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Dalla preoccupazione per le amputazioni alla 
protezione cardio-renale e vascolare 



SGLT2 Inhibitors: Integrated Cardiovascular and Renal 
Outcomes Across Randomized Trials



In the CANVAS Program, an increased rate of lower extremity 
amputations was seen in the Canagliflozin arm

Neal B et al. N Engl J Med 2017;377:644 (supplementary appendix) 



Segnale di amputazioni nello studio CANVAS: chi 
era a maggior rischio e quali meccanismi ipotizzati



Meta-analisi di 42 RCTs (52.543 pazienti)

Outcome RR (95% CI) Interpretazione

Osteomielite 1.04 (0.76–1.44)  Nessun aumento

PAD 1.04 (0.67–1.61)  Nessun aumento

Fratture 1.15 (0.95–1.40)  Nessun aumento

Ulcere 1.39 (1.01–1.91) ↑ lieve segnale

Amputazioni 1.27 (1.04–1.55) ↑ lieve segnale

Infezioni 1.20 (1.02–1.40) ↑ lieve segnale

J. Clin. Med. 2023, 12, 3958.



Meta-analisi di 42 RCTs (52.543 pazienti)

J. Clin. Med. 2023, 12, 3958.





Conclusions: This real-world study observed no evidence of 
increased risk of BKLE amputation for new users of 
canagliflozin compared with non-SGLT2 inhibitor AHAs in a 
broad population of patients with T2DM.









Perchè gli SGLT2i potrebbero essere utili nella PAD

Adam CA et al. Int J Mol Sci. 2022;23:5849.



Verma S et al. Circulation 2018;137(4):405-407

Summary
•  In the vulnerable subgroup of patients with T2DM and PAD, empagliflozin reduced 

mortality, HHF, and progression of renal disease with no observed increase in the risk of 
LLA.

• The reduction in cardiovascular death with empagliflozin in patients with T2DM and PAD 
translates to a number needed to treat of 29 patients over 3.1 years to prevent 1 event.

• These data have important translational implications for risk reduction approaches in 
patients with T2DM and PAD. 



Adverse limb events with dapagliflozin vs placebo

Bonaca MP et al. Circulation 2020;142:734–747.





Caturano A et al. J. Clin. Med. 2025, 14, 5549



Fitridge R et al. Diabetes Metab Res Rev. 2024 Mar;40(3):e3686.





Miceli G et al. Medicina 2024, 60, 1796.





Highton P et al. Diabetes Obes Metab 2025;27(8):4537-4546. 

 SGLT2i indicati in presenza di HF e CKD 
indipendentemente dalla presenza di ulcerazione

 Utilizzabili dopo ulcera guarita

 Utilizzabili dopo amputazione

 Nessuna evidenza che aumentino di per sé il 
rischio amputativo

 Prudenza in presenza di ulcera attiva

 Evitare canagliflozin



Diabetes Care 2026;49(4):674–681

• PAD presente nel 44%
• osteomielite nel 29%
• infezione nel 47%



Messaggi conclusivi
• Il segnale amputativo osservato nel CANVAS non è stato confermato 

nei trial e nelle metanalisi successive.

• La PAD e la precedente amputazione rimangono i principali 
determinanti del rischio di perdita d'arto.

• Gli SGLT2i mantengono i benefici cardio-renali anche nei pazienti 
con PAD.



Messaggi conclusivi
• Le evidenze più recenti non supportano la sospensione sistematica degli 

SGLT2i nel piede diabetico.

• Rimangono limitati i dati nei pazienti con ischemia critica avanzata e ulcere 
particolarmente complesse.

• Stiamo probabilmente passando dal concetto di "farmaci da usare con 
cautela" a quello di "farmaci da considerare parte integrante della protezione 
cardiorenale del paziente con piede diabetico".
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