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Il deficit erettile colpisce la popolazione diabetica più precocemente rispetto alla popolazione generale ed è
un’importante concausa della riduzione della qualità della vita del paziente stesso. La prevalenza di deficit eret-
tile nel diabete in Italia è del 35,8%; i fattori di rischio principali, oltre alla durata della patologia diabetica, sono
il grado di compenso glicometabolico e la presenza di altre complicanze. La patogenesi multifattoriale di tale
complicanza in una patologia cronica spesso affiancata da altre importanti compromissioni organiche, ci obbli-
ga a una diagnostica multidisciplinare che non deve dimenticare di considerare le implicazioni psicologiche e
sociali che un problema di disfunzione sessuale comporta. Nuove strategie terapeutiche, che mirano a miglio-
rare il rilascio e/o l'attività del nitrossido, il fisiologico mediatore dell’erezione peniena, si affiancano a quelle
mediche e/o chirurgiche ormai consolidate permettendo al paziente diabetico di trovare insieme al diabetolo-
go la risposta più idonea al problema del deficit erettile.
Parole chiave. Diabete mellito, deficit erettile.

Diabetes mellitus and erectile dysfunction: Up-to-date in diagnosis and treatment. Erectile dysfunction affects men
with diabetes earlier than general population which creates a significant reduction in the quality of life of the patient.
The prevalence of this sexual disorder in diabetes subjects in Italy is 35.8%; the main risk factors, more than the
duration of diabetes, are the degree of metabolic control and the presence of other complications. The multifactorial
aetiology of such a condition in a chronic pathology often accompanied by other important organic disturbances
obliges a multidiscipline diagnosis; it is necessary to consider the psychological and social implications that a sexual
dysfunction brings about in a diabetic patient too. New therapeutical strategies which try to improve the release or
the activity of nitric oxide, the principal mediator of penile erection, support consolidated medical and/or surgical
therapies allowing the diabetic patient to find the most suitable answer to the erectile dysfunction together with his
diabetologist.
Key words. Diabetes mellitus, erectile dysfunction.
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L’esistenza di disturbi sessuali nel diabete mellito è
conosciuta da molto tempo e già nel 1798 Rollo ne
descriveva un caso (1). In era pre-insulinica, l'impo-
tenza veniva considerata come uno dei sintomi più
frequenti del diabete, essendo presente sia nelle
forme più gravi sia nelle forme più lievi (2). Tuttavia
solo attualmente i problemi collegati alla funzione
sessuale stanno assumendo la giusta rilevanza in con-
seguenza del fatto che da un approccio “di sopravvi-
venza” nei confronti della patologia diabetica e delle
sue complicanze più invalidanti si è passati a guarda-
re alla persona diabetica nella sua complessità.

L’alta prevalenza di deficit erettile nella popolazione
diabetica e la recente introduzione di terapie meno
invasive hanno generato più interesse e minor timore
a considerare un problema forse in passato poco con-
diviso con il diabetologo. È pertanto maturo il tempo
per mettere a punto un percorso diagnostico che
consenta di individuare le cause organiche, vascolari
e/o neurologiche e/o ormonali e/o metaboliche da
quelle più specificatamente psicologiche, di questa
complicanza a eziologia multifattoriale. Solo così
facendo si potrà individuare la terapia più idonea a
consentire un rapporto sessuale soddisfacente ai
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pazienti diabetici che dichiarano un’incapacità a otte-
nere e mantenere l’erezione.

Epidemiologia

Nel paziente diabetico il deficit erettile è tre volte più
frequente rispetto alla popolazione di controllo sana
(3) e nei numerosi studi pubblicati la prevalenza di
tale disfunzione nel diabetico varia dal 28% al 59%
(4-6). I fattori predittivi sono: l’età, la durata della
malattia, il grado di compenso metabolico, la presen-
za di complicanze microvascolari (in particolare di
retinopatia) e di neuropatia, l’ipertensione arteriosa e
i farmaci a essa legati, il fumo, l’entità del consumo di
alcol. Il fattore età è particolarmente importante: già
nei primi studi epidemiologici (7) si metteva in evi-
denza come la prevalenza dell’impotenza nel diabeti-
co fosse dell’1,5% fino ai 40 anni per salire al 25% tra
i 40 e i 60 anni. Più recentemente altri autori riporta-
no una percentuale del 15% fino ai 40 anni che sale
al 55% ai 60 anni (8). In particolare nel Wisconsis
Epidemiologic Study il trend è altamente significativo
(p<0,0001) passando da una prevalenza del 1,1% tra
i 21-30 anni di età al 47,1% nei diabetici insulino-
dipendenti con età maggiore di 43 anni (9). L’autore
conferma tale significatività analizzando la durata del
diabete: uomini con più di 35 anni di malattia pre-
sentano 7,2 volte in più questa complicanza rispetto
a coloro che hanno solo 10-14 anni di malattia. Non
sempre tuttavia vi è correlazione tra la turba erettiva
e la durata della malattia, e il disturbo erettile può
raramente precedere la comparsa clinica della malat-
tia diabetica (10, 11). Il deficit erettile nel diabete è
associato inoltre al grado di compenso glicometabo-
lico espresso come HbA1c fino a triplicarne il rischio
(9) in coloro che presentano livelli più elevati di HbA1c
(>9,8%). Questo aumento di rischio trova conferma
nei casi in cui la malattia diabetica richiede tratta-
menti più impegnativi per poter essere compensata
(12). La presenza di retinopatia diabetica, specie se di
grado elevato, neuropatia periferica e autonomica
sono legate a una maggiore frequenza di deficit eret-
tile (12); il rischio in presenza di tale complicanze
aumenta di 5,3 volte (9). L’ipertensione è un fattore
di rischio addizionale soprattutto quando per correg-
gerla vengono utilizzati determinati farmaci quali i
beta bloccanti (13), la metildopa e in modo partico-
lare i diuretici. Anche l’eccessivo uso di alcol (14) e il
fumo (15) favoriscono l’insorgenza del deficit erettile
nel diabetico.
Un recente studio condotto nel nostro paese su 9868
pazienti diabetici (16) riporta una frequenza di deficit

erettile del 35,8% e conferma i dati della letteratura
sopra riportati.
La compromissione organica della malattia diabetica
e le complicanze a essa correlate non devono comun-
que far dimenticare il peso della componente psico-
gena che può essere talvolta preponderante (17).

Eziopatogenesi

L’erezione è dovuta all’aumento del volume e della
pressione ematica all’interno dei corpi cavernosi
secondari alla vasodilatazione delle arterie cavernose
e al rilassamento della muscolatura dei setti interca-
vernosi a opera di vari mediatori chimici (18). Il defi-
cit erettile, in particolare nel diabete, è un problema
complesso in quanto riconosce componenti di origi-
ne psicogena e organica legate quest’ultime al com-
penso glico-metabolico e alle complicanze d’organo
a esso collegate, oltre che alle patologie che facil-
mente si associano e ai farmaci a queste correlate.

Causa psicogena

Esistono numerose evidenze che suggeriscono che
nel diabetico il deficit erettile ha spesso una causa psi-
cogena (19-21). I fattori principali sono: la consape-
volezza di avere una patologia cronica, i problemi di
coppia e la paura del fallimento durante il rapporto
sessuale secondari a tali situazioni. Non è chiaro se la
componente psicogena sia maggiore rispetto alla
popolazione generale con problemi di deficit erettile,
anche se appaiono più “stressati” i diabetici con tale
problema rispetto a quanti non lo presentano.
Secondo alcuni autori spesso i pazienti hanno più
timore di sviluppare come complicanza della loro
malattia il deficit erettile rispetto alla cecità (22), ma
nonostante questa severa preoccupazione non ne
parlano con il loro medico. Al curante la comunica-
zione del disturbo è data solo dal 50% degli interes-
sati (20).

Scompenso glico-metabolico

Lo scompenso glico-metabolico è un importante fat-
tore predisponente la comparsa di deficit erettile nel
diabetico.
L’ipossia tissutale che è data dalla formazione di emo-
globina glicosilata, che ha una maggiore affinità per
l’ossigeno e che determina un aumento della per-
meabilità vasale con deposito di lipoproteine nella
parete del vaso, potrebbe essere all’origine del danno
vascolare.
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Disordini vascolari

I disordini vascolari sono causa di deficit erettile nel
diabete nel 18% dei casi (21). Le turbe emodinami-
che nel diabete possono essere tanto arteriose
(macro- e/o microangiopatiche) che venose.
La macroangiopatia comporta importanti lesioni
arteriosclerotiche ostruttive dei grossi, medi e piccoli
vasi arteriosi che determinano ipoafflusso ai corpi
cavernosi. Le alterazioni del flusso arterioso del pene,
causate dall’arteriosclerosi, possono, infatti, diminui-
re la pressione di perfusione e il flusso arterioso negli
spazi lacunari; l’effetto finale consiste nella riduzione
della rigidità del pene in erezione e nell’aumento del
tempo per il raggiungimento dell’erezione massima-
le. Molti autori affermano che la lesione principale nel
diabetico con deficit erettile sia di origine vascolare
(23); l’aterosclerosi rappresenta, infatti, la più preco-
ce lesione delle arterie periferiche peniene. In effetti a
carico dell’apparato vascolare sono state segnalate,
in circa il 60% dei diabetici con deficit erettile, studia-
ti con arteriografia, ostruzioni delle arterie intrapenie-
ne che molto spesso potevano essere considerate
severe (24). Stretto è inoltre il rapporto tra la cardio-
patia ischemica e il deficit erettile nel diabete,
entrambe determinate dalla vasculopatia ischemica
interessante i due distretti. Anche se, entrambi i tipi di
diabete, insulino-dipendente e non insulino-dipen-
dente sono complicati dalla patologia arteriosa delle
grandi e piccole arterie, un recente studio ha tuttavia
messo in evidenza come l’insufficienza arteriosa,
causa più comune del deficit erettivo di origine vasco-
lare, colpisca più frequentemente e con maggiore
gravità i diabetici insulino-dipendenti (25). In vitro,
tuttavia, la somministrazione di insulina non è in
grado di ripristinare la risposta vasodilatatrice a diver-
se sostanze vasoattive (26).
La microangiopatia diabetica produce alterazioni e
scompensi del flusso sanguigno microvascolare loca-
le. Le alterazioni patologiche a carico delle arteriole
risultano più precoci dei danni nervosi; in seguito
compaiono le lesioni neurologiche causate dagli stes-
si processi aterosclerotici a carico dei vasa nervorum
che peggiorano il danno e lo rendono irreversibile. Le
alterazioni vascolari sono date dalla proliferazione
dell’endotelio e dell’intima, frammentazione dell’en-
dotelio, deposito di calcio, fibrosi perivascolare (27).
Gli aspetti morfofunzionali della microangiopatia
possono essere riassunti: alterazione del metabolismo
e della funzione delle cellule endoteliali, ispessimento
della membrana basale della parete vasale, alterazio-
ne del trasporto d’ossigeno e delle proprietà caratte-
ristiche del flusso sanguigno e dell’emostasi (28). A
carico dei corpi cavernosi sono state riscontrate le

medesime alterazioni patognomoniche anatomo-
strutturali microangiopatiche, presenti negli altri
distretti dell’organismo.

Alterato scarico venoso

Nei pazienti diabetici è stata inoltre dimostrata la
riduzione della compliance del corpo cavernoso a
causa di un’alterazione strutturale delle fibre elastiche
(legami crociati delle fibre del collagene indotte dalla
glicazione non enzimatica). Tali alterazioni possono
essere responsabili di incompetenza corporo-veno-
occlusiva e ulteriore motivo di deficit erettile (29, 30).
Recentemente alcuni autori hanno dimostrato trami-
te la valutazione della SCA (spontaneous cavernosal
activity) che nel paziente diabetico l’incontinenza del
deflusso venoso sarebbe secondaria alla disfunzione
del sistema nervoso autonomo (31).

Alterazioni neurologiche ed endoteliali

L’innervazione del pene è autonomica e somatica. La
neuropatia somatica e autonomica (disfunzione
vescicale) spesso è associata al deficit erettile nella
malattia diabetica e, secondo recenti statistiche, rap-
presenterebbe il 67% delle cause (32). A carico dei
nervi della regione peniena (come in altre parti del-
l’organismo) si riscontra degenerazione assonale e
ispessimento della membrana basale (33), con danno
a carico delle piccole fibre mieliniche e non, non si
può escludere anche un meccanismo addizionale di
tipo autoimmune (34).
Nel diabetico è stata inoltre evidenziata una incoordi-
nazione della attività elettrica dei corpi cavernosi, con
perdita della fase di ridotta o assente attività che si
registra durante la tumescenza o l’erezione (35). Lo
studio neuro-urologico somatosensoriale, somato-
motore e autonomico dimostra che la neuropatia nei
diabetici rispetto ai non diabetici con deficit erettile è
più frequente e pare rappresentare una causa più
importante, rispetto a quella vasculogenica, nel defi-
cit erettile (36, 37).
Il nitrossido (NO), già definito endothelium derived
relaxing factor (EDRF) e prodotto dalla ossido nitrico
sintetasi costitutiva (cNOS), che aumenta la concen-
trazione di guanosin monofosfato ciclico (cGMP)
intracellulare, risulta essere il principale mediatore del
rilasciamento della muscolatura liscia delle arterie e
del corpo cavernoso e quindi della comparsa del
fenomeno erettile (38). Le potenziali sorgenti di NO
nel pene includono i neuroni, l’endotelio dei sinusoi-
di e le cellule muscolari lisce dei corpi cavernosi (39,
40). I primi studi sulla produzione di NO da parte
della cNOS sono stati effettuati su prelievi bioptici di
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corpi cavernosi ottenuti da diabetici con deficit eret-
tile, che presentavano una ridotta vasodilatazione
all’acetilcolina (41). Nel soggetto diabetico vi sareb-
be una ridotta produzione di NO con la conseguente
riduzione di cGMP intracellulare che condurrebbe a
un aumento del calcio intracitosolico che a livello
della cellula muscolare liscia produce una contrazio-
ne della miocellula. Risulterebbero quindi compro-
messi sia il meccanismo “neurogeno” sia quello
“endotelio dipendente” del rilasciamento della
muscolatura liscia nei corpi cavernosi (33).
Inoltre nel corpo cavernoso del soggetto diabetico vi
sarebbe una minor concentrazione di noradrenalina
(42), VIP e acetilcolina (43), sarebbero ridotte le fibre
colinergiche (e la loro capacità di sintetizzare acetil-
colina) e le vie VIPergiche (44).
L’endotelina-1, potente vasocostrittore rilasciato
dalle cellule endoteliali, è stato trovato aumentato nei
diabetici con deficit erettile; l’incremento plasmatico
dell’endotelina-1 potrebbe essere legato a una preco-
ce malattia aterosclerotica (45). Il ruolo autocrino di
questo peptide che causa proliferazione e/o contrazio-
ne delle cellule muscolari lisce cavernose e l’aumento
dei siti recettoriali dell’endotelina-B è stato confermato
in studi sperimentali dopo induzione di diabete mellito
(46). Sempre in studi sperimentali la disfuzione endo-
teliale è stata confermata da una ridotta formazione di
NO e prostacicline (PGI2) e dell’attività dell’adenilato
ciclasi, ma non della guanilato (47).

Livelli ormonali

I livelli ormonali, in particolare il testosterone totale,
sono stati trovati normali (5, 48) o bassi (49) nei dia-
betici con deficit erettile ed è stata documentata una
diminuita risposta in termini di aumento assoluto
dello stesso dopo stimolo con HCG (50, 51); Mar-
rama e coll (52, 53) riferiscono una diminuzione della
frazione libera di testosterone ed estradiolo, attribui-
bile a un marcato aumento e/o a una aumentata
capacità legante della SHBG e/o a una inappropriata
secrezione di gonadotropine. Sarebbe inoltre alterata
la risposta gonadica alla stimolazione tropinica: l’LH è
infatti tendenzialmente elevato in condizioni basali e
mostra un più protratto aumento in seguito a stimo-
lazione con GnRH (54).
Non univoci sono anche i dati circa le gonadotropine
circolanti (48, 55-57) e la prolattina (48, 55, 58, 59).
Alcuni autori rilevano un incremento dell’LH urinario
in diabetici con deficit erettile organico primario e
una diminuzione dei livelli di testosterone libero (60).
Nella frequente associazione tra diabete e obesità,
l’aumentato processo di aromatizzazione del testo-
sterone a livello del tessuto adiposo, determina un

aumento dei livelli di estrogeni, concausa di ridotta
validità erettile.
Di fatto, nell’eziopatogenesi della patologia sessuale
del maschio diabetico, il ruolo sostenuto dagli ormo-
ni steroidei e dagli ormoni in generale, è attualmente
sempre meno accreditato e le variazioni eventual-
mente rilevabili non sembrano rivestire particolare
importanza nel determinismo di questa complicanza.
Secondo autori lo screening endocrinologico dei
pazienti con deficit erettile (positivo nel 2,1% dei
casi) dovrebbe essere eseguito solo nei soggetti con
calo della libido e segni di ipogonadismo (61).

Diagnosi

La diagnostica del deficit erettile nel paziente diabeti-
co non differisce di molto da quella del paziente non
diabetico. Nonostante il 50% dei pazienti diabetici
risponda al sildenafil (62), non è corretto prescindere
dal formulare una diagnosi indagando le possibili
componenti organiche o psicogene causa del distur-
bo. Spesso, infatti, il deficit erettile è solo una delle
complicanze della malattia diabetica, espressione di
una malattia vascolare sistemica, di neuropatia auto-
nomica o somatica polidistrettuale, o di un peggiora-
mento del compenso metabolico. La eventuale pre-
senza di tali complicanze va diagnosticata e gestita
correttamente.
È necessario stabilire:
1) se l’origine della disfunzione è puramente organi-

ca o se è presente una componente psicogena e di
quale entità;

2) la natura, il grado e la severità delle diverse com-
ponenti organiche (spesso presenti contempora-
neamente, ma non tutte egualmente responsabili
del deficit);

3) formulare, qualora possibile, un giudizio progno-
stico quoad valetudinem e indirizzare il paziente
verso la scelta terapeutica più appropriata.
Per questi motivi riteniamo utile sottoporre sem-
pre il paziente diabetico affetto da deficit erettile a
una attenta valutazione anamnestica, obiettiva,
laboratoristica e spesso anche strumentale (vasco-
lare e neurologica) (tab. I).

Anamnesi

Il deficit erettile nel diabetico si presenta in genere in
modo insidioso ed evolve lentamente, ma inesorabil-
mente; il paziente può riferire erezione assente o ipo-
valida e deficit di mantenimento. La libido può risul-
tare inalterata (63, 64) o ridotta (65).
Particolare attenzione va posta all’anamnesi fisiologi-
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ca (abitudine al fumo, all’abuso di alcolici o altre dro-
ghe) e alla presenza di patologie associate (frequen-
temente l’ipertensione arteriosa e le dislipidemie) e
all’utilizzo di farmaci a queste correlate che possono
interferire negativamente sull’attività sessuale stessa
(tab. II).
Del diabete mellito bisogna conoscerne: il tipo, la
durata, la terapia, il compenso glico-metabolico e la
presenza o meno di complicanze micro- macroangio-
patiche e/o neuropatiche.
L’anamnesi sessuologica verterà sulla presenza o
meno di desiderio, sulla presenza di erezioni sponta-
nee al risveglio e/o in presenza di stimoli visivi e/o di
pensieri erotici e/o di manipolazione da parte della
partner, sulla qualità e frequenza dei rapporti, sulla
presenza di modificazioni rilevanti nei rapporti ses-
suali negli ultimi mesi, sulla descrizione del rapporto
stesso. Esistono delle linee guida per condurre l’a-
namnesi sessuologica che indicano quanto sia impor-
tante il modo di porsi dell’operatore, la chiarezza nel
descrivere e chiedere dell’attività sessuale utilizzando
un linguaggio facile, ma preciso in modo da giunge-
re a una diagnosi accurata (66).
Per meglio indagare la funzionalità sessuale sono
anche disponibili dei questionari che sono stati vali-
dati per la diagnosi del deficit erettile quale l’indice

TAB. I. Protocollo diagnostico del deficit 
erettile nel diabete mellito

• Anamnesi
fisiologica, patologica, farmacologica, sessuale

• Esame obiettivo
uro-andrologico, neurologico, vascolare

• Esami di laboratorio
HbA1c, CT, HDL, TG; T e fT, PRL; TSH

• Esami strumentali
vascolari
test farmacoerezione con PGE1
ecodoppler ed ecocolordoppler arterie peniene
arteriografia selettiva arterie pudende int.
angioRMN selettiva pudenda e cavernosa
cavernosometria dinamica e con pompa peristaltica
cavernosografia
neurologici
biotesiometria peniena
studio della velocità di conduzione del nervo dorsale
studio dei riflessi evocati integrati dei metameri sacrali
studio dei potenziali evocati somatoestesici
test autonomici cardiovascolari
elettromiografia del corpo cavernoso
studio delle erezioni notturne basale o con video-stimolazione 
sessuale

TAB. II. Farmaci e droghe di uso comune
che possono causare deficit erettile

• Ipertensione arteriosa
tiazidici, metildopa, clonidina, reserpina, propanololo, metoprololo, 

labetalolo, guanetidina, spironolattone
• Dislipidemie

gemfibrozil
• Insufficienza cardiaca

digossina, clortalidone, amiodarone, disopiramide
• Malattie neurologiche e psichiatriche

amitriptilina, clomipramina, imipramina, desipramina, tiotixene, sali 
di litio, tranilcipromina, isocarbossazide, fenelzina, aloperidolo, 
clorpromazina, flufenazina, pimozide, primidone, carbamazepina, 
amoxapina, doxepina, sertralina, paroxetina, benzodiazepine, 
barbiturici

• Patologie prostatiche ed endocrinologiche
ciproterone acetato, medrogestone, megesterolo acetato,
flutamide, finasteride, analoghi del GnRH, corticosteroidi

• Patologie gastroenterologiche
cimetidina, ranitidina, metoclopramide, famotidina, nizatidina,
propantelina bromuro

• Patologie infiammatorie e degenerative dell’apparato 
osteo-articolare
indometacina, naproxene

• Droghe
cocaina, marijuana, amfetamine, codeina, metadone, eroina, 
meperidina, LSD, cannabis

internazionale della funzione erettile (IIEF) (67). Esso
consiste di 15 domande ed è in grado di analizzare i
diversi aspetti della sessualità maschile quale la fun-
zione erettile (domande 1-5, 15) e di fornire un crite-
rio di interpretazione quantitativo in base ai punteg-
gi ottenuti dalle risposte alle domande (grave, mode-
rata, lieve, non disfunzione erettile). La sensibilità
(90%) e l’accuratezza diagnostica (62%) sono
buone; bassa è invece la specificità (35%). La scheda
IIEF-5 rappresenta una versione ridotta del preceden-
te ed è un più breve e agile questionario autosommi-
nistrato, altrettanto sensibile: 4 domande analizzano
l’ambito della funzione erettile e 1 sola la soddisfazio-
ne sessuale.
Per un inquadramento diagnostico completo è
necessario oltre l’indagine dei fattori organici, lo stu-
dio dei fattori di apprendimento, intrapsichici, diadi-
ci, sistemici, socio-culturali. Idealmente, è la coppia
che dovrebbe accedere insieme alla prima visita o
farlo appena possibile (68).

Esame obiettivo

L’esame obiettivo del paziente affetto da deficit eret-
tile è in grado di fornire informazioni determinanti
che non siano state anticipate nel corso del colloquio



anamnestico (presenza di malformazioni, ipogonadi-
smo, induratio penis plastica). L’esame è concentrato
sulla valutazione del pene e in particolare sulla palpa-
zione dei corpi cavernosi, dei testicoli ed epididimi,
del perineo e del retto. Al momento dell’esplorazione
rettale, oltre alla valutazione della ghiandola prostati-
ca, si può determinare la presenza del riflesso bulbo-
cavernoso apprezzando la contrazione dello sfintere
rettale secondaria allo schiacciamento del glande;
utile altresì la valutazione della sensibilità peniena e
perineale (mediante biotesiometro).
È indispensabile, inoltre, controllare i caratteri sessua-
li secondari, la tiroide, la pressione arteriosa, i polsi
periferici.

Esami di laboratorio

Gli esami di laboratorio devono valutare principal-
mente il compenso glicemico e metabolico: l’HbA1c,
il colesterolo totale e HDL, i trigliceridi. Altre indagini
devono essere rivolte alla ricerca di anemia e di even-
tuali compromissioni della funzionalità renale.
Quando clinicamente sospettata, deve essere indaga-
ta la funzionalità tiroidea dosando la tireotropina ipo-
fisaria (TSH). Altri ormoni da valutare sono il testoste-
rone (T) e la prolattina (PRL). Il range normale del T è
controverso e inoltre il testosterone libero (fT) decre-
sce dell’1,2% per anno tra i 40-70 anni, per tale moti-
vo il suo dosaggio dovrebbe essere preferito (68). Se
i livelli di testosterone sono ridotti, il dosaggio serico
dell’LH servirà a differenziare l’ipogonadismo prima-
rio dal secondario.
Possono essere consigliate, nei casi in cui si consiglie-
rà la terapia con il sildenafil, indagini cardiologiche,
soprattutto in presenza di precedenti anamnestici
cardiovascolari.

Esami strumentali

Per quanto riguarda la diagnostica strumentale, gli
esami a disposizione sono molteplici e di differente
grado di invasività e permettono di valutare le com-
ponenti vascolare (sia arteriosa che venosa), neurolo-
gica (autonomica e somatica).
Gli esami vascolari devono valutare sia la componen-
te arteriosa che quella venosa del sistema vascolare
penieno in quanto entrambe possono essere interes-
sate in corso di malattia diabetica.
Un test semplice, poco invasivo e capace, con buona
approssimazione, di individuare un certo grado di
compromissione vascolare, è il test di farmacoerezio-
ne intracavernosa con sostanze vasoattive (FIC test o
test di Virag) (69). I farmaci vasoattivi iniettati nel
corpo cavernoso agiscono interferendo con l’azione

dei neurotrasmettitori fisiologici e determinano rila-
sciamento della muscolatura dei setti e vasodilatazio-
ne arteriolare; la mancata risposta alla somministra-
zione di questi farmaci ipotizza, in linea di massima,
un’alterazione delle strutture responsabili dell’iperaf-
flusso arterioso e/o del blocco dello scarico venoso.
Nella pratica clinica, viene attualmente utilizzata per
il FIC test la prostaglandina E1: il test viene eseguito
somministrando il farmaco (da 5 a 20 µg) mediante
puntura diretta di un corpo cavernoso con ago sotti-
le (70). L’entità della risposta erettile può essere valu-
tata, in modo soggettivo, con palpazione del pene,
classificando la risposta ottenuta in “minima tume-
scenza”, “tumescenza” e “rigidità”; oppure utilizzan-
do un erettometro (ad esempio il Rigiscan).
- Ecodoppler ed ecocolordoppler: permettono di ef-
fettuare e di analizzare i tracciati della velocità di flus-
so delle arterie del pene. Lo studio viene eseguito in
condizioni basali e dopo farmacoerezione con PGE1;
possono così essere misurati i parametri di flusso nei
vari momenti della sistole e della diastole, prima e
dopo la somministrazione intracavernosa del farma-
co. In particolare, vengono presi in considerazione:
- la massima velocità di flusso sistolico dopo farma-

coerezione (vn>25 cm/sec);
- la velocità telediastolica, il cui aumento può far

sospettare un’incompetenza corporo-veno-occlu-
siva.

L’aortografia e l’arteriografia selettiva delle arterie
pudende interne, eseguite per via transfemorale,
consentono di individuare eventuali stenosi od ostru-
zioni dei grossi tronchi arteriosi o dei rami periferici
(arterie pudende interne, arterie del pene, arterie
cavernose, arterie dorsali); l’arteriografia selettiva
delle pudende interne viene eseguita dopo sommini-
strazione intracavernosa e intrarteriosa di farmaci
vasoattivi (71). Gli esami arteriografici sono utili solo
nei rari casi in cui si preveda un intervento chirurgico
di rivascolarizzazione, metodica che nel diabetico
viene sconsigliata per gli scarsissimi risultati sia a
breve che a lungo termine (72).
AngioRMN selettiva pudenda e cavernosa (3D-MR
Angiography): nuova tecnica di imaging che risulta
meno invasiva e più precisa dell’arteriografia selettiva
pudenda convenzionale. Trova attualmente ancora
scarsa indicazione nella diagnostica vascolare del
soggetto diabetico non solo a causa degli alti costi
(73). Vi sarebbe, inoltre, secondo alcuni autori, minor
accuratezza rispetto all’arteriografia tradizionale nella
visualizzazione di stenosi arteriose periferiche suscet-
tibili di intervento (74).
Cavernosometria dinamica viene impiegata per evi-
denziare la presenza di una incompetenza corporo-
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venocclusiva (fuga venosa). Dopo iniezione intraca-
vernosa di un farmaco vasoattivo (PGE1 10-20 µg) si
perfonde la soluzione fisiologica in un corpo caver-
noso, mediante una pompa peristaltica e si misura
contemporaneamente la pressione endocavernosa
mediante un secondo ago infisso nel corpo cavernoso
controlaterale. I principali parametri da valutare sono:
- il flusso di mantenimento, ovvero il flusso necessa-

rio per mantenere la pressione endocavernosa pari
a 90 mmHg (pur non esistendo dei valori standar-
dizzati, si ritiene patologico un flusso superiore a 25
cc/min, dubbio se compreso tra 25 e 10 cc/min, nor-
male se inferiore a 10 cc/min);

- la caduta pressoria che si verifica sospendendo la
perfusione, dopo aver portato la pressione endo-
cavernosa a 150 mmHg (si può considerare norma-
le una caduta pressoria non superiore a 1,3
mmHg/sec).

- Dopo aver eseguito la cavernosometria, qualora essa
abbia documentato una disfunzione corporo-veno-
occlusiva, si inietta nel corpo cavernoso del mezzo
di contrasto; è così possibile documentare radiogra-
ficamente quali sono le vene in cui il blocco del
deflusso è insufficiente, per poter programmare un
eventuale intervento chirurgico di legatura venosa.

Esami neurologici

I più utilizzati sono i seguenti:
- Biotesiometria peniena: si esegue con un apposito

vibratore elettromagnetico che misura la soglia
della sensibilità vibratoria o pallestesica del nervo
dorsale del pene.

- Studio della velocità di conduzione del nervo dorsa-
le del pene: si esegue applicando uno stimolo elet-
trico sul glande e registrando il potenziale evocato
sul dorso del pene a 2 cm di distanza. La metodica
permette di valutare la funzionalità delle fibre ner-
vose periferiche somatosensitive (75).

- Studio dei riflessi evocati integrati dei metameri
sacrali (o potenziali evocati sacrali): si esegue appli-
cando uno stimolo elettrico sul territorio sensitivo
del nervo pudendo (ad esempio cute del pene) e
registrando l’attività elettromiografica in un musco-
lo innervato dallo stesso nervo (ad esempio sfintere
anale); questa indagine esplora l’arco riflesso
pudendo-pudendo.

- Studio dei potenziali evocati somatoestesici (DN-
SEP): prevede una stimolazione elettrica sul territo-
rio sensitivo del nervo pudendo (ad esempio cute
del pene) e la registrazione del potenziale evocato
sullo scalpo. Il test permette di esaminare tutta la via
somatoestesica, dalla periferia fino alla corteccia
parietale (76).

I test fino a ora descritti (77) esaminano l’integrità e
l’efficienza di nervi somatici; occorre ricordare che gli
stimoli erettogeni viaggiano, invece, lungo fibre del
sistema nervoso autonomo la cui integrità è seria-
mente minata dalla malattia diabetica. Per studiare
queste vie, per quanto più difficilmente esplorabili, è
possibile una valutazione indiretta della loro integrità
con l’impiego dei test autonomici cardiovascolari.
Queste indagini valutano le variazioni della frequenza
cardiaca o della pressione arteriosa sistemica a segui-
to di particolari manovre quali ad esempio il passag-
gio dal clino all’ortostatismo e viceversa (LS-Test e SL-
Test), la respirazione profonda (Deep Breathing-Test),
la tosse (Cough-Test), la manovra di Valsalva (Valsalva
Manouvre-Test). L’alterata risposta a questi stimoli
indica una disfunzione dell’attività riflessa del sistema
nervoso autonomo (78, 79).
Si ricorda, infine, l’elettromiografia del corpo caver-
noso (potenziali intracavernosi o SPACE = Single
Potential Analysis of Cavernous Electrical Activity) che
consiste nella registrazione, mediante ago elettrodo
bipolare infisso, dell’attività elettrica spontanea della
muscolatura cavernosa, attività che è normalmente
presente in fase di flaccidità e che tende a scomparire
durante l’erezione. Questa indagine è, secondo alcu-
ni autori, in grado di documentare e quantificare con
precisione il coinvolgimento dei corpi cavernosi da
parte della neuropatia autonomica che sembrerebbe
essere la principale responsabile del deficit erettivo
nel soggetto diabetico (80).
Nocturnal Penile Tumescence Test (NPT Test): studia
le erezioni notturne e viene utilizzato per distinguere
le forme organiche da quelle psicogene. Il razionale
dell’utilizzo dell’NPT-Test si basa sull’osservazione
che, durante la fasi del sonno REM (Rapid Eyes
Movement), si verificano delle erezioni spontanee la
cui durata e rigidità sono misurabili con apposite
apparecchiature; la presenza di valide erezioni not-
turne orienterebbe verso l’assenza di problemi orga-
nici e quindi verso la psicogenicità del disturbo (81).
L’esame si esegue per tre notti consecutive, nelle
quali il paziente dorme collegato a un apparecchio (il
più utilizzato è il Rigiscan Dacomed Corporation,
Minneapolis, MN) che registra, tramite due anelli,
posti alla base e al solco balano-prepuziale del pene,
le variazioni di circonferenza e rigidità. Un software
legge ed elabora i tracciati, di cui si può ottenere la
stampa (82). Anche se non vi è uniformità di vedute
circa il concetto di normalità, secondo la maggior
parte degli autori si può parlare di tracciato normale
quando venga registrato almeno un fenomeno eret-
tile di durata superiore a 15 minuti e di rigidità supe-
riore all’80%. Altri autori definiscono come normale
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la presenza di almeno tre fenomeni erettili di rigidità
superiore al 70% (83).
Il VSS-Test (Video Sexual Stimulation Test) consiste
nella registrazione, sempre per mezzo del Rigiscan,
dell’attività erettile durante la visione di filmati eroti-
ci, opportunamente scelti dopo un colloquio tra lo
psicosessuologo e il paziente; nei soggetti affetti da
deficit erettile psicogeno dovrebbero verificarsi ere-
zioni normali. Nonostante questo test possa sembra-
re più fisiologico rispetto allo studio delle erezioni
notturne, tuttavia è meno utilizzato, sia perché non
sempre è ben accetto dal paziente, sia perché lo stato
d’ansia può inibire la comparsa delle erezioni (84).
Ovviamente non tutti i pazienti diabetici affetti da
deficit erettile devono essere sottoposti a tutti questi
accertamenti.
Di facile impiego è il protocollo per la diagnosi di I
livello dei disturbi erettivi nel diabetico proposto dal
Gruppo di Studio “Neuropatia Diabetica” della
Società Italiana di Diabetologia nel 1996 (85):

↓
↓

↓

Screening anamnestico
Questionario mirato

Biotesiometria peniena
Test cardiovascolari

Farmacostimolazione (PGE1)
< 40 aa: 5-10 µg
≥ 40 aa: 10-20 µg

↓

↓

Se erezione:

ripetere dopo una settimana 10 o 20 µg
di PGE1

inviare al centro andrologico 
di riferimento per ulteriori indagini 
(Rigiscan, doppler, ecodoppler, 
test vascolari invasivi)

terapia orale e/o intracavernosa e/o 
psicologica

assente

persiste assente

presente

Questo protocollo di studio è stato semplificato dalla
recente introduzione della terapia orale con il silde-
nafil: si può procedere alla sua somministrazione (la
dose raccomandata è di 50 mg) dopo aver eseguito
la parte anamnestica (tab. III) e laboratoristica pre-
sentata nel precedente schema; nei soggetti non-
responders è indicato il test intracavernoso con pro-
staglandine (PGE1: 10-20-µg) (86).

Anche altri autori propongono di anteporre al test di
farmacoerezione, la valutazione della risposta domi-
ciliare al sildenafil riservando ai non-responder gli altri
esami di funzionalità vascolare e neurologica (87).

Terapia

La terapia del deficit erettile nei pazienti diabetici
(tab. IV), pur annoverando sempre più numerosi pre-
sidi medici (88) e chirurgici, deve continuare ad avere
come obiettivo principale il raggiungimento di un
buon compenso glico-metabolico, promuovere l’a-
stensione dai fattori di rischio quali il fumo e utilizza-
re quei farmaci che meno interferiscono negativa-
mente sulla sfera sessuale.

Terapia psicologica

Il supporto psicologico può ridurre l’ansia e modifica-
re in modo positivo le abitudini sessuali della coppia;
è essenziale non trascurare mai la partner che potreb-
be compromettere i nostri sforzi terapeutici (89).

Terapia farmacologica

Il sildenafil, inibitore selettivo della fosfodiesterasi tipo
V (PDE5) del corpo cavernoso, previene la degrada-

TAB. III. IIEF funzione erettile (1-5, 15, 86)

Anamnesi mirata che indaga specificamente la funzione erettile e per-
mette di quantizzare l’entità del problema. A ciascuna risposta alle sei
domande si assegna uno score da 0 a 5, per un massimo complessivo
di 30 punti. Ciò consente di valutare la gravità del deficit erettile:
≤10 = grave; 11-16 = moderato; 17-25 = lieve; >25 = assente.
1) Quanto spesso è stato capace di avere una erezione durante l’atti-

vità sessuale?
2) Dopo lo stimolo sessuale ha raggiunto una erezione sufficiente per

la penetrazione?
3) Quando ha tentato un approccio sessuale quanto spesso è stato

capace di penetrare la sua partner?
4) Durante il rapporto sessuale quanto spesso è stato capace di

mantenere l’erezione dopo che ha penetrato la partner?
5) Durante il rapporto sessuale quanto difficile è stato mantenere l’e-

rezione fino alla fine del rapporto?
15) Come valuterebbe il suo livello di fiducia nel poter raggiungere e

mantenere un’erezione?
Domande aggiuntive:
1) Ha erezioni spontanee notturne o al risveglio? (problemi psico-

logici)
2) Ha osservato noduli o parti indurite toccando il pene; l’erezione si

accompagna a dolore o incurvamento? (M. di La Peyronie)
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zione del guanosinmonofosfato ciclico (cGMP) e agi-
sce quindi sul meccanismo ossido nitrico (NO)/cGMP
che gioca un ruolo predominante nel mediare il rila-
sciamento della muscolatura liscia e nell’erezione
peniena. È un farmaco rapidamente assorbito (se non
assunto con un pasto ricco di grassi) che va assunto
60 minuti prima del rapporto sessuale, il cui effetto è
di circa 4 ore. Il sildenafil alla dose di 25-50 mg ha
migliorato l’erezione dopo 10 giorni di terapia nel 50-
52%, rispettivamente, di pazienti diabetici di tipo 1 e
2 con deficit erettile (placebo 10%) (62). La dose ini-
ziale raccomandata è in genere di 50 mg, una sola
volta al giorno e non dovrebbe essere associato ad
altri trattamenti per il deficit erettile. È un farmaco
ben tollerato i cui effetti collaterali in questa popola-
zione sono stati: cefalea, dispepsia e flushing (62).
Altri effetti collaterali descritti sono transitori e legati
alla visione di colori e sensibilità alla luce od offusca-
mento. I criteri di esclusione specifici utilizzati negli
studi che valutano l’efficacia del sildenafil nei diabeti-
ci sono: la retinopatia proliferativa attiva (secondo
autori severa non trattata), la neuropatia autonomica
severa. In Europa vi sono comunque delle controindi-
cazioni all’utilizzo del farmaco, rivolte sia ai pazienti in
cui l’attività sessuale è sconsigliata per cardiopatie
gravi (angina instabile, scompenso) sia perché pre-
senti altre patologie quali l’ipotensione, una grave

TAB. IV. Terapia del deficit erettile 
nel diabete mellito

• Psicologica
• Farmacologica:

sildenafil
fentolamina
apomorfina
yohimbina
L-arginina
trazodone idrocloride
alprostadil endouretrale
nitroderivati e minoxidile transdermici

• Farmacoprotesi:
papaverina
phentolamine
alprostadil

• Supporto meccanico esterno:
vacuum device

• Interventi di rivascolarizzazione:
sul distretto arterioso
sul distretto venoso

• Protesi peniene:
non idrauliche
idrauliche

TAB. V. Misure cautelative nei confronti 
dell’impiego del sildenafil (86)

Controindicazioni: uso concomitante di nitrati
Cautela in:
a) pazienti con ischemia coronarica attiva che non assumono nitrati

(per es. con prova da sforzo positiva per ischemia)
b) pazienti con insufficienza cardiaca congestizia e segni di bassa por-

tata (valori borderline/bassi di pressione arteriosa e volemia bordeli-
ne/bassa)

c) pazienti sottoposti a terapia antipertensiva complessa e multipla
d) pazienti che assumono farmaci che possono prolungare l’emivita del

sildenafil

compromissione della funzionalità epatica, la retinite
pigmentosa, una storia recente di ictus o infarto del
miocardio. Negli Stati Uniti la prudenza all’utilizzo del
sildenafil è estesa ad aritmie minacciose recenti (<6
mesi), ipertensione non controllata (90). Poiché il far-
maco non provoca in modo autonomo un’erezione,
ma ne migliora la qualità favorendo il rilasciamento
della muscolatura liscia iniziata con il rilascio di NO, è
comunque necessaria una stimolazione psichica e/o
fisica che induca in modo autonomo l’inizio della fase
di eccitazione (erezione). Si ricorda che il sildenafil è
sicuramente controindicato negli uomini che assu-
mono farmaci contenenti nitrati (amyl, isosorbide
mono- e di-, nitroglicerina), per il rischio di sensibili
cadute della pressione arteriosa dovute all’amplifica-
zione degli effetti vasodilatatori di tali farmaci ed è
meglio sconsigliarlo a uomini con severa angina o dis-
funzione ventricolare sinistra (91). È metabolizzato
dal sistema citocromo P450 nel fegato e gli inibitori di
questo isoenzima (cimetidina, eritromicina, ketoco-
nazolo, itraconazolo) possono decrescerne la clearan-
ce e aumentare la concentrazione plasmatica del sil-
denafil. Gli induttori dell’isoenzima (rifampicina) pos-
sono invece aumentarne la clearance e ridurne la
concentrazione plasmatica; è comunque necessario
usare cautela in alcune condizioni cliniche (problemi
renali o epatici) (92) (tab. V). Il trattamento con il sil-
denafil migliora la funzione erettile nonostante l’età
del paziente, la durata del deficit e la durata della
malattia diabetica (93). L’esatta patogenesi del deficit
erettile nel diabete resta da scoprire anche se l’au-
mento di AGE (advanced glycated endproducts) nel
collagene della tunica peniena e dei corpi cavernosi
diminuisce l’attività dell’NO e modula il rilasciamen-
to endotelio-dipendente. Ciò avviene forse attraverso
la iNOS (inducibile) che produce effetti negativi sulla
eNOS (endoteliale), probabilmente tramite la regola-
zione degli isoenzimi penieni della sintase dell’ossido
nitrico (94). L’efficacia del sildenafil, potente inibitore



della PDE5, nel migliorare la funzione erettile nel dia-
betico suggerisce che l’attività di tale enzima rimane
almeno parzialmente intatta in questi pazienti.
La fentolamina in preparazione orale (antagonista
competitivo dei recettori aadrenergici) è stata recen-
temente studiata con dosaggio di 20-60 mg in
pazienti con deficit erettile moderato di origine
vascolare o psicogeno, la risposta è risultata positiva
nel 42% dei casi; la molecola non è ancora stata
approvata dalla FDA (95).
L’apomorfina è un composto, derivato dalla morfina,
agonista dei recettori D2 dopaminergici che esplica
un’azione erettogena a livello centrale. La sommini-
strazione sperimentale di una preparazione sublin-
guale in dosi tra 2 e 6 mg ha indotto la comparsa di
un’erezione nel 40% dei soggetti studiati. L’effetto
collaterale principale è stata la nausea che risulta dose-
dipendente (96).
Altre molecole di possibile impiego sono: gli alfa-2-
antagonisti (yohimbina) (97); e gli alfa-1-antagonisti
(doxazosina, terazosina, tamsulosina) possono miglio-
rare la vasodilatazione a livello penieno, ma non sono
in grado da sole di indurre e mantenere l’erezione.
La L-arginina è l’unico precursore per la sintesi di NO
e alla dose di 2800 mg il 30% dei pazienti trattati ha
ottenuto un discreto miglioramento del deficit eretti-
le in assenza di effetti collaterali (98); le dosi attual-
mente consigliate sono di 4-6 g per os pro die.
Il trazodone è un antidepressivo serotoninergico, con
effetti antagonisti sui recettori α adrenergici a livello
del tessuto penieno. Usato in monoterapia è efficace
in circa il 60% dei casi. Il dosaggio usuale è di 100-200
mg. in somministrazione serale, gli effetti collaterali
possono essere secchezza delle fauci e irritabilità (99).
La pentossifillina, un derivato xantinico che diminui-
sce la viscosità ematica e aumenta la flessibilità degli
eritrociti, si è dimostrata inefficace alla dose di 1200
mg/die per os nella terapia del deficit erettile in una
popolazione diabetica di tipo 2 (100).
Sono state recentemente proposte, con risultati con-
troversi, ma per lo più assai deludenti, tecniche alter-
native di somministrazione locale di farmaci vasoatti-
vi; in particolare ricordiamo che l’alprostadil (prepa-
razione sintetica di prostaglandina E1) è presente
anche come composto incorporato in pellet per
applicazione intrauretrale (MUSE: Medical Urethral
System for Erection) (101); risulta meno efficace della
FIC, richiede un dosaggio molto elevato di farmaco e
provoca in alta percentuale dolore prolungato. I
pazienti devono essere istruiti all’uso dell’apposito
applicatore che si introduce come una microsuppo-
sta in uretra, la dose media è di 500-1000 µg, l’assor-
bimento è completo dopo circa 10 minuti. Gli effetti

collaterali sono appunto dolore penieno, stranguria,
lieve uretrorragia. È controindicato l’utilizzo del
MUSE se la partner è fertile o in gravidanza. Non è
attualmente disponibile in Italia.
La terapia transdermica si avvale della nitroglicerina
in pasta, della papaverina, delle PGE1 e del minoxidi-
le. È stato dimostrato un incremento del flusso arte-
rioso con il doppler, ma questa terapia non produce
una erezione sufficientemente valida (102); l’assorbi-
mento transdermico dei nitroderivati (nitroglicerina)
è rapido ed essi agiscono direttamente stimolando
l’adenilatociclasi quindi rilasciando la muscolatura
liscia (103).

Farmacoprotesi

La farmacoerezione, ovvero la possibilità di ottenere
un’erezione valida dopo la somministrazione intraca-
vernosa di farmaci vasoattivi, si è rivelata estrema-
mente importante, non solo nella diagnostica, come
già abbiamo detto, ma anche nella terapia delle dis-
funzioni erettili.
Svariate molecole, in grado di indurre un’erezione
farmacologica, sono state proposte e utilizzate nel
corso degli anni; ai fini pratici, attualmente, solo 3 far-
maci, da soli o in associazione, vengono utilizzati a tal
scopo. Essi sono:
La papaverina, un alcaloide della benzillinochinolina
isolato dal papavero dell’oppio, particolarmente
potente nel rilasciare la muscolatura liscia vascolare.
L’efficacia della papaverina come miorilassante deriva
da diverse azioni intracellulari. Essa presenta un effet-
to inibitorio sia sulle fosfodiesterasi dei mononucleo-
tidi ciclici, con conseguente incremento della con-
centrazione di cGMP e di cAMP, sia sui canali del cal-
cio voltaggio-dipendenti, riducendo quindi l’influsso
di tale ione e operando una down-regulation sulla
miosin-cinasi-Ca-dipendente. La tossicità della papa-
verina è limitata a due effetti: una fibrosi locale dei
corpi cavernosi, probabilmente correlata al pH acido
(3-4) della soluzione con cui è tamponata (104), e una
possibile tossicità epatocellulare che si manifesta come
incremento transitorio delle transaminasi o, meno
comunemente, come una vera e propria epatite.
La fentolamina, un antagonista competitivo non spe-
cifico degli alfa1 e alfa2-adrenorecettori. Circa gli
effetti sul circolo penieno, l’azione di tale farmaco è
stata paragonata alla papaverina in quanto entrambe
provocano una diminuzione delle resistenze arteriose
(105).
La prostaglandina E1 (PGE1, alprostadil), il suo uso è
iniziato con l’osservazione che in pazienti affetti da
arteriopatia periferica, in trattamento endovenoso
con la PGE1, presentavano un miglioramento della
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loro disfunzione erettile (106). Tale osservazione con-
vinse gli autori a utilizzare il farmaco per via intraca-
vernosa (20 µg). La comparsa dell’erezione risultò
rapida (2-3 minuti dopo l’iniezione) e un’erezione
completa o parziale fu osservata nell’86% dei 135
pazienti studiati, affetti da disfunzione erettile di
diversa eziologia.
Per essere efficace la PGE1 deve legarsi a recettori spe-
cifici di membrana che, attraverso l’adenilato ciclasi,
stimolano la produzione di cAMP che insieme al
cGMP mediano il rilascio della muscolatura liscia;
entrambi sono metabolizzati dalla fosfodiesterasi tipo
V presente nel muscolo liscio del pene e degli occhi
(88). Inoltre la prostaglandina potrebbe agire iniben-
do il rilascio di noradrenalina dalle terminazioni adre-
nergiche e stimolando la risposta colinergica.
Quest’ultima è altresì responsabile della liberazione di
NO, attualmente considerato la chiave del rilascia-
mento muscolare cavernoso.
La percentuale di erezioni evocate dalla FIC di PGE1

risulta essere inferiore nei pazienti diabetici o affetti
da frattura pelvica. Recentemente (97) sono stati ese-
guiti alcuni studi in pazienti diabetici con lo scopo di
verificare se la terapia iniettiva intracavernosa li espo-
nesse a maggiori rischi o effetti collaterali rispetto ai
pazienti impotenti non diabetici e se soprattutto ci
fossero delle differenze nella risposta ai vari farmaci
utilizzati. Per quanto riguarda gli effetti collaterali
(erezione prolungata, dolore e ematoma in sede di
iniezione) e la risposta alla PGE1 non sono state nota-
te differenze statisticamente significative tra i due
gruppi di pazienti. Anche Bancroft (107) ha rilevato
una risposta soddisfacente nel 66% dei pazienti dia-
betici, risposta che si riduce al 23% nei pazienti con
deficit erettile non diabetici. Altri autori invece (108),
testando la PGE1 su pazienti impotenti a diversa ezio-
logia (fuga venosa, psicogeni, prostatectomizzati e
diabetici), hanno rilevato che la risposta alla prosta-
glandina era ridotta nei diabetici rispetto agli altri
pazienti (non superando il 52% di positività). In que-
sti pazienti migliore risultò l’associazione papaverina-
alfa-bloccante. La maggior efficacia della papaverina
rispetto alla PGE1 nell’indurre un rilasciamento delle
cellule muscolari lisce di corpo cavernoso su strip di
tessuto cavernoso di pazienti con impotenza arterio-
genica e diabetica è stata anche dimostrata speri-
mentalmente (109).
Saenz de Tejada ha dimostrato che i corpi cavernosi
dei diabetici presentano un diminuito rilascio di NO
in seguito a stimolazione colinergica per diminuzione
dei livelli di NO-sintetasi (NOS) (41). La spiegazione
di ciò (110) è che l’attivazione della via dei polioli,
indotta dalla cronica iperglicemia, porti a un eccessi-

vo consumo di NADPH, (cofattore dell’aldoso-redut-
tasi), necessario per il funzionamento della NOS. La
papaverina, invece, inibendo le fosfodiesterasi, inte-
ragisce in misura minore con i complessi meccanismi
di regolazione dell’endotelio cavernoso e per questo
si è dimostrata in grado di evocare una risposta eret-
tile in un maggior numero di pazienti diabetici.
Alcune volte né la PGE1 né la papaverina, utilizzate
singolarmente, sono in grado di evocare un’erezione
sufficiente. Si può ricorrere allora, in casi selezionati,
all’utilizzo dell’associazione di più farmaci (il cosid-
detto “cocktail”). L’associazione fentolamina-papa-
verina produce una risposta soddisfacente nei pazien-
ti diabetici più giovani (<60 aa vs >60 aa) (111). In
genere vengono associate la papaverina, la prosta-
glandina E1 e la fentolamina (112).
Una nuova possibilità sembrerebbe essere l’aggiunta
di foskolina, alcaloide naturale, donatore diretto di
cAMP, che sarebbe in grado di risolvere, in parte, il
problema dei “not responders” (113).
L’associazione peptide intestinale vasoattivo (VIP) e
fentolamina è in avanzata fase di studio: gli effetti col-
laterali sono flushing facciale e tachicardia, mentre
bassa è l’incidenza di dolore penieno (114).
Dal punto di vista pratico, la terapia farmacoiniettiva,
consiste nell’autosomministrazione, mediante pun-
tura di un corpo cavernoso, di una dose variabile di
farmaco tenendo presente che l’erezione così indotta
si presenta generalmente tra i 5 e i 15 minuti dopo la
somministrazione e che può durare un paio d’ore.
I problemi secondari all’utilizzo della farmacoerezio-
ne sono:
- le possibili difficoltà legate all’esecuzione della pun-

tura intracavernosa;
- la necessità di personalizzare il dosaggio del farmaco;
- la necessità di garantire un trattamento precoce

delle eventuali complicanze; in particolare della più
temuta: il priapismo.

La puntura cavernosa è generalmente agevole se il
paziente è stato, prima di iniziare l’autoterapia domi-
ciliare, adeguatamente addestrato: la tecnica di pre-
parazione deve essere scrupolosamente sterile per il
potenziale rischio di infezioni (115); si devono usare
aghi di piccole dimensioni e deve essere esercitata
una compressione di 3’ in sede di iniezione. Vi sono,
tuttavia, pazienti che, per vari motivi, incontrano dif-
ficoltà; in questi casi è possibile coinvolgere la partner
o ricorrere a iniettori automatici o semi-automatici,
reperibili in commercio.
I pazienti diabetici insulino-dipendenti, abituati ad
autosomministrarsi l’insulina, risultano agevolati in
questa procedura.
Il dosaggio del farmaco deve essere personalizzato in
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quanto la dose minima efficace varia da paziente a
paziente. Come vedremo in seguito, la comparsa di
priapismo, ovvero di erezione eccessivamente pro-
lungata nel tempo, è la più temuta complicanza della
farmacoerezione e può essere secondaria a sovrado-
saggio. Occorre quindi usare la precauzione di verifi-
care la dose minima efficace, iniziando con basse
quantità di farmaco e aumentandole in modo scalare
fino a ottenere un’erezione valida. Qualora si utilizzi
la PGE1, la dose iniziale dovrebbe essere di 5 gamma
e andrebbe aumentata fino a 20-30 gamma.
La principale complicanza sistemica della terapia far-
macoiniettiva che, se pur di raro riscontro, si può veri-
ficare con tutti i farmaci utilizzati, è l’ipotensione
ortostatica, che si controlla facilmente facendo assu-
mere al paziente la posizione clinostatica.
Di maggiore interesse per l’uro-andrologo sono tut-
tavia le possibili complicanze locali. Tra di esse, da
segnalare la comparsa di ematoma in sede di iniezio-
ne, l’eventualità di comparsa di dolore durante l’ere-
zione, più frequentemente associato all’utilizzo di
PGE1, e la più temibile, divenuta rara utilizzando la
prostaglandina, l’erezione prolungata (priapismo).
Questa deve essere trattata tempestivamente, entro
le 6-8 ore, mediante puntura e drenaggio dei corpi
cavernosi ed eventuale somministrazione intracaver-
nosa di farmaci vasocostrittori (adrenalina, fenilefri-
na, etilefrina, metaraminolo) monitorizzando la pres-
sione arteriosa sistemica.
Un’ultima complicanza locale tardiva e legata all’uso
cronico della farmacoerezione, è la comparsa di zone
di fibrosi a livello dei corpi cavernosi. L’utilizzo della
PGE1, l’impiego di iniettori sempre più sofisticati e
affidabili, la recente commercializzazione di una pro-
staglandina liofilizzata monodose e un corretto adde-
stramento del paziente, hanno notevolmente ridotto
l’incidenza delle complicanze e migliorato la “com-
pliance”. Si deve tuttavia tener presente che è indi-
spensabile che il paziente faccia riferimento a un cen-
tro qualificato, in grado di addestrarlo in modo ade-
guato e di poter garantire la gestione tempestiva
delle complicanze.

Supporto meccanico esterno

Nel caso in cui il paziente non voglia ricorrere a far-
maci si possono utilizzare i vacuum devices (fig. 1).
Questo tipo di sistema è costituito da un cilindro di
plastica all’interno del quale viene inserito il pene,
che viene premuto contro la parete addominale e da
un sistema di aspirazione (manuale o elettrico) in
grado di creare, all’interno del cilindro stesso, una
depressione che induce il richiamo di sangue all’in-
terno dei corpi cavernosi portando il pene in erezio-

ne. L’erezione così ottenuta viene mantenuta tramite
l’applicazione di un anello di gomma alla base del-
l’organo che impedisce il deflusso venoso; la durata
dell’erezione, che non è mai massimale, dipende da
quanto l’anello strozzante viene lasciato in sede.
Mentre negli Stati Uniti questo dispositivo riscuote
ancora oggi un discreto successo per la semplicità
dell’utilizzo, l’assenza di complicanze e il basso costo
(nel 1991 ne sono stati venduti 40.000 pezzi), in Italia
e in Europa la compliance per questa terapia è sempre
stata piuttosto scarsa (116-118). Come tutti i tratta-
menti che necessitano di una certa manualità dovreb-
be esserci un counselling psicosessuologico di coppia
volto a far meglio accettare la terapia proposta (119).
Non dovrebbe essere tenuto in sede per più di 30
minuti per evitare ecchimosi, ematomi, e petecchie
(120); può provocare sensazione di pene freddo, l’eia-
culazione è generalmente bloccata e questo può cau-
sare un orgasmo meno soddisfacente. Può essere uti-
lizzato per potenziare l’effetto della terapia farmacolo-
gica, qualora essa non evochi risposta soddisfacente.

Interventi vascolari

Tecniche di chirurgia vascolare possono essere impie-
gate in pazienti con ostruzioni aterosclerotiche dei
grossi tronchi arteriosi (aorta, arterie iliache); gli inter-
venti di endoarteriectomia, by-pass, angioplastica
percutanea, sostituzione con protesi, possono, talora,
migliorare la capacità erettile.
Nei casi di stenosi o di ostruzione di arterie periferi-
che, causa ben più frequente di deficit erettile nel
paziente diabetico, è possibile eseguire interventi di

Fig. 1. Vacuum device: modalità di funzionamento.
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rivascolarizzazione utilizzando tecniche microchirur-
giche, ma solo in casi selezionati (paziente giovane,
assenza di altre cause di impotenza, normale istologia
cavernosa). I risultati di questi interventi, tuttavia,
sono stati recentemente sottoposti a revisione critica
e si è constatato che, a distanza di tempo, solo rara-
mente sono soddisfacenti (121).
Attualmente alcuni autori, in base a un’analisi retro-
spettiva dei risultati a breve e medio termine delle
rivascolarizzazioni, ritengono il diabete una controin-
dicazione assoluta a tale tipo di intervento (122).
Lo stesso dicasi per i soggetti con diagnosi di deficit
erettivo da incompetenza corporo-veno-occlusiva: i
risultati dei vari interventi chirurgici proposti per
interrompere eventuali drenaggi venosi anomali
(interventi di legatura della vena dorsale del pene,
delle vene crurali, correzione di fistole tra corpo spon-
gioso e corpi cavernosi, posizionamento di una fascia
di materiale non riassorbibile attorno ai corpi caver-
nosi alla radice del pene) sono spesso deludenti e il
successo a distanza si ottiene solo nel 20% dei casi
(123). Spesso, infatti, l’incompetenza corporo-veno-
occlusiva è secondaria a fibrosi dei setti, a degenera-
zione della tunica albuginea e la sola interruzione di
alcuni vasi venosi non è in grado di risolvere la situa-
zione emodinamica (124).
Analogamente a quanto detto sulla rivascolarizzazione,
anche la correzione della fuga venosa, è un intervento
da sconsigliare al soggetto diabetico, se non altro per
l’ulteriore riduzione della percentuale, già piuttosto
bassa, di successo terapeutico in questi pazienti.

Protesi peniene

Per quei soggetti diabetici, affetti da deficit erettivo
irreversibile o non gestibile con terapie orali o locali
non invasive, l’unica possibilità di trattamento, è rap-
presentata dall’intervento di applicazione di protesi
peniene che consiste nell’introduzione, all’interno dei
corpi cavernosi, di due cilindri di consistenza fissa
(protesi non idrauliche) o variabile (protesi idrauliche).
Il primo tentativo di trattare l’impotenza con un
impianto protesico risale al 1936, quando Bogoras
inserì una sezione di cartilagine costale in un pene
ricostruito (125). L’innesto costale si dimostrò inade-
guato a causa di protrusioni, assorbimento e infezioni.
Nel 1952 Goodwin e Scott riportarono, per primi,
l’uso di protesi acriliche impiantate al di sotto della
fascia di Buck, nell’asta peniena (126).
Altri chirurghi impiantarono supporti rigidi simili, al
di fuori dei corpi cavernosi, negli anni ‘60. La chirur-
gia delle protesi peniene, tuttavia, non è stata popo-
lare fino agli anni ‘70, quando Scott e coll. presenta-
rono le prime protesi espansibili e Small e coll.

descrissero gli impianti intracavernosi di coppie di
protesi di silicone semi-rigide a struttura spugnosa
(127). In Italia il primo impianto protesico fu esegui-
to proprio in un diabetico (128).
I progressi compiuti nella standardizzazione delle
procedure chirurgiche e nell’affidabilità degli impian-
ti protesici hanno reso questo intervento, un tempo
visto con molta diffidenza, semplice, gravato da una
bassa percentuale di complicanze, in grado di ristabi-
lire una più che accettabile funzione sessuale e di
migliorare la qualità di vita sia del paziente che della
partner. I risultati dipendono soprattutto da una cor-
retta selezione dei pazienti e da un’oculata scelta del
modello di protesi da impiantare.
Per quanto riguarda la scelta della protesi da impian-
tare, le protesi peniene possono essere divise in due
grandi categorie: non idrauliche e idrauliche.
I vantaggi delle protesi non idrauliche (fig. 2) sono il
minor costo, la maggior semplicità dell’intervento, la
rarità dei guasti meccanici, la facilità dell’utilizzo; gli
svantaggi sono l’atteggiamento innaturale del pene
in condizioni di riposo, il possibile disagio per il
paziente in situazioni particolari, le difficoltà che si
possono incontrare in occasione di eventuali succes-
sivi interventi endoscopici transuretrali.
I vantaggi delle protesi idrauliche (fig. 3) sono la
buona simulazione (specie per le tricomponenti)
delle condizioni di flaccidità e di erezione, il minor
intralcio in occasione di interventi endoscopici, il
minor decubito che i cilindri esercitano sulle struttu-
re circostanti; gli svantaggi sono rappresentati dal
costo più elevato, dalla maggior complessità dell’in-
tervento, dalla maggior frequenza di guasti mecca-
nici, dalla necessità di una discreta manualità per
l’attivazione.

Fig. 2. Rx: protesi malleabile (Mentor Acu-form).
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Per ciò che riguarda le complicanze post-operatorie,
la più temibile, come si è detto, è l’infezione, la cui
incidenza è, negli ultimi anni, assai diminuita, grazie
al rispetto delle norme di totale asepsi peri-operato-
ria, all’uso corretto della profilassi antibiotica, atte-
standosi, nei migliori centri al 2-3%. Tale percentua-
le tende a salire al 4-6% se si considerano casistiche
relative a pazienti diabetici (129, 130). L’infezione è
più frequente nel primo mese dall’intervento, ma
può manifestarsi anche a distanza di tempo; se essa
coinvolge lo spazio periprotesico, è necessario ricor-
rere all’espianto. Dopo la rimozione di una protesi
peniena infetta, i corpi cavernosi diventano fibrotici
e il pene si accorcia, l’impianto successivo di una
nuova protesi spesso risulta molto difficile.
L’incidenza dei guasti meccanici, oggi, si è notevol-
mente ridotta, passando da un 30% a un 8-10%.
Per quanto riguarda il paziente diabetico, non esisto-
no controindicazioni assolute a questo tipo di inter-

vento; tuttavia è necessario che il soggetto abbia rag-
giunto e che mantenga nel post-operatorio un buon
compenso glico-metabolico. Il diabetico, infatti, è
maggiormente suscettibile delle complicanze setti-
che che rappresentano la causa più frequente di
rigetto o estrusione protesica. In un lavoro del 1992
Bishop ha notato un incremento della percentuale di
infezione periprotesica dal 5 al 31% in soggetti con
scarso compenso glicemico (HbA1c>11,5%) (131).
Secondo Wilson invece la maggior parte delle infe-
zioni periprotesiche è il risultato diretto dell’interven-
to d’impianto indipendentemente dai valori di HbA1c
(130); certo è che il soggetto diabetico è più esposto
a complicanze settiche locali favorite dall’ischemia
tessutale relativa e dalla ridotta efficienza della fun-
zione granulocitaria (132); per questo motivo questo
approccio terapeutico dovrebbe essere utilizzato solo
quando le opzioni non chirurgiche sono inefficaci o
non accettate (133). Non sembrerebbe invece essere
importante il tipo di approccio chirurgico utilizzato
(infrapubico o peno-scrotale) (129).
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