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D.E ed E.P.

D.E.: incapacita’ ad ottenere o mantenere una
erezione adeguata per un rapporto sessuale
soddisfacente con conseguente disagio notevole e
scarsa autostima nella coppia.

E. P.: insorgenza persistente o ricorrente
dell'orgasmo e dell’eiaculazione a seguito di una
minima stimolazione sessuale prima, durante o
poco dopo la penetrazione che causi disagio
notevole e scarsa autostima nella coppia.
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Aspetti in Comune

Ambedue sono delle disfunzioni sessuali in quanto impediscono
un soddisfacente rapporto sessuale.

Ambedue colpiscono l'intimita’ della coppia.
Ambedue possono avere un substrato psicologico.

Ambedue possono essere causa di disturbi psicologici e
condizionare negativamente l'attivita’ sessuale della partner
femminile con mancanza di desiderio, desiderio sessuale ipo-
attivo o avversione sessuale.

Ambedue possono essere un sintomo piuttosto che una malattia.
L’E.P. si presenta spesso come manifestazione precoce della D.E.
I130% dei pt. con D.E. presenta anche una forma di E.P.

La loro risoluzione riduce sia le frustrazioni personali che le
difficolta’ inter-personali.



pidemiologia D.E. e E.P.

In italia: 3 milioni di uomini tra i 18 e 70 anni
(13%) risulta affetta da D.E.

Il numero e’ correlato all’eta’ ed aumenta negli
uomini superiori a 50 anni: piu’ del 50% ed 1 su
3 in forma grave.

3 volte piu’ frequente nella popolazione
diabetica e ad insorgenza piu’ precoce (10-15
anni prima); aumenta con l'eta’, la durata del
diabete e con il cattivo controllo glicemico.

La prevalenza in Italia della E.P. e’ di circa il
20% ed e’ indipendente dall’eta’.



Erezione Normale

Interazione del sistema endocrino, del
sistema nervoso e vascolare che
concorrono alla dilatazione arteriosa, al
rilassamento della muscolatura liscia
dei sinusoidi cavernosi ed all’attivazione
del meccanismo veno-occlusivo che
interessa il sistema venoso subito al
disotto della tunica albuginea.




» NO e PDE5
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Disfunzione Erettile
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Riduzione della produzione di NO causata da un
danno endoteliale.

Proliferazione delle CML per differenziamento da
una forma contrattile ad una forma proliferativa.

Alterata regolazione del fenotipo che le mantiene
allo stato quiescente contrattile.

NO riduce la proliferazione delle CML e ne regola
il fenotipo.
PDEF5: presenti su vasi, cuore, capillari ed alveoli

polmonari, prostata e vescica,midollo osseo e
tessuto adiposo soprattutto viscerale.

D.E. iatrogena: anti-ipertensivi, neurologici,
ormonali ed anti-ormonali, oppiacei.



Diagnosi: erettometro




SIEDY Scala 1: componente organica

80% dei casi. DE come vera e propria malattia
cardiovascolare solo che il danno cavernoso si
manifesta prima della coronaropatia rappresentando
un segno precoce di malattia vascolare sistemica .

D.E. come segno precoce di malattia metabolica, S.M.
e D.M., e vi é anche una stretta correlazione tra queste
malattie e I’ ipogonadismo.

Il LINK comune tra danno vascolare ( disfunzione
endoteliale ) della D.E. ed ipogonadismo e’
rappresentato dalla INSULINO-RESISTENZA.

Al contrario nei pt. con IPOGONADISMO si osserva
una insulino-resistenza che a sua volta e’ la causa
della disfunzione endoteliale e del danno vascolare.
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SIEDY Scala 2: componente relazionale

Valuta la risposta sessuale della partner, il suo
desiderio sessuale e la capacita’ orgasmica.

Correlazione con le forme piu’ severe di D.E., con
desiderio sessuale ipo-attivo e minor numero di
rapporti sessuali , maggior ostilita’ intracoppia e
sintomi depressivi. (Maggi-Lenzi).

Disfunzione di coppia.
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SIEDY Scala 3: componente intrapsichica

Stress, ansia da prestazione e depressione provocano
attivazione del sistema nervoso simpatico favorendo
I'impotenza.

Il paziente ha difficolta’ a concentrarsi sulle sue
sensazioni di eccitazione: diventa spettatore e giudice
ansioso della sua prestazione sessuale (personal
distress).

Riduzione della spontaneita’ dell'incontro che diventa
predeterminato e meccanico.
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IAGNOSI: test alla PGE1 i.c.
ECOGRAFIA peniena:

Nella DE organica caratteristica presenza di microcalcificazioni

diffuse nei corpi cavernosi con eventuale presenza di placche
calcifiche al disotto dell'albuginea.

ECOCOLORDOPPLER penieno :

- I.R.: superiore a 0,90.

- Velocita’ di picco sistolico superiore a 30 cm/sec.: correlato
spesso ad un ipoafflusso ematico da stenosi critica
delle arterie cavernose profonde, che anticipa il danno
coronarico.

- Mancanza di una efficace tenuta veno-occlusiva per la
presenza di deflusso venoso continuo.



D.E. E Diabete Mellito

1/3 dei pt. diabetici riferisce che il loro specialista
non ha mai fatto domande sulla loro attivita’
sessuale.

Modello ideale di disfunzione endoteliale sistemico

con danno endoteliale marcato e scarsa produzione
di NO.

Segno predittivo di patologia coronarica silente.

D.M. é causa di ipogonadismo con meccanismo sia
centrale sia, soprattutto, periferico.

Dei pazienti con D.E. il 3,7% diabete conclamato, il

4,7% alterati livelli glicemici a digiuno, il 12% di
diabete dopo OGTT.




D.E. e Sindrome Metabolica.

La S.M. e’ un insieme di fattori di rischio sia cardiovascolari che
metabolici che trova il punto centrale nell'obesita’ addominale.

L’eccesso di radicali liberi e citokine pro-infiammatorie induce
riduzione dellNO vascolare.

Iper-insulinismo - incremento degli estrogeni - ipogonadismo
ipogonadotropo: il calo del T. favorisce una maggiore attivita’
delle L.P.lipasi con ulteriore incremento del tessuto adiposo.

La SM e’ correlata con i peggiori parametri erettili soggettivi ed
oggettivi di DE e con una maggiore prevalenza di ipogonadismo
sia con che senza D.M., anzi la condizione di SM appare superiore
a quella di D.M. nell’identificare i pazienti con ipogonadismo.

La D.E. puo essere segno precoce di S.M. (Maggi).

1/3 dei pt. con D.E. e S.M. recupera l'attivita’ sessuale dopo 2 anni
di corretto stile di vita, esercizio fisico e calo ponderale.



TESTOSTERONE

Il gene delle PDEj5 e’ sotto il controllo androgenico per
cui il testosterone incrementa l'espressione di PDE5
nel tessuto cavernoso e modula lI'attivita’ delle NO
sintetasi.

A livello centrale sincronizza l'erezione durante il
rapporto sessuale per azione sul sistema
dopaminergico ed ossitoninergico ipotalamo-spinale.

Il 9% dei pt. con D.E. presenta ipo-testosteronemia.

Sono a rischio di ipogonadismo pazienti con diabete,
S.M., IRC e altre patologie croniche.

Dosaggio del T. a pt. con D.E. al disopra dei 50-55 anni.

La somministrazione di T. risulta efficace nel 70% dei
pazienti non responders ai soli PDE5i (Fabbri).
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Inibizione dell'azione delle PDEs.

Aumentano la sensibilita’ insulinica nell'endotelio dei vasi
e nelle CML dei corpi cavernosi con maggiore disponibilita
di NO e piul prolungata fase di rilasciamento.

Riducono la proliferazione delle CML.
Riducono la disfunzione endoteliale.

Efficaci nel 70% dei pazienti con D.E. e sicuri anche in
cronico: anzi l'uso cronico ( tadalafil ) si associa ad un
miglioramento delle erezioni spontanee per un effetto
riabilitativo dell’endotelio danneggiato.

Sildenafil (viagra): anche ipertensione polmonare.
Vardenadafil (levitra): forma anche orodispersibile.

Tadaldafil (cialis): lunga emivita, non disturbi visivi.
Avandfil (spedra) : emivita intermedia, maggior selettivita’.
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PDES5i e DIABETE

684 pazienti con D.E. = 118 (17%) con D.M. (Mazzilli)
61% superiore a 55 anni.

37% tra i 40 e 55 anni.

68 % insorgenza di D.E. dopo il D.M.

13 % insorgenza della D.E. prima del D.M.

19 % concomitante.

9% ipo-testosteronemia.

PDEs5i on demand efficaci nel 56,7% dei diabetici.

Tadalafil 5 mg giornaliero per 2 mesi in 1/5 dei pazienti
diabetici: efficace nel 64,3% .

PGEi trattati il 10% dei pazienti con risposta del 58%.
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PDES5i nel Diabetico

PDEj5i riducono i fattori di rischio cardiovascolare
globale:

Riduzione della glicemia post-prandiale e della HBAic
Incremento del colesterolo HDL.
Riduzione della circonferenza vita.

Riduzione dell'attivita’ piastrinica e delle molecole di
adesione.

Riduzione del processo ateromatoso e della macro-
angiopatia.
Azione sinergica con le statine nell'incrementare

I'espressione delle NO sintetasi nell'endotelio, ridurre

lo spessore medio-intimale e la proliferazione delle
CML.
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DE>5i: altre evidenze terapeutiche

Trattamento dell'ipertensione arteriosa.
Trattamento dell'ipertensione polmonare: sildenafil.
Trattamento dell'ipertrofia cardiaca.

Trattamento delle crisi anginose (effetto anti-
ischemico) .

Trattamento dello scompenso cardiaco e delle
cardiopatie dilatative dove inducono un
rimodellamento tessutale.



Patologie a rischio per PDE5i

Ipertensione non controllata.
Angina instabile o refrattaria: no nitroderivati
Cardiopatia ipertrofica ostruttiva.

Insufficienza cardiaca congestizia classe 3 e 4
NYHA.

IMA recente.

Aritmie gravi: no anti-aritmici classe 1" e 3/\.
Malattia valvolare severa.

Ipotensione sintomatica.

Insufficienza epatica severa.

Retinite pigmentosa e neuropatia ottica.
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PDES5i, IPB e LUTS

L’IPB e la disfunzione vescicale sono causa dei LUTS.
67% dei pt con LUTS hanno D.E.

Farmaci anticolinergici: moderata efficacia e molti effetti
collaterali.

Gli alfa litici da soli migliorano la D.E. in un numero
ristretto di pazienti.

PDEj5si sulla prostata e sulla vescica hanno effetti anti-
proliferativi ed anti-apoptotici

USA assolutamente controindicati con gli alfa litici con
PDEjsi (vardenafil)

PDEjsi (Vardenafil) associato ad alfa litici : il trattamento e’
stato ben tollerato ed i valori pressori solo leggermente
ridotti. Si e’ ottenuto una buona risposta sulla D.E. in un
numero significativamente maggiore di pazienti ed una
riduzione dei sintomi vescico-prostatici di circa il 50% sia
nelle forme lievi che in quelle piu’ gravi.




PGEl i.c.

Aumentata produzione di NO.

Effetto rilassante diretto sulla muscolatura liscia dei
vasi e dei corpi cavernosi.

Aumento del diametro trasverso arterioso e del flusso
ematico delle arterie cavernose profonde.

Riduzione della formazione del collagene sulla parete
dei corpi cavernosi.

Terapia sicura ed indicata nei pazienti che non
possono assumere gli PDFj3i.

Efficace nell’'87% dei pazienti con D.E., 58% dei
diabetici con D.E.

PG associata a Papaverina e Fentolamina.




Terapia Genica

- Trasferimento i.c. di geni che codificano
fattori in grado di modulare la
vasodilatazione o il rilasciamento della
muscolatura liscia dei corpi cavernosi.

- Vettori virali e non virali: es. NOS e CGRP,
- Iniezioni ripetute: effetto prolungato.
- In corso di studio.

- Risultati promettenti.



E. P. long life

Entro 1 minuto, max 2 minuti.
Dai primi rapporti sessuali.
Dura tutta la vita.

Ad ogni rapporto sessuale.

Con tutte le partner.
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Profilo farmacologico SSRi




Sinapsi Seroto




Dapoxetina e IELT




E.P. e PDES5i

Evidenza clinica che tutti gli PDE5i migliorano UE.P.
I pt. con E.P. L-L mostrano una iper-attivita’ adrenergica.

L’iper-attivita adrenerglca e’ stata valutata attraverso la
misurazione dellampiezza del polso con tonometria
arteriosa periferica in un plccolo gruppo di pt con E.P.

L’iper-attivita adrenergica puo’ essere trattata con i PDE5i
( vardendfil: lenzi e coll. SIAMS 2012).
Indicazione nei casi in cui 'E.P. e’ associata alla D.E.

PDEjsi sono stai utilizzati anche in pazienti affetti da E.P.
secondaria a LUTS dove gli alfa litici non davano risposte
soddisfacenti; in questi pazienti l'utilizzo di alfa-litici con
dapoxetina non appare contro-indicata.



