Rassegna
24, 163-175, 2004

IL DEFICIT ERETTILE NEL PAZIENTE DIABETICO
G. Bax, D. FEDELE

Malattie del Metabolismo, Universita di Padova; UOC di Diabetologia, Dietetica e Nutrizione Clinica, USSL 16, Padova

La revisione sul deficit erettile analizza I'incidenza e la prevalenza della patologia nella popolazione dia-
betica sottolineando I'effetto del disturbo soprattutto sulla qualita della vita. Si analizza in seqguito la fisio-
patologia dell’erezione alla luce delle novita piu recenti sugli effettori endocellulari dei fenomeni di con-
trazione e di rilassamento delle cellule muscolari lisce dei corpi cavernosi. E proposto un protocollo di
approccio clinico completo che oltre all’analisi delle complicanze della malattia diabetica valuta i distur-
bi endocrini e internistici di un paziente con DE. La revisione si conclude con I’analisi delle strategie tera-
peutiche con un particolare approfondimento degli inibitori delle fosfodiesterasi di tipo 5 e la terapia
genica.

Parole chiave. Diabete mellito, disfunzione erettile, inibitori delle fosfodiesterasi di tipo 5, terapia genica.

riassunto

Erectile dysfunction in patients with diabetes mellitus. This review of erectile dysfunction in patients with dia-
betes mellitus investigates the incidence and prevalence of this sexual problem and highlights the effects of
the disease on quality of life. The physiopathology of erection is analysed in the light of the latest information
on endocellular pathways and impairment of the contraction and relaxation of corpus cavernosum smooth
muscle cells. A clinical flow chart is proposed to analyze the complications of diabetes mellitus and evaluate
endocrine and internal disorders in patients with erectile dysfunction. Therapeutic strategies are then evaluat-
ed, with emphasis on type 5 phosphodiesterase inhibitors and gene therapy.

Key-words. Diabetes mellitus, erectile dysfunction, type 5 phosphodiesterase inhibitors, gene therapy.

summary

Introduzione

La Consensus Conference del National Institute of
Health (NIH) del 1993 definiva il deficit erettile (DE):
“I'incapacita, permanente o ripetuta, per un perio-
do di tre mesi od oltre, di raggiungere e/o mante-
nere un’erezione per una performance sessuale sod-
disfacente” (1). Dopo 10 anni possiamo dire che
I'interesse nei confronti del DE sia aumentato in
maniera esponenziale coinvolgendo anche l'area
diabetologica (2-5).

Dall’approccio psicologico/psicanalitico o chirurgico
del DE degli anni '70-80 si & passati, grazie agli svilup-
pi delle conoscenze riguardanti I'endotelio e le cellule
muscolari lisce dei corpi cavernosi (6-8), a quello orga-
nicista, con conseguente terapia dapprima con PGE1
(9) e poi con inibitori delle fosfodiesterasi di tipo 5 (10).
Dati piu recenti fanno ipotizzare un ritorno al sistema
nervoso centrale (11) con la messa a punto sia di far-
maci, che modulerebbero, a livelli diversi, il disturbo,

sia di terapie combinate (12), sia infine di una terapia

genica (13).

Attualmente sia la valutazione clinicodiagnostica che la

terapia possono essere impostate e controllate anche

nei servizi di diabetologia (14). Alla luce di queste

nuove possibilita analizzeremo i dati della letteratura di

questi ultimi anni per quanto riguarda:

1. epidemiologia del disturbo;

2. comprensione della fisiopatologia dei corpi caver-
nosi;

3. semplificazione dell’approccio clinico e diagnostico;

4. terapia farmacologica.

Incidenza e prevalenza del DE

Nel mondo sono circa 132 milioni gli uomini affetti da
DE, tra questi sono 31 milioni gli europei e circa 4
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milioni gli italiani; nei prossimi 25 anni, con I'ulteriore
aumento della durata della vita media, questi numeri
diventeranno rispettivamente di 322, 45 e 8 milioni.
Una revisione di 23 lavori epidemiologici compresi tra
il 1948 e il 1988 conclude per una prevalenza del DE
tra il 4 e il 9% (15). Nel Massachusetts Male Aging
Study (MMAS), il maggior studio epidemiologico sul
DE eseguito su una popolazione di 1290 uomini di eta
compresa trai40 ei 70 anni in 11 citta campione nel-
I'area di Boston, & stato riscontrato che la prevalenza e
la gravita del DE aumenta chiaramente con I'aumenta-
re dell’eta, tanto che la frequenza del DE, da moderato
a completo, risulta quattro volte maggiore nella fascia
dietatrai 60 ei69 anni (16). In numerosi studi epide-
miologici emerge che, per un soggetto affetto da dia-
bete, la probabilita di avere un DE & da 1,9 a 4 volte
maggiore se confrontato con la probabilita di una
popolazione senza diabete. Pochi anni fa sono com-
parsi i dati dello studio di incidenza del MMAS (17),
eseguito, dopo un follow-up medio di 8,8 anni, su 847
dei 1709 soggetti intervistati in precedenza. Il tasso di
incidenza annuale riscontrato e stato di circa 26 casi
ogni 1000 maschi con rischio strettamente correlato
all’eta (dal 12%o sotto i 50 anni al 46%o tra i 60 e i 69
anni), alla presenza di diabete (RR 1,83), di ipertensio-
ne trattata (RR 1,52) e di cardiopatia (RR 1,96).
L'incidenza nei 38 diabetici esaminati & risultata del
50,7%so, circa doppia cioe di quella evidenziata nei non
diabetici. In ltalia, uno studio su circa 10.000 diabetici
ha riportato una prevalenza di DE del 36% (18). 1010
diabetici, che non avevano riportato anomalie della
funzione erettile nel 1996, hanno partecipato, nel
1999, dopo un follow-up medio di 2,8 anni, a uno stu-
dio di incidenza (19). L'incidenza, strettamente corre-
lata sia all’eta sia alla durata del diabete e al suo cattivo
compenso glicemico, € risultata di 68 casi/anno ogni
1000 soggetti e, in particolare, di 45%o tra i diabetici
di tipo 1 e di 74%eo tra i diabetici di tipo 2. L'Health
Professional Follow Up Study (HPFS), una valutazione
cross analitica dei dati di uno studio prospettico riguar-
dante una coorte di 31.742 professionisti statunitensi
dell’area medico-veterinaria di eta 53-90 anni, non
affetti da neoplasia prostatica, ha dimostrato un
aumento di rischio di DE in rapporto alla presenza sia
di diabete (ClI 1,2-1,9) sia del BMI (CI 1,2-1,4) e anche
del tempo passato a guardare la TV; una significativa
riduzione (Cl 0,6-0,7) era invece osservata in rapporto
all’attivita fisica (circa 3 ore settimanali di footing o 5 di
tennis). Un recente studio inglese (21) ha valutato i fat-
tori di rischio per DE nel diabetico con particolare
riguardo alla presenza di ipertensione e relativo tratta-
mento. Su 763 pazienti diabetici (35% tipo 1 e 65%
tipo 2) la prevalenza del DE & lievemente superiore a
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quella ritrovata nella popolazione diabetica italiana
(39% vs 36%). Nell’analisi multivariata erano preditto-
ri di DE I'eta, la macroangiopatia, la neuropatia sensiti-
vo-motoria e il controllo metabolico, ma non l'iperten-
sione né i vari tipi di trattamento della stessa. Questi
dati dimostrerebbero che il DE nel diabetico & correla-
to, piu che all'ipertensione e all’'uso di farmaci antiper-
tensivi, all’eta e alla presenza delle complicanze
macroangiopatiche e neuropatiche. Il che contraste-
rebbe con i dati testimonianti un‘azione positiva degli
alfa-bloccanti e dei sartanici, rispetto agli altri antiper-
tensivi, sull’insorgenza del DE (21-23). Un recente stu-
dio italiano segnala invece, su una popolazione di
2450 uomini identificati da medici di medicina gene-
rale, un ruolo dei diuretici favorente la comparsa del DE
(C11,4-4,1) (24).

In ltalia circa 300-400.000 diabetici maschi al momen-
to sono affetti da DE, ma solo una piccola parte sono in
terapia per questo problema.

Nell’'ultima decade si sono rese disponibili nuove
sostanze per il DE. Dal momento che il costo di questi
farmaci aggraverebbe quello del sistema sanitario
nazionale, vi e stato (soprattutto in Inghilterra) un
dibattito se questi trattamenti dovessero essere finan-
ziati direttamente dal SSN. Il costo annuale per il NHS
inglese legato al trattamento del DE (25) e stato stima-
to, nel 1997/1998, in 43,8 milioni di sterline (circa 75
milioni di €) all’anno. Da piu parti si & proposto che il
trattamento del DE, migliorando la qualita della vita
dei soggetti, possa rientrare tra quelli esenti.

Anche nel nostro Paese c’e stato un considerevole
aumento dei soggetti che assumono il farmaco. A
Padova, nel solo mese di luglio 2003, sono stati spesi
50.000 € per I'acquisto di inibitori delle fosfodiesterasi
di tipo 5.

Disfunzione erettile e qualita della vita

Un recente studio inglese (tab. I) ha documentato che
I'importanza che i diabetici danno al DE viene solo
dopo la cecita e la dialisi; cio € piu evidente nel gruppo
dei single e dei diabetici senza DE (26).

L'analisi dello stato di salute dei partecipanti dimostra
che, rispetto allo score di 100 (salute ottima), i control-
li risultavano avere uno score di 91 + 9, i diabetici non
impotenti di 68,4 + 17; gli impotenti single di 63 + 22
e i diabetici impotenti di 65 + 19.

Un lavoro eseguito su 2476 maschi spagnoli di eta tra
25 e 70 anni (27), confrontando, per la valutazione del
disturbo sessuale, un semplice questionario autosom-
ministrato (ED-sq) con I'International Index of Erectile
Function (IIEF) e valutando la Health-Related Quiality of
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Tab.l. Percezione dell'importanza dei problemi di salute su 4 gruppi di soggetti (26)

Problemi di salute Diabetici con DE

Cecita 135 + 1,24 1,24
Ulcere del piede 433 £ 155 4,11
Ipercolesterolemia 537 £ 15 4,57
Ipertensione 435 + 1,38 4,51
Deficit erettile 3,93 £ 2,02 4,87
Malattie renali 2,73 £ 1,32 321
Cefalea migrante 6,42 = 1,32 6,55
Cattiva digestione 8,30 + 1,13 8,09
Difficolta del sonno 724 £ 1,82 7,31

Diabetici single con DE

+

+

Diabetici senza DE Controlli
0,97 1,21 + 0,54 1,02 £ 0,14
1,84 423 + 1,94 451 + 1,85
1,66 523 + 1,58 568 + 1,61
1,43 452 + 154 415 + 1,38
2,21 459 + 217 423 + 171
1,69 2,76 = 1,52 2,58 = 0,97
1,45 6,58 + 1,54 6,26 + 1,48
1,32 856 + 0,63 8,43 + 0,66
1,92 6,86 + 1,56 752 £ 143

Le differenze tra gruppo 1 e gruppo 2 sono significative (z = -2,41,p < 0,05,z = -2,29, p < 0,05); pit basso ¢ il valore dello score piu ¢ alta la consi-

derazione circa I'importanza del problema.

Life (HRQoL) tramite il questionario SF-36, ha dimo-
strato che la compromissione dell’llEF o dell’Ed-sq era
strettamente correlata a quella della qualita della vita.
Tra le due componenti, fisica e mentale, la compro-
missione maggiore era a carico di quella fisica.
Sebbene i pazienti diabetici affetti da DE possano
rispondere in buona percentuale positivamente al trat-
tamento per os, le risposte si riducono durante il perio-
do di somministrazione; il che potrebbe giustificare la
consistente presenza di drop out. De Berardis e coll.
(24), in 1460 soggetti, reclutati da 114 Servizi di
Diabetologia e 112 MMG, identifica una stretta corre-
lazione tra presenza di DE, peggiore percezione dello
stato di salute, scarsa accettazione della malattia e sca-
dente qualita della vita sessuale. Inoltre, segnala una
forte correlazione tra presenza di DE e severa sintoma-
tologia depressiva, e segnala infine come sia di fonda-
mentale importanza aumentare I'attenzione nei con-
fronti del DE in quanto indice sia di una piu severa con-
dizione psicofisica sia di una piu elevata morbilita e
mortalita.

Fisiopatologia del deficit erettile

L'erezione & un riflesso spinale che & iniziato dalle affe-
renze visive, olfattive o immaginative (2-5). Gli stimoli
nervosi generati influenzano la bilancia tra fattori con-
tratturanti (noradrenalina, endotelina-1, neuropeptide
Y, prostanoidi, angiotensina Il) e rilassanti [acetilcolina,

monossido di azoto (NO), polipeptide vasointestinale,
peptide attivatore dell’adenil-ciclasi pituitarica, pepti-
de legato al gene della calcitonina, adrenomedullina,
adenosina trifosfato e adenosina, prostanoidi] che con-
trollano il grado di contrazione delle cellule muscolari
lisce dei corpi cavernosi e quindi determinano lo stato
funzionale del pene (fig. 1).

Gli step interessati nella neurotrasmissione, nella pro-
pagazione dell'impulso e nella trasduzione intracellula-
re dei segnali neuronali possono cambiare in differenti
tipi di DE. Il grado di contrazione delle CML dei CC
determina lo stato di: flaccidita, tumescenza, erezione
o detumescenza. Il bilancio tra fattori contratturanti e
rilassanti € controllato da meccanismi centrali e perife-
rici e interessa molti sistemi di trasmettitori. | nervi del-
I'endotelio, dei sinusoidi e dei vasi del pene producono
e rilasciano dei trasmettitori e dei modulatori che inte-
ragiscono nel controllo dello stato contrattile delle
CML del pene. | dati piu recenti di fisiopatologia della

Diabete mellito e DE

X FATTORI
MIORILASSANTI

FATTORI
gCONTRATTI LI

Fig. 1. Alterato rilasciamento dei CC, neuro- ed endotelio-mediato
(da Cartledge J) et al. BJU Int 2001).
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mobilita contrattile di queste ultime hanno documen-
tato un sempre maggiore e importante ruolo per
RhoA/Rho chinasi nella regolazione del tono tramite
I'azione sulle fosforilasi delle catene leggere. Cio
potrebbe in futuro far differenziare il DE in vari sotto-
gruppi, in particolare diabetici e vasculopatici (5, 29).
La figura 2 documenta la modulazione endocellulare
da parte di questa piccola proteina legante GTP coin-
volta in molti processi cellulari; quando RhoA & legata
alla GDP & inattiva, ma con l'attivazione della proteina
G eterotrimerica, il GDP e scambiato con GTP.
Il processo dell’attivazione del RhoA & a sua volta rego-
lato da tre gruppi di proteine:
¢ guanina-nucleotide dissociatore inibitore (GDI) che
blocca I'attivazione di RhoA,;
¢ guanidina-nucleotide fattore scambiatore (GEF) che
promuove lo scambio di GDP per GTP e attiva il RhoA;
e proteine associate alla GTPasi (GAP) che inibiscono
I"attivazione dell’RhoA.
I NO prodotto dalle terminazioni nervose & ancora
considerato il piu importante fattore per I'immediato
rilassamento dei vasi e dei corpi cavernosi (fig. 3); il
NO prodotto dall’endotelio invece sembra essere
essenziale per mantenere I'erezione. La disfunzione
endoteliale pud contribuire al DE in molti sottogrup-
pi di pazienti. Il NO diffonde nelle CML e attiva la
guanilato-ciclasi solubile elevando i livelli intracellula-
ri di GMP ciclico e attivando la protein-chinasi GMP
ciclico dipendente. La via NO/GMPc/PKG riduce la
contrattilita delle CML tramite:
¢ l'inibizione dei canali di tipo L Ca?
¢ |'attivazione delle ATPasi Ca? nel reticolo sarcopla-

smatico;
W Endotelina-1

| Subunitarecettoridi a, B, y }——{ Subunitarecettoriali a, B, y |
Y

i

\

Rho-chinasi

Cateneleggere
dellamiosina

Cateneleggere
dellamiosina
P (inattiva)

fosfatasi (attiva)

Y

Fig. 2. Modulazione endocellulare della contrattilita delle CML da
parte del Rho-chinasi.

Contrazione

Endotelio
Corpi cavernos (CC)

GM'P cGMP

[RILASCIAMENTO]

Fig. 3. Attivita del NO nelle CML dei corpi cavernosi.

* [l'iperpolarizzazione della membrana cellulare e I'a-
pertura dei canali del K*.
L'idrolisi del GMPc (molecole di segnali intracellulari
che producono fosforilazione delle proteine, modula-
zione di enzimi, canali di ioni, proteine e recettori con-
trattili, attraverso |'attivazione delle proteine chinasi G)
serve a interrompere il segnale del secondo messagge-
ro. Dati recenti hanno evidenziato come vi possa esse-
re una controregolazione della produzione di PDE-5
(isoforma presente nei corpi cavernosi) dopo un bloc-
co da parte di sostanze che ne inibiscono I'attivita. Cio
avviene tramite a) I'aumento dell’attivita del gene
PDESA promotore; b) la sua attivazione tramite fosfori-
lazione via fosfochinasi G (30).
Le condizioni associate a riduzione della funzione sia
dei nervi sia dell’endotelio, quali I'invecchiamento, I'i-
pertensione, il fumo, I'ipercolesterolemia e il diabete,
possono provocare l'insufficienza arteriosa e il deficit
del rilasciamento delle CML con una successiva ridu-
zione della compliance del sistema vascolare dei corpi
cavernosi (28).
Nel diabete vi sono differenti tipi di cause di DE sovrap-
poste che in futuro potrebbero avere obiettivi terapeu-
tici differenti (fig. 4).
Il ruolo degli AGE nel ridurre la produzione di NO e
stato dimostrato anche a livello cerebrale nei nuclei

Diabete mellito e
disfunzione endoteliale

TGF-B
= = = Collagene
] Fibronectina
== I A cPLA2
Glicazione >  PGE2
INAEI—CIJ\I/IGSISON K rnonenzimatica | =9 Na/K-ATPasi
=4 Attivazione PAI-1
5gOx-LDL = ET-1,All, VIP
X ICAMs
Stress =
] ossidativo . cfos
= ANP
> VEGF

Fig. 4. Cause di disfunzione endoteliale del paziente diabetico.
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paraventricolari di animali diabetici oltre che nei corpi
cavernosi (fig. 5).

Ricordiamo che a livello cerebrale del maschio non dia-
betico che invecchia esiste un compenso funzionale
con aumento della forma inducibile della NO sintetasi
(11). Recenti studi sperimentali (32) hanno dimostrato
un aumento della compliance dei corpi cavernosi dopo
trattamento con aminoguanidina, specifico inibitore
degli AGE. A questo proposito nuove evidenze segnale-
rebbero una predisposizione genetica a produrre una
maggiore quantita di AGE; cio potrebbe avere un certo
interesse anche nella fisiopatologia del DE (33).

In conclusione, queste alterazioni funzionali e struttu-
rali dei corpi cavernosi del diabetico con DE produco-
no, a differenza del normale aumento di pressione del-
I'ossigeno (da 33 a > 65 mm/Hg) e della saturazione
dell’O, (da 55 a 91 mm/Hg) dei corpi cavernosi, una
riduzione dell’iperafflusso arterioso che impedisce il
raggiungimento del cut-off di 65 mm/Hg (parametro
minimale per un’erezione valida) e rendono impossibi-
le un rapporto sessuale soddisfacente (34).

Approccio clinico al diabetico con DE

Affronteremo la complessa problematica dell’approc-
cio clinico alla luce della nostra esperienza e della piu
recente Consensus clinica (11). | maggiori esperti in
materia concludono sinteticamente che I'effettivo trat-
tamento del DE deve (4):

e iniziare con una diagnosi e un trattamento precoce
soprattutto in pazienti (come i diabetici) che hanno
altre condizioni concomitanti;

¢ escludere le comuni endocrinopatie prima di inizia-
re terapie per il DE;

¢ basarsi sulla buona conoscenza delle problematiche
farmacologiche dei vari farmaci usati per il DE;

¢ far modificare gli stili di vita che possono toccare la
funzione erettile;

ST

Si accumulanonel CC
enellatunicaalbuginea
dell’'uomo edell’animale

Rassegna

diabetici
& gttivitadellanNOS
e sintes INOS _
e down-regulation X [ Produzione
dellaeNOS NO
* Inattivazione per
glicosilazione dellaeNOS
Inattivazione
P ROS g NO prodotto

Fig. 5. Attivita degli AGE nel paziente diabetico con DE.
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¢ considerare non solo la risposta genitale, ma anche
gli ostacoli psicosociali.
Nel paziente diabetico bisogna verificare sempre, tra-
mite domanda specifica, la reale presenza del disturbo.
Questa semplice domanda spesso non viene posta in
ambulatorio dal diabetologo con conseguente blocco
alla fonte della successiva flow chart diagnostico-tera-
peutica (fig. 5).
Il secondo step ¢ la differenziazione tra DE psicogeno e
organico.
Quello psicogeno e improvviso e legato a gravi fattori
stressanti: in questo caso sono presenti erezioni al risve-
glio, erezioni spontanee o stimolate con la masturba-
zione.
Nella nostra esperienza queste sono le domande che, in
200 pazienti diabetici, correlavano con la valutazione
rigidometrica (35) e che pertanto consigliamo per la
diagnosi differenziale tra i due tipi di disturbi. Esse sono
state accettate nel 1995 dal gruppo di studio sulla neu-
ropatia diabetica e quindi proposte per il miniscreening
ambulatoriale (36). Mentre il DE psicogeno ha un inizio
quasi improwviso, quello organico & piu subdolo ed e
collegato anche a patologie vascolari, metaboliche,
neurologiche, internistiche o neoplastiche.
Una volta verificata la reale presenza del DE, il paziente
eseguira |'approfondimento anamnestico con I'llEF-5 o
15 (37, 38). L'lIEF-15 comprende anche domande ine-
renti la libido e I'eiaculazione e consente la quantifica-
zione del deficit in completo, severo, moderato e lieve.
Ricordiamo che l'uso di questo strumento, senza una
previa distinzione anamnestica tra psicogeno e organi-
co, puo dare indicazioni inidonee, in particolare ai fini
di una corretta impostazione terapeutica.
Sottolineiamo il fatto che esiste una grande variabilita
nella risposta tra autosomministrazione e somministra-
zione da parte di sanitari. Inoltre, la presenza della part-
ner puo semplificare I'incontro, anche se a volte pud
anche renderlo piu complicato. Per la maggior parte
degli autori un approccio con la coppia (proponendo
eventualmente il questionario anche alla partner) &
comungue molto importante.
Recentemente sono stati standardizzati altri questiona-
ri che valutano anche I'impatto dell’ansia spesso pre-
sente in un soggetto con DE: il SIEDY (Structured
Interview on Erectile Dysfunction) di scuola italiana
(39), il PIED (Psicological Impact of Erectile Dysfunction
di scuola anglosassone (40) e il QVS (Quality of Sexual
Life Questionnaire) di scuola francese (41).
A tale proposito pud essere importante |'utilizzo del
SIEDY per la valutazione nel tempo anche del carico di
ansia che il paziente riesce a sviluppare durante il trat-
tamento farmacologico e che potrebbe essere la causa
dei fallimenti, ma anche di false diagnosi soprattutto
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nelle prove di tipo vascolare. La riproducibilita in fun-
zione di gradi di ansia diversa nell’analisi anamnestica
resta un grande problema di questa patologia clinica
soprattutto per la verifica dell’efficacia dei farmaci.
Infatti, nella grande maggioranza dei trial clinici si sono
alla fine utilizzate al massimo 2 domande per valutare
I'attivita erettile (Q3: conseguimento dell’erezione;
Q4: mantenimento dell’erezione) insieme a quella
generale dicotomica (va meglio o no?) sul gradimento
(Global Assessment Question, GAQ). Questo € un
punto fondamentale da segnalare anche per permet-
tere di leggere con senso critico i vari report che ven-
gono prodotti in questo campo, e di fare un ragione-
vole e corretto iter clinico al paziente diabetico con DE.
Anche se la prevalenza di patologie endocrine € bassa
("% dei nostri 650 pazienti diabetici affetti da DE), €
buona norma eseguire TSH, testosterone totale, SHBG,
oppure solo testosterone libero nei pazienti anziani o
nei pazienti con patologie epatologiche (3), prolattina,
oltre agli altri esami quali I'HbA,, la creatininemia, le
prove di funzionalita epatica e il PSA.

Bodie e coll. (42) riportano la frequenza delle altera-
zioni ematochimiche e ormonali riscontrate in una
popolazione di 3547 pazienti affetti da DE (tab. II). Da
segnalare la presenza di un aumento del PSA in circa il
10% dei pazienti. Gli autori segnalano I'importanza di
questo dosaggio prima dellinizio di un’eventuale
terapia sostitutiva con il testosterone nei casi di ipogo-
nadismo e sottolineano Iimportanza anche del
dosaggio dell’emoglobina. Infatti, nel campione di
pazienti studiati era presente circa un 26% di anemie.
Quest’ultimo dato e importante per il suo valore di
tipo internistico. L'emocromo va sempre indagato
anche per lo screening dell’anemia falciforme che
resta una delle rare cause di priapismo durante il trat-
tamento con gli inibitori delle fosfodiesterasi di tipo 5.
L'alterazione neurologica € correttamente valutata con
i test autonomici cardiovascolari e con la soglia di per-
cezione vibratoria (VPT) a livello del pene, anche se
questo test & molto specifico, ma poco sensibile. II
range normativo della VPT al pene e di 8-10 voltfino a
60 annie> 15 voltfino a 75 anni (43). Dati recenti con-
sigliano una valutazione di tutte le sensibilita a livello
del pene, comprese quelle termica e tattile (44).
Sarebbe buona norma (per escludere una compromis-
sione vascolare) |'esecuzione dell’ecocolordoppler
delle arterie cavernose (45) dopo iniezione di PGE1,
con titolazione 10-20 pg. Dopo la somministrazione
endocavernosa si analizza nelle due arterie cavernose
la velocita del picco sistolico massima (vn > 30-35
cm/sec), la velocita diastolica (vn < 4-5 cm/sec), I'indi-
ce di resistenza, il rapporto tra i due parametri prece-
denti (vn 0,90-0,92). Va comunque descritto con un

Tab. Il. Prevalenza di anomalie dei test in un
ambulatorio per la disfunzione erettile (42)

Test laboratorio % pazienti esaminati % di pazienti

con anormalita

Testosterone 80 19
Prolattina 65 5
LH 19

Totale anormalita 15
TSH 63

Totale anormalita 5
HbA,, 49 53
PSA 86 8
Emoglobina 96 26,5
Colesterolo 85 48
Creatinina 96,5 12

punteggio la performance erettile dopo iniezione (1 =
assente erezione; 2 = iniziale tumescenza; 3 = buona
tumescenza senza rigidita; 4 = erezione completa, 5 =
erezione completa con piena rigidita).

Si pud comunque eseguire anche solo il test con PGET.
La presenza di gradi 4 e 5 di erezione esclude altera-
zioni arteriose. Lo studio con ecocolordoppler pud
essere utile perché ci permette di evidenziare placche
di Peronje, presenza di rami accessori delle cavernose e
iniziali alterazioni delle cavernose che hanno la stessa
struttura delle arterie coronariche. Ricordiamo inoltre
checirca il 75% dei pazienti con DE ha problemi di tipo
coronarico, come segnala un recentissimo lavoro della
scuola americana (46).

Piti indaginoso e piu invasivo & lo studio della fuga
venosa da praticare non di routine, anche perché pud
essere ipotizzata dalle alterazioni della dinamica vasco-
lare arteriosa dopo PGE1 all’ecocolordoppler. La dia-
gnosi di disfunzione di tipo veno-occlusivo & posta con
un valore della velocita diastolica superiore a 6 cm/sec
dopo il test di farmacoerezione.

In assenza di dati alterati a carico dei test vascolari,
endocrinologici e neurologici e di placche di Peronje &
ragionevole eseguire una diagnosi di disfunzione
endoteliale e di alterata funzionalita dei corpi caverno-
si. Anche questa alterazione, a cui si giunge per esclu-
sione, vista |'impossibilita di un dosaggio non invasivo
riproducibile del nitrossido a livello del pene, € stata
inquadrata nell’ambito delle disfunzioni vascolari (30).
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Valutazioneclinica
Esami ormonali, emocromo, PSA
Eventuali test diagnostici per neuropatia
(test CV, sensibilitavibratoria)

!
Trattamento con PDES

Fig. 6. Iniziale screening della disfunzione erettile nel soggetto dia-
betico.

Recentemente sta diventando di moda un approccio
con la prova farmacologica per os dei nuovi farmaci
per il deficit erettile (inibitori delle 5 fosfodiesterasi)
dopo l'esclusione di patologie complesse (problemi
testicolari o endocrini, danni spinali o cerebrali, malat-
tie psichiatriche sottostanti, patologie cardiovascolari
in atto, traumi, forme invalidanti di Peronje). Se il
paziente non risponde alla terapia orale dopo almento
3-4 tentativi si utilizzano i test di secondo livello: eco-
colordoppler e/o test con Rigiscan (47, 48).

Strategie terapeutiche

| farmaci utilizzati nel trattamento del DE possono esse-

re distinti in:

e iniziatori centrali (terapia neurofarmacologica);

e modulatori centrali (testosterone);

e iniziatori periferici (papaverina, VIP, PGE1, donatori
di nitrossido, farmaci che attivano i canali del potas-
sio);

* modulatori periferici (sildenafil, tadalafil, vardenafil,
fentolamina, trazodone, yohimbina).

Prima di intraprendere qualsiasi tipo di trattamento far-
macologico, soprattutto con farmaci che hanno un
effetto sistemico cardiovascolare, bisogna considerare
le recenti raccomandazioni cliniche inerenti il rischio
cardiovascolare (lieve, medio ed elevato). Cio in quan-
to circa il 30% dei maschi riferiscono un DE proprio
nell’eta (40-70) in cui il rischio di ischemia miocardica
e particolarmente elevato. L'attivita sessuale & stata
equiparata in molti studi a una passeggiata o a una
corsa o ad alcuni stati come I'ansia e la paura. Gli studi
non considerano comunque che durante I'attivita ses-
suale vi sono delle modificazioni del sistema autono-
mico, soprattutto di tipo simpatico, che possono far
sviluppare tachicardia ed extrasistolia. La frequenza
aumenta fino a 130 battiti al minuto e la pressione
sistolica in qualche caso supera i 170 mm/Hg.

Il MET, equivalente metabolico di spesa energetica,

nello stato di riposo & associato a una domanda di con-

sumo di ossigeno di 3,5 mL/kg/min. Camminare 2

miglia/h & associato a un consumo energetico di 2
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Tab. Ill. Valori medi della pressione arteriosa
durante le tre fasi del rapporto sessuale
in pazienti non ipertesi

Pressione arteriosa (mmHg)

Fase Sistolica Diastolica
Desiderio 110 70
Eccitazione 150 80
Orgasmo 165 110

METs. L'attivita sessuale & associata a un carico di lavo-
ro di 2-3 METs in fase preorgasmica e di 3-4 METs
durante la fase dell’'orgasmo. La tabella lll evidenzia i
valori medi di pressione sistolica e diastolica durante le
tre fasi dell’attivita sessuale. Per tale motivo si € calco-
lato, mediante uno studio su popolazione, che il rischio
diinfarto durante il coito e nelle due ore successive & di
2,5 superiore di quello delle attivita non coitali; questo
rischio aumenta di tre volte nei pazienti con pregresso
infarto. E quindi consigliato, nei pazienti con storia di
cardiopatia ischemica e nei pazienti con compromis-
sione delle arterie cavernose, eseguire una prova da
sforzo in modo da non far correre rischi ai pazienti con
carichi di 3-4 MET.

Riduzione degli effetti degli altri fattori
di rischio

Il miglioramento del controllo della glicemia insieme
all'abolizione del fumo e alla modulazione dei farmaci
antipertensivi e il primo step terapeutico che va sem-
pre consigliato al paziente diabetico con DE.

Testosterone

La presenza di deficit di produzione di testosterone,
rara nella nostra esperienza prevalentemente orientata
ai diabetici (solo 3 casi di ipogonadismo primitivo su
650 pazienti), rende necessaria la somministrazione
dell’ormone per via transdermica. Poiché I'uso di que-
sto modulatore centrale dell’erezione pud indurre una
proliferazione prostatica maligna, va sempre monito-
rato, prima e dopo l'inizio della terapia, |'antigene pro-
statico specifico (PSA).

Recenti studi hanno inoltre documentato che il testo-
sterone modula positivamente la produzione di NO e
inoltre stimola il SNC e piu specificamente il nucleo
paragigantocellulare dove vi sono molti recettori per
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gli steroidi, riproponendo la stretta relazione fisiologica
tra stimolo ormonale e attivita nervosa pro-erettogena
(12) Sono in corso studi sull’associazione del testoste-
rone con inibitori delle fosfodiesterasi di tipo 5.

Apomorfina

L'uso di apomorfina, dopaminoagonista e iniziatore
centrale, a dosaggi di 2-3 mg nei pazienti diabetici non
ha dato grandi risultati (49-51). E noto che la migliore
posologia sarebbe di 6 mg, ma cid aumenta gli effetti
emetici del farmaco (13% di nausea e vomito). | siti
d’azione sarebbero I'area preottica, il nucleo paraven-
tricolare e alcuni spinali. Vi sono studi in corso in cui
questo farmaco, iniziatore centrale, & associato all’argi-
nina, modulatore della produzione di NO. La nostra
esperienza nei pazienti diabetici affetti da DE, a cui
abbiamo somministrato questo farmaco, € stata assai
deludente. La sua indicazione potrebbe probabilmen-
te essere ancora il DE di natura psicogena, ma il dosag-
gio dovrebbe essere piu alto di quello attualmente pre-
sente sul mercato (2-3 mg).

Sildenafil

Studi clinici controllati con sildenafil hanno dimostrato
la sua efficacia in molte situazioni cliniche di DE (52-55).
Sicuramente dei farmaci per il DE, da assumere per os
e al bisogno, esso & quello che ha avuto piu successo
commerciale ed ¢ stato piu studiato. Il suo meccani-
smo di azione consiste nel blocco di un enzima, la
fosfodiesterasi, ubiquitario nell’organismo, ma con 12
isoforme differenti di cui la quinta e specifica delle cel-
lule muscolari lisce dei corpi cavernosi, delle piastrine e
del rene. L'affinita del sildenafil nei confronti della
fosfodiesterasi di tipo 5 del pene & 100 volte superiore
a quella del cuore e 10 volte dell’enzima della retina.
L'inibizione porta a un aumento del GMPc che poten-
zia gli effetti del NO. L'assenza di stimolazione e quin-
di di produzione da parte dei nervi periferici di nitrossi-
do impedisce o riduce |'azione del sildenafil. La presen-
za ubiquitaria delle fosfodiesterasi spiega anche gl
effetti collaterali che il farmaco produce. Una recente
metanalisi (55), che ha analizzato 27 trial, per un tota-
le di 6659 pazienti, dimostra |'efficacia rispetto al pla-
cebo del farmaco (57% vs 21%). La posologia usata
nei pazienti diabetici che ha piu possibilita di funziona-
re & quella dei 100 mg. Solo il 21% dei pazienti riferi-
sce effetti collaterali dopo la somministrazione (i piu
frequenti: 28% cefalea, 18% flushing, 17% dispepsia e
11% visione bleu). | drop-out sono del 9% rispetto al
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14% del placebo. E comunque sconsigliato sommini-
strare il farmaco a pazienti affetti da retinite pigmento-
sa ed e stata inoltre segnalata la presenza di NAION
(non arteritica ischemica ottica neuropatica) in 6
pazienti che assumevano sildenafil anche se in alcuni di
questi casi i vi erano altri fattori come alterazioni ana-
tomiche del disco ottico (56). E vietato somministrare
sildenafil ai pazienti che assumono nitrati, mentre par-
ticolari cautele sono raccomandate nei soggetti con
cardiopatia ischemica classe 3-4 NHYA, in quelli con
ipertensione arteriosa trattata con piu di tre farmaci e
nei portatori di grave insufficienza epatica o renale.
Due recenti studi hanno evidenziato, in pazienti che
assumevano il farmaco, un aumento sia del flusso coro-
narico sia dell’attivita simpatica e anche un effetto
antiaritmico di terza classe. Una metanalisi, riguardan-
te i lavori sulle problematiche della somministrazione
del sildenafil nei cardiopatici, ha confermato le conclu-
sioni esposte precedentemente dai colleghi americani,
anche se quelli canadesi sarebbero propensi alla som-
ministrazione anche in presenza di terapia ipertensiva
multipla. Va infine consigliato di somministrare il far-
maco almeno 40-60 giorni dopo eventi ischemici e/o
di scompenso cardiocircolatorio (56). La prevalenza di
eventi ischemici tra gli uomini affetti da DE & passato
dal 15,7% all'11,3% da quando € stato introdotto il sil-
denafil, probabilmente anche in seguito alla riduzione
dell’'uso di nitrati.

A livello di segnalazione viene riportata la comparsa di
priapismo nei pazienti affetti da anemia falciforme.
Nella nostra esperienza, nei diabetici, i responder al sil-
denafil sono solo il 44%. Tale bassa percentuale € moti-
vata dal non aver escluso dal campione analizzato i
neuropatici severi, pazienti che & ben noto non rispon-
dere al trattamento (57). Bisogna tra Ialtro tener pre-
sente che la risposta puo essere influenzata dal poli-
morfismo della proteina G (33 (genotipo GNB3
C825T), infatti, i pazienti con questo genotipo hanno
una risposta meno efficace (58).

Tadalafil

Lo sviluppo delle conoscenze degli inibitori della fosfo-
diesterasi-5 ha portato alla sintesi del tadalafil, analogo
piu selettivo del sildenafil nei confronti delle isoforme
peniene. Un recentissimo lavoro ha dimostrato che a
20 mg l'indice di funzionalita erettile migliorava di un
valore di 7,9 dal basale; 1'81% dei pazienti riportava un
miglioramento dell’efficacia erettile comparata al 35%
del gruppo di controllo. Il maggiore effetto collaterale
era la dispepsia (59).

La percentuale di successo nei pazienti diabetici viene
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segnalata del 66% vs1'81% dei non diabetici (60). Un
recente studio su 348 uomini segnala che, a distanza di
36 ore dall’assunzione del farmaco, ben il 59% era
ancora in grado di avere un soddisfacente rapporto
sessuale contro solo il 28% del gruppo di controllo
(61). Nel gruppo che assumeva tadalafil era segnalata
una maggiore frequenza di cefalea, rossore cutaneo,
dispepsia e mialgia.

Non sono stati evidenziati invece effetti sulla matura-
zione degli spermatozoi (62).

Vardenafil

Anche il vardenafil (inibitore piu specifico delle fosfo-
diesterasi di tipo 5) produce, a dosi di 10 e 20 mg, un
miglioramento significativo delle erezioni.
L'assorbimento del farmaco é ridotto se assunto dopo
un pasto contenente oltre il 57% di grassi. Buona ¢ la
sua tollerabilita, sebbene ci possano essere effetti colla-
terali, quali cefalea e congestione nasale. Tali disturbi
sono stati segnalati pero a dosi di 40 mg (63, 64).

In 452 diabetici tipo 1 e 2 dopo 3 mesi di trattamento,
con dosi di 10 e 20 mg, & stato segnalato un migliora-

mento rispettivamente nel 57 e 72%, contro un 13%
del gruppo in placebo, e la comparsa di effetti collate-
rali quali cefalea (13%), arrossamento cutaneo (10%)
e rinite (10%). Sia il compenso metabolico sia il tipo di
diabete non inciderebbero sui risultati (65).

La somministrazione a soggetti operati di prostatecto-
mia con metodo “nerve sparing”, e con IIEF inferiore a
11, ha consentito (64), a distanza di 3 mesi, un netto
miglioramento se confrontato con il placebo (63% vs
11%) (66).

La tabella IV riassume le caratteristiche principali dei tre
inibitori della PDE-5 attualmente in commercio.

Terapia endocavernosa

Ventitre anni fa si € cominciato a utilizzare la terapia
endocavernosa con papaverina. L'alta incidenza di
priapismo consiglio poi di sostituire tale sostanza con le
prostaglandine. L'uso di tali molecole consente una
risposta sessuale efficace in ben il 94% dei soggetti. Il
dolore sul pene di media entita & stato riportato nel
50% dei casi, pero solo I'11% dei pazienti riferisce
un’entita tale da dover interrompere il trattamento. Tra

Tab. IV. Differenze tra inibitori delle fosfodiesterasi di tipo 5

Sildenafil
Tmax medio (min) 60
T, (ore) 3-5
Cmax (ng/mL) 327

Vardenafil Tadalafil
60 120
4 17,5
20,9 378

Assorbimento dopo il pasto
Metabolismo (cyt p450)

Effetto sulle PDE6

Effetti selle PDE11
Controindicazioni all'uso
Nitrati

Betabloccanti

Anziani

IRC

Cirrosi

Dosaggi

Alterato con lipidi
Influenzato da inibitori/induttori

Inibizione
> sens. luce

No

Controindicati
Qualche attenzione
Ridurre dose
Ridurre dosi
Ridurre dosi

50-100
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Alterato con lipidi
Influenzato da inibitori/induttori

Minimi effetti
Non clinica

No

Controindicati
Non controindicati
Ridurre dose
Ridurre dosi
Ridurre dosi

5-20

Non alterato

Non interazioni

Minimi effetti
Non clinica

Possibili

Controindicati

Non controindicati

Non ridurre

Non ridurre

Non ridurre

10-20
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le complicanze della terapia & stato riportato priapismo
(1%), complicazioni fibrotiche nel 2%, ematomi ed
ecchimosi nell’8% (67).

Esistono altre terapie per via endocavernosa: la timo-
xamina,; a dosi di 10-20 mg, le miscele papaverina e
fentolamina, il trimix (papaverina, fentolamina e
PGE1), il polipeptide vasointestinale (VIP) e la fentola-
mina. Queste miscele non sono autorizzate in ltalia. La
loro creazione e legata al fatto che I'unione dei diversi
effetti dei farmaci sarebbe piu efficace del singolo far-
maco e permetterebbe inoltre la riduzione della poso-
logia delle singole sostanze iniettate (68).

Terapia transuretrale

Il medicated urethral system for erection (MUSE) con
I'impiego di alprostadil per via uretrale, a dosaggi di
20-100 volte superiore a quelli usati nella tradizionale
terapia endocavernosa, ha portato a successo in tutti i
casi di deficit erettile organico rispetto al placebo.
Questa terapia avrebbe come effetti collaterali il dolore
al pene (10%) e l'ipotensione (3%). Non & stato auto-
rizzato l'uso in Italia (69).

Vacuum devices

Producono I'erezione creando una pressione negativa
intorno ai corpi cavernosi. Dopo I'erezione meccanica
per suzione viene posizionato alla base del pene un ela-
stico che ostruisce il ritorno venoso. Quest’ultimo puo
essere lasciato alla base del pene per 30 minuti. Nei
Paesi del Sud Europa, compresa I'ltalia, questa tecnica
meccanica non ha trovato il consenso riscontrato inve-
ce negli Stati Uniti o in Nord Europa.

Procedure chirurgiche

Quando tutte le opzione mediche non funzionano esiste
la possibilita di eseguire |'intervento chirurgico diimpian-
to di protesi (semirigide o idrauliche). Gli interventi di
legatura delle vene dorsali del pene spesso non risolvono
il problema del DE. La rivascolarizzazione arteriosa trove-
rebbe indicazione nei pazienti diabetici piu giovani che
non presentano lesioni diffuse aterosclerotiche.

Terapia genica

Gli sviluppi della genetica hanno permesso di avere dei

risultati nella pratica clinica anche per quanto riguarda
il DE. Vi sono delle emergenti evidenze provenienti da
molti laboratori che indicano come la terapia genica
del DE possa essere considerata la prima e non danno-
sa applicazione nel trattamento delle malattie delle cel-
lule muscolari lisce umane. Gli obiettivi molecolari fino-
ra esplorati consistono nella manipolazione di vari
aspetti del sistema NO/guanilato ciclasi/cGMP, nella
modulazione dei fattori di crescita dei meccanismi cal-
cio sensibilizzanti e dell’espressione dei canali del
potassio (13). Esiste la possibilita di aumentare:

1. la produzione di sostanze stimolanti tramite |'au-
mento di scorte di eNOS, nNOS, SOD trasferite
con sonde virali nel DNA delle CML, I'uso di oligo-
nucleotide antisenso che competono con la tran-
slazione delle proteine bloccando la codifica del
mMRNA per PDE5. Implementazione della produzio-
ne di VEGF e CGRP (13);

2. la compliance delle CML tramite il trasferimento nel
DNA sistema K-Ca** via hSLO hereina (approvata la
sperimentazione dall’FDA sull'uomo) e rilassamento
dopo calcio-sensibilizzazione via RhoA (gene che
produce Rho non funzionante) (13).

Il problema dei drop-out

La semplificazione della diagnostica e la disponibilita di
numerosi farmaci per curare questa complicanza del
diabete dovrebbero consentire un approccio clinico
diretto da parte del diabetologo. Nella gestione del DE
grande importanza riveste il follow-up a lungo termine
dei pazienti, follow-up purtroppo caratterizzato da un
elevato numero di abbandoni.

Conclusioni

Dopo I'avvento della terapia orale per il DE I'evidenzia-
zione del disturbo € meno tabu di qualche tempo fa.
Spesso ¢ il paziente diabetico che richiede al medico
spiegazioni e terapie adeguate. Rispetto al numero di
diabetici che € intenzionato a risolvere il problema la
risposta del diabetologo & ancora troppo scarsa.

| problemi di tipo assistenziale (poco tempo a disposi-
zione, mancanza di personale e di spazi con susse-
guente scarsa riservatezza nel prendere appuntamen-
ti, scarse strumentazioni diagnostiche) riducono la
piena autonomia diagnostica e terapeutica dei centri.
L'approccio a tappe proposto semplifica, ma non
banalizza, la diagnosi eziologica che, insieme alla riso-
luzione del problema, deve essere al centro dell’ap-
proccio internistico del DE. Ricordiamo, infatti, come il
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DE spesso sia solo il sintomo di patologie, anche gravi,

da identificare con un corretto approccio clinico (1, 3,
12, 15).
Fondamentale rimane inoltre in questi pazienti uno

stretto follow-up per eseguire farmacovigilanza (70) e
ridurre gli elevati drop-out (71).

E infine importante ricordare che la terapia deve essere
personalizzata e che molti pazienti diabetici, dopo
avere per curiosita voluto utilizzare vari tipi di inibitori
delle fosfodiesterasi, esprimono preferenze sul tipo di
farmaco in funzione delle personali esigenze stretta-
mente connesse all’emivita del farmaco.
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