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Introduzione 
 
L’ipertrofia prostatica benigna (IPB) sta riscuotendo un 

rinnovato interesse da parte della comunità  scientifica  per le 

forti correlazioni ed interferenze tra i LUTS (Lower Urinary 

Tract Symptoms)  e la sessualità  maschile. Così come è noto che  

gli α 1-bloccanti rappresentino la prima linea in monoterapia per 

i sintomi del  basso tratto urinario (LUTS) secondari ad IPB, 

mentre gli inibitori delle 5–fosfodiesterasi (iPDE-5)  la prima 

linea per il trattamento per la disfunzione erettile (DE), è  in 

molti pazienti  evidente che si verifichi in maniera abbastanza  

frequente una significativa associazione tra DE e LUTS, il che 

non giustificherebbe una possibile relazione causale tra le due 

condizioni cliniche. 

L’età, pur rappresentando un comune denominatore fra le due 

condizioni, non basta per giustificare un nesso di casualità  

diretto tra la sintomatologia ostruttiva e/o irritativa delle 

basse vie urinarie e le disfunzioni sessuali (DS) maschili. 

Sono numerosi, infatti, i lavori scientifici che hanno 

recentemente dimostrato la relazione tra LUTS/IPB e DS, 

quali la disfunzione erettile, i disturbi dell’eiaculazione ed il 

calo del desiderio sessuale.  

Il collegamento tra DE e LUTS è verosimilmente derivato 

dalla presenza di un danno vascolare: una scarsa irrorazione 

sanguigna, già riconosciuta responsabile del deficit erettile, 

potrebbe esercitare un ruolo negativo sulla vescica e sulla 

ghiandola prostatica, determinando la sintomatologia del 

basso tratto urinario (come difficoltà minzionale, nicturia e 

incompleto svuotamento vescicale).  

Ad oggi, diversi studi hanno già mostrato un miglioramento 

significativo dei LUTS dopo la somministrazione di inibitori 

della PDE5, ma si teme che questa classe di farmaci possa 

esercitare i suoi effetti benefici attraverso la compromissione 

della funzionalità vescicale.  

Lo scopo di questo studio è quello di valutare se gli iPDE-5 

possono migliorare la qualità della vita e la sintomatologia 

urinaria nei pazienti con LUTS suggestivi di IPB e se questa 

classe di  farmaci può essere efficacemente utilizzata in 

combinazione con terapie mediche standard  per IPB. 

Ciò si tradurrebbe in  una grande possibilità terapeutica per 

questi pazienti avendo a disposizione una linea di trattamento 

unica ed efficace per entrambi i problemi. 
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Cenni di anatomia prostatica, pelvica e 

peniena 
 

Anatomia topografica e vascolare  

La prostata è un organo ghiandolare, impari e mediano, situato 

nella piccola pelvi fra la base vescicale ed il diaframma 

urogenitale, dietro la sinfisi pubica e davanti all’ampolla rettale.  

(Fig. 1) È attraversata a pieno spessore dalla prima porzione 

dell’uretra (uretra prostatica) dove riversa il proprio secreto 

durante l’eiaculazione. Ha forma a castagna con base superiore e 

apice inferiore. Dal punto di vista istologico è formata da 

ghiandole tubulo alveolari (otricolari) ramificate che per la loro 

posizione rispetto all’uretra e ai dotti eiaculatori, possono essere 

raggruppate in un lobo anteriore, lobo medio e due lobi laterali. 

La prostata riceve il flusso sanguigno arterioso dall’arteria 

vescicale inferiore che, dopo aver fornito piccoli rami alla 

porzione inferiore e posteriore delle vescicole seminali, alla base 

della vescica e alla prostata, termina con due voluminosi gruppi 

di vasi prostatici: gli uretrali e i capsulari. I vasi uretrali entrano 

nella prostata a livello della giunzione vescico-prostatica 

posterolaterale, assicurando l’apporto arterioso al collo vescicale 

e alla porzione periuretrale della ghiandola. I rami capsulari 

decorrono lungo la parete pelvica, nella fascia pelvica laterale, 

in posizione posterolaterale rispetto alla prostata, danno rami 

che decorrono centralmente e dorsalmente per irrorare la 

porzione periferica della ghiandola. I vasi capsulari terminano 

con un piccolo plesso che irrora il pavimento pelvico [1,5]. I 

vasi capsulari, sia arteriosi che venosi rappresentano un repere 

macroscopico per l’identificazione dei microscopici rami del 

plesso pelvico che innervano i corpi cavernosi. Le vene 

prostatiche di deflusso costituiscono il plesso di Santorini. La 

vena dorsale profonda fuoriesce dal pene sotto la fascia di Buck 

tra i corpi cavernosi e penetra nel diaframma urogenitale, 

dividendosi in tre rami principali: il ramo superficiale e i due 

rami, destro e sinistro, che formano i plessi laterali. Il ramo 

superficiale, che decorre tra i legamenti puboprostatici, è situato 

in posizione mediana al di sopra del collo vescicale e della 

prostata; precocemente visibile negli interventi per via 

retropubica, possiede rami comunicanti sia con la parte 

superiore della vescica che con la fascia endopelvica. Questo 

ramo superficiale si trova al di fuori della fascia pelvica. Il 

tronco comune e i plessi venosi laterali sono coperti e avvolti 
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dalle fasce prostatica ed endopelvica. I plessi venosi laterali 

decorrono posterolateralmente e sono in libera comunicazione 

con il plesso pudendo, otturatorio e vescicale. Piccoli rami a lato 

dei legamenti puboprostatici penetrano frequentemente nella 

parete della muscolatura pelvica. Questi plessi sono in 

collegamento con altri sistemi venosi così da formare la vena 

vescicale inferiore, affluente della vena iliaca interna. La 

maggior parte dell’irrorazione dei corpi cavernosi deriva 

dall’arteria pudenda interna. Bisogna ricordare che le arterie 

pudende possono originare dall’arteria otturatoria, vescicale 

inferiore e vescicale superiore e, dato che questi rami aberranti 

decorrono lungo la porzione inferiore della vescica e sulla 

superficie antero-laterale della prostata, possono essere sezionati 

durante una prostatectomia radicale. L’interruzione di questi 

vasi può compromettere il flusso arterioso al pene, specialmente 

nei pazienti anziani con flusso ematico penieno ai limiti inferiori 

della norma [5,6].  

 

Plesso pelvico  

L’innervazione autonoma degli organi pelvici e dei genitali 

esterni deriva dal plesso pelvico, che è formato da fibre 

parasimpatiche viscerali efferenti pregangliari che nascono dal 

centro sacrale (S2-S4) e da fibre simpatiche derivanti dal centro 

toracolombare (T11-L2). [1,3,4,7] Nella razza umana, il plesso 

pelvico è situato in posizione retroperitoneale accanto al retto, a 

5-11 cm di distanza dall’orifizio anale. Questo plesso forma una 

struttura rettangolare fenestrata situata in un piano sagittale il cui 

punto centrale si localizza al livello dell’apice delle vescicole 

seminali. I rami dell’arteria e della vena vescicale inferiore, che 

irrorano la vescica e la prostata, attraversano il plesso pelvico. 

Per questa ragione, la legatura del peduncolo laterale nella sua 

porzione mediana interrompe non soltanto i vasi, ma anche 

l’innervazione della prostata, dell’uretra e dei corpi cavernosi. Il 

plesso pelvico fornisce rami viscerali che innervano la vescica, 

l’uretere, le vescicole seminali, la prostata, il retto, l’uretra 

membranosa e i corpi cavernosi. Inoltre, rami contenenti assoni 

motori somatici decorrono nel plesso pelvico per innervare il 

muscolo elevatore dell’ano, il muscolo coccigeo e la 

muscolatura striata dell’uretra. I nervi per la prostata decorrono 

al di fuori della capsula prostatica e della fascia del 

Denonvilliers, fino al punto d’ingresso nella prostata, ove 

perforano la capsula. I rami per l’uretra membranosa e per i 
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corpi cavernosi decorrono anch’essi al di fuori della capsula 

prostatica dorso-lateralmente, nella fascia pelvica laterale, tra 

prostata e retto. I fasci neurovascolari sono localizzati nella 

fascia pelvica laterale tra la fascia prostatica e la fascia 

dell’elevatore. A livello dell’uretra membranosa decorrono alle 

ore 3 e 9. (Fig. 2) Dopo aver perforato il diaframma urogenitale, 

passano dietro l’arteria ed il nervo dorsale del pene prima di 

entrare nei corpi cavernosi. Sebbene le dimensioni di questi 

nervi siano microscopiche, la loro localizzazione può essere 

individuata durante l’intervento utilizzando come reperi i vasi 

capsulari. Per questo motivo queste strutture vengono indicate 

con il nome di banderelle neurovascolari (BNV).  

 

Anatomia peniena e dei corpi cavernosi  

Il pene è costituito da tre corpi - due cavernosi dorsali e uno 

spongioso ventrale - che contengono tessuti erettili all’interno 

della tunica albuginea spessa e fibrosa. I tre corpi sono 

circondati (dalla profondità alla superficie) dalla fascia di Buck, 

dalla fascia di Dartos e dalla cute. (Fig. 3)  

La tunica albuginea è costituita da due strati principali: uno 

circolare interno che include il setto e che separa i corpi 

cavernosi sinistro e destro, e uno strato longitudinale che si 

inserisce prossimamente nell’osso pubico. Questa tunica 

protegge il tessuto erettile e rappresenta la base anatomica della 

compressione venosa e quindi della rigidità peniena durante 

l’erezione.  

I corpi cavernosi sono corpi erettili dorsali appaiati del pene, che 

sostengono il corpo spongioso e il glande penieno. Ciascuna 

radice dei corpi cavernosi origina dal corrispondente ramo 

pubico inferiore. Le estremità delle radici puntano in direzione 

infero-laterale mentre più distalmente, i due corpi cavernosi 

viaggiano parallelamente e sono separati l’uno dall’altro da un 

setto incompleto.  

Il corpo spongioso e il glande penieno sono in comunicazione 

fra loro e contengono ampi spazi sinusoidali. Questa porzione 

dei corpi erettili è turgida ma non rigida durante l’erezione, il 

che facilita l’eiaculazione del liquido seminale. Il corpo 

spongioso racchiude prossimalmente l’uretra bulbare e 

distalmente quella pendula, agendo come un cuscinetto pieno di 

sangue che protegge l’uretra. Il glande, che non presenta una 

tunica di rivestimento, circonda la fossa navicolare ed è una 

delle aree più sensibili del pene alla stimolazione sessuale.  
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Il pene riceve il suo apporto ematico dall’arteria pudende 

interna, che origina dall’arteria ipogastrica (iliaca interna). 

L’arteria pudenda interna dà origine al ramo perineale che 

attraversa il diaframma urogenitale prendendo il nome di arteria 

peniena. Quest'ultima da origine a tre vasi, l’arteria dorsale del 

pene, l’arteria bulbouretrale e l’arteria cavernosa che perfora la 

tunica albuginea a livello dell’ilo penieno e garantisce il flusso 

del sangue per l’erezione. 

Il deflusso venoso penieno è invece garantito a strati. Il 

drenaggio superficiale è affidato alle vene dorsali superficiali 

che decorrono tra la fascia di Colles e quella di Buck, e drenano 

nella safena. Il drenaggio venoso intermedio è affidato alla vena 

dorsale profonda che invia il flusso al plesso periprostatico del 

Santorini. Il sistema venoso profondo infine è deputato alla vena 

cavernosa e crurale che si uniscono alle vene periuretrali per 

sboccare nelle vene pudende interne. 
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Fisiologia dell’erezione e della detumescenza  

peniena  
 

Neuroanatomia e neurofisiologia dell’erezione peniena  

Vie nervose periferiche  

Il pene è innervato da due sistemi nervosi: autonomo (simpatico 

e parasimpatico) e somatico (sensitivo e motorio). Il primo 

sistema è responsabile degli eventi neurovascolari alla base dei 

fenomeni di erezione e detumescenza, mentre il sistema 

somatico presiede al controllo della sensibilità peniena e della 

contrazione dei muscoli bulbo cavernosi e ischiocavernosi.  

Vie nervose autonome  

I nervi del sistema simpatico hanno origine da T11 a L2 del 

midollo spinale e si portano tramite i rami bianchi ai gangli della 

catena simpatica, per poi raggiungere, tramite fibre dei nervi 

lombari splancnici, il plesso mesenterico inferiore e 

quell’ipogastrico superiore: a questo punto, i nervi ipogastrici si 

dirigono al plesso pelvico.  

Le fibre parasimpatiche partono dai neuroni delle colonne 

intermedio-laterali di S2-S4, portandosi, tramite i nervi pelvici, 

al plesso pelvico, dove si uniscono alle fibre simpatiche 

provenienti dal plesso ipogastrico. Dal plesso pelvico si 

dipartono i due nervi cavernosi che vanno a innervare il pene. 

Questi nervi circondano la prostata nelle posizioni posteriori alle 

ore 5 e 7, quindi si biforcano nella componente mediale e 

laterale e viaggiano alle ore 3 e 9 livello dell’uretra 

membranosa. I nervi cavernosi se danneggiati dalla chirurgia 

pelvica danno luogo a disfunzione erettile su base neurogena.  

La stimolazione sacrale parasimpatica, del plesso pelvico e dei 

nervi cavernosi provoca l’erezione, mentre la stimolazione del 

nervo ipogastrico o del tronco simpatico produce la 

detumescenza.  

Vie nervose somatiche  

Le vie nervose somatosensoriali partono da recettori sensoriali 

della cute del pene, del glande, dell’uretra peniena e del corpo 

cavernoso. (Fig. 4) Nel glande esistono numerose terminazioni 

nervose afferenti, per lo più libere, derivate da sottili fibre 

mieliniche A e da fibre C amieliniche, diverse da quelle di 

qualsiasi altro distretto cutaneo [8]. Tali fibre convergono a 

formare fasci del nervo dorsale del pene che, unendosi ad altri 

nervi, costituisce il nervo pudendo (che penetra a livello di S2-
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S4). Burnett et al. [9] hanno dimostrato che il nervo dorsale del 

pene è un nervo misto, non solo sensitivo.  

Il centro spinale dell’innervazione somatomotoria del pene è a 

livello S2-S4. Tali nervi sacrali si portano ai nervi pudendi che 

innervano i muscoli bulbocavernosi ed ischiocavernosi. La 

contrazione di questi ultimi produce la fase dell’erezione rigida, 

la contrazione ritmica dei bulbocavernosi è invece responsabile 

dell’eiaculazione. 

 

 

Emodinamica e meccanismo dell’erezione e della 

detumescenza  

Corpi cavernosi  

Il tessuto erettile penieno, in particolare la muscolatura 

cavernosa liscia e i muscoli lisci delle pareti delle arteriose e 

delle arterie, è la chiave del processo dell’erezione [10]. Allo 

stato flaccido, questi muscoli vengono contratti tonicamente, 

consentendo l’entrata solo di una piccola parte di flusso 

arterioso a scopo nutrizionale. Il pene flaccido è in uno stato di 

moderata contrazione e la stimolazione sessuale causa il rilascio 

di neurotrasmettitori dalle terminazioni nervose cavernose. Ciò 

porta ad un rilassamento di questi muscoli lisci causando i 

seguenti eventi:  

1. Dilatazione delle arteriole e delle arterie grazie all’aumento di 

flusso sanguigno sia nelle fasi diastoliche che in quelle 

sistoliche.  

 

2. Intrappolamento del sangue in arrivo da parte dei sinusoidi 

che si espandono.  

3. Compressione dei plessi venulari sottotunicali tra la tunica 

stessa ed i sinusoidi periferici, con riduzione del deflusso 

venoso.  

4. Stiramento della tunica albuginea al massimo della sua 

capacità, con secondaria compressione delle vene emissarie tra 

lo strato tunicale circolare interno e lo strato longitudinale 

esterno ed ulteriore riduzione del deflusso venoso.  

5. Aumento della pressione intracavernosa (mantenuta intorno a 

100 mmHg), il che trasforma il pene dallo stato molle e pendulo 

in un organo duro ed eretto (fase della piena erezione).  
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6. Ulteriore aumento della pressione con contrazione dei 

muscoli ischiocavernosi (fase dell’erezione rigida).  

 

In uno studio effettuato su animali, sono state evidenziate tre 

fasi della detumescenza peniena [11]. La prima fase implica un 

temporaneo aumento della pressione intracavernosa, il che 

indica l’inizio della contrazione della muscolatura liscia contro 

un sistema venoso chiuso. La seconda fase mostra una lenta 

diminuzione della pressione, il che suggerisce una lenta 

riapertura dei canali venosi con ripresa dei livelli basali di flusso 

arterioso. Nella terza fase si assiste a una rapida diminuzione 

della pressione e la capacità di deflusso venoso viene 

pienamente ripristinata. 

 

Corpo spongioso e glande  

L’emodinamica del corpo spongioso e del glande è in un certo 

qual modo diversa da quella dei corpi cavernosi. Durante 

l’erezione, il flusso cresce in maniera simile; tuttavia la 

pressione nel corpo spongioso e nel glande è solo un terzo o la 

metà della pressione nel corpo cavernoso perché il rivestimento 

tunicale, sottile sopra il corpo spongioso e virtualmente assente 

sul glande, assicura una minima occlusone venosa. Durante la 

fase della piena erezione, una parziale compressione della vena 

dorsale profonda e della vena circonflessa tra la fascia di Buck e 

i corpi cavernosi congestionati contribuisce alla tumescenza 

glandulare, sebbene durante questa fase il corpo spongioso e il 

glande funzionino essenzialmente come un grande shunt 

arterovenoso. Durante la fase dell’erezione rigida il corpo 

spongioso e le vene peniene vengono compresse con forza dai 

muscoli ischiocavernosi e bulbocavernosi, il che causa 

un’ulteriore congestione e un aumento della pressione nel 

glande e nel corpo spongioso.  

 

Neurotrasmettitori  

Flaccidità e detumescenza  

La noradrenalina (NA) è stata generalmente accettata come 

neurotrasmettitore che controlla la flaccidità e la detumescenza. 

In particolare, il numero dei recettori α-adrenergici è 10 volte 

superiore a quello dei recettori β-adrenergici [12]. Si discute 

tuttora il ruolo dei fattori di contrazione derivati dall’endotelio 

come endoteline (potenti vasocostrittori) [13] e le 

prostaglandine. Il rilascio di NA può essere inibito dalla PGE-1, 
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il che spiegherebbe perché l’iniezione intracavernosa di PGE-1 

provoca pressoché immediata erezione. D’altra parte, la 

detumescenza dopo l’erezione può essere il risultato 

dell’interruzione del rilascio di NO, dell’interruzione dei 

secondi messaggeri da parte delle diesterasi o della scarica 

simpatica durante l’eiaculazione. 

 

Erezione  

E’ provato che l’aceticolina è rilasciata a seguito della 

stimolazione elettrica del tessuto erettile umano. Tuttavia 

l’iniezione endovenosa o intracavernosa di atropina non è 

riuscita ad eliminare l’erezione indotta tramite stimolazione 

elettrica [13]. Osservazioni suggeriscono che l’NO rilasciato dai 

neuroni non adrenergici, non-colinergici (NANC) aumenta la 

produzione di cGMP che a sua volta rilascia il muscolo liscio 

cavernoso. Il meccanismo più probabile è l’attivazione da parte 

della proteinchinasi cGMP-specifica, che causa la fosforilazione 

e l’inattivazione della chinasi della catena leggera della miosina, 

causando perciò rilasciamento del muscolo liscio. 
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Epidemiologia della IPB / LUTS e DE 

In letteratura i dati epidemiologici dell’iperplasia prostatica 

benigna (IPB) sono piuttosto variabili in quanto fortemente 

influenzati dai criteri adottati per definire la malattia. 

Generalmente essi comprendono l’ingrandimento della prostata, 

la presenza di sintomatologia delle vie urinarie inferiori (Lower 

Urinary Tracts Symptmos-LUTS) quali la difficoltà di 

svuotamento, la nicturia, e la riduzione del flusso urinario, 

l’ostruzione uro-dinamica o l’iperplasia diagnosticata 

istologicamente. 

In uno studio statunitense di grandi dimensioni condotto nel 

2005, vengono riportate % di prevalenza dell’IPB del 70% nella 

fascia di età 60-69 anni e dell’80% nella fascia d’età al di sopra 

dei 70 anni. (Tab. 1,2.) 

Un altro studio USA del 2010 riporta, nell’ambito della 

revisione di altri studi, una percentuale di LUTS del 56% nella 

fascia di età 50-79 anni e del 70% nella fascia 80-89 anni fino ad 

un 90% nella fascia oltre a 90 anni di età [14]. 

Il vasto studio osservazionale, i cui dati di prevalenza vengono 

presi come riferimento anche nelle elaborazioni condotte negli 

USA nell’ambito del Urologic Diseases America BPH Project 

[15], nonché nell’elaborazione delle Linee Guida dell’American 

Urologic Academy-AUA sull’IPB, è quello condotto nell’Olm-

sted County degli USA nel 1999 [16]. Tale studio riporta una 

prevalenza dell’IPB (definita come patologia caratterizzata da I-

PSS>7 e flusso urinario massimo <15 ml/sec) del 17% nella 

classe d’età 50-59 anni, 27% nella classe d’età 60-69 anni e del 

37% nella classe 70-79 anni. 

In sintesi la prevalenza dell’IPB, seppur non misurata 

direttamente in nessuno studio a livello nazionale, risulterebbe 

essere pari a un valore variabile tra il 17% e il 47% a seconda 

della fascia di età considerata, con un progressivo aumento con 

l’avanzare dell’età in associazione alla presenza di LUTS 

moderati o gravi. Tale sintomatologia viene valutata tramite 

scala su questionario validato: International Prostate Symptom 

Score (IPSS, 8-19 = sintomi moderati, 20-35 = sintomi gravi). 

(Tab.4) 

La maggioranza dei maschi rimane sessualmente attiva anche 

dopo i 70 anni [19,20]. Il Cologne Male Survey ad esempio, 

dimostra che un’attività sessuale almeno settimanale era 

presente nel 66,1% dei soggetti con età 60-69 anni e nel 41,5% 
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tra 70 e 80 anni, e la sessualità rimane una componente 

fondamentale della qualità della vita (QoL) percepita da questi 

soggetti. [18] (Tab.5) 

Di contro problematiche di disfunzione erettile aumentano con 

l’età, parallelamente all’aumento sia della prevalenza sia del 

tempo di esposizione a svariate patologie e fattori rischio, 

causalmente associati a disfunzioni sessuali: ipertensione, 

diabete, dislipidemia, tabagismo, cardiopatia, neuropatia, ictus, 

vasculopatie periferiche, lesioni midollari e 

chirurgia/radioterapia pelvica [21-22]. I risultati longitudinali 

del Massachussets Male Aging Study hanno documentato che il 

tasso di incidenza annuale aumenta ad ogni decade di età, con 

valori di 12,4 nella fascia di età 40-49, che aumentano a 29,8 

nell’intervallo di età 50-59 anni, sino a raggiungere valori di 

46,6 nella decade 60-69. Uno studio italiano, frutto della 

collaborazione tra Medici di Medicina Generale ed Andrologi, 

prendendo in esame 2.010 soggetti rappresentativi della 

popolazione italiana, documentò che la DE era presente nel 

15,7%, tra 50 e 59 anni, nel 26,8% tra 60 e 70 e nel 48,3% oltre i 

70 anni. Ne consegue che la percentuale dei pazienti che non è 

soddisfatta dalla propria vita sessuale aumenta in relazione 

all’età.[21] Nel Cologne Male Survey l’insoddisfazione nei 

confronti dell’attività sessuale è presente tra il 31,3 ed il 44% in 

tutti i gruppi di età esaminata. Ciò dimostra che l’interesse a 

mantenere una funzione sessuale non diminuisce con l’età. [18] 

Infine meritevole di citazione per la rappresentatività del 

campione è l'indagine Multinational Survey of the Aging 

Male. Questo è stato un grande sondaggio condotto negli Stati 

Uniti e in sei paesi Europei per studiare sistematicamente la 

relazione tra LUTS e disfunzioni sessuali negli uomini anziani. 

[23] I LUTS e la funzione sessuale degli uomini nella fascia 

d’età tra i 50-80 anni sono stati valutati con scale 

sintomatologiche convalidate, tra cui l'International Prostate 

Symptom Score (IPSS), Danish Prostatic Symptom Score e l’ 

International Index of Erectile Function (IIEF). L'analisi ha 

incluso 12.815 questionari ed i risultati sono stati omogenei ed 

uniformi in tutti i paesi europei. 

I disturbi sessuali e le loro implicazioni erano fortemente legate 

all'età e alla gravità dei LUTS ed inoltre il rapporto tra i 

problemi sessuali e LUTS era indipendente da comorbidità 

come diabete, ipertensione, malattie cardiache e 

ipercolesterolemia.  
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Sistemi di valutazione della funzione 

sessuale e LUTS 

Le misure di autovalutazione della funzione sessuale si dividono 

in tre categorie principali – i questionari autosomministrati, i 

diari giornalieri o event long, e le interviste strutturate. Ciascuno 

di questi approcci è stato utilizzato in recenti trial clinici, anche 

se la maggior parte degli studi di validazione ha riguardato i 

questionari autosomministrati (SAQ). Questi mezzi hanno il 

possibile vantaggio di fornire una valutazione standardizzata ed 

economicamente conveniente della funzionalità sessuale 

presente e passata con un fastidio per i pazienti generalmente 

scarso. 

Per una valutazione corretta della funzione sessuale è importante 

utilizzare strumenti obiettivi ed attendibili di valutazione e 

misurazione nei riguardi di tutti gli aspetti della funzione 

sessuale, ovverosia libido, funzione erettile, funzione 

eiaculatoria, soddisfazione sessuale. 

Ciò è fondamentale se si vogliono identificare e valutare le 

risposte al trattamento di un ampio spettro di problemi sessuali 

correlati ai LUTS. Molti degli strumenti di autovalutazione sino 

ad ora approntati hanno adeguate proprietà psicometriche, 

consistenza interna, riproducibilità e validità discriminante, ma 

tendono a concentrarsi prevalentemente o esclusivamente sulla 

sola DE. Recentemente è stato peraltro approntato un 

questionario appositamente disegnato per la valutazione della 

funzione erettile, eiaculatoria, orgasmica, e della soddisfazione 

sessuale in soggetti sopra i 50 anni [24,25]. 

Riportiamo di seguito una breve descrizione dei principali 

strumenti oggi disponibili. 

– IIEF (International Index of Erectile function) [26]. È 

composto da 15 domande: 6 sull’erezione, 1 

sull’eiaculazione, 1 sull’ orgasmo, 4 sulla soddisfazione 

correlata alla sessualità e 2 sul desiderio. È disponibile anche 

una versione abbreviata, SHIM (Sexual Health Inventory for 

Men), di sole 5 domande incentrate sull’erezione. È 

considerato il “gold standard” per la valutazione della DE ma 

consente solo una valutazione superficiale degli altri domini, 

non fornisce informazioni sull’eziologia della DE, sulla 

relazione con la partner o la funzione sessuale della partner. 

L’IIEF è disponibile in 23 lingue, ed è attualmente in uso in 

diversi trial multinazionali. I maggiori vantaggi del 
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questionario sono rappresentati dalla facilità d’uso, 

dall’inclusione di molteplici campi di funzionalità sessuale e 

dal forte profilo psicometrico. 

Il paziente è tenuto ad autocompilare il questionario 

basandosi sulla sua vita sessuale nel mese precedente 

l’indagine: viene quindi assegnato un punteggio a ciascuna 

risposta, con uno score complessivo di 5-25 punti.  

Si individuavano inoltre 5 diversi livelli di gravità di 

disfunzione erettile: assenza di DE (22-25 punti), DE lieve 

(17-21punti), DE lieve-moderata (12-16 punti), DE moderata 

(8-11 punti), DE grave (5-8 punti). Vengono assegnati 0 

punti qualora il paziente riferisse di non avere avuto attività 

sessuale nell’ultimo mese. (Tab 3) 

– DAN-PSS (Danish Prostatic Symptom Score) [27]. Oltre alle 

12 domande sulla sintomatologia urinaria, una versione 

modificata include 6 domande sulla funzione sessuale (2 su 

erezione, 4 su funzione eiaculatoria). Il DAN-PSS-1 fu 

introdotto nel 1993 da Meyhoff come uno strumento di 

valutazione dei risultati dopo un trattamento della prostata. Il 

test si concentra sia sulla frequenza che sulla gravità dei sintomi 

correlati al basso tratto urinario, comprendendo anche domande 

sull’impatto dei sintomi sulla vita quotidiana Manca di 

informazioni su funzione orgasmica, libido, desiderio e 

soddisfazione sessuale. 

– Urolife Scale [28]. 

 Comprende 20 domande (9 nella versione ridotta) per valutare 

vari aspetti fisici, mentali e sociali degli uomini con LUTS/BPH. 

Ha solo 3 domande rivolte alla funzione sessuale (erezione, 

libido/desiderio e soddisfazione sessuale). 

– ICSsex (International Continence Society sex) [29]. 

È una parte di un questionario più ampio e consiste di 4 

domande (2 su funzione erettile, 2 su funzione eiaculatoria). 

Non esplora altri domini della funzione sessuale. 

– CMSH-SFQ (Center for Marital and Sexual Health 

Questionnaire) [30]. 

E’ un questionario di 18 domande che valuta lo stato attuale 

della funzione sessuale nel campo dell’erezione, dell’orgasmo, 

del desiderio e della soddisfazione. 

– BMSFI (Brief Male Sexual Function Inventory) [31]. 

È un questionario con 11 domande relative ad eccitazione, 

erezione, eiaculazione e soddisfazione complessiva. Consente 
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una valutazione incompleta della funzione orgasmica ed 

eiaculatoria. 

– MSHQ (Male Sexual Health Questionnaire) [32]. 

Questionario che si articola in 25 domande e definisce tre 

domini: funzione erettile (3 domande), funzione eiaculatoria (7 

domande), soddisfazione sessuale (6 domande). Le restanti 9 

domande indagano: frequenza di attività sessuale, tempo 

trascorso da ultimo rapporto, livello e modificazioni del 

desiderio sessuale, disagio associato alla disfunzione sessuale. Il 

questionario prevede la possibilità di utilizzo concomitante da 

parte del compilatore di farmaci proerettili, e supera il bias 

eterosessuale di precedenti questionari. La versione Italiana 

validata dell’MSHQ è stata pubblicata sul Giornale Italiano di 

Medicina Sessuale e Riproduttiva [25]. 

– IPSS (International Prostate Symptom Score) La valutazione 

sintomatologica dei disturbi minzionali dipendenti dalla 

ipertrofia prostatica si basa su un punteggio che valuta non 

solo l’entità dei sintomi ma anche quanto questi 

interferiscano sulla qualità della vita. Il questionario è stato 

convalidato come uno strumento per determinare con 

accuratezza la gravità della sintomatologia che caratterizza 

l’Ipertrofia Prostatica Benigna. 

Tale questionario è composto da sette domande che 

riguardano la funzione minzionale dell’ultimo  mese.  

Ad ogni risposta corrisponde un punteggio ed il punteggio 

ottenuto dalla somma di tutte le sette domande permetterà di 

classificare i propri disturbi minzionali in: 

·Disturbi minzionali assenti se punteggio è uguale a 0; 

·Disturbi minzionali lievi se il punteggio totalizzato è 

compreso tra 1 e 7; 

·Disturbi minzionali moderati se il punteggio totalizzato è 

compreso tra 8 e 19; 

·Disturbi minzionali gravi se il punteggio totalizzato è 

compreso tra 20e 35; 

Questo test non è utile eseguirlo in presenza di cistite o 

prostatite, neoplasie o patologie neurologiche conseguenti ad 

interventi chirurgici, calcolosi vescicale o uretrale nonchè 

eventuali terapie farmacologiche concomitanti, in grado di 

interferire con la dinamica minzionale (neurolettici ed 

anticolinergici). 

La Scala di Punteggio Internazionale della sintomatologia 

prostatica (IPSS), prevede infine una ottava domanda, che 



 17 

non va sommata alle precedenti ma esprime soltanto l’indice 

di qualità della vita in rapporto alla propria condizione 

urinaria di quel momento. 

Il punteggio è 0 quando, rispetto alla propria condizione 

urinaria ci si senta bene, cioè più che soddisfatti; 6 quando la 

si consideri molto male. 

Anche l’indice della qualità della vita è una spia indiretta di 

eventuale successo o insuccesso terapeutico. (Tab. 4)  
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Ruolo dell’Ossido Nitrico, Rho-chinasi ed 

inibitori PDE-5 nel meccanismo erettile 

 

Dato che esiste un legame molto stretto tra IPB / LUTS e DE e 

le comuni opzioni farmaceutiche per IPB come  α-bloccanti e 

5α-reduttasi  possono essere associate a significativi effetti 

collaterali nell’ambito della sfera sessuale, vi è stato un notevole 

interesse per gli inibitori della PDE5 nel trattamento dei LUTS.  

Per apprezzare il ruolo dell'ossido nitrico (NO) e l'impatto di 

inibitori della PDE5 nelle zone del tratto urinario, è importante 

prima capire il loro meccanismo d’azione a livello dei corpi 

cavernosi. Negli esseri umani l’NO/guanosin monofosfato 

ciclico (cGMP) è il meccanismo chiave d’erezione del pene 

.[32] NO è prodotto dall'ossigeno e dalla L-arginina sotto il 

controllo di ossido nitrico sintasi (NOS). 

I neurotrasmettitori  implicati nel meccanismo dell’erezione 

sono tanti e diversi per origine, struttura molecolare e funzione. 

Per quel che concerne la funzione detumescente nonché il 

mantenimento dello stato flaccido, ruolo chiave è svolto dalla 

noradrenalina, mediatore del sistema ortosimpatico, e 

dall’endotelina. La noradrenalina agirebbe inducendo una 

contrazione nelle cellule muscolari lisce attivando gli α1a‐, α1b‐ 
e α1c‐recettori adrenergici post‐sinaptici (attraverso le Gprotein, 

ed il ciclo dell’inositolo trifosfato, con attivazione della catena 

leggera della miosina, tramite la calmodulina ed una chinasi, e, 

formazione di ponti cross actomiosinici) mentre l’endotelina che 

è altresì un potente vasocostrittore prodotto dall’endotelio, in 

tale contesto svolge una funzione analoga a quella della 

norepinefrina sulle cellule muscolari lisce. Il sistema nervoso 

parasimpatico, che utilizza come neuromediatore l’acetilcolina, 

è il distretto nervoso impegnato nei fenomeni di tumescenza. 

Tale molecola, infatti, stimola la cellula endoteliale al rilascio di 

NO. Oggi l’NO è ritenuto in modo univoco il mediatore più 

importante nel fenomeno erettile (anche se non l’unico), 

stimolando le cellule muscolari lisce alla produzione di cGMP, 

infatti, induce rilassamento miocellulare. NO è prodotto 

dall'ossigeno e dalla L-arginina sotto il controllo di ossido 

nitrico sintasi (NOS).Quindi l’NO prodotto dalla NOS che 

nell’uomo è presente in tre varianti NOS‐1 o nNOS (neuronal), 

NOS‐2 o iNOS (immune cells) e NOS‐3 o eNOS (endothelial). 

NOS‐1 eNOS‐3 sono attivati dall’incremento intracitoplasmatico 
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da ioni calcio bivalente, dall’acetilcolina e dalla bradichinina 

mentre iNOS è stimolata da citochine infiammatorie. Nel pene 

l’NO di origine endoteliale e neuronale penetra nelle cellule 

muscolari lisce e attiva la guanilato ciclasi: l’enzima converte 

GTP in cGMP, che a sua volta è il substrato di una proteina 

chinasi cGMP‐specifica che fosforila inattivando una chinasi 

della catena leggera della miosina inducendo la dissociazione 

acto‐miosinica responsabile del rilassamento muscolare e quindi 

la tumefazione peniena. È, tuttavia, fondamentale sottolineare 

come le fibrocellule muscolari lisce dei corpi cavernosi siano in 

comunicazione tra loro tramite gapjunctions che consentono il 

passaggio di ioni come il calcio e secondi messaggeri 

molecolari. Tale fitta trama di connessioni è indispensabile 

affinché le cellule muscolari intracavernose possano contrarsi e 

rilasciarsi in modo sincrono realizzando una erezione ed un 

tumescenza completamente performante ed omogenea. Il cGMP, 

durante la detumescenza, viene idrolizzato a GMP dalle 

fosfodiesterasi  (PDE): una famiglia di enzimi, che annovera 11 

isoforme enzimatiche. 

Di queste solo le PDE5, ‐6 e ‐9 hanno come substrato specifico 

il cGMP ( PDE1, ‐2, ‐3, ‐10 e ‐11 idrolizzano sia cAMP che 

cGMP mentre PDE4, ‐7, ‐8 hanno come substrato il solo 

cAMP). Questo è il meccanismo molecolare su cui esercitano la 

loro funzione i più recenti ed efficaci farmaci contro il DE: gli 

inibitori selettivi di PDE5 (in effetti sebbene a livello dei corpi 

cavernosi sia stata evidenziata anche la presenza di PDE2, ‐3, ‐4, 

sembra che sia la sola PDE5 a giocare un ruolo chiave nel 

ripristino della flaccidità). Tali molecole come Tadalafil 

(Cialis®), Vardenafil (Levitra®) e Sildenafil (Viagra®) 

determinano un accumulo intracellulare di cGMP con un 

conseguente effetto miorilassante sulla muscolatura liscia 

intracavernosa ed un potenziamento della funzione erettile. 

Il ruolo per la via NO/cGMP nel tratto urinario inferiore è stato 

ampiamente chiarito attraverso numerosi studi. 

Il rilassamento della muscolatura liscia uretrale durante la 

minzione è mediata dall’attivazione di una via parasimpatica 

all'uretra, il che stimola il rilascio di NO, un trasmettitore 

inibitorio [33,34]. L'urotelio inoltre genera e rilascia NO in 

risposta alla distensione della vescica, deduzione questa basata 

sulla espressione di NOS neuronali usando colorazioni 

immunoistochimiche su cellule basali suburoteliali.[35] Le 

cellule ad ombrello della superficie uroteliale possono essere 
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bersaglio di questa NO suburoteliale, come dimostra la loro 

colorazione intensa per cGMP.[34] Tuttavia non è stato 

riscontrato in modo regolare e fisiologico nell'attività della 

muscolatura liscia nella prostata. Inoltre, cGMP-dipendente 

proteina chinasi 1 (un bersaglio a valle di cGMP) è stato 

localizzato alla zona di transizione della prostata.[36] Infine, 

l'analisi immunoistochimica con anticorpo NOS confermano 

l'esistenza di una fitta innervazione nitrergica dell'epitelio 

ghiandolare, stroma fibromuscolare e dei vasi sanguigni. [37] In 

IPB, l'innervazione nitrinergica risulta esser ridotta. In vivo, il 

trattamento con nitrati organici negli uomini che soffrono di 

sintomi minzionali urinari, ha portato a miglioramenti 

significativi in termini di picco di flusso urinario, IPSS e residuo 

post-minzionale (RPM) [38]. 

Dunque la presenza e l'attività di PDE5 è stato confermato anche 

in organi implicati in LUTS, compresa la vescica, uretra e 

prostata. [39] Filippi et al.[41] hanno riscontrato che il PDE5 è 

altamente espresso nella vescica umana a livello dell'endotelio 

vascolare e delle fibre muscolari. Il trattamento cronico con 

vardenafil in ritenzione urinaria di ratti ha prodotto una 

riduzione significativa del mancato svuotamento vescicale 

rispetto al placebo, suggerendo una possibile opzione 

terapeutica per la sintomatologia dei LUTS. [41] Analogamente, 

è stato teorizzato che gli effetti benefici di PDE5 inibitori sulla 

prostata possono essere dovuti a controllare la proliferazione 

della zona di transizione attraverso l'inibizione PDE11 e/o 

inibire la proliferazione delle cellule stromali e quindi le 

dimensioni crescenti della prostata [39,41]. Non è al momento 

chiaro se la maggior parte degli effetti benefici di inibitori della 

PDE5 derivano dalla loro azione sullo svuotamento vescicale o 

sul muscolo detrusore, in quanto le due situazioni sono spesso 

difficili da scindere negli uomini affetti da  IPB associata a 

LUTS. 

Proprietà erettili della Rho-chinasi  

Anche se essenziale per l'erezione del pene, il sistema NO/ 

cGMP-dipendente non è l'unico processo responsabile del 

rilassamento della muscolatura liscia del pene. Altri meccanismi 

che regolano tono della muscolatura liscia del pene possono 

essere il bersaglio di nuovi farmaci nel trattamento della 

disfunzione erettile. Tra i sistemi che aiutano mantenere i 

muscoli lisci cavernosi contratti, quella che coinvolge RhoA-
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Rho-chinasi è stato più studiato. Nella cellula muscolare liscia 

RhoA-Rho-chinasi è un importante via di trasduzione del 

segnale composto del GTP-binding protein, RhoA e il suo 

enzima fosforilando effettore, Rho-chinasi, che viene attivato da 

agenti vasocostrittori quali angiotensina, noradrenalina, 

endotelina e da un fattore di crescita derivato dalle piastrine 

(PDGF)[41]. Quando viene attivato, questo sistema mantiene la 

catena leggera della miosina (MLC) fosforilata (MLC-P), per 

inibizione della fosfatasi MLC. Questo facilita l'interazione tra 

actina e miosina e, attraverso la sensibilizzazione degli ioni 

Ca ++ , promuove infine la contrazione di cellule muscolari 

lisce. 

Da studi recenti è emerso che l'enzima della Rho-chinasi viene 

altamente espresso a livello della muscolatura liscia dei corpi 

cavernosi nell’uomo e coniglio [42]. Il RhoA/Rho-chinasi 

sistema viene up-regolato nel tessuto cavernoso con l’aumentare 

dell’età e spontaneamente in topi e ratti ipertesi ed affetti da 

diabete indotto sperimentalmente [43]. 

Questa visione è sostenuta dal miglioramento della DE osservata 

in modelli animali dopo inibizione del sistema RhoA/Rho-

chinasi [44]. Pertanto l'inibizione di questa via enzimatica da 

antagonisti selettivi può tornare utile nella terapia della DE, in 

particolare quando associata con condizioni cliniche quali la 

sindrome metabolica e diabete di tipo II, in cui le terapie attuali 

con tipici PDE 5antagonisti sembrano essere meno soddisfacenti 

ed efficaci [45]. 

Una caratteristica interessante di questo approccio 

meccanicistico è che l'antagonismo di RhoA/Rho-chinasi 

stimola l'erezione del pene attraverso un percorso indipendente 

dalla NOS-cGMP [41] e sembrerebbe esserci un interazione 

positiva tra RhoA/Rho-chinasi antagonisti e inibitori della 

PDE5. Studi preclinici indicano che il trattamento combinato 

con questi due tipi di farmaci è in grado di raggiungere una 

migliore risposta erettile di entrambi i farmaci presi 

separatamente [42]. Infine gli antagonisti RhoA/Rho-chinasi 

sembrerebbero anche avere un potenziale terapeutico nel 

trattamento dell'ipertensione [46]. 
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Ipotesi fisiopatologiche unificanti 

La numerosa produzione scientifica esistente, sintetizzata nella 

precedente sezione, documenta in maniera inequivocabile una 

associazione tra LUTS/IPB e DE, DEi e calo della libido. 

Questa associazione non implica necessariamente un nesso di 

causalità; la correlazione tra gravità dei LUTS e gravità delle 

Disfunzioni Sessuali suggerisce invece una relazione causa-

effetto. 

In particolare, sono i LUTS/IPB di per se stessi che, 

direttamente o indirettamente aumentano le probabilità di una 

disfunzione sessuale o viceversa è la disfunzione sessuale stessa 

un fattore di rischio per lo sviluppo dei LUTS/IPB? 

Una terza possibilità è che entrambe (LUTS/IPB e Disfunzioni 

sessuali) siano causate da un terzo ed ancora sconosciuto fattore 

causale. 

Il quadro risulta più complesso se consideriamo che i 

meccanismi fisiologici alla base della funzione erettile sono 

differenti rispetto a quelli che sottendono la funzione 

eiaculatoria, che a loro volta differiscono da quelli preposti alla 

funzione pulsionale (libido/desiderio/eccitazione). 

Il numero di soggetti affetti da LUTS/IPB e DE è molto alto ed 

in aumento in tutti i paesi occidentali; tutti gli aspetti della 

funzione sessuale  possono essere correlati con LUTS/IPB; le 

terapie (mediche e chirurgiche) per LUTS/IPB possono 

interferire con la funzione sessuale [46] e viceversa. 

Di seguito sintetizziamo le principali teorie eziopatogenetiche 

unificanti, sino ad ora proposte: 

 

TEORIA DELLA IPERATTIVITÀ AUTONOMICA 

Un aumento dell’attività noradrenergica associata all’ostruzione 

intravescicale (a livello del collo vescicale e dell’uretra 

prostatica) potrebbe interferire con i normali meccanismi della 

funzione erettile ed eiaculatoria.  

L’aumento del tono simpatico riscontrato in soggetti con 

LUTS/IPB potrebbe provocare ostruzione dei dotti eiaculatori e, 

conseguentemente, causare la diminuzione dell’eiaculato. Inoltre 

l’alto livello di stress causato dai LUTS/IPB che causano un 

fastidio di notevole rilevanza può interferire negativamente sulla 

funzionalità erettiva [47,48]. 
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TEORIA DELLA DISFUNZIONE ENDOTELIALE (Fig. 8) 

Nel tessuto prostatico di soggetti affetti da IPB è stato 

dimostrata una riduzione dell’innervazione nitrergica: ciò 

suggerisce un possibile ruolo del nitrossido nella fisiopatologia 

dell’IPB. I riscontri sperimentali sull’animale suggeriscono un 

ruolo del NO nel prevenire le contrazioni vescicali responsabili 

dell’iperattività detrusoriale che si riscontra nei LUTS. Perciò 

alterazioni della funzione endoteliale possono essere 

responsabili sia dei LUTS/IPB sia delle disfunzioni sessuali 

[49]. Inoltre l’attività noradrenergica associata all’ostruzione 

infravescicale e studi animali indicano che la down-regulation 

dei recettori per endotelina B all’interno dei corpi cavernosi può 

condurre a vasocostrizione e modificazioni ultrastrutturali 

intracavernose [50]. 

 

TEORIA DELL’ATTIVAZIONE DEL SISTEMA RHO CHINASI 

L’attivazione della via metabolica della Rho chinasi nella cellula 

muscolare liscia determina aumento della sensibilità al calcio, 

aumento della risposta ai mediatori della contrazione della 

muscolatura liscia cavernosa via noradrenalina ed endotelina 1, 

modificazioni tissutali prostatiche, e modifiche di tipo 

ostruttivo-indotto a carico della muscolatura liscia vescicale 

[51]. Dal punto di vista clinico ciò si tradurrebbe in aumento del 

tono del collo vescicale, causa di LUTS ed aumento del tono 

della muscolatura liscia peniena, causa di DE [52]. 

 

TEORIA DELLA SINDROME METABOLICA (Fig. 9) 

Diabete, ipertensione, obesità, dislipidemia, sedentarietà e 

iperinsulinemia sono fattori rischio riconosciuti per l’ipertrofia 

prostatica e per la DE. Questi fattori rischio comuni 

determinerebbero una iperattività autonomica (simpatica) che a 

sua volta produrrebbe aumento volumetrico prostatico, LUTS e 

DE [53]. 

 

TEORIA DELL’ATEROSCLEROSI E DELL’ISCHEMIA 

CRONICA ASSOCIATA (Fig. 10) 

È clinicamente documentata una significativa associazione tra 

severità dei LUTS e valori di velocità di picco sistolico delle 

arterie cavernose [54], e in soggetti vasculopatici diabetici si è 

documentata una ipoperfusione a carico sia nella zona di 

transizione sia nei corpi cavernosi [55]. Il modello animale di 

ischemia pelvica ed ipercolesterolemia dimostra una netta 



 24 

somiglianza tra alterazioni della muscolatura liscia del detrusore 

e dei corpi cavernosi. I meccanismi potenziali sarebbero la over-

expression di TGFb1 indotta dall’ischemia e l’alterata 

produzione di prostanoidi. 

Questa teoria è compatibile con le altre (NOS/NO, sindrome 

metabolica ecc.) poiché l’ischemia pelvica può indurre 

iperattività autonomica, ridurre l’espressione della NOS e 

produrre upregulation delle Rho chinasi [56]. 

 

TEORIA DEI FATTORI ANATOMICI DOVUTI 

ALL’AUMENTO VOLUMETRICO DELLA PROSTATA E DEL 

DETRUSORE 

Le alterazioni eiaculatorie potrebbero essere causate 

dall’ostruzione sui dotti eiaculatori da parte della ghiandola 

iperplastica. L’aumento della massa vescicale, oltre alla 

sovradistensione vescicale associata all’ostruzione, potrebbe 

sovradistendere i nervi del plesso pelvico o comprimere piccole 

arterie alla base della vescica [57]. Ciò potrebbe causare 

ischemia della muscolatura liscia cavernosa [57]. 

 

TEORIA ORMONALE 

Poiché sia la crescita del tessuto prostatico che la funzionalità 

del tessuto erettile sono ormonodipendenti, le modificazioni del 

livello di ormoni circolanti e lo squilibrio del rapporto 

testosterone/estrogeni, frequenti con l’aumento dell’età, 

potrebbero giocare un ruolo nella fisiopatologia dei LUTS/IPB e 

delle disfunzioni sessuali [58]. 

 

TEORIA DELL’H2S COME MIORILASSANTE. 

Molti ruoli sono stati assegnati all’H2S quali antiossidante, 

mediatore della flogosi, neuro modulatore, pro-angiogenico e 

regolatore della muscolatura liscia in differenti organismi e 

specie. È interessante notare che l’ H2S è stato identificato 

come un inibitore endogeno della PDE, in grado di 

aumentare i livelli di cGMP e cAMP. Recentissimi riscontri 

sperimentali in vitro [84] sull’uomo suggeriscono un ruolo 

dell’H2S come trasmettitore miorilassante nel prevenire le 

contrazioni vescicali responsabili dell’iperattività 

detrusoriale che si riscontra nei LUTS. L’H2S è  

prevalentemente costituito come substrato da L-cisteina ed è 

prodotto da due enzimi: cistationina-β-sintasi (CBS) e 

cistationina-γ-liasi (CSE). CBS e CSE sono presenti a livello 
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della cupola vescicale nell’uomo e sono in grado di 

convertire efficacemente L-cisteina in H2S. Gli inibitori 

PDE5 causano  un rilassamento delle fibre muscolari a livello 

della cupola vescicale grazie ad un aumento della 

concentrazione di H2S. A conferma di ciò tali effetti sono 

stati ridotti significativamente dagli inibitori CBS e CSE. 

Questo fenomeno può spiegare in parte l'efficacia degli 

inibitori delle PDE5 in LUTS e può definire in maniera 

significativa il ruolo fisiopatologico tra IPB/LUTS e DE 

aprendo a nuovi approcci terapeutici.  
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Associazione tra LUTS/IPB e Disfunzione 

Erettile: analisi della letteratura 

Da circa un decennio sono sempre più numerosi gli Autori che 

documentano come problematiche ostruttive e/o irritative del 

basso apparato urinario si associno a disfunzioni sessuali. 

Riportiamo di seguito i principali studi rappresentativi in termini 

numerici e di risultati che hanno indagato questo aspetto: 

– ICS-BPH Study (1998) [59]. Lo studio esaminò due diversi 

campioni: 423 selezionati tra tutti i maschi al di sopra dei 40 

anni e 1.271  soggetti con LUTS seguiti da reparti ospedalieri 

urologici di 12 differenti nazioni. La DE era egualmente 

rappresentata in entrambi i gruppi mentre le disfunzioni 

eiaculatorie e l’interferenza dei LUTS sulla vita sessuale erano 

molto più comuni tra la popolazione ospedaliera. Anche nelle 

classi di età più avanzate l’interferenza dei LUTS sulla vita 

sessuale veniva percepita come disturbante. In entrambi i 

campioni venne dimostrata una identica relazione tra intensità 

dei LUTS e disfunzioni sessuali. Non venne confermata alcuna 

associazione significativa tra flusso urinario e funzione sessuale. 

– Cologne Male Survey (2000) [18]. Questo studio interessò 

4.489 uomini tra 30 ed 80 anni e dimostrò una prevalenza di 

LUTS statisticamente significativa (p<0,0001) nel 72,2% dei 

soggetti con DE (n = 853) vs. 37,7% tra coloro che erano esenti 

da DE (n = 3.582). Tra chi aveva LUTS l’odd ratio (OR) 

corretto per età di sviluppare disfunzione erettile era di 2,11 

(superiore rispetto all’ipertensione = 1,58). 

– Krimpen Study (2001) [60]. Studio longitudinale su 

popolazione che valutò 1688 soggetti, stabilendo una chiara 

relazione tra LUTS e DE. I maschi con punteggio IPSS più 

elevato riferivano più frequentemente DE e sentivano che la 

“loro vita era alterata dalla sintomatologia urinaria”. Il flusso 

urinario ed il volume prostatico non avevano una correlazione 

significativa né con DE né con DEi. 

– Edem (Epidemiologia de la Disfuncion Erectil Masculina) 

(2001) [61]. Lo studio coinvolse 2476 spagnoli (25-70 anni) che 

compilarono un questionario autosomministrato. La DE (IIEF) 

era correlata fortemente all’età. Fra i fattori significativamente 

associati al rischio di sviluppare DE vi erano le malattie 

prostatiche. Vi era una chiara correlazione tra la gravità dei 

sintomi (IPSS) e la DE. Gli odds ratio, aggiustati per età, per il 



 27 

rischio relativo di DE, salirono da 2,39 per sintomi moderati a 

6,47 per sintomi gravi. 

– Studio Quibus (Quality of life Investigated in BPH patients 

with Urinary Symptoms) (2001) [62]. Si tratta di uno studio 

epidemiologico italiano longitudinale, osservazionale, il cui 

scopo era la valutazione di sintomi, qualità di vita (QoL) e delle 

correlazioni con caratteristiche demografiche, sociali e cliniche 

dell’IPB, in un consistente campione di pazienti italiani. Arruolò 

1.033 pazienti affetti da LUTS/IPB, con età media 65 ± 8 anni, 

valutati tramite il questionario ICS-sex che fu compilato 

completamente da 877 soggetti. Più di metà dei pazienti riferì 

una interferenza notevole da parte dei sintomi urinari sulla loro 

vita sessuale. DE (58,2%) e DEi (55,6%) vennero ritenute 

disturbanti rispettivamente dal 48,3 e dal 33,4% dei pazienti. Il 

punteggio ICS-sex fu associato in maniera significativa con tutte 

le misure sintomatologiche e di QoL impiegate (IPSS e ICS-

BPH). L’incontinenza urinaria fu il sintomo più frequentemente 

associato con le disfunzioni sessuali. L’odd ratio per 

incontinenza era di 1,36 per l’influenza sulla vita sessuale, 1,37 

per la disfunzione erettile, 1,91 per le alterazioni 

dell’eiaculazione, 1,91 per il dolore eiaculatorio. 

– Green (2001), valutando 427 maschi tra 55 e 70 anni, 

identificati tra le liste dei pazienti di 11 Medici di Medicina 

Generale in Inghilterra, concluse che il volume prostatico ed il 

flusso urinario non dimostravano alcuna correlazione con la DE 

e che l’unica associazione era dovuta semplicemente al legame 

con l’età. Lo studio era inficiato dalla mancanza di qualsiasi 

mezzo di rilevazione della sintomatologia urinaria e dall’avere 

un’unica domanda sulla funzione erettile [63]. 

– Leliefeld (2002) valutò 670 pazienti con IPB (età > 50 anni) in 

uno studio longitudinale e multicentrico i cui end points primari 

erano stabilire la prevalenza dei problemi sessuali prima della 

terapia per IPB, documentare i cambiamenti nella funzione 

sessuale dopo differenti terapie ed identificare i fattori che 

codeterminassero la funzione sessuale prima e dopo le terapie. 

L’84% del campione era sessualmente attivo e l’età era 

l’elemento predittivo più importante di disfunzione sessuale 

prima della terapia. I sintomi irritativi raddoppiavano la 

probabilità di disfunzioni sessuali. Le comorbidità urologiche o i 

calcoli vescicali erano fortemente associati a DE. La 

constatazione che il gruppo ‘vigile attesa’ dimostrava nella 

stessa maniera sia miglioramenti sia peggioramenti, faceva 
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concludere agli Autori che il legame tra IPB e disturbi della 

funzione sessuale è puramente di tipo psicologico [64]. 

– Alf-One Study (2003) [65]. Lo studio valutò le caratteristiche 

iniziali di 1.274 pazienti con LUTS arruolati in Europa per uno 

studio teso a valutare l’impatto di alfuzosina 10 mg/die sulla 

funzione sessuale. I questionari utilizzati furono IPSS e DAN-

PSSsex. La DE risultò fortemente correlata con severità dei 

LUTS anche dopo stratificazione per classi di età. I soggetti con 

LUTS gravi avevano una probabilità doppia di avere DE rispetto 

a chi aveva LUTS lievi. La DE era considerata disturbante in 

maniera proporzionale alla gravità dei LUTS. La probabilità di 

avere un’alterazione dell’eiaculato era doppia nei pazienti con 

LUTS gravi rispetto a quelli con LUTS lievi. Il dolore 

eiaculatorio era correlato solamente con la gravità del LUTS (5 

volte superiore nei soggetti con sintomi gravi rispetto a coloro 

che avevano sintomi lievi) ed era considerato il sintomo sessuale 

più disturbante da quasi tutti i pazienti. 

– UrEpik Study (2003) [66]. Studio multinazionale (Inghilterra, 

Olanda, Francia e Corea) volto a valutare l’associazione tra 

LUTS e funzione sessuale. 4800 uomini parteciparono allo 

studio. La probabilità di avere un basso interesse sessuale o DE, 

aggiustato per età e paese, aumentò parallelamente al 

peggioramento dei LUTS ed indipendentemente dalle 

comorbidità associate alla disfunzione sessuale. 

– Studio Salvador (BAHIA) (2003) [67]. Studio prospettico su 

428 soggetti selezionati casualmente tra la popolazione tra i 40 

ed i 70 anni di Salvador (Bahia), in Brasile e seguiti per 3 anni. 

Dimostrò una relazione significativa tra IPB e rischio di DE. 

– MTOPS (2003) [68]. Sponsorizzato dal National Institute of 

Health USA, questo studio incluse come elementi secondari di 

valutazione la relazione tra funzione sessuale e gravità dei 

LUTS in più di 3.000 uomini. L’analisi dei dati di base 

confermò una forte associazione tra gravità dei sintomi urinari e 

vari aspetti della funzione sessuale: libido, funzione erettile, 

funzione eiaculatoria, valutazione del problema e soddisfazione 

complessiva per la vita sessuale (p < 0,001 per ogni dominio). 

Tale stretta relazione venne verificata anche per il flusso 

urinario massimale (Qmax) (p < 0,001). Anche la durata dei 

LUTS era fortemente correlata con funzione erettile, valutazione 

del problema e soddisfazione globale per la vita sessuale (p < 

0,01). 
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– MSAM-7 (2003) [23].Un vasto studio sino ad ora condotto fu 

disegnato per indagare su scala internazionale ed in maniera 

rigorosa la natura delle relazioni intercorrenti tra LUTS/IPB e 

funzione sessuale. Esso incluse la valutazione, in particolare, 

della disfunzione eiaculatoria (DEi) e dell’impatto dei 

LUTS/IPB sulla QoL. Un questionario fu inviato per posta ad un 

totale di 34.800 uomini tra 50 e 80 anni, rappresentativi della 

popolazione di sette paesi (USA, Inghilterra, Francia, Germania, 

Italia, Spagna, Olanda). Furono usati IPSS, DAN- PSS-sex e 

IIEF. 12.815 questionari furono ritenuti valutabili. La 

prevalenza dei LUTS era correlata all’età: 22% tra 50 e 59 anni, 

45,3% tra 70 e 80 anni (p<0,001). La frequenza dell’attività 

sessuale diminuiva in maniera significativa in relazione ad età e 

gravità dei LUTS: 6,4 episodi/mese se LUTS lievi/moderati vs. 

3,4 se LUTS gravi (p<0,001). La DE, presente nel 48,7% del 

campione globale, aumentava progressivamente e in maniera 

significativa con l’età (p<0,001) e con la gravità dei LUTS: 

lievi, moderati e gravi rispettivamente 43, 65,8 e 82,5% (p< 

0,001). Questa correlazione era evidente in maniera 

indipendente rispetto alle comorbidità ed era chiara in ciascuna 

fascia d’età. La DE era considerata disturbante dal 77,6% degli 

uomini affetti: l’entità del disagio era inversamente correlata con 

l’età ma crescente con la gravità del LUTS, all’interno di 

ciascuna fascia d’età. La DEi (46% riduzione, 5% assenza, 7% 

eiaculazione dolorosa) aumentava progressivamente con l’età (p 

<0,001) e con la severità dei LUTS (p<0,001): LUTS lievi, 

moderati e gravi rispettivamente 41,8, 61,4 e 76, in maniera 

indipendente dalle comorbidità associate. Il dolore eiaculatorio 

presentava un identico incremento correlato all’età (p<0,001) ed 

alla gravità dei LUTS (lievi, moderati e gravi: 5,2, 61,4 e 76%) 

(p<0,001) ed era disturbante per 88,3% di chi ne era affetto. La 

soddisfazione nei rapporti sessuali, il desiderio e la 

soddisfazione sessuale complessiva diminuivano in relazione 

all’età ed alla gravità dei LUTS ed erano evidenti in ogni classe 

d’età. L’analisi multivariata ha dimostrato odds ratio molto 

elevati per la relazione tra gravità dei LUTS e anomalie 

dell’erezione (7,67), disturbi dell’eiaculazione (6,25) ed 

eiaculazione dolorosa (16,18). L’analisi della covarianza 

dimostrò che la gravità dei LUTS era un predittore significativo 

di tutti i punteggi nei domini dell’IIEF. Le patologie 

concomitanti ed i fattori concernenti lo stile di vita (fumo, alcol) 

sono risultati anch’essi predittivi dell’insorgenza di DE, ma in 
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misura inferiore rispetto ai LUTS. Lo studio MSAM-7 ha 

dimostrato in maniera inequivocabile che, anche nelle classi 

d’età più avanzate è conservata un’attività sessuale. I LUTS/IPB 

sono un importante fattore di rischio per le DS in maniera 

indipendente da comorbidità ed età. La DEi avviene 

parallelamente ed in proporzione similare alla DE, è considerata 

notevolmente disturbante e, per alcuni, può comportare dolore. 

– In uno studio condotto in Israele nel 2001 intervistando un 

campione randomizzato di partners (n = 215) di pazienti con età 

superiore a 50 anni affetti da LUTS/IPB, i sintomi urinari e le 

disfunzioni sessuali ad essi correlate risultarono avere un 

impatto significativo sulla qualità della vita delle partners, sulle 

attività giornaliere e sulle relazioni familiari. Un terzo (n = 76) 

delle donne intervistate dichiarò infatti che i LUTS del loro 

partner erano un problema ed il 27% di queste (n = 20) lo 

considerò “molto disturbante”. Il 37% (n = 71) riferì di avere 

problemi sessuali come conseguenza dei disturbi del loro 

partner. Venne riscontrata una totale corrispondenza nel giudizio 

degli effetti dei sintomi urinari sulle relazioni sessuali tra 

femmine e maschi [69]. 

– Hansen et al. (2004) [70] valutarono la relazione tra LUTS e 

disfunzioni sessuali tra maschi e femmine tra i 40 ed i 65 anni in 

Danimarca. L’analisi di regressione logistica multivariata 

dimostrò che i LUTS erano un fattore predittivo indipendente 

per la DE. 

– Sak et al. (2004) [71] valutarono 1420 pazienti affetti da 

LUTS mediante IPSS, BPH-II (Benign prostatic Hypertrophy 

Impact Index: questionario con 4 temi per valutare l’impatto dei 

sintomi urinari sulla qualità della vita), Qmax, PVR (residuo 

vescicale post-minzionale) e SFI (O’Leary Sexual Function 

Inventory). 696 pazienti furono valutabili. All’analisi univariata 

l’età, IPSS, QoL, BPH-II, Qmax e PVR erano correlati con 

diversi aspetti della funzione sessuale. Il fastidio prodotto dai 

LUTS piuttosto che la loro gravità sarebbe il fattore predittivo 

più rilevante per la funzione erettile. La sola età risultò il solo 

fattore predittivo indipendente per la funzione erettile. 

– Barqawi et al. (2005) [72] studiarono la relazione tra 

LUTS/IPB e salute sessuale fra i maschi partecipanti ad un 

programma di screening multicentrico nazionale effettuato nel 

2003. 6.641 uomini (75% caucasici e 17% afro-americani) 

furono valutati (AUA-SS e SHIM). I caucasici ebbero uno 

SHIM score significativamente più alto rispetto agli 
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afroamericani (eliminando l’interferenza di età, comorbidità, 

fumo, e AUA-SS). La severità dei sintomi urinari interferiva 

sulla salute sessuale indipendentemente dai più comuni fattori di 

rischio. 

– Lo studio di Hoesl et al. (2005) [73] coinvolse 8.768 pazienti 

affetti da LUTS correlati ad IPB, valutati da 200 specialisti 

urologi ambulatoriali, per DE e QoL. Furono utilizzati 

questionari validati (IPSS, KEED “Cologne assessment of male 

erectile dysfunction” e QoL-Med). Dopo stratificazione per età, 

la gravità dei LUTS si correlò significativamente con la 

prevalenza della DE (p < 0,0001) in ognuna delle tre classi di età 

considerate (45-60, 61-75, >75). La DE che accompagna i 

LUTS si rivelò avere un profondo impatto negativo sulla qualità 

della vita. Lo studio evidenziò come molti pazienti siano 

riluttanti a chiedere una terapia per la DE persino durante una 

visita specialistica urologica. 

– Lo studio di Li et al. (2005) [74] venne condotto in 5 paesi 

asiatici valutando i sintomi urinari (IPSS) e le disfunzioni 

sessuali (DAN-PSS-Sex, IIEF).Coinvolse 1.155 maschi tra 50 

ed 80 anni. Il 72% dei soggetti era sessualmente attivo. La DE, 

DEi e dolore eiaculatorio interessavano 63, 68 e 19% dei 

pazienti, rispettivamente, ed il 57, 52 e 88% era disturbato dalla 

sintomatologia. Le disfunzioni sessuali aumentavano con l’età e 

con l’incremento della gravità dei LUTS. 

– Lo studio di Shiri et al. (2005) [75] valutò 1.716 maschi 

residenti in Finlandia attraverso DAN-PSS-1 ed IIEF-5. Odds 

ratio per DE risultarono di 2,6 e 4,4 rispettivamente per i maschi 

con score DAN-PSS di 11-19 oppure 20 o più. La DE era 

fortemente correlata sia con la severità sia con il fastidio indotto 

dai LUTS. Un lieve fastidio indotto dai LUTS aveva una 

correlazione con la DE maggiore rispetto a lievi sintomi urinari, 

sottolineando il potenziale per un meccanismo psicologico come 

genesi della DE.  

– McVary et al. (2007) [76] A 281 uomini è stato somministrato 

in modo casuale del tadalafil 5 mg, per 6 settimane, seguite da 

aumento della dose a 20 mg per 6 settimane o 12 settimane di 

placebo. L'età media della coorte era di 62 anni e gli uomini 

avevano da moderata a grave LUTS. In entrambe le 6 e 12 

settimane, il tadalafil ha migliorato significativamente l'IPSS (-

6,2 vs -3,9,  p <0,001, e -7,1 vs -4,5, P <0,001, rispettivamente) 

ed i punteggi di qualità di vita rispetto al placebo. Inoltre, i 

punteggi IPSS e la funzione erettile IIEF (IIEF-EF) venivano ad 
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esser significativamente migliorate nel 56% degli uomini con 

IPB/LUTS che erano sessualmente attivi ed avevano 

problematiche erettili. La variazione dei parametri quali 

uroflussometria erano simili nei gruppi placebo e l’utilizzo del 

tadalafil (P =0,49 e 0,81 a 6 settimane e 12 settimane,  

rispettivamente) e non aveva portato alcun cambiamento nella 

valutazione del RPM. La pecentuale di pazienti che hanno 

interrotto a causa di eventi avversi è stata del 3,6% nel gruppo 

tadalafil e 1,4% nel gruppo placebo. 

–  Roehrborn et al. (2008) [77]. In questo lavoro a  più di 1.000 

uomini viene somministrato in modo random a 12 settimane il 

placebo o tadalafil (2,5 mg, 5 mg, 10 mg, o 20 mg). I punteggi 

con  IPSS sono stati notevolmente migliorati per tutte le dosi di 

tadalafil rispetto al placebo. I miglioramenti IPSS a 4 settimane, 

8 settimane e 12 settimane sono stati significativi per tutte le 

dosi di tadalafil e hanno dimostrato una relazione dose-

risposta. Nessun effetto statisticamente significativo del 

trattamento rispetto al placebo è stato notato per Q max in 

qualsiasi dose di tadalafil e gli eventi avversi emergenti dal 

trattamento erano infrequenti in tutti i gruppi in trattamento con 

tadalafil. 

–  McVary et al. [78]: Hanno condotto uno studio a 12 

settimane, in doppio-cieco, placebo-controllato con sildenafil 

somministrato in 369 uomini selezionati in base al riscontro di 

punteggio ≤ 25 sulla IIEF-EF e ≥ 12 sulla IPSS. Gli autori hanno 

dimostrato che una volta al giorno alla dose di 50 mg il 

sildenafil per 2 settimane  migliorava significativamente la IPSS 

da -6,32 (-1,93 vs con placebo, p<0,001). Allo stesso modo 

anche i punteggi della QoL sono stati significativamente 

migliorati con un conseguente tasso di 71,2% di soddisfazione 

(vs 41,7% per il placebo, p<0,001). Gli uomini che assumono 

sildenafil ha avuto infine anche significativi miglioramenti in 

tutte le domande dell’ IIEF. 

– Stief et al. [79] hanno effettuato uno studio randomizzato, in 

doppio cieco, controllato con placebo del vardenafil negli 

uomini con IPB/LUTS, con o senza disfunzione erettile. In tutto, 

221 pazienti con IPSS superiore 12 allo screening sono stati 

randomizzati con assunzione vardenafil da 10mg o una 

compressa placebo corrispondente, per  due volte al giorno, per 

un periodo di 8 settimane. Dopo 8 settimane di trattamento, gli 

uomini che assumono vardenafil hanno registrato un 

significativo miglioramento del punteggio IPSS totale rispetto 
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agli uomini che assumevano il solo placebo (-5,9 vs -3,6, 

rispettivamente, p<0,001). Il trattamento Vardenafil è stato 

anche associato oltre che ad un significativo miglioramento 

punteggi IPSS, anche nell’IIEF-EF, Urolife QoL. Il Qmax e RPM 

non sono cambiati in modo significativo con il trattamento. 

Come gli altri inibitori della PDE5, il vardenafil è stato ben 

tollerato con degli eventi avversi considerati di lieve o moderata 

gravità. 

– Un altro studio molto interessante è stato quello condotto da 

Kaplan [80] in cui sono stati valutati  i risultati terapeutici degli 

inibitori della PDE5 in combinazione con α bloccanti. Uomini  

affetti da LUTS e DE sono stati randomizzati e suddivisi in un 

gruppi, uno con la sola somministrazione di 25 mg al giorno di 

sildenafil,  un altro con 10 mg di alfuzosina ed un altro in terapia 

combinante con entrambi i farmaci per un periodo  di 12 

settimane. Il gruppo di uomini con la sola somministrazione di 

sildenafil ha registrato una diminuzione del 16,9% del punteggio 

IPSS (vs 15,6% e il 24,1% rispettivamente per la sola alfuzosina 

e in combinazione). Il miglioramento delle IPSS era 

significativo in tutti i gruppi, ma il Q max è aumentato solo negli 

uomini che assumevano α bloccanti, da soli o in combinazione 

con il sildenafil. 

– Craig F Donatucci et al: (2011) [81] in questo lavoro vengono 

presi in considerazione 427 uomini, affetti da IPB/LUTS ed 

associata DE, alcuni trattati con tadalafil da 2,5, 5, 10 o 20mg e 

altri come gruppo placebo per 3 mesi e per un anno lo studio fu 

esteso open-label. E’  stato riscontrato rispetto agli studi 

precedenti un aumento del valore medio del PSA da 1,6 ± 1,3 

ng/ml a 1,8 ± 1,4 ng/ml ed una riduzione del RPM  da 61,1 ± 

60,4 ml a 42,2 ± 64,1 ml in maniera  proporzionale 

all’aumentare dei mesi di trattamento. 

– Oelke M et al: (2012) [82] condussero uno studio clinico 

randomizzato su 511 pazienti di età ≥ 45anni affetti da 

IPB/LUTS con IPSS ≥13 e Qmax  ≥4 a ≤ 15 ml/s, i pazienti 

furono divisi in base al trattamento (per 12 settimane) in tre 

gruppi: placebo, tadalafil 5mg, tadalafil  5mg + tamsulosina 0,4 

mg. Lo studio evidenziava un importante  miglioramento 

dell’IPSS, Qmax e dell’IIEF-EF nel gruppo trattato con tadalafil + 

tamsulosina rispetto al placebo, dato fortemente rimarcato in 

maniera similare anche da un successivo studio di Blair Egerdie 

R et al (2012) [83] condotto su 606 pazienti. 
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Influenza delle terapie farmacologiche per 

IPB/LUTS con α-bloccanti sulla funzione 

sessuale 

 

Gli antagonisti dei recettori α-adrenergici (α-bloccanti o α-

litici) sono attualmente il trattamento più efficace e 

certamente più diffuso per la cura dei LUTS. Il loro impiego 

è consigliato in tutti gli uomini con sintomatologia disurica 

da moderata a severa nelle linee guida europee di Urologia, 

con un livello di evidenza 1a [14]. Tali farmaci agiscono 

inibendo l’azione dei recettori α-adrenergici, di cui esistono 

diversi sottotipi (i più importanti sono α1A, α1B e α1D), 

distribuiti in maniera differente nell’organismo. Il sottotipo 

α1A è certamente il più importante dal punto di vista 

urologico, dal momento che è stata dimostrata la sua azione 

nel mediare la contrazione della muscolatura liscia della 

prostata e che, a livello dell’uretra prostatica, è presente 

praticamente solo questo tipo di recettore α-adrenergico, 

mentre tutti e 3 i sottotipi di recettore α1 sono presenti a 

livello dell’apparato cardiocircolatorio, mediando  la 

vasocostrizione [85]. Questo suggerisce come un farmaco 

selettivo per i recettori α1A possa causare meno effetti 

collaterali a livello cardiovascolare, pur mantenendo 

un’azione efficace nel ridurre la sintomatologia disurica. 

Sebbene tutti gli α-litici in commercio appartenenti alla 

famiglia delle quinazoline inclusi alfuzosina, doxazosina, 

prazosina e terazosina abbiano una scarsa selettività per i 

recettori del tipo α1A, si è osservato come tamsulosina sia 

moderatamente selettiva per i recettori α1A rispetto agli α1B 

(di circa 10-15 volte), con un’affinita intermedia per i 

recettori α1D. 

Poiché dunque il blocco dei recettori α1 comporta il 

rilassamento non selettivo della muscolatura liscia nella 

quale questi recettori sono sufficientemente rappresentati e, 

quindi, anche di quella del collo vescicale e dell’uretra 

prostatica, sotto il profilo sessuale, tale blocco è ininfluente 

sulla libido e sulla funzione erettile ma può determinare 

anomalie  dell’eiaculazione quali l’aspermia da eiaculazione 

retrograda o l’oligoposia da eiaculazione parzialmente 

retrograda o da ridotta emissione.  
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Eiaculazione 

Peraltro i recettori α1A super selettivi sono più tipici della 

vie seminali (deferente, vescicole seminali, dotti eiaculatori) 

e  dello sfintere uretrale liscio, ma meno rappresentati in altri 

distretti quali la tonaca muscolare vascolare [85]. Per questo 

motivo, il blocco farmacologico super selettivo dei recettori 

α1A, se da un lato determina un buon risultato sull’azione di 

miorilassamento dello sfintere uretrale liscio, dall’altro  

espone ad un rischio più elevato di eiaculazione retrograda e 

di ridotta emissione seminale. Sintetizzando si può affermare 

che la terapia con α1A- litici può comportare la riduzione del 

volume dell’eiaculato. 

Questo fenomeno può avere due cause: l’eiaculazione  

retrograda da mancata chiusura serrata dello  sfintere liscio 

e/o la ridotta emissione causata dal rilassamento della 

muscolatura liscia delle vie seminali.  

Infatti lavori sperimentali dimostrano come la tamsulosina 

provochi maggior diminuzione del tono del collo vescicale e 

della pressione all’interno delle vescicole seminali rispetto ad 

alfuzosina, che è priva di superselettività sui sottotipi 

recettoriali α1A [86]. È stato testato l’effetto dei 2 farmaci 

sulle contrazioni della porzione epididimale e di quella 

prostatica del deferente del ratto indotte da noradrenalina o 

stimolazione nervosa, verificando un effetto differente tra 

essi. Tamsulosina induce un anomalo incremento degli spike 

intermittenti in entrambe le porzioni del deferente, mentre 

alfuzosina non produce questo effetto. Potrebbe essere questa 

una spiegazione del maggior riscontro di ridotto volume 

eiaculatorio con tamsulosina [87]. 

Svariati trial clinici randomizzati con tamsulosina 0,4 mg/die 

vs. placebo hanno dimostrato percentuale di DEi variabile tra 

4,5-6% (negli studi Europei) e 11% (negli studi eseguiti negli 

Stati Uniti) vs. 0,0- 0,4-1% per il braccio con placebo [88-

89]. Durante la fase di prosecuzione a lungo termine con 

tamsulosina 0,4 mg/die usato per 4 anni in 516 pazienti con 

LUTS/IPB le anomalie  eiaculatorie si verificarono nel 4,9% 

(25/515) dei pazienti [90-91]. 

Uno studio osservazionale rivolto a 12.484 pazienti trattati 

con tamsulosina riferì eiaculazione retrograda nello 0,3% dei 

pazienti [92]. 

Uno studio comparativo, randomizzato, in doppio cieco, per 

14 settimane tra tamsulosina 0,4 mg/die (n=132) e alfuzosina 
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2,5 mg 3 volte al dì (n=124) dimostrò eiaculazione anomala 

in 1 paziente del braccio tamsulosina vs. 0 in quello 

alfuzosina [93]. 

L’estensione a lungo termine di alcuni studi controllati di 

fase III evidenziano che l’eiaculazione anomala, dopo terapia 

con tamsulosina 0,4 mg/die, tende ad aumentare nel lungo 

periodo di tempo (10% dopo 53 settimane e 30% dopo 64,5 

settimane) [94]. 

Una metanalisi (Tamsulosin Cochrane Review) [95] prese in 

considerazione trial che randomizzassero tamsulosina e 

placebo, oppure altri farmaci per IPB o intervento chirurgico 

e che avessero validità degli strumenti di misurazione e 

durata di almeno 1 mese. Vennero inclusi nella metanalisi 14 

studi comprendenti 3.418 soggetti con età media 64 anni 

(range 45-85 anni); 2.486 di essi furono sottoposti a terapia 

con tamsulosina con dosaggio variabile tra 0,2-0,4-0,8 mg. 

La disfunzione eiaculatoria fu direttamente correlata al 

dosaggio farmacologico impiegato e si verificò nel 6% di 

tutti i pazienti che utilizzarono tamsulosina 0,4 mg (18% con 

0,8 mg e 0% con 0,2 mg). 

La disfunzione eiaculatoria è totalmente e rapidamente 

reversibile alla sospensione del farmaco. Si segnala che uno  

studio evidenzia l’efficacia della terazosina nel migliorare 

l’eiaculazione precoce nel 66,7% dei soggetti affetti da 

eiaculazione precoce e LUTS [96]. 

 

Erezione 

Malgrado l’effetto sulla funzione eiaculatoria, gli α-bloccanti 

possono avere un effetto positivo sulla funzione sessuale 

complessiva. Ciò potrebbe essere legato al miglioramento 

della QoL, quando siano trattati con successo i LUTS. Si 

potrebbe anche ipotizzare un effetto farmacologico diretto 

mediato dal blocco dei recettori adrenergici α1 a livello delle 

arterie peniene o del tessuto cavernoso e conseguente 

rilassamento della muscolatura liscia cavernosa [97]. 

L’effetto rilassante sui corpi cavernosi di ratto precontratti 

con fenilefrina da parte dell’alfuzosina è mediato dal blocco 

dei recettori adrenergici α1 ed è indipendente da NO. Ciò può 

contribuire al miglioramento della funzione erettile nei 

pazienti trattati per IPB [98]. 

Il trattamento di pazienti affetti da LUTS/IPB con alfuzosina 

10 mg/die per 1 anno, migliorò significativamente DE, DEi 
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(minor quantità di liquido seminale o perdita 

dell’eiaculazione) ed eiaculazione dolorosa [99]. 

In soggetti con LUTS/IPB e DE l’uso di doxazosina a lento 

rilascio dimostrò un significativo miglioramento del 

punteggio IIEF [100]. 

In un altro studio vennero valutati (IPSS e DAN-PSSsex) 

3.076 uomini, con età media 65,9 anni, trattati per 1 anno con 

alfuzosina 10 mg; 2.434 (79%) di essi erano sessualmente 

attivi e risposero ai questionari sottoposti. Tra i soggetti con 

disfunzioni sessuali (DE, riduzione del volume 

dell’eiaculato, eiaculazione dolorosa) venne riscontrato un 

significativo miglioramento (p <0,001) dei punteggi “pesati” 

per ognuna della alterazioni segnalate. Il miglioramento fu 

più marcato per i pazienti con LUTS severi e si manifestò già 

al primo controllo a 3 mesi e si mantenne durante tutto lo 

studio [101]. 

Lo studio comparativo tra tamsulosina e alfuzosina [93] 

dimostrò un miglioramento della funzione sessuale globale 

significativo in maniera simile per entrambi i farmaci. 

Un’analisi integrata su 2 studi di 13 settimane, in doppio 

cieco, con doxazosina (1-8 mg) randomizzata nei confronti 

del placebo ed interessante 1.475 pazienti dimostrò un 

miglioramento significativo della funzione sessuale tra 

coloro che avevano riferito una disfunzione all’inizio dello 

studio [102]. 

Studi pilota su un trattamento di associazione tra alfa-litici e 

inibitori di PDE5 (PDE5i) in pazienti con LUTS e DE hanno 

dimostrato risultati incoraggianti per quanto riguarda una 

sinergia di effetti nei confronti della DE [103]. Va peraltro 

segnalato che l’associazione PDE5i e alfalitici è 

potenzialmente a rischio per indurre ipotensione ortostatica; 

questo effetto è ben documentato con l’uso degli α-litici non 

selettivi, quali doxazosina [104]. 

Uno studio documentò che l’associazione di doxazosina a 

terapia intracavernosa permise di migliorare la risposta 

erettile (più di 60% di miglioramento all’IIEF) in pazienti 

non responsivi alla sola iniezione intracavernosa. L’effetto 

sinergico di vasodilatazione e blocco dell’inibizione 

simpatica è una spiegazione per questo tipo di risposta [105]. 
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Materiali e metodi 

In questo studio clinico randomizzato a tre bracci, condotto 

presso U.O. Urologia dell’Azienda Ospedaliero-Universitaria 

Arcispedale “S.Anna” di Ferrara, nel periodo che va dal 

settembre 2010 al luglio 2012,  sono stati selezionati 165 

pazienti maschi. 

Tutti i pazienti prima di esser selezionati per lo studio sono 

stati sottoposti: ad un questionario anamnestico, esame 

obiettivo clinico, es. funzionalità renale, PSA totale e libero, 

es. urine ed urinocoltura, ecografia renale, vescicale, 

prostatica, uroflussometria con valutazione del residuo post-

minzionale. (Fig. 11) 

I pazienti sono stati selezionati tutti d’età superiore ai 50 

anni, affetti da  DE e sintomi urinari di tipo ostruttivo e/o 

irritativi secondari a  IPB, IPSS (International Prostate 

Symptom Score) ≥ 8, IIEF (International Index of Erectile 

Function) ≥ 11, il flusso urinario massimo (Q-max) tra 5 ml/s 

e 15ml/s, RPM medio-basso < 120ml, nessuno di questi 

pazienti aveva immediata indicazione ad un intervento 

chirurgico disostruttivo.  

Mentre come i criteri di esclusione vennero considerati: 

pazienti con storia di refrattaria ritenzione urinaria, ematuria 

persistente, ricorrenti infezioni del tratto urinario, 

insufficienza renale, idronefrosi, presenza di litiasi vescicale  

secondaria ad IPB, lesioni del midollo spinale, prostatite, 

tumore maligno della vescica o della prostata, stenosi 

uretrale, RPM>120ml, trauma pelvico o  pregresso intervento 

chirurgico prostatico, recente infarto cardiaco (negli ultimi 6 

mesi), angina instabile, uso concomitante di nitrati, 

androgeni o anti-androgeni.  

Inoltre venne posta come condizione di esclusione che in 

caso si fosse verificato un qualsiasi peggioramento severo 

della sintomatologia disurica, tale da necessitare un 

intervento chirurgico disostruttivo emergente durante il 

periodo di studio, il paziente sarebbe uscito dallo studio.  

Durante tutto il periodo dello studio inoltre sono state 

segnalate le intolleranze  dovute all’assunzione dei farmaci, 

come ipotensione ortostatica, mal di testa, vampate di calore, 

dolori ossei, congestione nasale, disturbi gastrointestinali e 

quando queste si  presentavano in maniera significativa 
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veniva ad esser considerato criterio di esclusione del paziente 

dallo studio. 

Sulla base dei criteri d’inclusione ed esclusione i 165 

pazienti sono stati selezionati in maniera randomizzata e 

divisi in tre bracci (55 pazienti per ciascun gruppo). 

 Il gruppo A: ha ricevuto un trattamento con tamsulosina 

0,4mg(la sera prima di andare a letto) e tadalafil 5 mg (la 

mattina prima di colazione); il gruppo B: ha ricevuto soltanto 

un trattamento standard per IPB con tamsulosina 0,4mg; Il 

gruppo C ha ricevuto soltanto un trattamento con tadalafil 

5mg. 

I pazienti sono stati valutati prima e dopo 12 settimane di 

trattamento con questionari validati per la DE (IIEF), sintomi 

urinari (IPSS), qualità di vita (Qol), flusso urinario massimo 

(Q-max) e residuo post-minzionale (RPM) 
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Risultati 

Hanno abbandonato lo studio per demotivazione o 

intolleranza all’assunzione dei farmaci rispettivamente 6 

pazienti del gruppo A, 7 del gruppo B, 4 del gruppo C, 

mantendo in maniera pressocchè costante ed omogenea la 

composizione dei tre gruppi. Un soggetto del gruppo C ha 

abbandonato lo studio per verificarsi di episodi di ritenzione 

acuta di urina (RAU) che hanno necessitato una 

cateterizzazione vescicale ed un intervento chirurgico 

disostruttivo entro breve tempo. 

L’età media dei pazienti nei tre gruppi era rispettivamente di 

63,4±10,33 nel gruppo A (GA), 64,2±10,20 nel gruppo B 

(GB) e 63,8±10,15 nel gruppo C (GC). Il volume medio 

prostatico è stato rispettivamente di circa 40,30±11,19 ml, 

41±10,70 ml e 42±11,18 ml. Non vi era alcuna differenza 

significativa in termini di punteggio IPSS, RPM e Qmax 

prima del trattamento nei tre gruppi in esame (IPSS= GA: 

13,66±4,35; GB:12,87±3,84; GC:13,06±4,38; RPM= GA: 

26,87±22,95; GB:25,91±23,65; GC:26,06±24,33; Qmax= 

GA: 9,09±2,91; GB:8,74±2,32; GC:8,92±2,96). (Tab.5a) 

Dall’analisi dei dati emerge che nei soggetti trattati per 12 

settimane con tamsulosina 0,4mg e tadalafil 5mg (Gruppo 

A), l’IIEF(GA:16,3±6,2; GB:13,6±4,1; GC:14,7±5,8), l’IPSS 

(GA:7,67±3,97; GB:9,43±3,64; GC:11,37±4,31) e la qualità 

della vita (GA:1,80±0,88; GB:2,01±0,98; GC: 1,98±0,86) 

sono risultati significativamente migliorati in maniera 

differente rispetto agli altri due gruppi, mentre il Qmax 

(GA:9,73±2,88; GB:9,05±2,21; GC:8,74±2,98) e RPM (GA: 

25,66±21,88; GB:26,04±22,81; GC:24,13±22,58) non hanno 

mostrato un cambiamento significativo nelle tre classi di 

gruppi, rimanendo pressochè costanti. (Tab.5b) 

Gli effetti collaterali riscontrati con maggiore frequenza nel 

gruppo A sono stati  mal di testa,  dolori ossei, disturbi 

gastrointestinali ed eiaculazione retrograda; nel gruppo B 

sono stati ipotensione ortostatica ed eiaculazione retrograda; 

nel gruppo C mal di testa, vampate di calore.  

Il10,9%, il 12,7% ed il 7,2% dei rispettivi gruppi hanno 

abbandonato lo studio a causa di questi effetti collaterali. 

(Tab.6) 

Dai nostri risultati si evince che il tadalafil 5 mg preso con 

dose giornaliera ed associato ad un α-bloccante migliora la 
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qualità della vita ed i sintomi urinari nei pazienti affetti da 

LUTS conseguenti ad IPB (Tab. 7a-8), anche se non hanno 

evidenziato alcun effetto significativo sulla Qmax e riduzione 

del RPM. 
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Conclusioni 

 
L’IPB è considerata come la causa principale dei sintomi del 

basso tratto urinario negli uomini ≥ 50 anni di 

età. Storicamente, la terapia chirurgica come la resezione 

endoscopica transuretrale della prostata (TURP) è stato 

l'approccio primario al trattamento all’IPB, tuttavia, il 

numero d’interventi chirurgici eseguiti per IPB è diminuito di 

circa il 50% nell’ultimo decennio [106]. 

Questo cambiamento è stato più comunemente attribuito alla 

comparsa di efficaci terapie farmacologiche per via orale nel 

trattamento dell’IPB (concetto ultimamente ribadito 

dall’American Urological Association Guideline Panel 

riguardo alla gestione dell’IPB): sia α1-bloccanti, 5α-

reduttasi e fitoterapici sono efficaci, seppur con meccanismi 

diversi, nel ridurre la sintomatologia dei LUTS associati ad 

IPB [107]. 

Poiché la DE ed il quadro clinico IPB/LUTS spesso si 

verificano contemporaneamente in uomini di età superiore ai 

50 anni incidendo con un impatto significativo sulla loro 

qualità di vita, vi è stato un forte impulso da parte della 

comunità scientifica nel ricercare i meccanismi 

fisiopatologici comuni tra le due entità patologiche. 

Dal momento che l’invecchiamento conduce all’insorgenza e 

progressione dell’IPB e ad un ipogonadismo età –correlato è 

stato proposto dalla comunità scientifica un modello di 

lettura unitario, che tiene conto dell’aterosclerosi, dell’IPB e 

dell’ischemia cronica a livello del sistema vascolare 

ipogastrico cavernoso. Secondo tale chiave interpretativa 

l’ischemia cronica si assocerebbe ad una ridotta attività  del 

detrusore, che si tradurrebbe nei corpi cavernosi ad una 

ridotta produzione di ossido nitrico che, come noto, 

rappresenta il principale mediatore nel meccanismo erettile. 

L’attivazione del sistema RHO chinasi, con aumento della 

sensibilità  al calcio nella cellula muscolare liscia, si 

tradurrebbe dal punto di vista clinico in un aumento del tono 

del collo vescicale, causa dei LUTS, ed un aumento del tono 

della muscolatura liscia peniena, responsabile della 

disfunzione erettile. Nei pazienti con IPB è stata dimostrata, 

inoltre, una riduzione dell’innervazione nitrergica ed in virtù 

di ciò è stato ipotizzato l’utilizzo degli inibitori della PDE5 
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con un miglioramento sia dell’IPB che della disfunzione 

erettile. 

Pertanto in accordo con gli studi presenti in letteratura, 

analizzati nelle precedenti sezioni, possiamo dimostrare che 

l’assunzione inibitori delle PDE-5 può esser utilizzata in 

combinazione con terapie mediche standard per IPB nel 

controllare i LUTS, migliorando contemporaneamente i tre 

sintomi più fastidiosi (svuotamento incompleto, frequenza e 

nicturia). E’ stato inoltre evidenziato il perdurare della sua 

efficacia anche a lungo termine con una buona tollerabilità da 

parte dei pazienti. Inoltre con l’utilizzo di α-bloccanti ad elevata 

uroselettività, gli effetti collaterali a carico dell’apparato 

cardiovascolare sono risultati essere trascurabili. L’eiaculazione 

retrograda, pur essendo frequente, non sembra rappresentare un 

effetto collaterale significativo. 

I nostri risultati preliminari inducono a percorrere questa 

strada, ma in attesa di evidenze cliniche più esplicative va 

sottolineata l’importanza di accendere i riflettori sulla fase 

terapeutica dell’IPB, valutando la possibilità  di un 

trattamento che contemperi anche la sessualità  

dell’individuo, che può trovarsi in una condizione di riposo 

lavorativo, ma non sociale e relazionale. 
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Figure: 

 
Fig. 1: Anatomia macroscopica e microscopica della prostata 
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Fig. 2: Rappresentazione schematica della localizzazione anatomica 

del plesso pelvico 
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Fig. 3: Rappresentazione schematica della sezione trasversale del pene 

 

 
 

 

 
Fig. 4: Rappresentazione delle vie nervose somatosensoriali della cute 

del pene, del glande, dell’uretra peniena e del corpo cavernoso. 
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Fig. 5: Meccanismi dell’erezione peniena 

 

 
 

 
 
 

 
 

A) nello stato flaccido, le arterie, le arteriole 
e i sinusoidi sono contratti. I plessi venulari 
intersinusoidali e sottotonacali sono 

ampiamente aperti con libero flusso verso le 
vene emissarie;  
 
B) nello stato eretto, i muscoli della parete 
dei sinusoidi e delle arteriole si rilassano, 
permettendo al massimo flusso di riempire 
gli spazi sinusoidali. La maggior parte delle 
venule è compressa tra i sinusoidi in 

espansione. Anche le più grandi venule 
intermediarie vengono compresse e appiattite 
tra i sinusoidi distesi e la tunica albuginea 
non distendibile. Ciò riduce, di fatto, la 
capacità venosa al minimo. 
 

Variazioni del flusso sanguigno 

e della pressione 

intracavernosa durante le 7 

fasi dell’erezione e della 

detumescenza peniena: 
  
0) flaccidità  

1) latenza  

2) tumescenza  

3) erezione piena  

4) erezione rigida  

5) detumescenza iniziale  

6) detumescenza lenta  

7) detumescenza veloce  
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Fig. 6: Emodinamica dell’erezione 
 

 

 
 
 

Fig. 7: Azione della noradrenalina e dell’ossido nitrico (NO) sulla 

muscolatura liscia erettile. 
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Fig. 8: Teoria della disfunzione endoteliale 

 

 
 
 
 

Fig. 9: Teoria della sindrome metabolica 
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Fig. 10: Teoria dell’aterosclerosi e dell’ischemia cronica associata. 
 

 

 
 
Fig. 11: Tracciati uroflussimetrici. 
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Tabelle: 
 

 
Tab. 1:  Previsione di crescita della popolazione maschile con età > 65 
anni 

 

 
 

 

 
Tab. 2:  Evoluzione del numero di visite per IPB dal 1990 al 2003. 
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Tab. 3:  IIEF (International Index of Erectile function) forma 

abbreviata. 
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Tab. 4:  IPSS (International  Prostate Symptom Score)  
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Tab. 5a:  Valori medi delle variabili dei tre gruppi prima del 
trattamento 

 

 
 Gruppo A 

n: 49 
Gruppo B 

n:48 
Gruppo C 

n:51 

IPSS 13,66±4,35 12,87±3,84 13,06±4,38 

IIEF 13,4±4,2 11,6±2,9 12,9±3,1 

Qualità di vita 2,56±0,88 2,94±0,98 2,19±0,67 

RPM 26,87±22,95 25,91±23,65 26,06±24,33 

Qmax 9,09±2,91 8,74±2,32 8,92±2,96 

 

 
 

 

 

Tab. 5b:  Valori medi delle variabili dei tre gruppi dopo trattamento 
per 12 settimane 

 

 
 

 Gruppo A 

n: 49 
Gruppo B 

n:48 
Gruppo C 

n:51 

IPSS 7,67±3,97 9,43±3,64 11,37±4,31 

IIEF 16,3±6,2 13,6±4,1 13,06±4,38 

Qualità di vita 1,80±0,88 2,01±0,98 1,98±0,86 

RPM 25,66±21,88 26,04±22,81 24,13±22,58 

Qmax 9,73±2,88 9,05±2,21 8,74±2,98 
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Tab. 6  Eventi avversi registrati nei tre gruppi 
 

 

 

Effetti indesiderati 

 

Gruppo A 
n: 55 

Gruppo B 
n:55 

Gruppo C 
n:55 

Eiaculazione retrograda 16 19 - 

Mal di testa 4 2 5 

Ipotensione ortostatica 2 7 - 

Dolori ossei 5 - 3 

Vampate di calore 1 - 5 

Disturbi gastrointestinali 4 - - 

Ritenzione acuta di urina - - 1 

Pazienti usciti dallo studio 6 7 4 

 

 

 
Tab. 7a:  Variazione del punteggio IPSS nei tre gruppi durante le tre 
settimane di trattamento 
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Tab. 7b:  Variazione del punteggio IIEF nei tre gruppi durante le tre 

settimane di trattamento 
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Tab. 8:  Qualità di vita percepita dai pazienti 
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