and in reducing cardiovascular morbidity and mortality compared to con-
ventional therapy (LIFE study) in type 2 diabetes.

In conclusion, ARBs are effective in preventing and delaying renal damage in type 2 diabetes.
Thus, the recent guidelines for the prevention and treatment of diabetic nephropathy state that ACE-
inhibitors are the first-choice drugs in type 1 diabetes while ARBs are considered as the first-choice
drugs in secondary prevention, the same as ACE-inhibitors, and are the unique first-choice drug in
tertiary prevention of end-stage renal failure in type 2 diabetes. Finally, ACE-inhibitors and ARBs are

both first-choice drugs in cardiovascular prevention in type 2 diabetes.

(Ital Heart J Suppl 2003; 4 (3): 210-216)
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La prevalenza di diabete mellito ¢ in
continuo aumento. Circa 150 milioni di
soggetti adulti sono oggi affetti da questa
malattia e questo numero ¢ destinato ad au-
mentare secondo 1’International Diabetes
Federation raggiungendo i 300 milioni nel
2025!. 11 diabete tipo 2 & la forma pill co-
mune e maggiormente diffusa (circa il 90%
di tutti i casi di diabete) e colpisce il 6-7%
della popolazione generale, con una preva-
lenza pari a oltre il 10% nella popolazione
di eta > 55 anni?.

L’ipertensione arteriosa ¢ frequente-
mente associata al diabete: la sua prevalen-
za ¢ doppia nei diabetici rispetto alla popo-
lazione generale e circa il 60% dei diabeti-
ci di tipo 2 sviluppa ipertensione nel corso
della malattia’; I’elevata prevalenza di tale
associazione puo contribuire a spiegare
I’aumentato rischio di complicanze micro e
macrovascolari che si osserva nel diabete.
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L’ipertensione arteriosa gioca infatti un im-
portante ruolo nello sviluppo e nella pro-
gressione della nefropatia diabetica*® e
rappresenta, inoltre, il maggior fattore di ri-
schio di morbilita e mortalita cardiovasco-
lare associato al diabete come confermato
da studi epidemiologici, secondo i quali
I’associazione delle due patologie quadru-
plica il rischio di eventi cardiovascolari ri-
spetto al rischio di soggetti non diabetici né
ipertesi*?. Inoltre recenti trial clinici hanno
dimostrato che la riduzione dei valori pres-
sori e il trattamento antipertensivo intensi-
vo sono in grado di ridurre non solo la pro-
gressione della nefropatia, ma anche la
morbilita e la mortalita cardiovascolare®'°.
Sulla base di tali dati, le linee guida sul con-
trollo dell’ipertensione arteriosa nel diabete
sono state recentemente modificate e rac-
comandano un target pressorio < 130/85
o 130/80 mmHg nel paziente diabetico
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iperteso'!"!7. Occorre tuttavia ricordare che questo
obiettivo non ¢ stato raggiunto in nessuno dei trial che
hanno valutato I’efficacia del controllo pressorio inten-
sivo rispetto a quello moderato e ai quali le linee guida
fanno riferimento® %18,

Numerose evidenze indicano che il sistema renina-
angiotensina-aldosterone (SRAA) svolge un ruolo im-
portante nello sviluppo e nella progressione del danno
renale e cardiovascolare in corso di diabete. Il SRAA ¢
infatti coinvolto non solo nella regolazione della pres-
sione arteriosa, della volemia e dell’omeostasi del so-
dio, ma anche nella modulazione del tono vascolare e
del rimodellamento tissutale. E quindi verosimile che
I’inibizione farmacologica del SRAA possa giocare un
ruolo importante nella prevenzione delle complicanze
correlate al diabete.

Tra i farmaci attivi sul SRAA, gli inibitori dell’en-
zima di conversione dell’angiotensina (ACE) sono in
grado di inibire la conversione dell’angiotensina I in
angiotensina I ma non di bloccare la produzione di an-
giotensina Il mediata da meccanismi indipendenti dal-
I’ ACE (sistema delle chimasi). L’inibizione dell’ ACE
comporta una soppressione nella degradazione della
bradichinina, con il risultato di un incremento dei valo-
ri plasmatici di questa sostanza, verosimilmente re-
sponsabile sia degli effetti vasodilatatori sia dei ben no-
ti effetti collaterali. D’altra parte, proprio I’assenza di
soppressione della degradazione della bradichinina e
forse anche della produzione di aldosterone potrebbero
rappresentare il limite del trattamento con gli antagoni-
sti del recettore AT, dell’angiotensina II (ARB). Peral-
tro gli ARB, che agiscono attraverso un blocco seletti-
vo dei recettori AT, sembrano consentire una piu com-
pleta inibizione degli effetti dell’angiotensina II e con-
temporaneamente offrire una miglior tollerabilita. Inol-
tre, gli aumentati livelli plasmatici di angiotensina II,
conseguenti al blocco dei recettori AT,, determinereb-
bero un’aumentata esposizione dei recettori AT, all’an-
giotensina II con possibile effetto vasodilatatorio e an-
tiproliferativo. Infine non si pud escludere che gli ARB
stimolino la produzione locale di bradichinina attraver-
so la stimolazione dei recettori AT,'°. Queste caratteri-
stiche possono avere importanti implicazioni fisiopato-
logiche e cliniche. Un recente studio di Hollenberg?® ha
infatti dimostrato che gli ARB sono in grado di deter-
minare una maggior risposta vasodilatatoria renale in
soggetti sani in condizioni di ridotto apporto sodico ri-
spetto agli ACE-inibitori. Gli ARB potrebbero pertanto
risultare particolarmente efficaci proprio in quelle con-
dizioni, come il diabete, nelle quali & presente un’iper-
attivazione del SRAA?!.

Renoprotezione
Recentemente sono stati pubblicati i risultati di

quattro ampi trial clinici internazionali condotti nel dia-
bete tipo 2, volti a valutare il ruolo degli ARB nel ri-
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durre I’incidenza di proteinuria clinica nel paziente mi-
croalbuminurico (prevenzione secondaria)*>23 e nel ral-
lentare la progressione del declino del filtrato glomeru-
lare nel paziente proteinurico (prevenzione terzia-
ria)2425,

Gli studi indirizzati alla valutazione del ruolo della
terapia antipertensiva tradizionale e in particolare degli
ACE-inibitori sugli stessi endpoint renali hanno fornito
risultati controversi. Nei pazienti microalbuminurici
normotesi con diabete tipo 2, il trattamento con ACE-
inibitori, analogamente a quanto osservato nel diabete
tipo 1, ¢ in grado di ridurre I’incidenza di nefropatia
conclamata (riduzione del rischio relativo-RRR ~70%),
indipendentemente dai valori pressori?o-28,

Nei pazienti microalbuminurici ipertesi con diabete
tipo 2 il trattamento antipertensivo attivo si ¢ rivelato
maggiormente efficace nel ridurre 1’incidenza di pro-
teinuria clinica rispetto al placebo?, mentre nessuna re-
noprotezione addizionale sembra essere risultata da un
controllo pressorio intensivo rispetto a un controllo
moderato®!8. Prendendo in esame le singole classi di
farmaci antipertensivi, lo studio MICRO-HOPES, con-
dotto su un ampio campione, ha dimostrato che gli
ACE-inibitori erano superiori alla terapia convenziona-
le nel ridurre I’incidenza di nefropatia conclamata; ana-
loghe conclusioni possono essere tratte da altri studi a
numerositd pitt ridotta’®3!. Tuttavia, 1’efficacia degli
ACE-inibitori non ¢ stata confermata in altri due stu-
di'832, Pertanto, il trattamento con ACE-inibitori sem-
bra essere meno chiaramente efficace nei pazienti mi-
croalbuminurici ipertesi (RRR ~23%) rispetto ai sog-
getti normotesi.

Lo studio IRMAZ?2, trial multicentrico, randomizza-
to, in doppio cieco e con gruppo di controllo in place-
bo, ha confrontato gli effetti di due differenti dosaggi di
irbesartan (150 e 300 mg/die), sullo sviluppo di protei-
nuria clinica in 590 diabetici tipo 2, ipertesi e microal-
buminurici. Classi di farmaci antipertensivi, ad esclu-
sione di ACE-inibitori, calcioantagonisti diidropiridini-
ci e ARB, potevano essere aggiunti allo scopo di otte-
nere i valori pressori previsti dal protocollo di studio
(< 135/85 mmHg). L’endpoint primario era lo sviluppo
di proteinuria clinica. La durata media del follow-up ¢
stata di 2 anni. I valori pressori raggiunti sono stati di
143/83 mmHg nel gruppo in trattamento con irbesartan
150 mg, di 141/83 mmHg nel gruppo in trattamento
con irbesartan 300 mg e di 144/83 mmHg nel gruppo in
placebo. Lo studio ha dimostrato che, a parita di con-
trollo pressorio, il trattamento con irbesartan 150 e 300
mg era in grado di ridurre rispettivamente del 44 e 68%
il rischio relativo di nefropatia clinica in pazienti con
diabete di tipo 2 e microalbuminuria rispetto alla tera-
pia convenzionale. Peraltro tale risultato si ¢ dimostra-
to statisticamente significativo solo nel braccio trattato
con irbesartan a piu alto dosaggio. Inoltre una norma-
lizzazione nell’escrezione urinaria di albumina ¢ stata
osservata pill frequentemente nel gruppo di pazienti in
trattamento con irbesartan 300 mg/die (34%) rispetto a
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quelli in terapia a basso dosaggio (24%) e al gruppo
trattato con placebo (21%) (Fig. 1).

Lo studio MARVALZ, trial multicentrico, rando-
mizzato, in doppio cieco, ha confrontato I’efficacia del-
I’antagonista recettoriale dell’angiotensina II valsartan
(80 mg/die) con il calcioantagonista diidropiridinico
amlodipina (5 mg/die) nel ridurre I’escrezione urinaria
di albumina in 332 pazienti affetti da diabete tipo 2 e
microalbuminuria. I pazienti reclutati nello studio era-
no sia ipertesi sia normotesi. Per ottenere il target pres-
sorio di 135/85 mmHg era consentito il raddoppio del-
la dose del principio attivo e I’eventuale associazione di
un diuretico tiazidico o di doxazosina. L’endpoint pri-
mario del trial era la variazione dell’escrezione urinaria
di albumina dopo 24 settimane rispetto al basale; 1’end-
point secondario era costituito dalla percentuale di pa-
zienti che andavano incontro a normalizzazione dell’al-
buminuria. A 24 settimane 1’escrezione urinaria di al-
bumina si ¢ ridotta del 44% rispetto al basale nel grup-
po trattato con valsartan, mentre non ¢ variata nel grup-
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po in amlodipina (-8%) (Fig. 2). Valsartan si ¢ dimo-
strato in grado di ridurre I’escrezione urinaria di albu-
mina sia nei pazienti normotesi sia negli ipertesi. L’a-
nalisi dell’endpoint secondario ha evidenziato una per-
centuale significativamente maggiore di pazienti che ¢
ritornata a livelli di albuminuria nella norma nel grup-
po in terapia con valsartan (29.9%), rispetto a quello in
trattamento con amlodipina (14.5%). La riduzione del-
la pressione arteriosa ¢ risultata sovrapponibile nei due
gruppi di trattamento e per tutto il periodo dello studio
non si ¢ osservata nessuna differenza nei valori presso-
ri all’interno di ciascun braccio di trattamento sia nei
pazienti ipertesi sia in quelli normotesi.

Lo stretto controllo della pressione arteriosa non si
¢ dimostrato significativamente efficace nel ridurre il
declino del filtrato nei pazienti con diabete tipo 2 e pro-
teinuria (prevenzione terziaria) nell’unico studio dispo-
nibile in letteratura'®; inoltre gli studi indirizzati a valu-
tare gli effetti delle diverse classi di farmaci antiperten-
sivi non hanno dimostrato un sicuro effetto renoprotet-
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Figura 1. Renoprotezione e antagonisti del recettore AT, dell’angiotensina Il in 590 pazienti ipertesi microalbuminurici con diabete tipo 2 (studio
IRMA)?*. aRRR = riduzione del rischio relativo aggiustato; NDCCB = calcioantagonista non diidropiridinico; TC = terapia convenzionale. * differen-
za statisticamente significativa (p = 0.004) tra i valori di pressione arteriosa sistolica dei gruppi in trattamento con irbesartan e del gruppo in tratta-

mento con TC.
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Figura 2. Renoprotezione e antagonisti del recettore AT, dell’angiotensina II in 332 pazienti microalbuminurici con diabete tipo 2 (studio MARVAL)?.
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tivo degli ACE-inibitori (Tab. I)'8:3%33-35_ Tali risultati
sono discordanti rispetto a quanto osservato nel diabe-
te tipo 1, nel quale lo stretto controllo pressorio ¢ in gra-
do di rallentare la progressione della nefropatia verso
I’uremia terminale® e, seppure in modo non univoco3’-3?,
gli ACE-inibitori si sono dimostrati maggiormente effi-
caci rispetto ad altri farmaci antipertensivi (RRR ~30-
40%)40,41‘

Nel diabete tipo 2, due recentissimi trial clinici su
ampia casistica (IDNT e RENAAL) hanno dimostrato
che I'uso degli ARB in questo stadio della nefropatia ¢
in grado di offrire una renoprotezione addizionale a pa-
rita di controllo pressorio®*?°, Nonostante alcune diffe-
renze nelle caratteristiche di base dei pazienti reclutati
(nello studio IDNT, la prevalenza di soggetti di razza
caucasica, i valori di pressione arteriosa e I’entita della
proteinuria erano superiori a quelli osservati nello stu-
dio RENAAL), il disegno di entrambi i trial era sostan-
zialmente sovrapponibile.

Nell’IDNT?* 1715 pazienti sono stati randomizzati
a tre differenti bracci di trattamento: irbesartan (da 75 a
300 mg/die), amlodipina (da 2.5 a 10 mg/die) o place-
bo. Il raggiungimento del target pressorio previsto dal
protocollo poteva consentire il ricorso a farmaci anti-
pertensivi supplementari diversi dagli ACE-inibitori e
dalle classi utilizzate nello studio (calcioantagonisti
diidropiridinici e ARB). La durata media del follow-up
¢ stata di 2.6 anni. I valori pressori raggiunti erano si-
mili nel gruppo in trattamento con irbesartan e amlodi-
pina mentre erano lievemente superiori nel gruppo in
terapia con placebo (140/77, 141/77 e 144/80 mmHg ri-
spettivamente). Il trattamento con irbesartan ¢ risultato

pit efficace nel rallentare il declino del filtrato glome-
rulare, nel ritardare la necessita di trattamento dialitico
e nel ridurre la mortalita rispetto a quello con amlodi-
pina o alla terapia convenzionale. Infatti il trattamento
con irbesartan ha ridotto del 24% il rischio di sviluppa-
re una delle complicanze che costituivano 1’endpoint
primario combinato rispetto a quello con amlodipina e
del 19% rispetto al placebo (Fig. 3A). L’analisi statisti-
ca ha inoltre dimostrato che il trattamento con irbesar-
tan era in grado di ridurre del 29% il rischio di raddop-
pio della creatinina rispetto al placebo e del 39% ri-
spetto all’amlodipina. Nello studio RENAAL* 1513
pazienti sono stati randomizzati a losartan o placebo e
seguiti per circa 3.5 anni. Anche in questo studio classi
di farmaci antipertensivi diversi dagli ACE-inibitori e
dagli ARB, potevano essere aggiunti allo scopo di otte-
nere 1 valori pressori previsti dal protocollo di studio. I
valori pressori ottenuti sono stati di 140/74 mmHg nel
gruppo in terapia con losartan e 142/74 mmHg nel
gruppo in terapia convenzionale. A parita di controllo
pressorio, il trattamento con losartan si ¢ dimostrato pil
efficace della terapia convenzionale nel ridurre il ri-
schio di un endpoint composito costituito da raddoppio
della creatininemia, sviluppo di insufficienza renale
terminale o morte (RRR 15%) (Fig. 3B). Il trattamento
con losartan ¢ stato inoltre in grado di ridurre del 25%
il rischio di raddoppio della creatininemia rispetto al
placebo.

A conclusione di questa analisi sui principali trial
condotti utilizzando gli ARB non va dimenticato che in
nessuno di questi studi ¢ stato raggiunto il target pres-
sorio previsto. Pertanto non si pud escludere I'ipotesi

Tabella I. Declino del filtrato glomerulare (GFR) e terapia antipertensiva in pazienti con diabete tipo 2 e nefropatia conclamata (pre-

venzione terziaria).

Autore N.

Follow-up  Trattamento antipertensivo

PAM GFR iniziale Declino del GFR p

pazienti (anni) (mmHg) (ml/min) (ml/min/anno)

Estacio et al.'8, 2000 33 5 Intensivo 96 76 3.6 NS
Moderato 103 5

Lebovitz et al.*%, 1994 46 3 Enalapril 5-40 mg 104 62 6.4 NS
TC 103 9.6

Bakris et al.%3, 1996 52 52 Atenololo 99 63 3.5% <0.01
Lisinopril 99 1 N'S
NDCCB 100 1.4

Nielsen et al.?*, 1997 36 35 Lisinopril 10-20 mg + TCo CCB 109 74 8 NS
Atenololo 50-100 mg + diuretico 111 7.2
o CCB

Fogari et al.>, 1999 51 2 Ramipril 5 mg 109 44 1.9 NS
Nitrendipina 20 mg 110 1.2

Estacio et al.'8, 2000 33 5 Enalapril 5-40 mg + TC 100 76 4.1 NS
Nisoldipina 10-60 mg + TC 100 3.9

CCB = calcioantagonista; NDCCB = calcioantagonista non diidropiridinico; PAM = pressione arteriosa media; TC = terapia conven-
zionale (diuretico + betabloccante + idralazina). * differenza statisticamente significativa tra lisinopril e NDCCB vs betabloccante.
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Figura 3. Incidenza nello sviluppo dell’endpoint primario composito
(raddoppio della creatininemia, insufficienza renale terminale o morte)
nello studio IDNT? (A) e nello studio RENAAL? (B). aRRR = riduzio-
ne del rischio relativo aggiustato; pz-aa = pazienti-anno.

che a valori di pressione arteriosa inferiori la differen-
za di efficacia tra le diverse classi di farmaci possa ri-
sultare annullata.

Infine sono stati recentemente pubblicati studi che
hanno confrontato I’effetto di ACE-inibitori e ARB su
outcome renali dimostrando che questi farmaci rispetto
al placebo sono sostanzialmente equivalenti nel ridurre
I’albuminuria*>#3. Nello studio CALM*? inoltre 1’asso-
ciazione di lisinopril e candesartan si ¢ rivelata supe-
riore agli stessi farmaci impiegati singolarmente nel
controllare la pressione arteriosa e, almeno in parte, nel
ridurre 1’albuminuria. Ulteriori trial sono necessari per
verificare la reale efficacia renoprotettiva della terapia
di combinazione.

Protezione cardiovascolare

Ampi trial clinici hanno dimostrato che la riduzione
dei valori pressori rappresenta il principale fattore in
grado di determinare una riduzione degli eventi cardio-
vascolari, indipendentemente dalla classe di farmaci
antipertensivi utilizzata®’. Inoltre, due ampi studi clini-
ci che hanno valutato 1’effetto del trattamento antiper-
tensivo sugli stessi endpoint cardiovascolari hanno di-
mostrato la maggior efficacia del controllo pressorio
intensivo rispetto al controllo pressorio moderato® 19,
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Prendendo in esame il ruolo delle differenti classi di
farmaci antipertensivi, numerosi studi hanno dimostra-
to che gli ACE-inibitori sono piu efficaci nel ridurre il
rischio di complicanze cardiovascolari in corso di dia-
bete tipo 2 rispetto alla terapia convenzionale®** o ai
calcioantagonisti'®#346, Tuttavia tali risultati non sono
confermati da altri due studi che non hanno documen-
tato uno specifico ruolo cardioprotettivo degli ACE-ini-
bitori rispetto alla terapia convenzionale nei pazienti
con diabete tipo 24647,

Risultati interessanti si sono osservati con gli ARB.
Negli studi IDNT e RENAAL I’endpoint composito
cardiovascolare era costituito da morte per cause car-
diovascolari, infarto miocardico non fatale, ictus cere-
bri e ospedalizzazione per insufficienza cardiaca con-
gestizia. Il trattamento con irbesartan e con losartan ha
determinato una riduzione del rischio di sviluppare ta-
le endpoint pari al 9 e al 10% rispettivamente; tali dif-
ferenze non erano statisticamente significative. Tutta-
via ¢ stata riscontrata una riduzione significativa del ri-
schio di ospedalizzazione per insufficienza cardiaca
congestizia nei pazienti in trattamento con irbesartan ri-
spetto al placebo nello studio IDNT (-23%) e nei pa-
zienti in trattamento con losartan rispetto al placebo
nello studio RENAAL (-32%).

Sebbene I'incidenza di eventi cardiovascolari mag-
giori fosse elevata a causa della presenza associata di
diabete e nefropatia conclamata, I’assenza di una diffe-
renza statisticamente significativa nell’incidenza di
morbilita e mortalita cardiovascolare in entrambi questi
studi puo essere in parte spiegata dal periodo di follow-
up troppo breve. Lo studio LIFE*® ha infatti dimostrato
che, a parita di controllo pressorio, I’efficacia del losar-
tan ¢ superiore alla terapia convenzionale con betabloc-
cante nel ridurre la morbilita e la mortalita cardiova-
scolare in una coorte di ipertesi diabetici con ipertrofia
ventricolare sinistra con un follow-up prolungato di cir-
ca 5 anni. Peraltro I’incidenza di ictus e di infarto mio-
cardico fatali e non fatali non era statisticamente diffe-
rente nei due bracci di trattamento.

In ultima analisi I’efficacia degli ARB in termini
di cardioprotezione resta da stabilire. Ulteriori trial, e
in particolare studi di outcome che confrontino gli ef-
fetti cardiovascolari di ACE-inibitori ¢ ARB, attual-
mente non disponibili, potranno meglio chiarire questa
ipotesi.

Conclusioni

In conclusione, nel diabete tipo 2 gli ARB sembra-
no in grado di prevenire e rallentare la progressione del-
la nefropatia verso I’insufficienza renale terminale.

Sulla base dei risultati di questi importanti studi?>2>,
le raccomandazioni per la prevenzione e il trattamento
della nefropatia diabetica sono state pertanto modifica-
te. Gli ACE-inibitori si confermano il farmaco di ele-
zione nel diabete tipo 1, mentre nel diabete tipo 2 gli
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ARB sono ora considerati farmaci di prima scelta nella
prevenzione secondaria al pari degli ACE-inibitori, e
addirittura il farmaco di elezione nella prevenzione ter-
ziaria dell’insufficienza renale terminale'>'6. Tenendo
conto dei dati forniti da questi importanti trial ed estra-
polando al paziente diabetico con nefropatia i risultati
dello studio LIFE, ¢ possibile ritenere che gli ARB pos-
sano rappresentare una classe di farmaci di prima scel-
ta anche per la cardioprotezione.

E evidente che ulteriori studi sono necessari per ve-
rificare questa ipotesi e per definire il ruolo di questa
classe di farmaci nel prevenire 1’insorgenza di microal-
buminuria nei pazienti normoalbuminurici (prevenzio-
ne primaria).

Riassunto

Il trattamento antipertensivo intensivo si & rivelato
in grado di ridurre le complicanze micro e macrovasco-
lari del diabete. Nei pazienti diabetici ipertesi sono rac-
comandati valori pressori < 130/85 o 130/80 mmHg.
L’inibizione del sistema renina-angiotensina-aldostero-
ne rappresenta un obiettivo terapeutico essenziale nella
prevenzione e nel trattamento delle complicanze renali
e cardiovascolari in corso di diabete.

Il ruolo renoprotettivo degli inibitori dell’enzima di
conversione dell’angiotensina (ACE) ¢ stato documen-
tato chiaramente nel diabete tipo 1 mentre nel diabete
tipo 2 gli ACE-inibitori si sono dimostrati superiori al-
le altre classi di farmaci antipertensivi nel prevenire lo
sviluppo di proteinuria nel paziente microalbuminurico
(prevenzione secondaria), ma non nel rallentare il de-
clino del filtrato nel paziente con nefropatia conclama-
ta (prevenzione terziaria). Inoltre, in termini di prote-
zione cardiovascolare, numerosi studi hanno dimostra-
to la maggior efficacia degli ACE-inibitori nel diabete
tipo 2 anche se non esiste un consenso univoco.

Recenti trial clinici condotti nel diabete tipo 2 han-
no dimostrato che gli inibitori del recettore AT, del-
I’angiotensina II (ARB) sono in grado di prevenire lo
sviluppo di proteinuria clinica nei pazienti microalbu-
minurici (studi IRMA e MARVAL) e di rallentare la
progressione della nefropatia verso 1’insufficienza re-
nale terminale nei pazienti proteinurici (studi IDNT e
RENAAL). Inoltre gli ARB si sono dimostrati piu effi-
caci nel ridurre il rischio di ospedalizzazione per insuf-
ficienza cardiaca congestizia rispetto al placebo (studi
IDNT e RENAAL) e nel ridurre la morbilita e la mor-
talita cardiovascolare rispetto alla terapia convenziona-
le (studio LIFE) nel diabete tipo 2.

Sulla base di questi importanti trial, le raccomanda-
zioni delle linee guida per il trattamento della nefropa-
tia diabetica sono state pertanto modificate in questo
modo: nel diabete tipo 1 gli ACE-inibitori si conferma-
no il farmaco di elezione; nel diabete tipo 2 gli ARB so-
no considerati farmaci di prima scelta nella prevenzione
secondaria al pari degli ACE-inibitori, e sono il farma-
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co di elezione nella prevenzione terziaria dell’insuffi-
cienza renale terminale nel paziente con nefropatia con-
clamata. Infine, sia gli ACE-inibitori sia gli ARB posso-
no essere considerati terapia di prima scelta nella pre-
venzione del rischio cardiovascolare nel diabete tipo 2.

Parole chiave: Diabete mellito; Ipertensione arteriosa;
Mortalita.
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