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In passato il termine peripheral artery disease 
(PAD) è stato usato in modo generico

Tutta la patologia aterosclerotica distinta dalla
cardiopatia : 
• Vasculopatia carotidea
• Vasculopatia renale

• AOAI 
• Vasculopatia aortica
• Talvolta anche la flebopatia e patologia

linfatica AAII Oggi la PAD è definita la “lower extremity PAD” 
Ostruzione aterosclerotica dei segmenti vascolari
da sede aortoiliaca a rami delle arterie pedidee

Di cosa stiamo parlando?



PAD
come

CAUSA ED EFFETTO



Mettiamo a fuoco… ‟EFFETTO”…



La lower extremity peripheral artery
disease (PAD) è stata studiata meno
ed è spesso non riconosciuta rispetto
ad altri quadri di patologia
aterosclerotica come l’infarto e lo
stroke

Perché???

Ulcera come manifestazione iniziale di vasculopatia 
misconosciuta

PAD è COMPLICANZA
1-percezione che PAD non sia una 
condizione fatale (come cpt
ischemica…)
2- spesso non è riconosciuta come 
una condizione disabilitante (come 
invece lo è lo stroke)
3- le difficoltà deambulatorie a volte 
vengono confuse con la perdita di 
autonomia legata all’età 
4- i sintomi talvolta possono essere 
confusi con altri disordini 
degenerativi (artritici, spinali..)
5-sotto utilizzo dell’ ABI e TBI



Scarsa percezione nel paziente

Sondaggio telefonico trasversale, condotto in 
Canada
501 adulti di età sup o uguale ai 50 aa
Nonostante molti di loro avessero 
ipertensione (43%), iperlipidemia (37%), 
diabete (12%) e un passato da fumatori (tutti 
fattori di rischio cardiovascolare noti) 

solo il 36% sapeva qualcosa della 
PAD



«EFFETTO» 
SFUMATO



Mettiamo a fuoco…‟CAUSA”…



PAD
E’ 

FATTORE DI RISCHIO CV



RICONOSCERE LA PRESENZA DI PAD E’ IMPORTANTE

• E’ correlata ad elevato rischio di morbilità e 
mortalità CV 

• Criqui MH, Langer RD, Fronek A, Feigelson HS, Klauber MR, McCann TJ, Browner D. Mortality     
over a period of 10 years in patients with peripheral arterial disease. N Engl J Med. 1992;

• E’ un forte predittore di IMA, stroke e AAA 
• Gerhard-Herman MD, Gornik HL, Barrett C, Barshes NR, Corriere MA, Drachman DE, Fleisher LA, 

Fowkes FG, Hamburg NM, Kinlay S, et al. 2016 AHA/ACC guideline on the management of 
patients with lower extremity peripheral artery disease: a report of the American College of 
Cardiology/ American Heart Association Task Force on Clinical Practice Guidelines. Circulation. 
2017;135:e726–e779. 

• Le sue complicanze come ischemia acuta ed 
amputazioni hanno un forte impatto 
sanitario

• Le cause di PAD e di altre patologie 
aterosclerotiche  non sono le stesse, ad 
indicare la necessità di approccio specifico



…Il peso del problema…



>200,000,000
million people

with PAD globally

• Rappresenta 25.6% del global burden della pt CV e 1.7% del global burden of disease
• Terza principale causa di morte di morbidità CV dopo Cpt ischemica & stroke
• Prevalenza relata all’età (20% a 80 aa in US)
• Aumentata prevalenza nei low & middle-income countries
• Elevate mortalità, morbidità e disabilità dovuta alle amputazioni



Costi

Mahoney et al Circ Cardiovasc Qual Outcomes 2010



…mettiamo a fuoco la PAD nel Diabete…



Caratteristiche nel Diabete

• Patologia ostruttiva su base 
aterosclerotica con maggiore 
incidenza di calcificazioni vascolari

• Rapida progressione
• Prevalentemente distale (meno

passibile di rivascolarizzazione) e 
bilaterale 

• Prevalgono le occlusioni rispetto 
alle stenosi

• Minor neoangiogenesi con minor 
capacità di compenso

• Più giovani
• BMI maggiore
• Neuropatici
• Maggiore comorbidità CV



Prevalenza della PAD

8-30% nei diabetici Jude EB et al. Peripheral arterial disease in diabetes. Diabet Med. 27:4-14, 2010.

50% nei diabetici con ulcera Prompers L et al. Prediction of outcome in individuals with diabetic 

foot ulcers: focus on the differences between individuals with and without peripheral arterial disease. The EURODIALE Study. Diabetologia 2008;51:747-55

Considerando la prevalenza del Diabete…GRANDI NUMERI!



Costi

Rapporto 2019 Volume XXXI Collana Rapporti Arno 



… il peso dell’associazione è noto da tempo…



PAD è un’importante causa di morbidità nei pazienti con DM

Il diabete è associato ad un odds ratio di 1.68 di sviluppare PAD

Il diabete correla con maggiore severità di PAD, ne accelera l’evoluzione e ne 
determina prognosi peggiore

Un miglioramento del controllo glicemico è associato ad un miglioramento
prognostico della PAD

Thiruvoipati T et al. World J Diabetes 2015;6:961–69.

L’incremento di 1% di HbA1c è correlato al 28% di aumentata incidenza di PAD 

…ed oggi… 



È come se questa 
evidenza ci 
appartenesse poco….

PAD progression at year 4 was a significant predictor of 
mortality in DM



Maggiore progressione di danno:  
PAD+T2D sviluppano quadro
sintomatico che si manifesta ad 
uno stadio più severo rispetto ai 
non diabetici

Poorer outcomes
PAD+T2D: probabilità
raddoppiata di sviluppare ulcere
ai piedi ed amputazioni rispetto a 
PAD senza T2D

PAD+T2DM



Stringere l’obiettivo



Iperglicemia cronica

Ac grassi liberi

Patogenesi nel Diabete



IL CONTROLLO GLICEMICO 
E’ FONDAMENTALE



Circulation 2017: 2016 AHA/ACC Lower Extremity PAD Guideline



Conclusions In patients with type 2 diabetes the risk of diabetic
complications was strongly associated with previous hyperglycaemia. Any
reduction in HbA1c is likely to reduce the risk of complications, with the
lowest risk being in those with HbA1c values in the normal range ( < 6.0%).









3 293 983 pz con DM2 
169 739 in SGLT-2i (no incretine)
149 826 in GLP-1RA (no SGLT-2i o DPP4i)
448 225 in DPP-4i (no GLP-1RA o SGLT-2i)
1 954 353 other ADDs



The amputation events primarily arise from critical 
limb ischaemia and infection instead of acute limb 

ischaemia. 
Diabetes Obes Metab 2020 Dec;22(12):2348-2355.

“SGLT-2 inhibitors are 

not associated with 

increased risks of 

amputation operations 

even among various 

high-risk subgroups, 

including patients with 

PAD”



Compared with nonSGLT2i users, the
risks of amputation and PAD were
slightly increased in patients with
canaglifozin treatment.

Greater reductions in body weight and
blood pressure might be associated
with the increased risk of lower limb
complications in SGLT2i users.

Monitoring body weight and blood pressure reduction might be an important risk precaution action
for patients at high risk of lower limb complications during the SGLT2i treatment course.



Meta-analysis of the CV effects in RWS comparing GLP-1RA vs. other GLD (except SGLT-2i)

Metabolites 2022, 12, 183.

Peripheral artery disease occurrence showed a significant 25% risk reduction of this 
particular outcome (HR 0.74, 95% CI 0.68–0.82, I2 = 0%)



Amputazioni

Rivascolarizzazione

Infezioni

IUS



Gaspari et al. Diabetes & Vascular Disease Research 10(4) 2013



Studio osservazionale di coorte in 18716 pazienti lombardi e 11683 pazienti pugliesi
• pazienti first users con GLP1RA vs altri AHAs
• pz first users con SGLT2i vs altri AHAs
Esaminato il rischio di morte e gli eventi cv dal 2010 al 2018.
Obiettivo: valutare efficacia e sicurezza GLP1RA e SGLT2i vs altri AHAs in ampia casistica real life



Lombardia: 18716 pz trattati con GLP1RA, 11683 trattati con sglt2i

Risultati coorte lombarda:
• l’inizio di un GLP1RA è risultato associato a un più basso rischio di morte x tutte le cause (-39%), 

malattia cerebrovascolare (-30%), stroke ischemico (-28%), PAD (-28%) e complicanze arti inferiori (--
33%) rispetto agli altri AHA

• Inizio sglt2i era associato con più basso rischio di morte (-53%), malattia cerebrovascolare (-25%), HF (-
44%) rispetto agli altri AHA

Baviera M. et al, 2021 



Puglia: 9772 pz trattati con GLP1RA, 6046 trattati con sglt2i

Risultati coorte pugliese:
• l’inizio di un GLP1RA è risultato associato a un più basso rischio di morte (-37%), PAD (-20%) e 

complicanze arti inferiori (-31%) rispetto agli altri AHA
• Inizio sglt2i era associato con più basso rischio di morte (-57%), malattia cerebrovascolare (-28%), 

HF (-43%) rispetto agli altri AHA

Baviera M. et al, 2021 





….Grazie per l’attenzione
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