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Prevalenza alta North America (13.0%), 
Prevalenza bassa in Oceania (3.0%) and Europe (5.1%). 

WHO mortality database 7 milioni di decessi nei diabetici 
27% dei decessi dovuto a complicanze macrovascolari



J Foot Ankle Res. 2020 Mar 24;13(1):16.



I TASSI DI SOPRAVVIVENZA:
A 1 ANNO 86.9%
A 3 ANNI 66.9%
A 5 ANNI 50.9% 



1°  CAD (46.6%)
2° INFEZIONI (24.8%)

MORTALITA’ PER CAUSE CARDIOVASCOLARI 

PRINCIPALI CAUSE DI MORTALIA’ IN DFU



FATTORI DI RISCHIO 
AUMENTATA  MORTALITA’: 
PAD
CKD 
 ESRD
AMPUTAZIONE
PREGRESSO EVENTO 

CARDIOVASCOLARE

TRATTARE IN MODO AGGRESSIVO I FDR CARDIOVASCOLARI

PAD  88%





Quadri di PAD sempre piu’ complessi in pazienti sempre più  fragili



INFARTO MIOCARDICO ICTUS ISCHEMICO



Mortalità nel piede diabetico vascolare

MORTALITA’ PER TUTTE LE CAUSE OSPEDALIZZAZIONI PER ANGINA INSTABILE



OSPEDALIZZAZIONI PER SCOMPENSO CARDIACO 





DFU + DKD E  MORTALITA’



PIEDE AD ALTO RISCHIO: 
PAD and/or PN,

DIAGNOSI PRECOCE ED INTERVENTO PRECOCE DI PAD E PN NEI DIABETICI PER RIDURRE IL RISCHIO DI MORTALITA’



RIASSUMENDO…

• I pazienti con sindrome del piede diabetico sono ad alto rischio cardiovascolare 

• Presentano mortalità aumentata soprattutto per cause cardiovascolari 

• La mortalità cardiovascolare  è maggiore  nei pazienti con PAD e  con ESDR

• Trattare precocemente i  FDR cardiovascolare è fondamentale per ridurre i tassi di 
morbilità e mortalità

• Necessario un approccio terapeutico cardio-renale  e il trattamento multifattoriale  
di tutti i fattori di rischio  cardiovascolari

 

QUALE STRATEGIE TERAPEUTICHE ?





GLP1 RA  e GLP1-GIP RA



GLP1 RA OLTRE IL CONTROLLO GLICEMICO 



EFFETTI CARDIOVASCOLARI GLP1





EFFETTI ANTI ATEROSCLEROTICI DI  GIPRA e GLP1RA

Frontiers in Endocrinology, Wung et al. 15: 1436, 2024

 Riduzione stress ossidativo
 Aumento di produzione di NO
 Riduzione infiammazione endoteliale
 Riduzione permeabilità vascolare
 Riduzione formazione di cellule schiumose
 Regolazione dell’apoptosi e della proliferazione cell endoteliali
 Polarizzazione dei macrofagi a fenotipo M2
 …



GLP1 RA E CVOT



GLP1  EMACE e rene  





Linee guida ESC ADA e AHA inseriscono GLP 1 RA nel trattamento della PAD



TRIAL SURPASS-CVOT

N Engl J Med 2025;393:2409-20.DOI:10.1056/NEJMoa2505928

N Engl J Med 2025;393:2409-2420



1. Nicholls SJ, et al. Am Heart J. 2024;267:1-11 2. 2. Nicholls S.J. et al. N Engl J Med. 2025;393:2409-2420

Storia Medica al Baseline
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Pazienti T2D con ASCVD ad alto rischio residuo (25% PAD)

Mediana di follow-up è 4 anni,  arruolando 13.299 pazienti



Endpoint Primario: Morte CV, Infarto Miocardio o Ictus

6586 6309 6029 5703 3305
6579 6267 5954 5618 3226

No. at Risk
TZP MTD
Dula 1.5 mg
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Dulaglutide 1.5 mg

Tirzepatide MTD

Hazard Ratio=0.92
95.3 % CI: 0.83-1.01;
P noninferiority =0.003; 

P superiority=0.086

No. of Events
Dula: 862 (13.1%) 
TZP:801 (12.2%) 

8% Risk



Endpoint Secondari di Interesse

Tirzepatide vs. dulaglutide

Time to all-cause 
death1

HR=0.84
95.0% CI: 0.75-0.94; p=0.002a

16% Risk

Tirzepatide vs. dulaglutide

MACE-4

HR= 0.88 
95% CI: 0.81-0.96 p=0.002a

12% Risk



Studio REWIND: 
Dulaglutide ha significativamente ridotto il  MACE vs placebo

    2024 Eli Lilly and Company

HR 0.88 (95% CI 0.77, 0.99)
P = 0.026
HR 0.88 (95% CI 0.79, 0.99)
P = 0.026

Gerstein HC et al.; Lancet 2019



CI SONO EVIDENZE SUL RUOLO DI GLP1-RA  e GLP1-GIP RA  IN 
PAZIENTI CON PIEDE DIABETICO E/O PAD?



Studio Farmaco N pazienti PAD (%)
LEADER Liraglutide 9.340 12,7

SUSTAIN-6 Semaglutide s.c. 3.297 14,0

EXSCEL Exenatide 14.752 19

REWIND Dulaglutide 9.901 5,1

FLOW Semaglutide s.c. 3.533 20,3

SOUL Semaglutide orale 9.650 15,7

SURPASS-CVOT Tirzepatide 13.299 25,3

PAZIENTI CON PAD NEI GRANDI TRIAL

CVOT   non sono stati disegnati  per studiare MACE nella popolazione  diabetica  
con PAD e/o con piede diabetico  né per valutare i MALE



LEA e MALE sono stati  valutati  in post hoc analisi o come eventi di safety 

Non ci sono RCT che abbiano come endpoint primari  MALE, LEA o DFU in pazienti in 
trattamento con GLP1 RA -BST

MACE  in PAD sempre  in post-hoc analysis 

Solo 2 RCT hanno valutato paziente con PAD ma outcome funzionali 

…… IN SINTESI





SEMAGLUTIDE HA MIGLIORATO IN MODO SIGNIFICATIVO FUNZIONE, SINTOMI E QUALITA’ DI VITA NEI PAZIENTI  
AFFETTI DA D2 E PAD CON CLAUDICATIO. 

miglioramento del 13% MWD rispetto al placebo 
on top SoC

Lancet, 405: 1508-93, 2025 

Miglioramento medio MWD  di 
39.9 m

Miglioramento score vascuQol -6  



t

Quali implicazioni cliniche?

40 m

Un incremento di 40 m in MWD si 
traduce in: 

Svolgere attività quotidiane con minori 
pause e disagio 

CROSS FUNCTIONAL UPDATE

Passeggiare con il cane

Andare al supermercato

Un miglioramento nella capacità funzionale 
migliora le performance del paziente

MWD, maximum walking distance

Andare alla casetta della posta

Miglioramento della qualità di vita



JAMA Netw Open 2024 Mar 12;7(3):e241545

TCPO2

Citochine 
infiammatorie



GLP1RA- BTs sono associati a riduzioni degli eventi cardiovascolari nei pazienti affetti da diabete e PAD. 

COORTE PAD OR (favors to GLP1 RA -BTs) 95% CI

MALE 0.66 0.44-1.00

MORTALITA’ PER TUTTE 
LE CAUSE

0.55 0.38-0.78

RIVASCOLARIZZAZIONI 0.85 0.8-0.9

AMPUTAZIONI 0.74 0.54-1.02

MACE 0.68 0.52-0.88

MORTALITA’ 
CARDIOVASCOLARE

0.87 0.69-1.11

5 RCT ; 7 OS



COORTE DT2 (PAD <15%) OR (favors to GLP1 RA -BTs) 95% CI

MALE 0.70 0.57-0.85

MORTALITA’ PER TUTTE LE 
CAUSE

0.55 0.43-0.69

STROKE 0.85 0.6-1.2

AMPUTAZIONI 0.58 0.48-0.69

MORTALITA’ 
CARDIOVASCOLARE

0.44 0.21-0.45

Il beneficio sembra maggiore quando la terapia e’ iniziata precocemente suggerendo un effetto 
protettivo vascolare oltre il controllo glicemico







Kaplan-Meier time-to-event free curves of the major adverse 
limb events comparison to tirzepatide and control groups.

324,622 pts con PAD e diabete 
4,028  tirzepatide, 
320,594 no tirzepatide 

Diabetes Res and Clin Prac, vol 222,  2025

-56% rischio



3 RCT ( STRIDE STURDUST e EXSCEL)

4 studi osservazionali

LEA: Riduzione del 47%
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From: GLP-1 Receptor Agonists Are Associated With Reduced Mortality Following Diabetic Foot Ulcers: A 
Nationwide Observational Study 

Diabetes Care. Published online  January 30, 2026. doi:10.2337/dc25-2120

Figure Legend:









CONCLUSIONI
 GLP-1 RA e  GLP-1/GIP RA hanno effetti favorevoli  sulla riduzione dell'infiammazione e sul miglioramento 

della funzione endoteliale.

 Sono farmaci che riducono i MACE nella popolazione ad alto rischio cardiovascolare come quella affetta da 
piede diabetico 

 Recenti evidenze mostrano che i GLP1 RA  sono in grado di migliorare gli  outcome funzionali nei pazienti 
diabetici affetti da PAD

 GLP-1 RA e GLP-1/GIP RA sono da considerare terapie di prima linea nei pazienti diabetici con DFU e/o con 
PAD per migliorare la protezione vascolare e la prognosi globale del paziente in un approccio 
multifattoriale precoce

 Nonostante i risultati incoraggianti, le evidenze dirette sull'effetto di GLP-1 RA e GLP-1/GIP RA sugli esiti 
clinici del piede diabetico  anche rispetto ad altre classe di farmaci,  rimangono ancora limitate.

 







•Entrambi aumentano la produzione di ossido nitrico (NO), migliorando la funzione 
endoteliale e la vasodilatazione. 
•Entrambi riducono infiammazione e stress ossidativo, contribuendo alla protezione 
cardiovascolare. 
•Il GLP-1 ha effetti cardiovascolari ben consolidati e dimostrati da numerosi studi clinici. 
•Il GIP, oltre a condividere alcune azioni del GLP-1, sembra potenziare gli effetti 
metabolici e vascolari quando i due recettori vengono attivati contemporaneamente. 
Questo concetto è alla base dei farmaci agonisti duali GIP/GLP-1, come Tirzepatide. 
Studi sperimentali e clinici suggeriscono che l'attivazione combinata dei due recettori 
può determinare:
•maggiore miglioramento della funzione endoteliale; 
•riduzione più marcata dell'infiammazione e dello stress ossidativo; 
•migliori effetti su glicemia e peso corporeo; 
•potenzialmente una protezione cardiovascolare superiore rispetto all'attivazione del 
solo recettore GLP-1 (aspetto ancora oggetto di studio). 
Quindi, si può dire che il GIP non sostituisce il GLP-1, ma ne potenzia e completa 
l'azione, producendo un effetto sinergico piuttosto che una semplice amplificazione 
quantitativa.





From: Association Between GLP-1 Receptor Agonists and Ischemic Optic 
Neuropathy: A Meta-analysis 

Diabetes Care. 2026;49(5):724-729. doi:10.2337/dc25-1238

Figure Legend:





Introduction and Objective: Peripheral artery disease (PAD) increases the risk for amputations and limb-threatening even
people with type 2 diabetes (T2D). Tirzepatide and injectable semaglutide are associated with improved limb outcomes. 
However, real-world comparative outcomes are unknown.
Methods: This retrospective cohort study used the TriNetX real-world global database across 112 healthcare organizatio
over 130 million patients. Adults 18 years or older with T2D and PAD initiating tirzepatide or injectable semaglutide were 
included. Propensity score matching (1:1) was performed on 54 covariates across demographics, cardiovascular risk fac
relevant medications, and laboratory measures. The study was conducted from May 13, 2022-December 10, 2025, with  
month look-back for inclusion of baseline characteristics. Outcomes were evaluated following the index date where inclu
criteria were met. The primary outcome was a composite of major adverse limb events consisting of critical limb ischemia  
amputation, or percutaneous transluminal angioplasty (PTA) or peripheral bypass. Kaplan-Meier analysis was performed  
calculation of risk ratios and 95% confidence intervals for outcomes.
Results: After matching, 24,274 people were included (N=12,137 in each cohort). Cohorts were well-balanced after matc
Tirzepatide was associated with a significantly lower risk of major adverse limb events versus injectable semaglutide (RR   
95% CI: 0.46-0.65, P <0.001). Individual endpoints including CLI (RR: 0.50, 95% CI: 0.39-0.63, P <0.001), amputation (R   
95% CI: 0.45-0.92, P=0.015), and PTA or peripheral bypass (RR: 0.53, 95% CI: 0.43-0.64, P <0.001) all favored tirzepati
Conclusion: In the real-world, among adults with T2D and PAD, tirzepatide was associated with significantly lower risks o   
adverse limb events compared with injectable semaglutide. These findings suggest tirzepatide may offer improved limb-r
protection in this high-risk population.

282-OR: Major Adverse Limb Events with Tirzepatide vs. 
Injectable Semaglutide in Adults with Type 2 Diabetes and 
Peripheral Artery Disease

Diabetes jun 2026
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