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PAD e DIABETE 

• PAD e DM2 sono due problemi di salute prevalenti che sono 
associati a un aumento della morbilità e della mortalità

• Questi pazienti continuano ad avere un rischio 
significativamente maggiore di complicanze CV e di morte, 
nonostante i grandi progressi nella terapia medica degli ultimi 
due decenni

• Epidemie del 21 ^ secolo anche nei paesi in via di sviluppo



Prevalenza stimata di PAD nel mondo

Fowkes FGR, et al. Lancet 2013;382:1329-40
Song P, et al. Lancet 2019;7:1020-30

202.000.000 nel mondo (2010)Pazienti con PAD

236.000.000 nel mondo (5,56%) (2015)

Bangladesh, Brasile, Cina, 
Francia, Germania, India, 
Indonesia, Italia, Giappone, 
Messico, Pakistan, Russia, 
Spagna, Regno Unito, USA

Più di 2/3 dei casi



Prevalence of peripheral artery disease (PAD; ankle-brachial index [ABI] <0.9) by age and 
sex in high-income countries (HICs) and in low- and middle-income countries (LMICs)

          Fowkes  FG, Lancet 2013; 382: 1329



International Diabetes Federation global diabetes projections

International Diabetes Federation. IDF diabetes atlas. 7th ed. Brussels, Belgium: International Diabetes Federation; 2015. 



Consapevolezza della PAD

Hirsch AT, et al. JAMA 2001;286:1317-24
Hirsch AT, et al  Circulation. 2007;116:2086-94
Lovell M, et al. Can J Cardiol 2009;25(1):39-45

Cronin CT, et al. Eur J Vasc Endovasc Surg 2015;49:556-62

Peripheral Arterial Disease Detection, 
Awareness, and Treatment in Primary  Care

1 su 4 conosce la PAD• 1 su 4 sa che la PAD si associa a un aumento del rischio di IMA e 
stroke

• 1 su 7 sa che la PAD può portare ad amputazione

• 1 su 2 sa che diabete e fumo aumentano il rischio di PAD



Le lacune nella conoscenza dei pazienti a rischio di PAD, così come le lacune nella pratica tra i medici che 
trattano pazienti con PAD, sono state riscontrate nella popolazione canadese e altrove. 
Pertanto, gli autori voluto valutare la consapevolezza della PAD tra i laureati in medicina per determinare se 
queste lacune di conoscenza esistono nei primi anni di formazione medica.
La conoscenza della PAD e della CAD è scarsa tra gli studenti di medicina, con una consapevolezza della PAD 
inferiore a quella della CAD. 
Il tempo molto limitato in classe e le difficoltà nel programmare opportunità cliniche o di ricerca con 
specialisti vascolari potrebbero essere una ragione importante di questo gap di conoscenza. 

Journal of Vascular Surgery  July 2019 



Diagnosi precoce

  Olinic DM. et al. International Angiol 2018;37(4):327-34

facilita la precoce identificazione di 
individui con rischio 
cardiovascolare molto alto

Trattamento precoce può portare a riduzione degli 
eventi aterosclerotici futuri e della 
mortalità cardiovascolare

PAD ancora sottodiagnosticata 
e sottotrattata



Lower-Limb peripheral arterial disease 
and amputations in people with 
diabetes: risk Factors, prognostic value 
and management. 

Foussard, L. Dari, E. Ducasse et al. Presse Med 52 (2023) 104164 



PAD e DIABETE: epidemiologia  
• Nei pazienti con diabete di tipo 2, la PAD è 2-3 volte più diffusa rispetto alla popolazione 

generale 

• La prevalenza aumenta anche con la durata del diabete, come dimostrato dallo UK 
Prospective Diabetes Study (UKPDS): 1,2% al momento della diagnosi di diabete e 12,5% 
dopo 18 anni di progressione del diabete

• Prevalenza può talvolta variare da uno studio all'altro, a causa della variabilità della 
definizione di PAD e delle differenze nelle caratteristiche della popolazione, tra cui l'età e 
l'etnia

• La PAD degli arti inferiori è una delle principali cause di amputazione non traumatica 

• I pazienti con diabete hanno un rischio di amputazione da 4 a 5 volte superiore a quello 
dei pazienti senza diabete  Dati recenti indicano che il rischio di AMPUTAZIONE dovuta a 
ischemia critica può essere addirittura fino a 13 volte superiore nei pazienti con diabete 
rispetto a quelli senza diabete

Foussard, L. Dari, E. Ducasse et al. Presse Med 52 (2023) 
104164 



Odds ratios (ORs) for peripheral artery disease (PAD) in high-income countries (HICs) and low- 
and middle-income countries (LMICs)

Criqui MH, Circ Res 2015



PAD e DIABETE: FDR per PAD nel paziente Diabetico 

• MICROANGIOPATIA: la macroalbuminuria e la retinopatia diabetica, sono fattori 
di rischio indipendenti per la PAD

• Ridotta filtrazione glomerulare e l'albuminuria patologica sono associati in modo 
indipendente a un eccesso di rischio di PAD

• Relazione «dose-risposta» indipendente tra gli stadi della retinopatia diabetica e la PAD
• La presenza di diabete è stata associata a un tasso più elevato di amputazione e l'uso di 

statine a un rischio inferiore 

• MICROANGIOPATIA da sola è stata associata a un rischio di amputazione 
aumentato di 4 volte, mentre la combinazione di PAD e MICROANGIOPATIA è  associata 
a un rischio aumentato di 20 volte 

• Amputazione correlata a < GFR e albuminuria 
• Inoltre, è stata riportata una relazione dose-risposta indipendente tra gli stadi della 

retinopatia diabetica e la AMPUTAZIONE

Foussard, L. Dari, E. Ducasse et al. Presse Med 52 (2023) 104164 



Association of risk factors with the level of atherosclerotic target lesions. The red overlay on the anatomic 
cartoon illustrates the association of risk factor with patterns of atherosclerotic disease

Diehm N, Eur J Vasc Endovasc Surg 2006 
 



Progressive Atherosclerosis Underlying Lower Extremity PAD 
Results in a Spectrum of Limb Symptoms

Fontaine stage1–3 Rutherford category1–3 Proportion of 
patients3

I Asymptomatic 0 Asymptomatic

II IIa Non-disabling 
intermittent 
claudication*

1 Mild claudication*
2 Moderate claudication*

IIb Disabling 
intermittent 
claudication*

3 Severe claudication*

III Ischaemic rest pain 4 Rest pain
IV Ulceration or gangrene 5 Minor tissue loss

6 Major tissue loss

CLI

◆ ALI is caused by either native atherosclerotic plaque disruption and thrombus 
formation, or in situ stent or graft thrombosis in revascularized patients4

*Or atypical leg pain

1. Aboyans V et al, Eur Heart J 2017: doi:10.1093/eurheartj/ehx095; 2. Aboyans V et al, Eur J Vasc Endovasc Surg 2017: 
doi:10.1016/j.ejvs.2017.07.018; 3. Norgren L et al, J Vasc Surg 2007;45:S5–S67; 4. Hirsch AT et al, Vasc Med 2016;21:535–538 



PAD e DIABETE: Screening 

I pazienti con diabete hanno spesso una un esordio 
direttamente con ISCHEMIA CRITICA senza una 
precedente storia di claudicatio intermittens

Una diagnosi precoce di PAD e la corretta 
identificazione dei pazienti con ischemia critica sono 
fondamentali nei pazienti con diabete per migliorare gli 
esiti 



Mortalità per tutte le cause e mortalità cardiovascolare in base 
all’ABI (n=4393)

Resnick HE et al. Circulation 2004;109:733-9
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2019 ESC Guidelines on 
diabetes, pre-diabetes, 
and cardiovascular 
diseases developed in 
collaboration with the 
EASD

Cosentino F, Eur Heart J. 2020 Jan 7;41(2):255-323



PAD e DIABETE: caratteristiche e progressione   

• Nei pazienti con diabete, la PAD è una delle principali cause di piede diabetico: Il 49% 
dei pazienti con piede diabetico nello studio dell'European Study Group on Diabetes and 
the Lower Extremity (EURODIALE) presentava PAD 

• I pazienti con diabete e PAD hanno una prognosi peggiore rispetto ai pazienti non 
diabetici con PAD, con una necessità più frequente di rivascolarizzazione e un rischio 
più elevato di amputazione (MALE)

•  I pazienti con diabete di lunga durata presentano un rischio più elevato di 
amputazione rispetto a quelli con una durata più breve 

• I pazienti con diabete e PAD, rispetto a quelli senza PAD, hanno anche un rischio più 
elevato di malattia e mortalità cardiovascolare (MACE) e di morte per tutte le 
cause, incluso il cancro 

• I tassi di mortalità dopo amputazione nei pazienti con diabete sono stati stimati a 1 e 
4 anni, rispettivamente, al 33% e al 65% per la amputazione maggiore e al 18% e al 
45% per la amputazione  minore

                                      Foussard N, Presse Med 52 (2023) 104164, 2023



The elevating risk of the “stairway to an amputation” or 
the natural history of diabetes-related amputations 

Rogers LC, Armstrong DG. Podiatry care. In: Cronenwett JL, Johnston KW, editors. Rutherford’s vascular sur- 
gery. 7th ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2010. p. 1747-60. 



WI-FI

Cosentino F, Eur Heart J. 2020 Jan 7;41(2):255-323



PAD e DIABETE 



Keller K, J. Clin. Med. 2021, 10, 5033 

DM affecting In- HOSPITAL  MORTALITY  and MACE during 
Hospitalizations of PAD Patients 



PAD e DIABETE: terapia medica 

Aboyans V, European Heart Journal (2018) 39, 763–821 



Vascular protection

Healthy lifestyle1

Healthy diet, physical activity/exercise, weight control, psychosocial support, etc

Glucose control in 
diabetic patients3

Additional pharmacological secondary prevention

Rivaroxaban vascular dose plus 
aspirin PCSK-9 inhibitors Other antihypertensives

Sacubitril + valsartan4

SGLT-2 inhibitors
GLP-1 R agonists
DPP-4 inhibitors

Lipid 
lowering2

ACEI/ARB
BB/MRA

Aspirin
DAPT

Statins
Ezetimibe

Insulin
Metformin

Antithromboti
c1

Blood pressure 
control1

Standard pharmacological secondary 
prevention

1. Cortés-Beringola A et al. Eur J Prevent Cardiol. 2017;24:22–28; 2. Catapano AL et al. Eur Heart J 2016;37:2999-3058; 3. American Diabetes Association. Diabetes Care 2018;41(1 
Suppl):S1-S159; 4. Entresto SmPC, April 2018.



Bonaca M, Circulation Research 2021





Stratificazione del 
rischio
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Effect of evolocumab on acute arterial events across all 
vascular territories. ALI, acute limb ischaemia; ...

https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehab604




Frank U, ESVM GUIDELINES, VASA 2019 

PAD e DIABETE: linee Guida ESVM  



Diabete e Malattie Cardiovascolari 

Le nuove linee guida recepiscono le evidenze prodotte dagli studi clinici 
sui benefici cardio-vascolari di alcune classi di farmaci come gli 
SGLT2 inibitori e i GLP-1 agonisti, che vengono dunque poste in una 
posizione importante all'interno degli algoritmi terapeutici. Questi 
farmaci vanno considerati in seconda linea, dopo la metformina, nei 
pazienti senza malattie cardiovascolari note, mentre vanno prescritti già̀ 
in prima linea nei pazienti con patologie cardiovascolari 

Cosentino F, Eur Heart J. 2020 Jan 7;41(2):255-323; AMD SID 
2021 



Evidence-based algorithm summarizing current recommendations to reduce 
CV risk in patients with T2D and CV risk such as PAD 

Skeik N, Vascular Medicine 2023 



Summary of societal guideline recommendations for antiglycemic therapies. 

Skeik N, Vascular Medicine 2023 



2019 ESC Guidelines on diabetes, pre-diabetes, and cardiovascular diseases 
developed in collaboration with the EASD

                                                         Cosentino F, Eur Heart J. 2020 Jan 
7;41(2):255-323



Transcatheter 
Arterialization of Deep 
Veins 
in Chronic 
Limb-Threatening 
Ischemia 

                                       PROMISE II Investigators , NEJM March 30, 2023



Lower-Limb peripheral arterial disease 
and amputations in people with 
diabetes: risk Factors, prognostic value 
and management. 

Presse Med 52 (2023) 104164 



ADA EASD Diabetologia 2022
https://doi.org/10.1007/s00125-022-05787-2 

PAD e DIABETE: approccio 
MULTIDISCIPLINARE  




