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Peripheral Artery Disease (PAD): 
non solo arto inferiore ma aterosclerosi sistemica a rischio molto alto

Contesto e cenni di Epidemiologia

 Terza causa di morbilità aterosclerotica dopo CAD e stroke, in particolare nel diabete

 Rappresenta un equivalente di rischio della CAD verso la mortalità totale e per cause 
cardiache 

 Il paziente con PAD ha spesso malattia coronarica estesa/aggressiva non diagnosticata

Fowkes et al., Lancet 2013; Gerhard-Herman et al., Circulation 2016; Newman et al., Circulation 1993; Hussein et al., JACC 2011; Joosten et al., JAMA
2012; Conte et al., Eur J Vasc Endovasc Surg 2019.



 
PAD e lipidi: una relazione meno lineare della CAD

 Nella CAD il paradigma LDL-C → placca aterotrombotica → evento è fortissimo

 

 Nella PAD rapporto più complesso:
• Ispessimento intimale severo
• Iperaggregazione piastrinica/trombosi cronica
• Calcificazione mediale
• Fibrosi intimale
• Malattia più distale e infrapoplitea

• e anche neuropatia diabetica, microangiopatia, infezioni, perdita tissutale ecc…

Libby et al., Circulation 2005; Narula et al., ATVBAHA 2020; O’Neill et al., ATVBAHA 2015; Narula et al., JACC 2018; Aday & Everett, Curr
Cardiol Rep 2019; Aday et al., Circulation 2018; Ridker et al., JAMA 2001.
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Quali lipidi contano nella PAD?

 LDL-C target principale delle linee guida…
ma relazione meno forte vs la PAD incidente

 
 Altre alterazioni lipidiche del DM2:

• Colesterolo non HDL
• Col Tot/HDL-C
• LDL small dense
• Trigliceridi/VLDL remnants
• Apo B100
• Lp(a)

Aday et al., Circulation 2018; Rizzo et al., Atherosclerosis 2008; Ridker et al., JAMA 2001; Aboyans et al., Circulation 2006;
Schwartz et al., Circulation 2020.



ESC/EAS Guidelines for the management of dyslipidaemias. Eur Heart J. 2020; 41: 111-188.
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Low Moderate High Very-High CV Risk

• SCORE<1%
• SCORE ≥1% and <5%
• Young patients (T1DM <35 years; T2DM <50 years)  with DM 

duration <10 years without other risk factors

• SCORE ≥5% and <10%
• Markedly elevated single risk factors, in particular  TC >8 mmol/L (310 mg/dL) or LDL-C 

>4.9 mmol/L  (190 mg/dL) or BP ≥180/110 mmHg
• FH without other major risk factors
• Moderate CKD (eGFR 30–59 mL/min)
• DM w/o target organ damage, with DMduration ≥10 years or other additional risk factor

• ASCVD (clinical/imaging)
• SCORE ≥10%
• FH with ASCVD or with another  major risk factor
• Severe CKD (eGFR <30 mL/min)
• DM & target organ damage: ≥3  major risk factors; or early 

onset of  T1DM of long duration (>20 years)

• The updated ESC/EAS Guidelines recommend an LDL-C reduction of ≥50% and LDL-C goals of <70 (1.8 mmol/L) and <55 mg/dL (1.4 mmol/L) in high-
and very high-risk patients, respectively

• These goals are more stringent than previously because the greater the absolute LDL-C reduction, the greater the CV risk reduction

The 2019 ESC/EAS Guidelines Recommend to Intensively Lower LDL-C to Reduce
Cardiovascular Risk, Particularly in Uncontrolled Patients



 
Statine: cardine della terapia ipolipemizzante nella PAD

Pastori D et al., Thromb Haemost 2020



 
Effetti Pleiotriopici delle Statine: non solo riduzione LDL-C



 
Come intensificare la terapia se LDL-C non a target?

 Ezetimibe
• Da aggiungere quando il target LDL-C non è raggiunto con statina alla dose massimale/tollerata
• Forte razionale nella malattia polivascolare e nel diabete.
• Evidenze limb-specific meno robuste rispetto a statine, ma utile per arrivare al target.

 

Cannon et al., NEJM 2015; West et al., Atherosclerosis 2011; Kastelein et al., NEJM 2008; Taylor et al., NEJM 2009;
Bonaca et al., Lancet Diabetes Endocrinol 2018.



 
Come intensificare la terapia se LDL-C non a target?

 Acido bempedoico

 

Di Minno et al., JAHA 2020; Nissen et al., NEJM 2023; Walker et al., JAHA 2025



 
Role of PCSK9 in the Regulation of LDL Receptor Expression



 
Inibitori PCSK-9: estrema efficacia ipolipemizzante

N Engl J Med 2014;370:1809-1819



 
CV Outcomes Trials con Inibitori PCSK-9



 



 MALEs:
• Acute limb ischemia (ALI)
• Major amputation
• Urgent revascularization

 



 



 
Nuove terapie ipolipemizzanti

 Small interfering RNA (inclisiran)

riduzione LDL-C con somministrazione semestrale; promettente per aderenza, ma servono dati 

specifici su outcome d’arto

 Icosapent ethyl/fibrati

interesse nei fenotipi con dislipidemia diabetica; evidenze limb-specific limitate

 Anti-Lp(a) (siRNA e oligonucleotidi antisenso)

area futura potenzialmente rilevante per PAD/MALEs



 

Possibile algoritmo pratico per il paziente diabetico
con ischemia periferica

 Identificare PAD/ischemia periferica d’arto come ASCVD ad altissimo rischio

 Statina ad alta intensità o alla dose massima tollerata

 Verifica LDL-C a 4–12 settimane

 Aggiunta ezetimibe/acido bempedoico se target non raggiunto.

 PCSK9i/inclisiran se persiste fuori target o rischio estremo/polivascolare

 Considerare TG, ApoB e Lp(a) per stratificazione residua

 Integrare terapia lipidica con anti-aggregazione/dual pathway, controllo glicemico, 

pressione, fumo, infezione, rivascolarizzazione e wound care.



 

Rischio cardiovascolare nel paziente con ischemia periferica:
FOCUS SULLE DISLIPIDEMIE
Take Home Message:

Nel paziente diabetico con PAD, la dislipidemia è un determinante modificabile di eventi d’arto: 
ischemia critica, rivascolarizzazione, amputazione.

Efficacia dimostrata nella riduzione degli eventi ischemici d’arto con inibitori PCSK9.
Beneficio ulteriore oltre la riduzione di LDL-C? (non HDL, Lp(a)?)

LDL-C è l’outcome di trattamento più consistente (anche se relazione meno forte rispetto alla CAD). 
Target <55 mg/dl & ↓50% dal baseline

Statine cardine della terapia (effetti pleiotropici oltre a ↓ LDL-C)
Ezetimibe e/o acido bempedoico per raggiungere il target
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