
Negli ultimi due decenni sono stati fatti significativi passi
avanti nel campo della ricerca relativa alla fisiologia della
funzione erettile, avanzamenti che hanno consentito una
migliore conoscenza dei meccanismi intracellulari e dei
fattori di mediazione biochimica, che sono alla base dei
processi di contrattilità e rilassamento della muscolatura
liscia del corpo cavernoso del pene.
Nel 1998 la Food and Drug Administration (FDA) ha
approvato negli Stati Uniti il primo farmaco orale “on
demand”, il sildenafil citrato, appartenente alla classe
degli inibitori della fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE5),
segnando di fatto l’inizio di una nuova era nella terapia
farmacologica della DE. Il farmaco rappresenta un poten-
te e selettivo inibitore della PDE5 che ha dimostrato l’in-
duzione di un efficace rilasciamento della muscolatura
liscia del corpo cavernoso in numerosi esperimenti in
vitro ed in vivo. In condizioni fisiologiche, uno dei princi-
pali mediatori positivi del fenomeno dell’erezione è costi-
tuito dall’Ossido Nitrico (NO); quest’ultimo viene rilascia-
to dai terminali nervosi NANC per poi diffondere nel
muscolo liscio dei corpi cavernosi, dove attiva l’enzima
guanilato ciclasi che sintetizza il cGMP, mediatore intra-
cellulare che permette il rilassamento della muscolatura
liscia dei corpi cavernosi, portando alla comparsa della
tumescenza peniena e infine all’erezione. La PDE5 idro-
lizza il mediatore cGMP, terminando tale segnale attiva-
torio. Il meccanismo d’azione del sildenafil è caratteriz-
zato dall’inibizione dell’enzima PDE5, isoforma espressa
in massima parte a livello dei corpi cavernosi, tramite la
quale comporta l’incremento dei livelli intracellulari del
neurotrasmettitore NO, svolgendo il ruolo di facilitatore
periferico del meccanismo erettile.
Il sildenafil, somministrato per via orale ai dosaggi di 25,
50 e 100 mg, viene rapidamente assorbito, raggiungendo
una concentrazione plasmatica massima entro un’ora dal-
l’assunzione orale a digiuno. Le concentrazioni si riduco-
no in maniera esponenziale, con un’emivita terminale
media di 3-5 ore. Il sildenafil viene metabolizzato dal
citocromo P450 3A4 per cui i farmaci che inibiscono
questo isoenzima (cimetidina, ketoconazolo, eritromicina)
possono provocare un incremento dei livelli plasmatici di
farmaco, rendendo necessario l’adattamento delle dosi
del sildenafil. Inoltre il sildenafil ha dimostrato di aumen-
tare l’effetto ipotensivante dei farmaci nitroderivati e vista

la dimensione di tale effetto, la somministrazione del sil-
denafil è controindicata in pazienti affetti da angina pec-
toris. Il sildenafil presenta, invece, solo modesti effetti sui
parametri emodinamici quando viene somministrato in
assenza dei nitrati. I principali effetti collaterali riportati
dalla gran parte dei pazienti sono generalmente transitori
e di intensità lieve-moderata ed in particolare sono rap-
presentati dalla cefalea transitoria (15,8%), dal flushing
al volto (10,5%) e dalla dispepsia (6,5%).
Uno degli aspetti del trattamento della DE che non è stato
ancora completamente chiarito, è rappresentato dallo svi-
luppo di sostanze impiegate per via orale che agiscono a
livello centrale. L’apomorfina è stata la prima molecola ad
azione centrale testata in trial clinici ed ha dimostrato di
essere efficace nel potenziamento del meccanismo eret-
tile. L’apomorfina rappresenta un agonista centrale diret-
to sui recettori D2 riccamente rappresentati all’interno
dell’area mediale pre-ottica ipotalamica, che costituisce
un importante centro di integrazione, che contribuisce al
meccanismo erettile. La stimolazione dopaminergica atti-
va anche i neuroni serotoninergici del rafe mediano,
migliorando la trasmissione colinergica dei circuiti setto-
ippocampale e favorendo così l’erezione. Il farmaco viene
somministrato per via sublinguale (dosaggi da 2 e 3 mg)
ed il massimo dell’efficacia terapeutica si raggiunge in
pazienti giovani, affetti da una DE di grado lieve-modera-
to di natura psicogenica. Gli effetti collaterali di questa
sostanza comprendono nausea, vomito ed ipotensione.
L’assorbimento in circolo non è condizionato dalla con-
temporanea assunzione di cibo o alcool.
Recentemente è stata approvata la commercializzazione
in Europa di un altro farmaco attivo nella terapia della
DE, il tadalafil. Appartiene alla classe degli inibitori della
PDE5 ma offre una farmacocinetica d’azione assoluta-
mente particolare, vista la struttura chimica totalmente
differente rispetto al sildenafil ed al vardenafil. Il farma-
co è rapidamente assorbito dopo la somministrazione
orale e presenta un’emivita plasmatica di 17,5 ore, carat-
teristica che lo differenzia notevolmente rispetto a tutte le
altre molecole appartenenti alla stessa categoria farma-
ceutica. Sono stati condotti numerosi studi clinici su sog-
getti sani per valutare gli effetti del cibo, dell’alcool e del
momento dell’assunzione (mattina vs. sera) sulla farma-
cocinetica d’azione del farmaco. Tutti questi fattori non
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hanno prodotto effetti clinicamente rilevanti sulla farma-
cocinetica del tadalafil, che pertanto può essere sommi-
nistrato indipendentemente dall’assunzione di cibo o
alcool. La più rapida comparsa d’azione del tadalafil si
ottiene dopo 20 minuti dall’assunzione e il periodo di
risposta si estende fino a 36 ore. Analogamente al silde-
nafil, anche il tadalafil potenzia gli effetti ipotensivanti
dei nitroderivati per cui ne è controindicato l’uso in
pazienti che assumano contemporaneamente tali farma-
ci. Sono stati condotti ampi studi di fase 3, multicentri-
ci, randomizzati, in doppio cieco, contro placebo per valu-
tare l’efficacia e la sicurezza del tadalafil. I più comuni
effetti collaterali riportati con l’impiego delle dosi da 5 e
da 10 mg sono risultati la dispepsia, la cefalea ed il dolo-
re lombare, ma al crescere delle dosi (20 e 40 mg) la tol-
lerabilità è risultata sostanzialmente invariata; le percen-
tuali di interruzione della terapia per l’insorgenza di effet-
ti collaterali sono risultate estremamente basse (2% per
la dose da 5 mg e 6% per la dose da 10 mg). Attualmente
il tadalafil è commercializzato nel dosaggio da 10 e 20
mg e si sta prospettando la possibilità anche di un impie-
go sottoforma di terapia cronica con tre somministrazioni
settimanali.
Il vardenafil rappresenta un altro farmaco attivo per la
terapia orale della DE: appartiene alla classe degli inibi-
tori della PDE5 e la sua attività in vitro è stata ampia-
mente confrontata rispetto a quella del sildenafil. La con-
centrazione di vardenafil in grado di inibire il 50% del-
l’attività (IC50) della PDE5 isolata, è risultata pari a 0,7
nmol/L rispetto a 6,6 nmol/L per il sildenafil, una diffe-
renza pari a circa 10 volte che spiega la superiore poten-
za farmacologica del vardenafil. Il farmaco viene assorbi-
to rapidamente e le concentrazioni plasmatiche di picco
sono state raggiunte < 1 ora dopo l’assunzione di una
dose di 10 mg. La concentrazione plasmatica massima
aumenta in maniera lineare e l’emivita di eliminazione è
intorno alle 4,8 ore. Gli eventi avversi verificati dopo l’im-
piego del vardenafil, sono quelli comunemente associati
agli inibitori della PDE5: cefalea, vampate di calore,
dispepsia e rinite, e tutti risultano dose-dipendenti e di
intensità da lieve a moderata. Non esistono al momento,
in attesa della commercializzazione, linee guida ufficiali
per il dosaggio orale. Nei numerosi studi clinici eseguiti,
dosi da vardenafil orale da 5, 10 e 20 mg (assunto al biso-
gno, ma non più di una volta al giorno) hanno tutte pro-
dotto un miglioramento notevole della funzione erettile.
I farmaci fino ad ora trattati, in virtù della loro efficacia e
della loro tollerabilità, rappresentano le scelte terapeuti-
che di gran lunga più impiegate nella terapia della DE,
per cui vengono anche identificati come farmaci di prima
linea terapeutica.
Va però considerato che esistono alcuni sottogruppi di
pazienti, in particolare i pazienti con DE di grado da
moderato a grave e quelli con eziologia organica, che non
sempre rispondono in maniera adeguata a tali terapie. Per
questi soggetti l’alternativa terapeutica è rappresentata

dalla terapia farmacoiniettiva intracavernosa mediante l’i-
niezione di fentolamina, papaverina o PGE1. Attualmente
vi sono oltre 500 pubblicazioni sulla terapia farmacologi-
ca intracavernosa e sono stati fatti studi su circa
250.000 iniezioni, somministrate a più di 20.000
pazienti. La somministrazione intracavernosa di sostanze
che inducono l’erezione è estremamente efficace e non è
stata superata da nessun’altra forma di terapia. Le per-
centuali di successo variano dal 54% con la papaverina,
al 71% con la combinazione papaverina-fentolamina, al
73% con la PGE1 e al 75% con la combinazione di tutte
e tre queste sostanze. Le prime iniezioni devono essere
sempre eseguite dal terapista, ma per ragioni pratiche, il
paziente dovrebbe imparare a iniettarsi il farmaco da sé.
L’iniezione deve essere eseguita sulla porzione dorsolate-
rale della parte prossimale del pene in condizioni asetti-
che, cambiando ogni volta il sito di iniezione e prestando
attenzione ad evitare l’iniezione nella zona del setto o del-
l’uretra. La compliance del paziente è un fattore molto
importante nella pratica delle autoiniezioni. Ciascun
paziente si sottopone ad una serie di test farmacologici
per valutare la dose individuale più opportuna e si dovreb-
be eseguire al massimo un’iniezione al giorno al dosaggio
efficace prestabilito per evitare erezioni prolungate e/o
dolorose. Proprio l’erezione prolungata e/o dolorosa (pria-
pismo) rappresenta la complicanza a breve termine più
importante delle iniezioni intracavernose. Effetti collate-
rali a breve termine meno gravi sono rappresentati dall’e-
matoma e dall’infezione (2-10% dei soggetti). La fibrosi
e le modificazioni simil-fibrotiche sono state riportate nel
2,1-6,2% dei pazienti e sono per lo più reversibili dopo
la sospensione del trattamento.
Seppure in percentuale molto ridotta, alcune categorie di
pazienti non trovano beneficio dall’impiego delle terapie
finora descritte (ad es. i pazienti con lesioni spinali gravi,
malattie degenerative del sistema nervoso, gravi vasculo-
patie e neuropatie periferiche spesso associate al diabete
mellito); in questi casi l’unica soluzione terapeutica
disponibile rimane l’intervento chirurgico di impianto di
una protesi peniena. Questo intervento risulta efficace nel
ripristinare la funzione erettile nella maggior parte degli
uomini in cui si esegue e per ottenere il massimo grado
di soddisfazione del paziente e della sua partner è fonda-
mentale eseguire un’attenta discussione preliminare sui
tipi di protesi disponibili, associata con i vantaggi e svan-
taggi di ognuna.
Nonostante le ottime percentuali di curabilità della DE
mediante l’impiego delle terapie attualmente disponibili,
numerosi studi preclinici e clinici sono orientati alla ricer-
ca di alternative terapeutiche future. I filoni di ricerca
attualmente più avanzati sono rappresentati dalla speri-
mentazione di nuove vie di somministrazione degli agen-
ti vasoattivi (via transuretrale e orale), l’impiego di dona-
tori dell’NO e di neuropeptidi accessori (cGRP e VIP),
l’impiego di farmaci che inibiscono il sistema simpatico
(alfa-bloccanti e inibitori del recettore dell’endotelina-1),
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la correzione dei processi degenerativi del tessuto caver-
noso (infusione di PGE1 o neurotropine) ed infine la pro-
mettente terapia genica dei corpi cavernosi.
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