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Introduzione

La disfunzione erettile (DE) € una condizione nalifiensionale definita
come la costante inabilita a ottenere e/o mantam@ezezione sufficiente per un
rapporto sessuale soddisfacente (1).

Diversi studi hanno dimostrato come i fattori onganed in particolare
quelli di natura cardiovascolare (CV), giochino wmolo prevalente nella
patogenesi della DE in oltre il 70% dei casi (2:10yttavia, vi € ormai un
consenso unanime sul fatto che la classica distezpatogenetica in forme di
DE su base psicogena e su base organica sia dderass del tutto superata (11-
14). In effetti, tale distinzione, riflette il coetto di una divisione tra corpo e
mente non in linea con il pensiero della psicolagiederna basato sull'assioma
che tutti i processi psicopatologici hanno una basenatica (11-14).
Indipendentemente dalla loro causa principale takisturbi della sessualita ed in
particolare la DE sono fonte di stress che pudaesihello sviluppo di disturbi
psicopatologici (11-14). Ciascun paziente con unB Bu base organica,
specialmente se di lunga durata porta con sé undonah paure, ansia,
depressione e preoccupazioni (11-14). Inoltre, ® @ociascun clinico che si
occupa di DE come anche la forma piu organica l@i désturbo, ossia quella
legata alla presenza di diabete mellito, presemi componente psicogena (11-
14). Infatti, quanto un incontro sessuale compbstrazione e stress, piuttosto
che gratificazione, € impossibile che non ne denn circolo vizioso
pisconeuroendocrino di stress, depressione e prestazionale.

Altro fattore di rischio indipendente coinvolto leepatogenesi della DE é
rappresentato dalla componete relazionale (15-16)nostro gruppo ha
dimostrato, per la prima volta, come la presenzaurth piu lunga e ostile

relazione di coppia si associ, in modo indipendeatefattori psicogeni ed
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organici, alla presenza di una DE severa (13,15-163aspetto sessuale
rappresenta un punto importante all’interno dellelazione di coppia.
Sfortunatamente nel tempo fattori quotidiani coiavioro, i figli, il denaro e la
salute possono spegnere l'interesse e la passipica dell’inizio di ciascun
nuovo rapporto. Quando tale problema non e afftonta modo adeguato, la
mancanza di intimita protratta pud determinare wwggessivo allontanamento
dei partner. In linea con tali osservazioni, recstudi hanno dimostrato come la
presenza di un disturbo sessuale all’interno dimembro della coppia possa
essere fonte di ansia e stress tale da indurrengarsa di disfunzioni sessuali
anche nellaltro partner (13,15-17). Tali evidemz® sono sorprendenti: quando
un maschio sviluppa DE, nella partner sorgono dufgativi alla proprie
capacita di seduzione e abilita sessuale con plitssith interpretare l'inabilita
del compagno come conseguenza di una propria eefiai In tale ottica e
inevitabile un peggioramento della propria vitassede.

La valutazione e la caratterizzazione di tuttiattdri in gioco € essenziale
per una corretta diagnosi e fondamentale per gegamh successo terapeutico
adeguato alle aspettative del paziente (13). kalicon tale concezione il nostro
gruppo ha sviluppato e validato nel 2003 un’intstivistrutturata composta da 13
domande (structured interview on erectile dysfurctiSIEDY; 13) in grado di
valutare e quantificare contemporaneamente i fatiagioco nella DE (organico,
relazionale ed intrapsichico). Tale strumento diraostrato estremamente utile
in diversi studi trasversali (13, 15-16, 18-53).

Lo scopo della presente tesi € quello di valussree come tali fattori

possano incidere sullo sviluppo futuro di patologpediovascolari.



Materiali e Metodi
Questo studio é stato disegnato come uno studieppttico osservazionale
inerente ad una serie consecutiva di 1687 pazaresitati per la prima volta tra il
2000 e il 2007 presso i nostri ambulatori per vobfgma di DE (Figura 1). Le
caratteristiche di base di tali pazienti sono nass nella Tabella 1. Tutti i
pazienti sono stati intervistati prima di qualungtrattamento e prima di
gualunque procedura diagnostica mediante ['utiliziedl'intervista strutturata
SIEDY (13; Appendice I). Si tratta di un’intervisrutturata costituita tra 13
domande che compongono 3 scale che identifican@astificano le componenti
patogenetiche coinvolte nella DE. La Scala 1 seriste alla componente
organica ed € composta dalle domande #4,13,1%nfida storia medica del
paziente, la presenza di erezioni spontanee erneite il volume dell’eiaculato.
La Scala 2 sia riferisce alla componente relazmed e composta dalla domande
#7,8,9,10, che valutano la percezione del pazideite stato di salute, del livello
di desiderio sessuale, abilita orgasmica e sintologia menopausale della
partner. La Scala 3 indaga la componente intrasiced € composta dalle
domande #2,3,6,11,12,14, che valutano la soddsiaze lo stress sul lavoro, la
presenza di una relazione di coppia o familiardltturale, oltre che il livello di
desiderio sessuale del paziente e la presenzadiwali relazioni extraconiugali.
Le risposte del paziente sono categorizzate su smada di Likert con un
punteggio 0-3. Il punteggio totale della Scala 4 waria da 0 a 12, quello della
Scala 3 da 0 and 18. Un punteggi®.5 sulla Scala 1 é predittivo di una DE su
base arteriogenica (ecocolordoppler penieno patmpgon una sensibilita e
specificita attorno al 70% (13).

Le caratteristiche della DE sono state valutateaatso I'utilizzo della

Appendice A di SIEDY come precedentemente descfit8). In particolare, la
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severita della DE e stata categorizzata in 3 guadndo la domanda 1D della
Appendice A di SIEDY (difficolta nell'ottenere urexezione sufficiente per la
penetrazione in < 50%, DE lieve; 50-75%, DE modegrat> 75%, DE severa;
13). Il desiderio sessuale del paziente e statatatal attraverso la domanda #14
di SIEDY (“Ha avuto piu o meno desiderio di farartiore nel corso degli ultimi
tre mesi?”) utilizzando il seguente punteggio Osmiadificato o lieve riduzione
del desiderio, 1= moderata o severa riduzione ésidério (13). Il desiderio
della partner e stato valutato attraverso la doma#i di SIEDY (“Rispetto a
gualche tempo fa la sua partner ha voglia di féaendre?”) utilizzando il
seguente punteggio 0= immodificato o live riduzialet desiderio, 1= moderata
o severa riduzione del desiderio (13).

Una sottopopolazione di 795 soggetti studiata db@@02 é stata inoltre
intervistata attraverso [I'utilizzo dell'intervistastrutturata ANDROTEST
(Appendice II; 54). Si tratta di un’intervista dfiwrata composta da 12 domande
specificatamente disegnata e validata per lo sorgedell'ipogonadismo in
pazienti con disturbo della sessualita (54). Lepasde del paziente sono
categorizzate su una scala di Likert con un pumte@e3. Il punteggio totale
varia da 1 a 32. Un punteggio maggiore identificen ypit alta prevalenza di
sintomi e segni di ipogonadismo (54). Le caratteii® di questa
sottopopolazione non differivano sostanzialmenterdsto del campione (dati
non mostrati).

Sono state considerate diverse soglie di ipogonadlia accordo con quelle
proposte dalle attuali linee guida (55,56).

Il Chronic Disease Score, un indice di comorbid&astato calcolato in
relazione la numero e al tipo di farmaci assuntil gaziente come

precedentemente riportato (57).



Il rischio cardiovascolare € stato valutato attrawel punteggio derivante
dall’equazione proposta dallo studio Framinghan).(58

La sindrome metabolica (SM) € stata definite w#dizdo i criteri NCEP-
ATPIII (National Cholesterol Education Program-Thiddult Treatment Panel,
9).

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad un esaobbiettivo completo,
misurando i valori di pressione arteriosa (rip@tabme media di tre misurazioni
eseguite a distanza di 5 minuti una dall’altra, piosizione seduta, con uno
sfigmomanometro standard), altezza, peso e circemfa vita. Sono state
eseguite la valutazione obbiettiva del pene e lagagione rettale. L’altezza e |l
peso sono state utilizzate per calcolare I'indide nthssa corporea, BMI
(chilogrammi /metfi, 59). In rapporto ai valori di BMI, i soggetti smrstati
distinti in 3 gruppi: normopenso (BMI= 18.5-24.9 /ikd), sovrappasso

(BMI=25.0-29.9 kg/rf) e obesi (BME 30.0 kg/nf) (59).

| prelievi ematici sono stati eseguiti al mattina, digiuno, per la
determinazione di glicemia (mediante il metodo algllucosio ossidasi, Aeroset
Abbott, Roma, Italia), colesterolo totale e HDL ifth density lipoprotein”,
lipoproteina ad alta densita), trigliceridi (attemso un metodo colorimetrico
enzimatico automatizzato; Aeroset Abbott, Romaljaltae testosterone totale
(TT; attraverso la metodica di elettrochemiolumoesa, Modular Roche,

Milano, Italia).

Un gruppo di 957 pazienti visitati dopo il 2002 &te valutato anche
attraverso I'utilizzo dell’ecocolordoppler penien&CDP) in condizioni di
flaccidita e dopo la somministrazione di PGE1 (fagkndina-E1; 1Qug) per

via intracavernosa (valutazione dinamica) come gaentemente descritto



(37,60-61; vedi anche Figura 1). Una DE su baswiagenica é stata definita in
presenza di un picco di velocita sistolica (VPSE&DP dopo PGEL1 inferiore a
25 cm/sec, come precedentemente riportato (37,50&8iteri meno stretti sono
stati comunque considerati (VPS < 35 cm/sec) (30;6BH. Durante la
valutazione della VPS in condizioni di flaccidit®tata considerata una soglia di
13 cm/sec come precedentemente riportato (37). dratteristiche di questa
sottopopolazione non differivano sostanzialmenteresto del campione (dato
non mostrato).

Follow-up

Gli eventi sono stati identificati attraverso ilst&ma regionale di dimissione
ospedaliera e il registro della citta di Firenze.ibformazioni riguardo il tasso di
mortalitd e le cause di decesso fino al 31 Dicen#fl@7 sono state ottenute
attraverso l'ufficio di registro della citta di Einze, che contiene dati completi e
aggiornati relativi a tutti gli abitanti della @ttPer coloro che si sono trasferiti ad
altra citta, durante il follow up dello studio, &ts fatta una richiesta specifica di
informazioni all’'ufficio di registro della nuovatth di residenza. Le cause non
fatali di patologia cardiovascolare che hanno gsto una ospedalizzazione sono
state identificate attraverso il sistema regiordilelimissione ospedaliera e il
registro della citta di Firenze. Sulla base delémational Classification of
Diseases (ICD), gli eventi cardiovascolari maggi@CM) fatali e non fatali
sono stati codificati come 410-414 (patologia iseita coronarica), 420-429
(altre patologie cardiache), o 798-799 (morte inpisa), per le malattie
cardiache, come 430-434 o 436-438 per le malagtiebcovascolari, e 440 per

le malattie arteriose periferiche.



Analisi statistica

| dati sono stati espressi come media + SD quanchbrikditi
normalmente, e come mediana [quartili] quando remametrici.

L’analisi di Kaplan-Meier per la sopravvivenza eatat espressa
attraverso l'utilizzo di rapporti di rischio (HazhrRatios; HR) e del loro
intervello di confidenza del 95% (IC). La regressali Cox € stata utilizzata per
le analisi multivariate aggiustando tutti i datir pga e Chronic Disease Score
(57). Lintera analisi statistica € stata eseguitdizzando SPSS (Statistical

Package for the Social Sciences, Chicago, USAWirdows 17.1.



Risultati

Parametri generali

Nell'intero campione, durante un follow up medio 4B+2.6 anni, sono stati
osservati 139 eventi cardiovascolari maggiori (ECIM dei quali risultati fatali
(incidenza annuale di 0.23%). Tra questi, 85 efzatologie coronariche su base
ischemica (41 delle quali infarti miocardici acudp patologie cerebrali (ictus o
attacchi ischemici transitori), e 14 malattie vdadoperiferiche. Inoltre, 73
(4.1%) pazienti sono deceduti, durante il follow per cause non cardiovascolari
(n=59) o non specificate (n=14). L’incidenza di EGMrisultata piu alta in
pazienti con ipertensione arteriosa (incidenza alen@.33% vs 0.19% in soggetti
ipertesi vs. non ipertesi, rispettivamente; p<0.0&ipbete mellito (incidenza
annuale 0.38% vs 0.23% in soggetti diabetici e d@betici rispettivamente;
p<0.005) e SM (incidenza annuale 0.24% vs 0.19%oigygetti con SM e non
rispettivamente; p<0.05).

La Figura 2 mostra I'associazione tra diversi patimanamnestici e clinici
valutati all'arruoclamento e l'incidenza di ECM. Domggiustamento per eta e
Chronic Disease Score, una piu elevata incidenzRGM e stata associata a
fumo, presenza di una patologia CV all'arruolamenpoessione arteriosa
sistolica, BMI, sindrome metabolica e rischio cawdiscolare valutato con il
punteggio di Framingham. Al contrario, un livelldugazionale piu elevato
rappresentava un fattore protettivo. La percezidnena riduzione moderata o
severa del desiderio sessuale (DSI) della paraparesentava un altro predittore
positivo di ECM (vedi anche Figura 3), mentre laganza di un DSI del paziente

aveva un ruolo protettivo. L'associazione tra ECND@I della partner e stata
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confermata dopo aggiustamento per desiderio sesswd@l paziente

(HR=2.01[1.34-3.02]; p<0.001).

Parametri sessuali

All'analisi univariata i pazienti con VPS < 25 cré¢s quando
confrontati con il resto del campione, risultavapimi vecchi (60.3+8.0 vs.
54.8411.7 anni; p<0.001), mostravano un rischio @V alto (22.5£9.4 vs.
15.9+9.0%; p<0.005) e una piu alta prevalenza di dbEbase organica come
valutata attraverso SIEDY (punteggio sulla Scal&3l5, 76.2% vs. 23.8%
rispettivamente; p<0.005). | soggetti che riportavain problema principale nel
mantenereun’erezione sufficientemente valida per penetrarelire il 50% dei
casi erano piu giovani (50.4+11.9 vs. 58.7+£10.9i;50:0.0001) e presentavano
minori comorbilita (punteggio del Chronic Diseassf® 1.2+1.92 vs. 1.0£2.3;
p<0.001) quando confrontati con coloro che rifemwaun problema prevalente
nell’ottenereun’erezione. Una severa difficolta nell'otteneterdzione e una
ridotta VPS erano inoltre associati ad un rischioglevato di ECM (Figura 4).
L’'associazione tra DE severa e ECM é stata confermanche dopo
aggiustamento per eta e Chronic Disease Score magello di regressione di
Cox (HR=1.75[1.10-2.78]; p<0.05). Al contrario, pE#i che riportavano un
problema principale nemhnantenimentaella erezione in piu del 50% dei casi
mostravano un rischio inferiore di ECM (HR=0.603®-0.91]; p<0.05). I valori
di velocita telediastolica (VTD) dopo PGE1 non liguano significantemente
differenti in soggetti che riportavano un probleprancipale nelmantenere od
ottenereun’erezione (3.2t4.4 vs. 3.7+4.4 cm/sec; p=0.274dltre, nessuna

associazione tra VTD e incidenza di ECM e statarvssa (dato non mostrato).
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All'analisi multivariata dopo aggiustamento per gliessi fattori
confondenti, la VPS dinamica era significativamea$sociata ad un aumentato
rischio di ECM (HR =1.05[1.02-1.08] per ciascun m#ento di 5 cm/sec;
p<0.0001). In particolare, una VPS < 25, ma nor2§&85 cm/sec, era associata
ad un aumentato rischio di ECM (HR=2.67[1.42-5.€4].65[0.96-2.84] per VPS
di 25 e 25-35 cm/sec, rispettivamente). Simili assnoni sono state, osservate
guando la VPS é stata valutata in condizioni dcdidita. In particolare,
scegliendo una soglia di VPS di 13 cm/sec, e staservato un HR di 1.57[1.01-
2.47] per ECM (p<0.05). Tutte queste associazionbsstate confermate quando
il punteggio di Framingham o l'uso di specifici fi@aci come i diuretici, i beta-
bloccanti o gli ipoglicemizzanti orali sono statntrodotti nel modello
(HR=1.69[1.00-2.86], p=0.05 e 2.14[1.06-5.02], @& per la VPS valutata in
condizioni di flaccidita < 13 cm/sec o dinamich@%cm/sec, rispettivamente).
Quando i parametri del doppler penieno sono stabdotti nello stesso modello
di regressione di Cox insieme al DSI della partragggiustando per eta del
paziente e della partner e Chronic Disease Saaite, le associazioni sono state
confermate ad eccezione della relazione tra ECMsEd®l paziente (Tabella 2).
In particolare, la relazione tra DSI della partadCM e stata confermata anche
dopo aggiustamento per punteggio di Framingham @&&RA1.28-4.44];
p<0.01), o livelli di testosterone (HR=2.29[1.28-Y]; p<0.001). Infine, il potere
predittivo della VPS < 25 cm/sec e del DSI dellatiper sono stati confermati
anche quando sono stati valutati solo gli evensco&ri legati ad una patologia
cardiaca, dopo aggiustamento per eta e ChronicaBés&core (HR=2.47[1.10-
5.55] e 2.56[1.31-5.01] per VPS < 25 cm/sec e Bflhgartner, rispettivamente;

entrambi p<0.05).
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Obesita

Tra i pazienti studiati il 39.8% presentava un nalenpeso corporeo
(BMI<25 kg /nf), mentre il 44.1% e 16.1% mostrava un BMI di 25928 30
kg/m? o superiore, rispettivamente.
La prevalenza di ipertensione e dislipidemia ena glevata in funzione della
classe di obesita (Figura 5). La prevalenza diet@lmellito tra i soggetti obesi
(BMI > 30 kg/nf) era 3 volte superiore a quella riscontrata neiguai magri
(BMI < 25 kg/nf). La Figura 5 mostra, inoltre, la relazione tra B& VPS
dinamica. Il flusso penieno si riduceva progressigate in funzione delle classi
di BMI. Tutte queste associazioni sono state comé¢e dopo aggiustamento per
eta. Infine, i livelli di testosterone si riducewanmentre la prevalenza di
ipogonadismo (TT< 8 nmol/L o 230 ng/dl) aumentavdunzione alle classi di
obesita (Tabella 3). L'associazione tra testostrenBMI € stata confermata
anche dopo aggiustamento per eta (adj r=-0.311008Q).
Infine, tra i fattori di rischio CV tradizionalird i pazienti magri si registrava una
piu elevata frequenza di fumatori quando confrentadn quella rilevata nei
pazienti in sovrappeso 0 obesi (36.8%, 31.8% e%9rispettivamente; p per
trend = 0.038).
L’incidenza non aggiustata di ECM era significathente aumentata in funzione
delle classi di obesita (Figura 6). Quando le ¢ldssbesita sono state introdotte
nello stesso modello di regressione di Cox, insiafite presenza di una DE su
base arteriogenica (VPS < 25 cm/sec), dopo comezier eta e Chronic Disease
Score, sia l'obesita sia la compromissione delsfiupenino sono risultate
significativamente e indipendentemente associatairacaumentato rischio di

ECM (HR= 1.47[1.1-1.95], p<0.05 e 2.58[1.28-5.08%0.001, rispettivamente).
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L’associazione tra obesita ed ECM é stata conferraathe dopo introduzione
dei livelli di testosterone come possibile fattamnfondente nel modello (HR=
1.94[1.09-3.46], p<0.05). Effettuando un’analispaeta per classi di obesita, la
compromissione del flusso penieno (VPS < 25 cm/se@ssociava in modo
significativo ad un aumentato rischio di ECV negffiesi (BMI> 30 kg/nf), ma
non nei soggetti piu magri sia in un modello nomiastato sia in quello
aggiustato (Figura 7).

Dopo aggiustamento per eta, Chronic Disease Sca&@sterone in un
modello di regressione di Cox, la durata di espos& al fumo attivo si
associava ad un rischio maggiore di ECM nei soggait magri (BMI < 30
kg/m?; HR=1.01[1.00-1.23] per ciascun anno di fumo attig=0.05), ma non in

quelli obesi (non mostrato).

Livelli di testosterone ed ipogonadismo

Dei 139 eventi, il 76.7% si e verificato in paziesigonadici, mentre il 6.7,
11.7, and 5 %, rispettivamente, in soggetti conraTl2-10.4, 10.4-8 o < 8 nmol/L
(350-300, 300-230 o < 231 ng/dl). Inoltre, tra ceesi di natura cardiovascolare, il
50% si € verificato in pazienti ipogonadici e il1%(0n soggetti con TT compreso
tra 10.4-8 o < 8 nmol/ (300-230 ng/dl o < 230 ng/@5% ciascuno
rispettivamente). Nessun decesso per patologia Stdté osservato in pazienti con
TT tra 12 e 10.4 nmol/L (350 e 300 ng/dl).

Non é stata osservata alcuna associazione tra H@¥lledi TT (Figura 8,
pannello A). Al contrario, livelli piu bassi di TBi associavano in modo
statisticamente significativo ad un aumentato rsai decesso per causa CV
(Figura 8, pannello B) ma non per un aumento dellatalita generale (non

mostrato). La proporzione di eventi letali tra BICM era significativamente piu
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alta in soggetti ipogonadici considerando sia giaali 10.4 sia quella di 8 nmol/L
(300 o 230 ng/dl) (Figura 9). Queste differenze os@tate confermate dopo
aggiustamento per eta (HR=5.9[1.6-21.7] e 12.2JB%] per TT < 104 e 8
rispettivamente; entrambi p<0.01). Tuttavia quamld@hronic Disease Score e
stato introdotto nel modello, come possibile fatoonfondente, e stata confermata
solo l'associazione tra ECV fatali e TT < 8nmol23( ng/dl) (HR=7.1][1.8-28.6],
p<0.001).

Infine, gli ECV fatali si associavano con un pumfieg piu alto di
ANDROTEST espressione di una relazione con piu @ilévalenza di sintomi e
segni di ipogonadismo (HR=1.2[1.0-1.5] per ciasowremento del punteggio di
ANDROTEST; p=0.05 dopo aggiustamento per eta e i@brDisease Score),
mentre non é stata riscontrata alcuna associagi@®NDROTEST ed ECV totali

(fatali e non ; dato non mostrato).
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Discussione

La disfunzione erettile rappresenta una condiziondinica
multidimensionale derivante da un continuo spetircelementi che includono
disturbi legati al corpo (componente organica délg), reazioni allo stress
(componete intrapsichica della DE) o relazioni dipgia non soddisfacenti
(componente relazionale della DE). Lintervistauttirata SIEDY é risultata utile
nel valutare e quantificare tutti questi aspets)(1

Il presente studio suggerisce come la valutazamia severita della DE e
le sue associazioni, cliniche biochimiche, emoZiamnaelazionali siano in grado di
fornire informazioni utili non solo per migliorata salute sessuale dell’individuo
ma anche possibile elemento di stratificazioneridehio cardiovascolare e quindi
della salute generale dei pazienti.

Diverse evidenze cliniche suggeriscono che la DE&s@aappresentare un
possibile segno precoce di patologia coronarica).(R& particolare, e stato
dimostrato come in soggetti con PC documentata anégli angiografia, la
comparsa della DE preceda di circa 3 anni la cosspadi un evento
cardiovascolare in circa il 70% dei casi (62). Rebstate Cancer Prevention Trial
e stato documentato come, seguendo alcuni pazientiuna durata di 9 anni
dall’esordio della DE, la comparsa di DE fosse asga ad un incremento del 25%
del rischio di sviluppare un successivo evento ioaes$colare, anche dopo
correzione per fattori confondenti (63). Risul&tnili sono stati riportati da Inman
e coll. (64) nel Olmsted County Study.

Inoltre, & stato suggerito che la DE possa essargderata il miglior segno
predittivo per una PC silente nella popolazionébéima, indipendentemente dal

controllo glicometabolico e dalla severita della @5-66). Recentemente abbiamo
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dimostrato come i valori di velocita di picco sigto misurati campionando le
arterie cavernose del pene in condizioni di flataighossano rappresentare un
buon indice per predire la presenza di una PCtsilealla popolazione diabetica,
mostrando un’accuratezza dell’'80% (37). La disfanei endoteliale, rappresenta,
probabilmente, il comune anello di connessiondttae PC. Secondo l'ipotesi del
calibro arterioso, (62), le arterie cavernose dehegy di piccolo calibro, in
condizioni patologiche raggiungono livelli di stenocritica, associati ad
ipoafflusso ematico relativo, precocemente rispettwasi di calibro maggiore,
come quelli del distretto coronarico, i vasi epiaor(carotidi) o quelli degli arti
inferiori (ileo-femorali). | risultati del presentstudio sono in linea con tali
evidenze. Nella nostra serie di pazienti la pregatizina DE severa si associava
ad un aumentato rischio (80%) CV. Da sottolinedréatto che un maggiore
incidenza di ECM e stata osservata in pazienti gpertavano un problema
prevalente nell'ottenere ma non nel mantenere umaiane sufficiente per
penetrare. Sebbene entrambi i disturbi possancideire nello stesso paziente, in
molti casi possono essere facilmente distinti. ttnfabbiamo precedentemente
dimostrato, in un ampio studio trasversale, comaazienti con DE che riportano,
come problema principale, un disturbo nel mantenaierezione sono piu giovani,
presentano una piu bassa frequenza di comorbilit@gliori flussi penieni
all'ecocolordoppler e piu frequentemente sintomandia (22,27). Tali evidenze
suggeriscono come non solo la severita della DEamee il tipo di disturbo possa
essere utile nella stratificazione del rischio CV.

Sebbene 'ECDP sia generalmente considerato comaekadica meno
invasiva piu attendibile per valutare lo stato aelhscolarizzazione peniena, la sua
popolarita e relativamente limitata in consideraeiadegli elevati costi e della

mancanza di standardizzazione (60,61). In lineatalbiconsiderazioni, 'European
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Association of Urology (67) e I'’American UrologicaAssociation (68)
raccomandano tale esame solo come una procedsezahdo livello nel paziente
con DE. Piu recentemente e stato suggerito coniezao dellECDP possa essere
di ausilio nell'identificare pazienti ad alto risohper patologia CV silente (62). |
nostri dati suggeriscono come I'ECDP possa esséitezzato non solo per
identificare quei pazienti che necessitano ultergprofondimenti per escludere
una patologia coronarica silente (62), ma possgeteanche da complemento per
stratificare il rischio cardiovascolare nel pazeenbn DE. In particolare, abbiamo
osservato un aumento del rischio di ECM del 5%e(wdllo 2-8%) per ogni
diminuzione di 5 cm/sec della VPS valutata in caiwdii dinamiche. | dati attuali
inerenti la relazione tra patologia CV e alteraeiaiel flusso penieno derivano da
piccolo studi trasversali focalizzati sulla assemae tra VPS e risultati ottenuti da
esami ergometrici cardiaci o valutazioni angiogta# peniene (37,60-62). Il
nostro studio dimostra, per la prima volta, comedhtazione del flusso penieno
possa predire la comparsa di ECM anche dopo comezier fattori di rischio CV
tradizionali. In particolare, pazienti con una VBi8amica < 25 cm/sec hanno un
rischio piu che raddoppiato di sviluppare un ECMgjo paragonati con pazienti
con VPS > 25 cm/sec e stesso rischio CV valutatmrs#o il punteggio di
Framingham. E’ interessante sottolineare comestag#ia di VPS sia considerata la
piu utile nell'identificare una insufficienza vasame peniena (37,60-61). Sebbene
il significato della misurazione della VPS in caridni di flaccidita sia oggetto di
discussione (60-61), i nostri dati confermano la sdilita. Tuttavia bisogna
ricordare il fatto che, sebbene i nostri dati ditias come una VPS < 13 cm/sec
valutata in condizioni di flaccidita, rappresenti predittore di ECM, gli stessi dati
dimostrano come la stima di una VPS < 25 cm/se® ditimolazione con PGE1

appaia comunque come un indicatore di rischio p@vante. Ulteriori studi sono
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necessari per meglio chiarire il significato del&utazione vascolare peniena in
condizioni di flaccidita. Al contrario la velocitdiastolica dopo PGE1, possibile
indice di insufficienza venosa (60,61), non semimraire alcuna informazione

sulla stima di rischio CV dei pazienti con DE.

L’associazione tra obesita ed ECM riscontrata nedlatra casistica non e
sorprendente e conferma il dato osservato in pajmoia generale (59, 69-71).
Diversi meccanismi patogenetici possono esserazadtli per spiegare tale
associazione. L'obesita influenza negativamentevalli di pressione arteriosa,
I'assetto lipidico e il compenso glicometabolicattbri implicati a loro volta nella
progressione del danno aterosclerotico (72). lealinon tali evidenze i nostri dati
dimostrano come soggetti obesi con DE presentireopiu elevata prevalenza di
fattori di rischio CV come il diabete mellito, l'gotensione arteriosa e la
dislipidemia (ridotti livelli di HDL-colesterolo épertrigliceridemia). Tale quadro
clinico identifica quello della sindrome metaboli@ntita nosologica considerata
fattore di rischio CV indipendente in popolaziorengrale (73), aspetto che é stato
confermato nel presente studio.

Singolare dato derivante dal nostro studio e iedswe valore predittivo per
ECM dimostrato dalla VPS in soggetti con BMI ditfate. In particolare, i nostri
dati mostrano come la VPS rappresenta un signticaalore predittivo di ECM
nei pazienti obesi ma non in quelli magri. Infdtassociazione tra ECM e alterato
flusso penieno non é stata confermata nei pazpatimagri ove altri fattori di
rischio CV sembrano giocare un ruolo prevalenteesfu punto necessita una
discussione piu approfondita. L'analisi clinicatatistica derivante da diversi studi
epidemiologici ha identificato diversi fattori diischio CV maggiori che
comprendono il fumo e I'obesita (69-71). Il riscdoECM aumenta in funzione

del numero dei fattori di rischio CV (69-71). Tuti@, e stato dimostrato che non
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solo il numero assoluto di fattori di rischio CV naamche la loro specifica
associazione possa giocare un ruolo importante sathtificazione del rischio CV

(69-71).

In questo studio abbiamo confermato (23,74) comepravalenza di
fumatori sia statisticamente piu elevata nei sdggeagri quanto confrontata con
pazienti piu grassi. E’ possibile ipotizzare cheila alta prevalenza di altri fattori
di rischio CV o la dispnea, associati con I'obespgassano avere rappresentato
fattori motivazionali piu forti alla sospensionel damo in questa categoria di
pazienti rispetto a quella dei soggetti piu magiiernativamente, 'aumento di
peso legato alla sospensione del fumo puo avetelmaito allo sviluppo di obesita
negli stessi soggetti. Il rischio di sviluppare amento coronarico € 2-4 volte
maggiore nei fumatori quando paragonato a quelloale fumatori (75). Il fumo si
sigaretta rappresenta un fattore di rischio indieee per morte improvvisa
cardiaca e i fumatori hanno un rischio per ECM thaptispetto a quello dei non
fumatori (75). Inoltre, il fumo di sigaretta € inaglo di potenziare I'impatto di altri
fattori di rischio CV (75). Il presente studio cenha come sia i correnti sia gli ex-
fumatori hanno un aumentato rischio di ECM. Tutavinostri dati dimostrano
come l'impatto del fumo sullo sviluppo di ECM serbessere maggiore nei
soggetti piu magri con una minore prevalenza dii d#ttori di rischio CV.
L’aumentato rischio di DE tra i pazienti fumatorstto riportato in diversi studi
(23, 75-79). | risultati del presente studio sugggemo come la sospensione del
fumo sia da incoraggiare anche in assenza difatbori CV per migliorare non
solo la salute sessuale (23) ma ridurre anchedhid CV futuro e quindi la salute

generale dei pazienti con DE.
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Recenti evidenze dimostrano come l'ipogonadisme, Spiesso rappresenta
un cofattore nella patogenesi della DE (52, 80-Ba¥sa contribuire ad aumento di
mortalita CV in popolazione generale (9). Il nosstadio documenta per la prima
volta un’associazione tra ipogonadismo e letalita i pazienti con DE. Tale
associazione é risultata piu evidente consideramdosoglia di 8 nmol/L (230
ng/dl). Una recente consensus delle piu importasidcieta andrologiche
internazionali tra cui 'European Academy of Anargy, I'International Society of
Andrology, I'International Society for the Study thfe Aging Male e I'European
Association of Urology (55) ha riconosciuto (rac@mdazione #3.2), come |
pazienti con valori di testosterone (T) al di satio8 nmol/L (230 ng/dl) sono
quelli che potenzialmente possono beneficiare regjliuna terapia sostitutiva.
Viceversa, maggiori dubbi sono presenti riguarddilita della terapia con T in
presenza di valori basali piu elevate di 8 (55plthe, il presente studio evidenzia
un’associazione tra rischio di mortalita CV e simtacorrelati all'ipogonadismo
come derivati dal punteggio dell'intervista strustia ANDROTEST (54). Tali dati
suggeriscono come solo un franco ipogonadismo i¢olire biochimico) sia
rilevante per la salute CV. Sebbene diversi autorisiderino lo screening per
ipogonadismo, attraverso la determinazione debséstone totale, essenziale per
la valutazione del paziente con DE (8,67), altmiposto in discussione il reale
costo-beneficio di tale procedura (82). | nostti danostrano che lo screening per
ipogonadismo nei pazienti con DE possa essere glliawper il clinico nella
identificazione dei pazienti con elevato rischio ,&3¢bbene non sia ancora del
tutto chiaro se i bassi livelli di T rappresentito causa o0 la conseguenza
dellaumentato rischio CV. | dati derivanti dall’Eapean Male Aging Study
dimostrano che la presenza di comorbilita rapptesam fattore di rischio

indipendente per la riduzione dei livelli di tesysne (83). Una relazione causale
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puo essere stabilita solo attraverso studi di vetato. Attualmente, nessun studio
ha valutato gli effetti della terapia sostitutivandestosterone sul tasso di mortalita,
sebbene una recente meta-analisi di 17 studi raizdatnverso placebo, pubblicati
negli ultimi 30 anni, abbia dimostrato come la pggiacon testosterone sia in grado
di ridurre la massa grassa cosi come i livelli diesterolo totale nei pazienti
ipogonadici (TT < 12 nmol/l (350 ng/dl) suggerendlo possibile effetto benefico
sul rischio CV (84).

Circa 15 anni fa, Philips e coll., (85) hanno ripgtw per la prima volta una
relazione inversa tra patologia coronarica e bésslli di testosterone dopo
aggiustamento per eta e grado di adiposita. Pientemente Rosano e coll., (86)
hanno confermato tale osservazione dimostrandaelaaione inversa tra severita
di una patologia coronarica documentata angiografente e livelli di TT. In linea
con tali evidenze l'ipogonadismo e stato assocaoun aumentato rischio di
mortalita in pazienti con patologie specifiche cofftipopituitarismo (87), la
sindrome di Klinefelter (88) o il ritardo mental89). Nel corso degli ultimi 15
anni 14 studi prospettici hanno esaminato la sjgecifelazione tra livelli di
testosterone e mortalita o morbilita CV in popata® generale. In 7 studi non e
stata osservata alcuna correlazione tra livelliabagi testosterone e sviluppo
successivo di eventi CV fatali e non fatali, dopggiastamento per fattori
confondenti e durante un follow da 5 a 31 anni$8Qp-Una bassa associazione tra
livelli androgenici e mortalita CV e stata osseavat 2 studi (97,98). Al contrario,
2 studi hanno riportato una correlazione signifi@tra valori di testosterone e
mortalita CV (99,100), e 2 ulteriori tra testostezoe progressione del danno
carotideo arterioso (IMT; 101) o aumentata incidedi ictus o attacchi ischemici
transitori (102). | nostri dati, ottenuti in pazienon DE, sono in linea a quanto

osservato in popolazione generale. Infatti, dopaiwsgamento per fattori
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confondenti & stata osservata una relazione inveasgogonadismo e mortalita
CV ma non tra ipogonadismo e rischio CV global@pportuno riconoscere come
'ipogonadismo maschile sia stato associato a desecomorbilita come
I'insufficienza renale cronica terminale, I'HIV, dbesita, la cirrosi epatica, le
malattie ostruttive croniche polmonari e piu reeemente la sindrome metabolica e
il diabete mellito tipo 2 (DMT2, 9-10,55). Inoltrdiversi studi longitudinali hanno
dimostrato come una bassa androgenizzazione siiasgbun aumentato rischio di
sviluppare DMT2 e viceversa (103-109). Inoltretas dimostrato come il diabete
mellito si associa ad un’alterata risposta gonagatica determinando lo sviluppo
di un ipogonadismo ipogonadotropo (24,110). Peotamton €& ancora stato
completamente chiarito se [lipogonadismo sia lasaaw la conseguenza
dellaumentato rischio CV. | nostri dati suggerisooche i valori di testosterone
dovrebbero essere considerati nella stratificaziale® rischio CV. Infatti,
I'associazione tra ipogonadismo e incidenza di EGtali e stata confermata
anche dopo aggiustamento per comorbilita. Sebbkeon dati siano necessari €
opportuno sottolineare come diversi studi tras\etsanno riportato una diretta
associazione tra livelli di testosterone e un pipfevole profilo CV (9-10,83-84).
Inoltre, modelli animali hanno dimostrato come éstbsterone esercita effetti
positivi sulla reattivita vascolare, sullinflammane, sulla produzione di
citochine, sull’'espressione di molecole di adesiersaii livelli sierici di lipidi e di
fattori della coagulazione, suggerendo un suo rymotettivo sullo sviluppo
dell'aterosclerosi e delle complicanze cliniche aedsa correlate (9-10). E’
interessante sottolineare il fatto che, nonosténtretta correlazione tra BMI ed
ipogonadismo, confermata anche nel presente studiwstri dati dimostrano una
relazione diretta tra obesita e aumentata incideinZCM indipendentemente dai

livelli di T. Pertanto i nostri dati, ottenuti, uma popolazione di pazienti con DE,
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confermano la stretta associazione tra rischio Cobesita precedentemente in
popolazione generale (59, 69-71). Viceversa il Tn neembra influenzare
direttamente il rischio di ECM ma potrebbe conthibwalla maggiore letalita degli
stessi. Al tal proposito, e utile ricordare I'eftetdiretto del T sulla funzionalita
miocardica attraverso una stimolazione diretta sardiomiociti (111-112).
Pertanto e possibile ipotizzare che l'ipogonadissamporti un piu severo danno
funzionale miocardico in presenza di lesioni vaagolcoronariche che puo
spiegare, almeno in parte, I'aumentata letalitaEd@M osservata nel presente
studio.

Un risultato inatteso di questo studio e statssbaszione tra riduzione del
desiderio sessuale della partner e rischio CV deiegmte. |l desiderio sessuale
della partner € stato indagato attraverso l'ustadkimanda #8 di SIEDY (13), che
essenzialmente riflette la percezione del paziatdk desiderio della propria
partner. Le ragioni di tale associazione non sielatutto chiare, sebbene alcune
ipotesi possano essere avanzate. L'impegno iniogliagociali € essenziale per gli
esseri umani (113-114). Alcune evidenze supporthreoncetto che le relazioni
sociali abbiano un effetto protettivo sulla salgenerale in pazienti con malattie
cardiovascolari (115-116). In linea con tale ipgtesfvenmark e coll. (115) hanno
dimostrato che la percezione di solitudine sia fattore di rischio indipendente
per una piu frequente e piu duratura ospedalizrezio pazienti con insufficienza
cardiaca cronica. Pertanto la percezione di unttoddesiderio da parte della
partner puo teoricamente associarsi ad un aumemis¢bio cardiovascolare.
D’altro canto, I'apparente ruolo protettivo del wiesio sessuale maschile puo
essere interpretato come un meccanismo difensicolpgico per contrastare una
condizione di solitudine legata alla presenza di oanflittualita all’interno della

coppia. | nostri dati dimostrano che la presenzanddesiderio sessuale ipoattivo
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nella partner, mantiene I'associazione con una atetee morbilita e mortalita CV
anche dopo aggiustamento per desiderio del pazeeiatitori di rischio come quelli
calcolati dal punteggio di Framingham. Precedentgenabbiamo riportato, (16) in
linea con altri autori (117-119) che una condiziaheépogonadismo pud essere
associata alla presenza di una conflittualita ra#ino della coppia. Poiché la
riduzione dei livelli di testosterone e stata assacad un aumentato rischio di
ECM fatali e non fatali sia in popolazione gener@@é-102) sia nel nostro studio,
abbiamo introdotto il testosterone come possitateofe confondente in un’analisi
multivariata di Cox insieme alla presenza del D8Ilanpartner. L’associazione tra
DSI della partner e aumentato rischio CV e statafesmata anche dopo
aggiustamento per livelli di testosterone. Pertantwostri dati indicano che una
migliore qualita di relazione coppia rappresentaeleamento predittivo per una
maggiore sopravvivenza non solo in pazienti conffisenza cardiaca (115,120-
121), ma anche in soggetti con DE (presente studio)

Diversi limiti, inerenti il presente studio, devoerssere riconosciuti. Prima
di tutto i nostri risultati derivano da una seriepazienti che si rivolgono ad un
ambulatorio Andrologico per DE, caratteristiche gussono differire da coloro
che consultano il medico di medicina generale 0 siftecialisti e/o in assenza di
DE. Il doppler penieno non €& stato eseguito ini tutpazienti sebbene la
popolazione dei soggetti che ha eseguito tale esamoa differiva
significativamente rispetto al resto del campionerisultati dell’alterazione del
flusso penino sono stati confermati anche dopoeza@ne per fattori confondenti
come la presenza di comorbilita espressa dal Chrbisease Score (57). In
considerazione della forte associazione tra DEyneocbilita di natura organica (2-
10), l'alta prevalenza di DM, SM e abitudine al fmmiscontrata nel nostro

campione pu0O avere rappresentato un altro elentrdonfondimento. Infine, un
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altro importante limite &€ rappresentato dalla mameadel dosaggio della SHBG e
del testosterone libero, sebbene debba essereosiwioio come la soglia di 8
nmol/L (230 ng/dl) sia talmente stretta da escleder maggior parte di quelle
forme di apparente ipogonadismo conseguenza dabnti® di bassi livelli di

SHBG (55).
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Conclusioni

Il nostro studio dimostra come la valutazione aledblute sessuale del
maschio ed in particolare la valutazione della D&eesuoi correlati relazionali,
possa fornire informazioni utili per una stratizoane del rischio cardiovascolare
corrente e futuro. La valutazione del flusso pemiappare di rilevante utilita in tal
senso cosi come il tipo di disturbo erettile. Iefifiidentificazione di soggetti con
livelli di T al di sotto di 8 nmo/l (230 ng/dl) devallertare il clinico sul fatto che
tale paziente presenta un elevato rischio CV indipatemente dalla presenza di

altre comorbilita.
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Tabelle



Eta (anni)

Tipo direlazione di coppia (%)
Relazione stabile con convivenza
Relazione stabile senza convivenza
Non relazione stabile

Livello di istruzione(%)
Nessuna/primaria

Media inferiore

Media superiore o laurea
Laurea

Comorbilita (%)

Fumatori correnti

Ipertensione arteriosa

Diabete mellito

Patologie CV all’arruolamento

Sindrome metabolica, (criteri NCEP-ATPIII)

Parametric clinici, biochimci e strumentali
BMI (Kg/m ?)

Circonferenza vita (cm)

Pressione arteriosa sistolica (mmHQ)
Pressione arteriosa diastolica (mmHg)
Glicemia (mg/dl)

Colesterolo totale (mg/dl)

Colesterolo HDL

Trigliceridi (mg/dl)

Testosterone totale (nmol/L)

VPS in condizioni di flaccidita (cm/sec)

VPS in condizioni di flaccidita < 13 cm/sec (%)
VPS dopo PGE1 (cm/sec)

VPS dopo PGEL1 < 25 cm/sec (%)

VPS dopo PGE1 25-35 cm/sec (%)

VPS dopo PGE1 > 35 cm/sec (%)

Punteggio di SIEDY

Scala 1 (componente organica della DE)
Scala 2 (componente relazionale della DE)
Scala 3 (componente intrapsichica della DE)

Severita della DE (%)
Lieve

Moderata

Severa

52.%12.8 (intervallo 17-88)

74.2
155
10.3

17.0
30.4
33.2
19.4

33.1
27.4
20.4
11.6
33.3

26.4+3.9
97.4+10.1
140[130-150]
85[80-90]
96[87-108]
205.8+42.6
49.8+12.0
119[830-171]
16.5+6.2

16.0+£5.5
35.
53.5+20.6
5.4
13.2
81.4

3.22.4
1.8+1.9
3.1x2.1

70.6
13.6
15.8
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Tabella 1. Caratteristiche del campione. | dati sono espreesie mediaDS

quando distribuiti normalmente, mediana[quartililagdo non parametrici e in
percentuale quando categorici. CV= cardiovascolBijl= indice di massa
corporea, VPS= velocita di picco sistolico, PGEiespaglandina DE= disfunzione

erettile
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Parametri

DSl della partner

DSl del paziente

VPS in condizioni di flaccidita < 13 crm/sec
VPS dopo PGE1 < 25 cm/sec

Hazard ratio

2.62[1.53-4.49]
0.62[0.27-1.44]

1.70112.92]
2.65[1.21-5.84]

a7

0.0001
NS
0.01
0.05



Tabella 2. Hazard ratio per eventi cardiovascolari maggiaridiversi parametri
come derivati dall’analisi di Cox dopo aggiustanoepér eta del paziente, eta della
partner e comorbilita (punteggio del Chronic DisedScore). DSI= desiderio

sessuale ipoattivo; VPS= velocita di picco sistold’ecocolordoppler penieno.
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BMI (Kg/m %) Livellidi TT (nM)* TT <12nM* (%) TT <10.4nM* (%) TT <8 nM* (%)

<25 18.5+5.9 12.1 6.5 2.5
25-30 15.8+6.2 25.9 16.2 6.0
>30 13.1+4.7 44.1 29.3 10.5
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Tabella 3. Livelli di Testosterone e prevalenza di ipogonadisim accordo con
diverse soglie di testosterone totale (TT) in fone delle classi di obesita.

*p<0.0001 per trend.
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Figure



Primo accesso al centro tra Gennai
2000 e Dicembre 2007

Intero campione
n=1687

Follow up fino al 31 Dicembre

2007 per ECM

Studiato mediante I'utilizzo di

— » | SIEDY, parametri clinici e biochimici

Dopo il 2002 una sottopopolazione d
pazienti ha eseguito test specifici

Gruppo
n=957

Gruppo
n=795

Studiato mediante I'utilizzo

. dell'ecocolordoppler penieno

Studiato mediante I'utilizzo

S dell'intervita strutturata
ANDROTEST
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Figura 1. Rappresentazione schematica dello studio. ECM=tegardiovascolari maggiori. SIEDY= structured iview on erectile dysfunction

(ref. 13).
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Istruzione superiore o laurea

Ex fumatori

Cormenti fumatori

Storia di PCV

PAS (20 mmHg)

BMI > 30 Kgim 2

# fattori per SM (1-5)

Rischio di Framingham >20%

DSI della partner

DSl del paziente

0.1

10
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Figura 2. Hazard ratio e 95% intervallo di confidenza (adabaritmica) per incidenza di eventi cardiovaadainaggiori (ECM) relativi a diversi
parametri ottenuti dalla valutazione anamnestiadireca dei pazienti all’arruolamento. Tutti i degono stati aggiustati per eta e comorbilita
(punteggio del Chronic Disease Score). PCV= patalegrdiovascolare; PAS= pressione arteriosa giatoBM= sindrome metabolica; BMI=

indice di massa corporea; DSI= desiderio sesspaktivo.
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Proporzione di pazienti liberi da ECM

1,00

0,85

0,30
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0,80
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0,70

[ 1

No partner DSI
DSI partner lieve

DSI partner moderato
DSI partner severo p=<0.0001 vs no DSI

e p=0.0001 vs no DSI

Follow up (anni)
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Figura 3. Rischio di incidenza di eventi cardiovascolari giag (ECM) derivato dalle curve di Kaplan Mayer rapporto alla severita del

desiderio sessuale ipoattivo (DSI) della partner.
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Figura 4. Rischio di incidenza di eventi cardiovascolari igiag (ECM) come derivato dalle curve di Kaplan Mayn rapporto alla severita della
disfunzione erettile (DE, difficolta nell’ottenetama erezione sufficiente per penetrare in < 50%,liBve; 50-75%, DE moderata, e > 75%, DE

severa; vedi ref. 13) o in rapporto a diversi grhdnsufficienza vascolare peniena (velocita idicp sistolico, VPS dopo PGEL, > 34, 34-250< 25

cm/sec).
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Figura 5. A-E) Associazione tra obesita e diversi parametri nmigie cardiovascolarir) Velocita di picco sistolico dinamica (dopo stimalon
PGE-1) in funzione delle classi di obesita. Neirgah B-D, F i dati sono espressi come media e [9884rvallo di confidenza]; nei pannelli A ed E
i dati sono espressi come percentuale. BMI= indiamassa corporea. Gli inserti rappresentano o dgygiustato per eta e BMI considerato come

variabile continua. L’ipertensione arteriosa e astaefinita in accordo con i criteri del NCEP-ATPIll presenza di valori di pressione arteriosa

>135/80 mmHg o trattamento pregresso con farmdipartensivi.
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Proporzione di pazienti liberi da ECM

1,00

0,95+
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p<0.0001 vs BMI < 25 kg/m?
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Figure 6 Rischio di incidenza di eventi cardiovascolari maggECM) come derivato dalle curve di Kaplan Maye rapporto alle diverse classi

di obesita.
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BMI < 25 kg/m?

BMI 25-29.9 kg/m?

BMI > 30 kg/m?

0.01

0.1

10

100

HR 95% CI p

2.61 [0.58-11.69] p=0.21

282[062-1281] p=0.18

230[0.70-7.57] p=0.17

1.69[0.51-5.62] p=0.17

476[1.71-13.22] p=0.003

3.85[1.24-12.01] p=0.02
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Figura 7. Hazard ratio e 95% intervallo di confidenza (adabaritmica) per incidenza di eventi cardiovaadaiaggiori (ECM) in funzione delle
classi di obesita relativi a diversi parametri ot dall’analisi univariata (rombi neri) e dallagressione multipla di Cox (rombi bianchi) dopo

aggiustamento per eta e comorbilita (punteggio Gibrbisease Score). BMI= indice di massa corporea.
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Figure 8. Rischio di incidenza di eventi cardiovascolari giag (ECM) derivato dalle curve di Kaplan Mayer iiapporto a diversi livelli di

testosterone totale (TT).
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Figura 9. Letalita di eventi cardiovascolari maggiori (SCM)rapporto al grado di ipogonadismo. TT= testastertotale. *p<0.001, **p<0.0001.
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APPENDICE I: SIEDY (Structured Inteview on Erecil¥sfunction)

Istruzioni per la compilazione

SIEDY e una intervista strutturata breve, versagilsemplice da applicare, utile per
fornire al medico un orientamento diagnostico nakipnte affetto da disfunzione
erettile. L'intervista & costituita da 13 domande exccessorie che il medico deve
somministrare al paziente. Ogni domanda preved@oste con un punteggio
precodificato (0-3). La modalita con cui il medideve attribuire il punteggio &
riportata dopo ogni domanda. Le domande sommirtistraell’ordine riportato,
fanno parte di tre gruppi chiamati scale. La scdlacomposta dalle domande 4 13
15, quantifica la componente organica del disturbin punteggio totale in tale
scala > 3.5 indica con il 68% di sensibilitd e specificita presenza di una
componente organica alla base della disfunzionétiezelLa scala 2, composta dalle
domande 7 8 9 10, indica e quantifica la presetizana componente relazionale.
La scala 3, composta dalle domande 2 3 6 11 12nthca e quantifica la presenza
di una componete psicogena. Le domande 1 e 5 manda considerarsi ai fini del
punteggio delle scale. Alla fine dell'intervistangoallegate 5 domande (appendice

A) per la quantificazione della gravita della digfione erettile.
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1) Lavora? Si No
CHE LAVORO F2

0 pensionato
1 studente
2
3

disoccupato
lavoratore

2) E’ soddisfatto del suo lavoro / delle sue occup@ani?

0 e un lavoro/occupazione molto gratificante datitgounti di vista; 1 gli piace
abbastanza; 2 avrebbe preferito fare qualcos’aledla vita; 3 non é assolutamente
soddisfatto. N.B Anche le persone che non lavoranme i pensionati, possono

avere delle occupazioni.

0 Molto soddisfatto

1 Abbastanza soddisfatto
2 Poco soddisfatto

3 No per niente

3) Pensa mai al lavoro/ alle sue occupazioni fuodall’orario di

lavoro? Quanto spesso?

Ci riferiamo agli ultimi tre mesi: 1 il paziente haensieri occasionali riguardo al
lavoro/ occupazioni, che perd non interferisconm Cattivita extralavorativa; 2 se

interferiscono con la vita extralavorativa del peaie; 3 incapacita di concentrarsi

sulla vita extralavorativa. N.B. Se un soggetto rewora, lo stress sul lavoro ha un

punteggio=0

0 mai

1 talvolta

2 abbastanza spesso
3 Spesso

4) Ha avuto interventi chirurgici?

Quali?
Ha avuto ricoveri senza interventi chirurgici?

Ha avuto altre malattie importanti senza ricovero?Per cosa?
Segnalare soltanto le patologie sotto specific&ieattribuisce un punteggio di O se

il paziente non ha nessuna delle patologie sottiicate; si attribuisce un punteggio
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3 se e presente una o piu delle patologie sotticate. * La radioterapia pelvica
viene chiamata in causa nell’eziologia del distudzettivo se il deficit € comparso
dopo il trattamento.

a) Patologia cardiovascolare

Cardiopatia ischemica

Ictus

Diabete Mellito

Ipertensione arteriosa

Dislipidemia

Arteriopatia

*Radioterapia pelvica

No O

Si 3

b) Patologia Neurologica

Gli interventi chirurgici sulladdome vengono chiatnin causa nell’eziologia del
deficit erettivo se il deficit € comparso dopo térvento. Si attribuisce un punteggio
di 0 se il paziente non ha nessuna delle patolsgito indicate; si attribuisce un

punteggio 3 se e presente una o piu delle patolegji® indicate.

Patologie/ interventi/ traumi del plesso pelvico
Patologie/ interventi/ traumi del midollo spinale
Patologie/ interventi/ traumi del Sistema Nervosm(ale

No 0
Si 3

5) Ha una relazione stabile con una partner fissanfoglie o compagna /

compagno)?

CONVIVETR?
Per relazione stabile intendiamo un rapporto affetiche duri da almeno due mesi e

all'interno del quale ci sono dei rapporti sessuali

0 Relazione stabile con convivenza
1 Relazione stabile con saltuaria convivenza

2 Relazione stabile senza convivenza
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3 Non relazione stabile
6) Ha rapporti conflittuali con la sua partner?

LITIGATE SPESS®VI EVITATE?
Sono considerati normali i rapporti in cui c’é urmassa conflittualita e un buon

dialogo; 1: litigi occasionali quando c’e un buoratbgo e ogni tanto si verificano
dei litigi che non compromettono i rapporti famiiia2 Litigi frequenti se ci sono
tentativi di dialoghi ma con scontri che comproroett i rapporti familiari; 3:Per

sempre si intende una totale assenza di dialogergio evitamento.

0 No, ho rapporti normali

1 No, litigi occasionali

2 Si litigi frequenti

3 Sempre

7) La sua partner ha malattie importanti? Si No

QUALI? QUESTE MALATTIE INCIDONO SULLA QUALITA DELLA VITA DELLA SUA
PARTNER? QUESTE MALATTIE RENDONO PIU DIFFICILE IL RAPPORTO SESSUA%E
Per “ malattie importanti” si intendono quelle chiacidono in maniera rilevante

sulla qualita della vita della paziente.

Alcune di queste malattie possono incidere in nraniglevante sull'attivita
sessuale; I'ostacolo al rapporto sessuale deveresageso come ostacolo obbiettivo
e non soggettivo. Per esempio il partner potrebbera delle difficolta soggettive a
fare I'amore con una donna affetta da cancro mammarmastectomizzata, anche
se in buone condizioni di salute; mentre I'ostacolmettivo e rappresentato dallo
stato terminale della stessa paziente o dagliteftfetlaterali delle cure.

No

Si, non tali da compromettere lattivita sessuale

Si, tali da compromettere I'attivita sessuale
Si, tali da rendere impossibile il rapporto saksu

WwpNPEFk O
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8) Rispetto a qualche tempo fa la sua partner ha gtia di fare 'amore?

1 se il desiderio é soltanto moderatamente ridat non in modo tale da incidere
sulla vita sessuale della coppia; 2 se negli ultirmimesi ha mostrato una riduzione
del desiderio tale da ridurre in modo sostanziadrequenza dei rapporti sessuali;

3 se da quando si conoscono la partner non ha matcadesiderio reale di fare

I'amore.

0 Come o piu di prima

1 Meno di prima

2 No, ultimamente ma in precedenza si
3 No, non ha mai avuto desiderio

9) La sua partner riesce a raggiungere I'orgasmo?
QUANTO SPESS®
Ci basta sapere che I'abbia raggiunto almeno qualeblta nella vita. 0 nel 100%

dei casi, 1 in piu del 50 % dei casi, 2 in meno5% dei casi, 3 mai.

0 Si, sempre

1 Si, la maggior parte delle volte
2 Si, qualche volta

3 Mai

10) La sua partner € in menopausa? Si No
Ha problemi relativi alla menopausa?

QUESTI PROBLEMI OSTACOLANO IL RAPPORTO SESSUA(E

LA PARTNER HA SECCHEZZA VAGINALE? HA DOLORE DURANTE IL RAPPORTO

SESSUALE?

Se la partner non € in menopausa, il punteggiougisp domanda € 0 e si passa alla
domanda successiva. Per problemi che non ostacolamapporto sessuale si

intendono per esempio le vampate di calore. Penamdd lieve si intende la
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presenza sporadica di secchezza vaginale o dolarante i rapporti; per forte
impedimento al rapporto sessuale si intende lagmea di una sintomatologia tale
da renderlo impossibile.

No

Ha problemi che non ostacolano il rapporto sdsesua

0
1
2 Si, ha problemi che ostacolano lievemente il oajop
3

Si ha problemi che ostacolano fortemente il raggpo

11) Ci sono rapporti conflittuali in casa (figli oaltri conviventi)?

Sono considerati normali se c’e una bassa condliita e un buon dialogo. 1

Occasionali quando c’e un buon dialogo e ogni tasitgerificano dei litigi che non

compromettono i rapporti familiari. 2 Litigi frequé se ci sono tentativi di dialoghi

ma con scontri che compromettono i rapporti famiji& se c’e una totale assenza

di dialogo e persino evitamento.

No, normali

No, si litiga ogni tanto

Si litiga spesso

Non ci si rivolge la parola

WwpNPEFk O

12) Ha una relazione extra coppia?

No

Si stabile

Si occasionale

Relazione extraconiugale stabile piu altre occasgion

WNPEFO
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13) Le capita mai di svegliarsi con un’erezione?

QUANTO SPESSO NEGLI ULTIMI TRE MESZ

QUANTO SPESSO LE SUCCEDEVA IN PASSATO

La presenza di erezioni spontanee notturne ci inglir verso una origine psicogena
del problema erettile. 1 se il paziente riferisdeecsi € accorto che non sempre
I'erezione spontanea notturna € presente ma confrgtpienza ridotta di meno del
50% rispetto a prima negli ultimi tre mesi; 2 s@®esente ma con una frequenza

ridotta di piu del 50% rispetto a prima negli ulfifre mesi; 3 se non & piu

presente.

0 Si, come sempre

1 Si, ma meno frequenti di prima
2 Si, ma molto meno frequenti

3 Mai

14) Ha avuto piu o0 meno desiderio di fare 'amore @ corso degli ultimi tre
mesi?

HA AVUTO PIU O MENO DESIDERIO RISPETTO A PRIMA
1 se il paziente ha meno voglia di fare 'amore imaneno del 50% delle occasioni;

2 se il paziente ha meno voglia di fare 'amoreimaiu del 50% delle occasioni3
se il paziente puo ha notato la totale assenzaldsiderio e spesso viene da noi per
guesto motivo.

Come o piu di prima

Si, ma meno rispetto a prima

0
1
2 Si, ma molto meno rispetto a prima
3 Mai

15) Ha notato una riduzione della quantita di sperra (della quantita di
eiaculato)?

Chiediamo al paziente di riferire quello che glisaccesso negli ultimi tre mesi

riguardo a tale problema. Spesso il paziente che @iacula si sente meno virile per
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cui ci sapra sicuramente riferire, quanto meno, ¢keculazione € molto ridotta
perché I'ha notato (punteggio 2) o che non eiadplanteggio 3). Il punteggio 1
viene dato al paziente che ci riferisce, solo pérghel'abbiamo chiesto, che forse

ha notato una riduzione ma di entita lieve.

No

Si, un po’ ridotto
Si, molto ridotto
Assente

WwpNPEFk O

PUNTEGGIOSCALE
Scala 1

Domande 4a 4b 13 15

Scala 2

Domande 7 8 9 10 =

Scala 3
Domande2 3 6 11 12 14 =
N.B Le domande 1 e 5 non sono da considerarsniailél punteggio.

N.B Un punteggio della scalax 3.5 indica al 68% di sensibilita e specificita la
presenza di una componente organica.
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Appendice A: domande relative alla severita deluhzione erettile

1) Ci descriva cosa le succede durante il rapportgessuale: ha un’erezione?

E’ UN'EREZIONE COMPLETA?

E’ UN'EREZIONE SUFFICIENTE PER UN RAPPORTO CON PENETRAZICNE

Cosa le capita piu spesso tra le cose che abbiaatiodin particolare negli ultimi
tre mesi?

Il paziente deve descrivere il problema erettilspondendo alle nostre domande.
Quindi, rileggendo quanto abbiamo scritto, chiedaahi confermarci se abbiamo
capito il problema. La descrizione del problemariarita agli ultimi tre mesi. Per
qualche volta si intende < 25% dei casi, 1 25-5@%,50%. Ci riferiamo agli ultimi

tre mesi. La frequenza va riferita al problema dhiecapita piu di frequente.

a) erezione completa e sufficiente per la penetrazione
0 qualche volta

1 abbastanza spesso

2 Spesso

3 sempre

b) presente, incompleta ma sufficiente per la petrazione
0 qualche volta

1 abbastanza spesso

2 Spesso

3 sempre

C) presente, incompleta e insufficiente per la petrazione
0 qualche volta

1 abbastanza spesso

2 Spesso

3 sempre

d) assente

0 gualche volta

1 abbastanza spesso

2 Spesso

3 sempre

oppure/ e

2) Le capita di avere un’erezione normale che si pge prima di venire?
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1 in almeno il 25% dei casi; 2 tra 25-50% dei ca3ijn piu del 50% dei casi. Ci

riferiamo agli ultimi tre mesi.

0 mai

1 ogni tanto

2 abbastanza spesso

3 spesso

3) Da quanto tempo ha problemi di erezione?
0 <1 mese

1 < 6 mesi

2 <2 anni

3 > 2 anni

4) Da quando si € aggravato?

0 <1 mese
1 < 6 mesi
2 < 2 anni
3 > 2 anni

5) Tale disturbo e iniziato in maniera improvvisa ograduale?

0 Improvvisa

1 graduale

APPENDICE II: ANDROTEST

Istruzioni per la compilazione

ANDROTEST é un’intervista strutturata breve, vatsag semplice da applicare,
utile per individuare il paziente affetto da prolilabipogonadismo di qualsivoglia
natura (testosterone totale inferiore a 10.4 nmoIl800 ng/dl). Il test € applicabile a
soggetti che si rivolgano al medico per un disturibella sessualita, riferendo
almeno un rapporto sessuale negli ultimi 3 mesi.

L’intervista é costituita da 12 items che il meddm®ve ottenere dal paziente. Ogni
item prevede un punteggio pre-codificato (0-3)nmaxalita con cui il medico deve

attribuire il punteggio € riportata dopo ogni itethtest deve essere somministrato

80



nell'ordine riportato. Un punteggio finale maggioceuguale di 8 e indicativo per

ipo-testeronemia.
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1) Eta

Si attribuisce un punteggio progressivo in basd aghi compiuti dal paziente, al
momento della visita.

se <40 anni

se eta compresa tra 40-49 anni

se eta compresa tra 50-59 anni
se eta maggiore o uguale di 60 anni

wWNPEFO

2) A che eta ha avuto lo sviluppo sessuale?

A CHE ETA E SVILUPPAT® E’ SVILUPPATO COME TUTTI GLI ALTRI RAGAZZI DELLA SUA
ETA? HA NOTATO CHE LA COMPARSA DEI PELI AL PUBE L' INGROSSAMENTO DEI
GENITALI E AVVENUTO IN ARMONIA CON | SUOI COETANER

Se il paziente ci dice che e sviluppato prima déiahni, ovvero come gli altri
ragazzi, la risposta si considera = 0; se invedenisce un ritardo si attribuisce un
punteggio 3.

0 9-14 anni (normale)

3 > 14 anni (ritardato)

3) Ha avuto diagnosi di patologia ipofisaria?

HA AVUTO RICOVERI CON INTERVENTI CHIRURGICI PER PATOLOGIA IPGBARIA? HA
FATTO TERAPIE MEDICHE PER PATOLOGIA IPOFISARIR

Si attribuisce un punteggio di O se il paziente niéerisce una qualsiasi diagnosi di
patologia ipofisaria; si attribuisce un punteggiandl caso di risposta positiva.

0 No
3 Si
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4) Ha avutodiagnosi ditesticolo ritenuto (criptorchidismo)?

HA AVUTO RICOVERI CON INTERVENTI CHIRURGICI PER CRIPTORCHIDIS®I? HA FATTO
TERAPIE MEDICHE PER CRIPTORCHIDISM®

Si attribuisce un punteggio di O se il paziente miderisce una qualsiasi forma di
criptorchidismo (anche monolaterale); si attribuestin punteggio 3 nel caso di

risposta positiva.

0 No

3 Si

5) Ci descriva cosa le succede durante il rapportsessuale: quante volte e
capitata un’assenza completa d’erezione?

La descrizione del problema va riferita agli ultinie mesi. Per qualche volta si
intende < 25% dei casi; abbastanza spesso 25-5@#ss0 50-75%; sempre oltre
75% dei casi.

qualche volta

abbastanza spesso

Spesso
sempre

wpNPEFk O

6) Le capita mai di svegliarsi con un’erezione?

QUANTO SPESSO NEGLI ULTIMI TRE MES?

QUANTO SPESSO LE SUCCEDEVA IN PASSATD

Si attribuisce punteggio 1 se il paziente rifeeisshe si € accorto che non sempre
I'erezione spontanea notturna € presente ma confratpienza ridotta di meno del
50% rispetto a prima negli ultimi tre mesi; 2 s@®sente ma con una frequenza

ridotta di piu del 50% rispetto a prima negli ultitne mesi; 3 se non e piu presente.
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Si, come sempre

Si, ma meno frequenti di prima
Si, ma molto meno frequenti
Mai

WNPEFE O

7) Con quale frequenza ha praticato autoerotismo (asturbazione) nel corso
degli ultimi 3 mesi?

> 8 volte al mese
3-7 volte al mese
1-2 volte al mese
Mai

WNPEFEO

Nel caso di risposta 3 (mai) alla domanda 7, la dada 8 non pud ovviamente
essere posta. Percio si attribuisce ad essa puitefjge si passa alla domanda

successiva (domanda 9).

8) Come vive il rapporto masturbatorio?
Si formula la domanda sopra riportata, attribuentiseguente punteggio:

bene

con qualche senso di colpa
con molto senso di colpa
con profondo senso di colpa

WwnNPEFk O

9) Ha avuto piu 0 meno desiderio di fare 'amore nelarso degli ultimi tre mesi?
HA AVUTO PIU O MENO DESIDERIO RISPETTO A PRIMA

Si attribuisce punteggio 0O se il paziente non r#ee una calo del desiderio;
punteggio 1 se il paziente riferisce qualsiasi grune del desiderio sessuale.

0 Come o piu di prima
1 Si, ma meno rispetto a prima
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10) Ha notato una riduzione della quantita di eiaclato?

Chiediamo al paziente di riferire quello che glisaccesso negli ultimi tre mesi
riguardo a tale problema. L'eiaculazione pud esseiferita molto ridotta
(punteggio 2) o assente (punteggio 3) perchéiligrde lo ha notato. Il punteggio 1
viene dato al paziente che ci riferisce, solo pérgiiel'abbiamo chiesto, che in
effetti ha notato una riduzione dell’eiaculato, sicentita lieve.

No

Si, un po’ ridotto

Si, molto ridotto
Assente

WwnNPEFk O

11) Ha difficolta a raggiungere I'orgasmo durante

il rapporto sessuale?

RIESCE A RAGGIUNGERE [ORGASMO QUANDO FA AMORE CON LA PENETRAZIONE
RIESCE A RAGGIUNGERLO CON LA STIMOLAZIONE MANUALE OD ORALE DA PARTE
DELLA PARTNER?

Si attribuisce punteggio O se il paziente non habpgmi a raggiungere lI'orgasmo
durante il rapporto; punteggio ke il paziente riesce comunque a raggiungere
'orgasmo durante un rapporto sessuale (di qualgla natura: penetrazione

oppure stimolazione orale o manuale) insieme alter, ma con tempi

eiaculatori piu lunghi. N.B. Si attribuisce puntgg O anche in quei rari casi in cui
vi €& inabilita di raggiungere [Il'orgasmo insieme all partner o

aneiaculazione/anorgasmia.
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12) Quanto pesa, quanto e alto?

Dopo avere chiesto al paziente il suo peso ed &g attribuisce un punteggio

progressivo in base al calcolo del BMI (Body Massex= peso (kg)/ altezza®)n

0 se < 25 kght.

1 se compreso 25-29,9 kyf.

2 se compreso tra 30-34,9 k.

3 se maggiore o uguale di 35 k.
PUNTEGGIO

Un punteggio totale 8 indica, con circa il 70% di sensibilita e di siiieita, la

presenza di un ipogonadismo (testosterone totédeione a 10.4 nmol/l o 300 ng/dl,

o testosterone libero (metodo dell'analogdgriore a 37 pmol/L).
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