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Studio: Subito DE! L

Valutazione della prevalenza e della gravita della
disfunzione erettile, dell’ipogonadismo e della loro
associazione con 1 fattori di rischio cardiovascolare
e con il grado di depressione in soggetti con diabete
di tipo 2 di recente diagnosi



Screening:
E presente un disturbo della sessualita?

! l

Si No
Vuole approfondire il problema? Stop
Si: No: Stop
V1 valutazione
18 mesi
l Vuole approfondire E’ presente
V2 rivalutazione < Si < ilproblema? . , gisturbo della sessualita?
del quadro l l

No: stop No: stop




Valutazione specifica V1

*Caratteristiche generali del soggetto fumo e alcool

*Storia clinica

*Sintomi depressivi (CES-D)

*Valutazione della gravita della DE (IIEF-EF)

*Storia clinica di DE (trattamenti, risposta al trattamento).
*Valutazione di disturbi eiaculatori e desiderio sessuale
*Valutazione di sospetto di deficit androgenico definito sulla base
del questionario Androtest e della testosteronemia



Dati preliminari relativi a V1
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4 Napoli

277 centri coinvolti
Totale pazienti screenati =1503
Totale paziente arruolati=499 (33%)
Eta media 58.8+£8.8 anni



Risultati dello screening:1503

N=167
11.1%

y
o o

N=499
33.2%

Accetta di partecipare

. No DE

. Non accetta di partecipare



Diabete mellito tipo 1

Diabete mellito tipo 2

Eta Totale soggetti %DE Totale soggetti %DE
<45 884 13 677 16
46-55 267 43 2260 ‘
56-65 188 54 3975 C4a2 D
= 66 44 66 1461 49

Fedele et al Int J Epidemiol 2000;29: 524



Disturbi sessuali associati

Eiaculazione precoce Eiaculazione ritardata

28.4%

Riduzione del desiderio

58.0%




Disfunzione erettile



DE severa

DE moderata

DE lieve moderata

DE lieve

Dati Clinici

20

30

%



OR aggiustati per eta DE moderata severa

Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione desiderio

Eiculazione precoce

TT < 3.3 ng/ml

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs < 25

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
Almeno una complicanza

Uso di beta-bloccanti

0,1

10




OR aggiustati per eta: riduzione del desiderio

Severe ED o _eye

||| testosterone
Perceived reduced sleep-related erections - PSiCOp atologia

Perceived ejaculate volume reduction

Reduced frequency of intercourse

Reported low frequency of masturbation

Delayed ejaculation

Premature ejaculation

Extramarital affairs

0.1 1 10
Corona et al J Sex Med 2012 in press.



OR aggiustati per eta DE moderata severa

Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione desiderio

Eiculazione precoce

TT < 3.3 ng/ml

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs < 25

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
Almeno una complicanza

Uso di beta-bloccanti

0,1

10




OR aggiustati per eta DE moderata severa

Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione desiderio

Eiculazione precoce

TT < 3.3 ng/ml

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs < 25

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
Almeno una complicanza

Uso di beta-bloccanti

0,1

10




Bidirectional Relationship

Between Depression and Erectile Dysfunction

Rahman Shiri,* Juha Koskimaki, Teuvo L. J. Tammela, Jukka Hakkinen, Anssi Auvinen

and Matti Hakama

TABLE 3. Multivariate IDR of ED according to age and comorbidity

Incidence/1,000 Age Adjusted Multivariate
No. Men No. Incident Person-Yrs
Exposure at Entry Cases (95% CI) IDR 95% CI IDR 95% CI
Depressive symptoms + medication for
psychological disorders:
None 965 159 36 (31-42) 1 1
Only symptoms 69 14 45 (27-76) 14 0.8-2.5 1.2 0.7-2.1
T == = S T == =8=3=5 =2 3 :

Symptoms + medication 133 (67-267) 4.5

TABLE 4. Multivariate IDR of depressive symptoms according to age and comorbidity

Incidence/1,000 Age Adjusted Multivariate
No. Men No. Incident Person-Yrs
Exposure at Entry Cases (95% CI) IDR 95% CI IDR 95% CI
ED:
o QRﬂ [=¥a) 11 ( i 14) 1 1
I-ges 251 24 20 (13-30) 2.3 1.3-3.8 1.9 1.1-3.3 I

Shiri et al J Urol 2007;177:669



OR aggiustati per eta DE moderata severa

Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione desiderio

Eiculazione precoce

TT < 3.3 ng/ml

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs <25

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
Almeno una complicanza

Uso di beta-bloccanti

0,1

10




Diabete mellito tipo 1 Diabete mellito tipo 2

DE% OR (95%CI) DE% OR (95%CI)
Complicanze
Arteriopatia 72 3.6 (2.0-6.4) 64 2.7(2.3-3.2)
Cardiopatia 69 3.2 (1.7-6.1) 54 1.9 (1.7-2.2)
Neuropatia aut 65 5.2 (3.2-8.4) 73 4.8 (3.5-6.4)
Neuropatia sen-mot 60 4.1 (3.0-5.7) 64 3.2 (2.5-3.7)
Nefropatia 51 3.2 (2.0-4.9) 56 é&ﬂ%
Piede diabetico 70 5.2(2.1-12.4) 71 .8 (2.7-5.
Retinopatia 45 2.6 (2.0-3.7) 54 2.1(1.9-2.3)

Fedele et al Int J Epidemiol 2000;29: 524



OR aggiustati per eta DE moderata severa

Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione desiderio

Eiculazione precoce

TT < 3.3 ng/ml

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs <25

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

Almeno una complicanza

Uso di beta-bloccanti

0,1

10




Uso pregresso di terapie per la DE (All 21%)

7 . Sildenafil

Tadalfil

Testosterone
. Vardenatfil

PGE1

Frequente

Occasionale




Ottima

Buona

Scarsa

Efficacia PDES]
. Sildenafil

Tadalfil

. Vardenafil




Cause di sospensione PDES5I
. Sildenafil

Tadalfil

. Vardenafil

Costo

Non necessita

Inefficacia

60

%



Cause di sospensione della terapia con sildenatfil

S0 A

40

30 -

%

20

10 -

side effects comorbid cost partner lack of
conditions opportunities

Klotz et al. Int. J Impot. Res. 2005;17: 2



Ipogonadismo



tmemy | NoON indicata terapia con | 1mm)
5,0 testosterone 17
3,5 12
2,31

0,5 Indicata terapia con
Testosterone




rmemy | Non indicata terapia cor e )
5,0 testosteronp g\t“ 17

Indicata terapia con
Testosterone




Testosterone totale (ng/ml)

<3.5

<3.0

<231

Prevalenza di ipogonadismo

15

25 35 45

Y%



ORIGINAL ARTICLE

Identification of Late-Onset Hypogonadism
in Middle-Aged and Elderly Men

Frederick CW. Wu, M.D., Abdelouahid Tajar, Ph.D., Jennifer M. Beynon, M.B.,
Stephen R. Pye, M.Phil., Alan J. Silman, M.D., Joseph D. Finn, B.Sc.,
Terence W. O’Neill, M.D., Gyorgy Bartfai, M.D., Felipe F. Casanueva, M.D., Ph.D.,
Gianni Forti, M.D., Aleksander Giwercman, M.D., Ph.D.,

Thang S. Han, M.D., Ph.D., Krzysztof Kula, M.D., Ph.D., Michael E.J. Lean, M.D.,
Neil Pendleton, M.D., Margus Punab, M.D., Ph.D., Steven Boonen, M.D., Ph.D,,
Dirk Vanderschueren, M.D., Ph.D., Fernand Labrie, M.D., Ph.D.,
and llpo T. Huhtaniemi, M.D., Ph.D., for the EMAS Group*

Studio di popolazione multicentrico europeo condotto in oltre 3400 soggetti

reclutati in 8 centri europei:
Ipogonadismo definito come presenza di almeno 3 sintomi sessuali (DE,
riduzione del desiderio e riduzione delle erezioni notturne e testosterone

totale < 3.2 ng/ml)

Wau et al.,, N England J Med. 2010;363:123



Testosterone totale (ng/ml)

3|
=
>
W

<3.5

Prevalenza di ipogonadismo

<3.0

<231

135

25 35 43

Y%



Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione eiaculato molto/assente

Eiaculazione ritardata

Fiaculazione precoce

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs <25

HbAlc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

Almeno una complicanza




Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione eiaculato molto/assente

Eiaculazione ritardata

Fiaculazione precoce

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs <25

HbAlc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

Almeno una complicanza




Total Testosterone (nmol/L)

Testosterone e riduzione dell’eiaculato

16 -
i HR=1.338[1.108-1.617];p<0.005
16,51 149
™ 12
16,0 ~ 1 Adjusted for
g " age, BMI, smoking
15,5 —_ — .
=
15,0 g 8 -
=1
(=]
14,5 = 6 .
>
Adj r=-0.067; p=0.002 an I
14,0 —— - 4 .
No Mild Moderate Severe No Mild Moderate Severe

Corona et al., J Androl. 2011;32:333



Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione eiaculato molto/assente

Eiaculazione ritardata

Fiaculazione precoce

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs <25

HbAlc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

Almeno una complicanza




Testosterone (nmol/l)

19—
p =0.001

18— T

17 T

16— |

15—

14— -

13—

12—

Severe Mild Mild Severe

Moderate Moderate  Anejaculation
PE No EP-DE DE

Corona et al., Nat Rev Urol. 2012;9:508



Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione eiaculato molto/assente

Eiaculazione ritardata

Fiaculazione precoce

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs <25

HbAlc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

Almeno una complicanza




Proportion of patients

0.6

0.5

0.4

0.3

0.2

0.1

None
(CES-D<15)

Mild Overt
CES-D 16-21 CES-D=22

Depression Symptoms

Makhlouf et al., Int J Impot Res 2008; 20:157



Disturbi eiaculatori



OR aggiustati

Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione desiderio

DE mod-severa

Ipogonadisamo EMAS

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs < 25

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
HbA1c III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

Almeno una complicanza

per eta per eiaculazione precoce

0,1

10



OR aggiustati per eta per eiaculazione ritardata

Numero di caffe

Attivita fisica intensa

Riduzione desiderio

DE moderata-severa

Ipogonadismo EMAS

CES-D II vs I terzile

CES-D III vs I terzile

BMI 25-30 kg/m? vs < 25

BMI >30 kg/m? vs <25

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%)
HbA1lc III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%)

Almeno una complicanza

0,1

10



OR aggiustato per eta : eiculazione ritardata

Stress at work —>
Psychiatric diseases = 0
Use of SSRI antidepressant | >
Neurological diseases | &>
Hypogonadism (T <10.4nM) ——
Hypoactive sexual desire —Q—
0,1 1 10 100
No ER ER

Corona et al., J Androl 2006;27:453



Desiderio sessuale ipoattivo



OR aggiustati per eta per riduzione del desiderio

Numero di caffe I 4 |

Attivita fisica intensa L A |

Riduzione eiaculato molto/assente L * :

Eiaculazione ritardata I 4

Fiaculazione precoce I L 4 i

CES-D II vs I terzile : ¢ |

CES-D III vs I terzile } L 4 i

BMI 25-30 kg/m? vs < 25 i | i

BMI >30 kg/m? vs < 25 | | i

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%) i L 4 i

HbAlc III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%) } ¢ i

Almeno una complicanza I 4 i

Log10 [PRL] ng/ml i L 4 i




OR aggiustati per eta: riduzione del desiderio

Severe ED

|| primitivo
||| testosterone
H Psicopatologia

Perceived reduced sleep-related erections

Perceived ejaculate volume reduction

Reduced frequency of intercourse

Reported low frequency of masturbation

Delayed ejaculation

Premature ejaculation

Extramarital affairs

0.1

1 10
Corona et al J Sex Med 2012 in press.



OR aggiustati per eta per riduzione del desiderio

Numero di caffe I 4 |

Attivita fisica intensa L A |

Riduzione eiaculato molto/assente L * :

Eiaculazione ritardata I 4

Fiaculazione precoce I L 4 i

CES-D II vs I terzile : ¢ |

CES-D III vs I terzile : L 4 |

BMI 25-30 kg/m? vs < 25 i | i

BMI >30 kg/m? vs < 25 | | i

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%) i L 4 i

HbAlc III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%) } ¢ i

Almeno una complicanza I 4 i

Log10 [PRL] ng/ml i L 4 i




OR aggiustati per eta: riduzione del desiderio

|| primitivo

|1 | testosterone

H Psicopatologia
—_——

Free-floating anxiety

Phobic anxiety

g

Obsessive-compulsive traits

Somatization

Depressive symptoms

Histrionic/hysterical traits

0,6 1 1,4
Corona et al J Sex Med 2012 in press.



OR aggiustati per eta per riduzione del desiderio

Numero di caffe I 4 |

Attivita fisica intensa L A |

Riduzione eiaculato molto/assente L * :

Eiaculazione ritardata I 4

Fiaculazione precoce I L 4 i

CES-D II vs I terzile : ¢ |

CES-D III vs I terzile : L 4 |

BMI 25-30 kg/m? vs < 25 i | I

BMI >30 kg/m? vs < 25 | | i

HbA1lc II (6.5-7.3%) vs I terzile (< 6.5%) I L 4 i

HbAlc III ( >7.3%) vs I terzile (< 6.5%) } ¢ i

Almeno una complicanza I 4 i

Log10 [PRL] ng/ml i L g i




%

90 -

_m B [

80

70

60

50

40

30

Prevalenza di riduzione del desiderio

Hypogonadism

Psychopathology PRL >735mU/L

Corona et al J Sex Med 2012 in press.



Conclusioni: Studio Subito DE!

*DE: aumentato rischio di depressione, desiderio sessuale
ipoattivo, EP, complicanze croniche e uso di beta bloccanti.
Ipogonadismo: aumentato rischio di disturbi eiaculatori,
depressione

EP: aumentato rischio di DE e sintomi depressivi

ER: aumentato rischio di DE, ipogonadismo, depressione,
scompenso glicometabolico

*Riduzione del desiderio: aumentato rischio di disturbi eiaculatori,

depressione e iperprolattinemia

ASSOCIAZIONE
MEDICI
.| DIABETOLOGI
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