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La disfunzione erettile si definisce
come la persistente incapacita ad
iniziare, ad ottenere e a mantenere
un’erezione in grado di realizzare un
rapporto sessuale soddisfacente
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The effects of diabetes on male sexual function.
Fairban CG, Mc Culloch DK, Wu FC. Clin Endocrinol Metab 1982

> Prevalence: 35-59%

Impotence and its medical and psychological correlates: results of the
Massachusetts Male Ageing Study.

Feldman HA, Goldstein I, Hatzichristou DG. J Urol 1994;151:54-61

> Prevalence: 28%

Erectile dysfunction in diabetic subjects in Italy.

Fedele D, Coscielli C, Santeusanio F et al: Diabetes Care 21:1973,1998
> Prevalence: 35.8%
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Association of type and duration of diabetes
erectile dysfunction in a large cohort of men
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e In questa ampia coorte di uomini di eta compresa tra
53-90 anni, il rischio di disfunzione erettile aumenta
costantemente con la durata del diabete di tipo 2 ed e
quasi due volte maggiore rispetto agli uomini senza
diabete.

e Per gli uomini con diabete di tipo 1, il rischio di
disfunzione erettile e circa tre volte superiore a quello
degli uomini della stessa eta senza diabete. Diabete e
malattie cardiovascolari sembrano avere effetti additivi
nel contribuire alla prevalenza della DE tra i gruppi di
eta.



http://care.diabetesjournals.org/content/vol28/issue3/cover.shtml
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La patogenesi della DE nel Diabete

OIpergIlcemla

Stress ossudatlvo

Attivazione PKC

AGEs [ I
/ o

N
e Grasso wscerale H

\ Citochine inflammatorie t
Acidi grassi liberi t ) /.
Disfunzione

Adiponectina ‘ endoteliale

e Dislipidemia

\ LDL piccole e dense J 5
MEES Disfunzione

Ipertrigliceridemia erettile

/

| i L. R [V SR e | | N limvarn st DA~ DOTN1T1N



Centro Congressi

Magazzini del Cotone | 'Evoluzione della
Sxv 13116 Diabetologia alla luce del
2015 Piano Nazionale Diabete

Endothelial Dysfunction in Diabetes
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Endothelial Progenitor Cells: Characterization and Role in Vascular Biologw
Carmen Urbich and Stefanie Dimimeler
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S Diabete

| Livelli EPCs \ l

Disfunzione Erettile

Una riduzione degli EPCs come segno precoce di Disfunzione endoteliale

Gli Androgeni hanno un ruolo nella
regolazione della funzione
endoteliale

KoreanJ Urol 2013;54:721-731
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5
Scopo dello studio

Valutare 7 livelli circolanti dei
diversi fenotipi delle EPCs in

1 giovani pazienti con diabete di
tipo 1 con e senza disfunzione
erettile

Studiare la correlazione tra i
diversi fenotipi delle EPCs e i 2
livelli di testosterone e la
funzione erettile
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Metodi

Materiali

e 118 pazienti con diabete tipo 1 con e senza complicanze microvascolari

e Terapia insulinica intensiva o infusione continua sottocutanea di
insulina

e 60 soggetti sani e di pari eta come controlli

e Durata di malattia > 1 anno
¢ Dieta e stile di vita stabili da almeno 6 mesi
e Terapia insulinica da almeno 6 mesi

Malattie croniche concomitanti (renali, epatiche e cardiovascolari)
Malattie acute recenti

Uso pregresso di inibitori della fosfodiestrerasi-5 (PDE-5)

Uso di farmaci che interferiscono con i livelli circolanti di EPCs
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Materiali e Metodi
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1. Misure antropometriche

2. Analisi di laboratorio

@
3. Valutazione della DE tramite I'TIEF-5 score

4. Determinazione delle EPCs circolanti

ANALISI CITOFLUORIMETRICA:

500 pL di sangue venoso sono stati incubati per 30
min a 4 gradi con anticorpi monoclonali diretti nei
confronti degli antigeni CD34+, CD133+, e KDR+

2. Isolamento delle cellule mononucleate dopo lisi dei
globuli rossi

3. Le cellule monomarcate (CD34+, CD133+, KDR+)
vengono identificate in base alle caratteristiche
morfologiche sul totale dei linfomonociti

4. Gate logici sono stati utilizzati per individuare le
cellule con la doppia positivita (KDR+ sulle CD34+ e
sulle CD133+) e infine le cellule positive per i tre
antigeni sul totale delle CD 34+

Materiali e
Metodi
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Diabete Tipo 1 Diabete Tipo 1 Soggetti di
con DE senza DE controllo
Parametro (Gruppo 1, =38) (Gruppo 2, n=80) (Gruppo 3, n=60) P
Eta (anni) 23.1 £ 4.1 23.4+5.3 24.2 £ 4.5 0.477
Durata del diabete
(anni) 12.1 £6.2 11.1 £ 6.1 -
Terapia insulinica
MDI/CSII (U) 23/15 46/24 - 0.744
Peso (kg) 69.4+ 79 71.3+£9.2 70.3+9.1 0.566
IMC (Kg/m?) 23.1 £ 2.6 242 + 2.1 239+ 2.3 0.061
HbA1C (%) 8.2 + 1.5% 8.1 +£1.1% 47 +0.8 <0.001
Glicemia a digiuno
(mg/dL) 216.3 £ 96.3* 183.7 + 96.5* 87.8+ 74 <0.001
Lipidi
Colesterolo totale 161.8 + 32.8 157.8 + 27.7 156.8 + 29.5 0.703
Colesterolo-LDL 99.8 + 28.8 90.4 + 25.1 88.5 + 29.3 0.122
Colesterolo-HDL 52.3 £ 10.7 56.5 + 13.4 55.4 + 12.6 0.250
Trigliceridi 79.6 + 32.9 74.5 + 31.6 78.8 + 33.7 0.662
PS (mmHg) 120(110-120) 120(110-125) 120(110-125) 0.784
IIEF-5 score 18(16-19) 24(23-25)** 23(22-24)** <0.001
Testosterone (ng/dL) 598.2 + 144.8 629.9 + 125.9 645.4 + 125.1 0.216
Testosterone
(nmol/L) 20.7 £ 4.9 21.8 +4.3 22.6 £ 4.2 0.216
Complicanze
diabetiche
Retinopatia 3 2 -
Nefropatia - 2 -
Fenotipi delle EPCs (n/10°)
CD34+ 243(187-310) 230(189-397) 424(251-517)t  <0.001
KDR+ 69(64-102) 89(65-109) 74(55-90) 0.246
CD133+ 145(124-236) 190(122-276) 304(204-362)T  <0.001
CD34+CD133+ 122(112-209) 122(101-210) 244(161-296)t  <0.001
CD34+KDR+ 30(25-36) 30(19-46) 34(29-65)t 0.025
CD133+KDR+ 17(14-21) 29(17-38) 28(13-42) 0.211
CD34+KDR+CD133+ 12(6-16) 18(13-22)% 22(12-29)* <0.001

L'Evoluzione della
Diabetologia alla Tuce del

Piano Nazionale Diabete

Risultati

Caratteristiche dei
pazienti con diabete
tipo 1 e dei soggetti
di controllo




350

300

250

200

150

100

50

120

100

80

60

40

20

CD34+

B Group 1

i{ 1

KDR+

CD34+KDR+

Magazzimi del Cotone

] l 16 Diabetologia alla tuce del
2015 Piano Nazionale Diabete

CD133+

Group 2

CD133+KDR+

CD34+CD133+

*P <0.001

T

CD34+KDR+CD133+

L'Evoluzione della

Risultati

Livelli circolanti di
Progenitori delle Cellule
Endoteliali in pazienti

diabetici di tipo 1 con DE
(Gruppo 1, barre verdi) e
pazienti diabetici di tipo 1
senza DE (Gruppo 2, barre
gialle)
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Risultati

"] * Diabetici di tipo 1 con DE (n = 38)
o Diabetici di tipo 1 senza DE (n = 80)
4 Controlli (n = 60)

In tutti i partecipanti allo
studio vi era correlazione
significativa tra il
numero di cellule
CD34+KDR+CD133+ e
livelli di testosterone

Testosterone (mmol/L)

1 | | I
10 20 30 40

cellule CD34 + KDR + CD133 +(n/106)
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Correlazione significativa lineare tra il numero di cellule EPCs e
I'TIEF-5 score in relazione ai diversi fenotipi antigenici

Fenotipi antigenici rdi Pearson P

CD34+ 0.391 0.067
KDR+ -0.353 0.126
CD133+ 0.224 0.261
CD34+CD133+ 0.436 0.179
CD34+KDR+ 0.459 0.003
CD133+KDR+ -0.363 0.227
CD34+KDR+CD133+ 0.316 0.050

Correlazione lineare tra numero di cellule EPCs e livelli di
testosterone in relazione ai diversi fenotipi antigenici

Fenotipi antigenici r di Pearson P

CD34+ 0.457 0.042
KDR+ 0.286 0.221
CD133+ 0.556 0.011
CD34+CD133+ 0.575 0.007
CD34+KDR+ 0.397 0.013
CD133+KDR+ 0.624 0.003

CD34+KDR+CD133+ 0.632 <0.001

Risultati
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I livelli circolanti di EPCs sono significativamente ridotti in pazienti
con diabete tipo 1 rispetto a controlli di pari eta e sesso

-

"Pazienti diabeticic con DE presentano una conta
significativamente ridotta di cellule CD34+KDR+CD133+ rispetto
ai pazienti diabetici di pari eta senza DE

k-

Y,

Conclusioni

" Le cellule CD34+KDR+CD133+ correlano significativamente
‘ con I'TIEF-5 score in pazienti diabetici con DE ‘

-

I livelli di testosterone circolanti sono correlati con il numero di cellule

CD34+KDR+CD133+ nei pazienti con diabete mellito di tipo 1 con

disfunzione erettile, a riprova del coinvolgimento degli androgeni nel

mantenimento della funzione endoteliale e nel meccanismo di

riparazione vascolare. E'plausibile che una riduzione delle EPCs possa
. compromettere l'integrita endoteliale e quindi portare alla DE.




