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Riassunto

Dal 1972, la letteratura internazionale ha prestato ai di-
sturbi della sfera sessuale maschile, ed in particolare alla di-
sfunzione erettile (DE), un’attenzione sempre maggiore. 0ggi si
puo affermare che la DE sia riconducibile pitl frequentemente a
cause organiche: in particolare, l’etiologia vascolare viene con-
siderata come la causa piu comune di deficit erettile. L'anello
di congiunzione tra DE e danno vascolare sistemico potrebbe
essere rappresentato dalla disfunzione dell’endotelio, interessa-
to dall’azione flogistica di numerose citochine infiammatorie,
e dalla conseguente ridotta disponibilita biologica di ossido ni-
trico (NO) di derivazione endoteliale, principale mediatore di
vasodilatazione a livello penieno. Le malattie cardiovascolari
risultano essere strettamente correlate alla DE, con la quale
condividono numerosi fattori di rischio. Pertanto, il deficit eret-
tile puo essere considerato un marker precoce di malattia car-
diovascolare, rappresentando un’occasione per lo screening dei
fattori di rischio e, se necessario, per modifiche dello stile di vita
basate su un regime dietetico salutare e lo svolgimento regolare
di attivita fisica. In particolare la riduzione del peso corporeo, la
scelta di modelli alimentari salutarie l'incremento dell’attivita
fisica, possono costituire una utile strategia per la diminuzione
del rischio di disfunzione erettile e di aterosclerosi sistemica.

Summary

since 1972, there has been a worldwide increasing interest in
sexual disorders in men, specifically on erectile dysfunction (ED).
Up to now, we know that ED is caused more frequently by a va-
scular damage. The link between ED and sistemic vascular inju-
ry may be represented by endothelial dysfunction, produced by
the influence of inflammatory citokines with a reduction of nitric
oxide (NO), the main endothelial-derived vasodilator agent. Car-
diovascualr diseases are often associated with ED, sharing with
it many risk factors. Therefore, ED may be considered an early
marker of cardiovascular diseases, providing an important war-
ning for the screening of risk factor and for lifestyle changes based
on an healthy diet and physical activity, if necessary. The possi-
bility to improve the erectile function through weight loss and
physical exercise suggests that a healthy lifestyle represents an
essential strateqy for the prevention and the fight against many
vascular chronic diseases, including the erectile dysfunction.

Dal 1972, epoca in cui I'Organizzazione Mondiale
della Sanita (OMS) ha dichiarato per la prima volta che
“la salute sessuale ¢ parte integrante della salute dell’in-
dividuo”, ¢ stata enorme l'attenzione che la letteratura
internazionale ha prestato ai disturbi della sfera sessuale
maschile, ed in particolare alla disfunzione erettile (DE).
La NIH Consensus Conference del 1993 ha definito la
DE come “la persistente incapacita, per almeno tre mesi,
a ottenere e/o mantenere un’erezione in grado di realiz-
zare un rapporto sessuale soddistacente”". Soltanto nel
1997, ¢ stata avanzata l'ipotesi secondo cui la regolazione
del fenomeno erezione fosse basata sulla cooperazione di
diversi sistemi dell’organismo. In particolare, I’erezione
¢ stata definita come un evento neuro-endocrino-va-
scolare che risulta dall’interazione del sistema nervoso
centrale con le fibrocellule muscolari lisce presenti in
periferia, a livello dei corpi cavernosi, in presenza di nor-
mali livelli di testosterone®. Stimoli uditivi, visivi, tattili
e olfattivi, ma anche fantasie o ricordi piacevoli vengo-
no elaborati a livello dell’ipotalamo ed in varie regioni
dell’encefalo, generando segnali che discendono attra-
verso il midollo spinale, raggiungono il nervo pudendo e
confluiscono nell’area genitale. E ormai accertato che il
rilasciamento delle cellule muscolari lisce, che permette
ai corpi cavernosi di riempirsi di sangue e, conseguente-
mente, il verificarsi dell’erezione, ¢ sostenuto dell’azione
di neurotrasmettitori rilasciati dal sistema non-adrener-
gico-non-colinergico (NANC) e dall’endotelio. Mentre il
sistema nervoso simpatico esercita un’azione di contra-
zione sulla muscolatura liscia, i mediatori NANC hanno
un effetto di rilasciamento e il sistema parasimpatico un
ruolo regolatorio®. L'ossido nitrico (NO) rappresenta il
principale mediatore fisiologico dell’erezione derivato
dall’endotelio. Viene prodotto dalle cellule endoteliali e
dalle terminazioni nervose del sistema NANC a partire
dall’arginina, grazie all’azione dell’enzima NO sinteta-
si. B molto difficile stabilire la reale incidenza della DE
perche spesso ¢ sottostimata. I risultati del Massachusetts
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Male Aging Study (MMAS)® hanno evidenziato che la
prevalenza di DE complessivamente nella popolazione
generale americana di eta compresa tra i 40 e i 70 anni
¢ del 52%. In Italia uno studio epidemiologico su oltre
2000 soggetti ha evidenziato una prevalenza del 13%
con un aumento progressivo con l’avanzare dell’eta
fino a raggiungere il 50% dopo i 70 anni®. Mentre in
passato si ¢ ritenuto che il 95% dei casi di DE avessero
un’origine psicogena/relazionale, oggi si puo affermare
che la DE sia riconducibile piu frequentemente a cause
organiche: in particolare, I’etiologia vascolare viene con-
siderata come la causa pit comune di deficit erettile.
Lanello di congiunzione tra DE e danno vascolare si-
stemico potrebbe essere rappresentato dalla disfunzione
dell’endotelio, interessato dall’azione flogistica di nume-
rose citochine infiammatorie, e nella conseguente ridot-
ta disponibilita biologica di NO di derivazione endotelia-
le®. In questo quadro di sofferenza globale, 1’endotelio
¢ indotto a modificare il suo assetto antigenico in senso
pro-trombotico e pro-aterogeno, esprimendo molecole
di adesione leucocitaria, promuovendo l'azione di me-
diatori di vasocostrizione, prima fra tutte ’endotelina 1
(ET-1), facilitando 1’aggregazione piastrinica. Il comune
denominatore fra aterosclerosi e DE, costituito dal danno
endoteliale, assimila, dunque, il letto vascolare penieno a
quello coronario e la disfunzione erettile alla cardiopatia
ischemica, entrambe manifestazioni del mancato incre-
mento del flusso ematico locale in condizioni di stress
e di aumento della richiesta, rendendo proponibile la
valutazione dell’eventuale presenza del disturbo eretti-
le quale sintomo sentinella di malattia coronaria silente
in pazienti diabetici. A sostegno di cio ¢ il dato secondo
cui i principali determinanti etiologici della DE di natura
vascolare coincidano con i fattori di rischio dell’ateroscle-
rosi (ipertensione, diabete mellito, ipercolesterolemia,
abitudine al fumo, obesita viscerale)®!?. Se, dunque, la
DE e le malattie cardiovascolari condividono molti fatto-
ri di rischio, il deficit erettile puod essere considerato un
marker precoce di malattia cardiovascolare®? La DE ¢
sicuramente una delle espressioni della malattia atero-
sclerotica in fase iniziale, dal momento che 1'ostruzione
delle arteriole peniene, che presentano un calibro di 1-2
mm, si rende manifesta clinicamente circa 2-3 anni pri-
ma dell’ostruzione delle coronarie, che invece mostrano
un diametro lievemente superiore (3-4 mm) 4. Pertanto
I'esordio della DE deve rappresentare un’occasione per
lo screening dei fattori di rischio e le modifiche dello stile
di vita. Per quanto concerne il primo punto, ovvero lo
screening dei possibili fattori di rischio cardiovascolare, la
recentissima Consensus di Princeton’® dell’agosto 2012
(The Princeton III Consensus) ha ribadito che il deficit
erettile si manifesta spesso quando ¢ gia presente una
malattia cardiovascolare silente, proponendosi come il
momento di verifica della presenza di tutti i potenziali
fattori di rischio cardiovascolare. La Consensus racco-
manda, inoltre, di calcolare il Framingham Risk Score
(FRS), un prezioso strumento per una iniziale valutazio-
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[ Framingham Risk Score |

Step3 1

Valutazioni raccomandate

Storia clinica, esame obiettivo, valutazione gravita e durata della DE, ECG a riposo, glicemia, valutazione sindrome
metabolica, testosterone, creatinina {eGFR), rapporto albumina/creatinina, familiarita per patologie CV, fattori di
rischio legati allo stile di vita

- |

‘ Rischio basso I I Rischio intermendio ‘ ‘ Rischio elevato

l | |

Modifiche dello stile di vita Modifiche dello stile di vita, farmaci Modifiche dello stile di vita, farmaci
¥ per il rischio cardiovascolare e test e consulto cardiologico specialistico

non invasivi per la valutazione
del rischio

Figura 1. Panel's recommendations per la valutazione e gestione del
RCV nel soggetto con DE e patologia cardiovascolare non nota - The
Princeton Il Consensus recommendations for the management of erec-
tile dysfunction and cardiovascular disease.

ne del rischio cardiovascolare a 10 anni in tutti i soggetti
con DE e patologia cardiovascolare non documentata. Il
calcolo dell’FRS implica la conoscenza di parametri quali
eta, sesso, colesterolo totale, HDL-colesterolo, abitudine
al fumo, pressione arteriosa, uso di farmaci antipertensi-
vi. Successivamente al calcolo del FRS, gli Autori riten-
gono opportuno un approfondimento clinico-laborato-
ristico, come rappresentato in figura 1, che tenga conto
della determinazione di alcuni importanti elementi cli-
nici come la creatinina sierica, la valutazione del filtrato
glomerulare, il rapporto albumina/creatinina urinaria ed
il testosterone plasmatico. In base a questa serie di va-
lutazioni, ciascun paziente potrebbe essere ricollocato in
una categoria di rischio cardiovascolare piu elevato.

1l trattamento della DE ¢ sia etiologico che sinto-
matico. Gli inibitori delle fosfodiesterasi tipo 5 sono i
farmaci piu utilizzati per il trattamento della DE; sono
disponibili numerose e valide opzioni terapeutiche ma
il loro successo non puo prescindere dall’eliminazione
dei fattori di rischio e dalla correzione delle errate abi-
tudini di vita.

La disfunzione erettile e quella endoteliale potreb-
bero condividere alcuni pathway molecolari, attraverso
un difetto nell’attivita dell’ossido nitrico, che potrebbe
essere inibita da invecchiamento, malattie organiche e
meccanismi legati allo stile di vita. Modifiche salutari
dello stile di vita, in particolare ’adesione ad un regime
alimentare salutare tipo quello Mediterraneo, la ridu-
zione del peso corporeo e lI'incremento dell’attivita fisi-
ca, potrebbero in teoria costituire un’utile strategia per
ridurre tanto la disfunzione erettile quanto la disfunzio-
ne endoteliale. Esposito e collaboratori hanno condotto
uno studio randomizzato controllato coinvolgendo 110
uomini obesi con DE"®). Per gli uomini assegnati al grup-
po d’intervento era previsto un programma intensivo
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per la perdita del peso, comprensivo di una consulenza
dietologica personalizzata. Dopo 2 anni, gli uomini del
gruppo d’intervento erano andati incontro ad una signi-
ficativa perdita di peso ed aumentato il loro livello di at-
tivita fisica, con notevoli miglioramenti dell’indice della
funzione endoteliale e un aumento del punteggio medio
totalizzato all'International Index of Erectile Function
(ITEF) rispetto ai soggetti del gruppo di controllo. Questo
studio fornisce prove a favore dell’ipotesi che i cambia-
menti dello stile di vita possono parzialmente migliorare
la funzione erettile negli uomini obesi. Il ruolo specifico
della dieta rispetto a quello dell’attivita fisica ¢ stato stu-
diato in un lavoro nel quale sono stati valutati gli effetti
di una dieta di tipo Mediterraneo sulla funzione erettile
in soggetti con sindrome metabolica""”. La composizio-
ne del regime alimentare raccomandato era: carboidrati
dal 50 al 60%, proteine dal 15 al 20%, consumo totale
di grassi <30%, grassi saturi <10%, e meno di 300 mg
di colesterolo al giorno. Inoltre, ai soggetti del gruppo
d’intervento veniva raccomandato di consumare ogni
giorno almeno 250-300 g di frutta, 125-150 g di verdu-
ra, e 25-50 g di noci, 400 g di cereali integrali (legumi,
riso, mais e frumento) e di aumentare il consumo di olio
d’oliva. Dopo 2 anni, gli uomini del gruppo dieta me-
diterranea consumavano una maggiore percentuale di
calorie da grassi monoinsaturi e polinsaturi, una mag-
giore quantita di acidi grassi omega-3 e una quantita in-
feriore di grassi saturi rispetto ai soggetti del gruppo di
controllo. Il consumo giornaliero di frutta, ortaggi, noci
e cereali integrali, nonché il consumo di olio d’oliva era-
no significativamente maggiori nel gruppo di interven-
to. Inoltre, a 2 anni dall'inizio dello studio il numero
di soggetti che avevano recuperato una soddisfacente
funzione erettile era significativamente superiore nel
gruppo di intervento rispetto a quello di controllo. Nel
gruppo d’intervento, infine, i cambiamenti nello score
IIEF erano associati ad una maggiore assunzione di frut-
ta, verdura, frutta secca, legumi e al rapporto tra i lipidi
polinsaturi e saturi.

In un ulteriore studio randomizzato controllato,
Esposito et al. hanno valutato gli effetti di modifiche
dello stile di vita sulla funzione erettile in 209 soggetti
con DE"®. 1 104 soggetti del gruppo di intervento veni-
vano istruiti su come perdere peso, migliorare la qualita
della dieta ed implementare il livello di attivita fisica,
mentre ai soggetti del gruppo di controllo venivano
somministrate informazioni generali su scelte alimen-
tari salutari e sull’aumento del tempo dedicato all’atti-
vita fisica. A 2 anni dallinizio dello studio la funzione
erettile era migliorata significativamente nel gruppo
di intervento dove 58 soggetti recuperavano una fun-
zione erettile soddisfacente rispetto ai 40 del gruppo di
controllo. I vantaggiosi effetti di modifiche dello stile di
vita sulla DE sono stati confermati, da una recentissima
meta-analisi includente studi randomizzati controllati,
caratterizzati da un follow up di almeno 6 settimane?.
Fra i 597 individui afferenti ai 4 trials clinici selezionati
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si osservava un significativo miglioramento della fun-
zione erettile espressa da un cambiamento del punteg-
gio IIEF-5.

Dunque, la possibilita di migliorare significati-
vamente la funzione erettile con la perdita di peso e
I'esercizio fisico suggerisce che un corretto stile di vita
rappresenta un presidio indispensabile per prevenire e
combattere la DE.

In una interessante review del 2011%%, Meldrum et
al. paragonano il link erezione-salute cardiovascolare ad
un canarino in una miniera di carbone; sacrificandosi,
in caso di fuga di gas, proteggeva la salute dei minatori.
La comparsa della DE deve, dunque, rappresentare un
campanello d’allarme per la messa in atto di interventi
volti a migliorare lo stile di vita ed evitare il manifestar-
si di complicanze cardiovascolari®??. La promozione di
stili di vita salutari, tra cui il modello alimentare di tipo
mediterraneo e ’esercizio fisico, per la prevenzione pri-
maria tra gli individui di tutte le eta, potrebbe render-
si responsabile di grandi benefici dal punto di vista del
rischio cardiovascolare e ridurre il peso delle malattie
croniche, compreso 1’onere della disfunzione sessuale.

Conflitto di interessi: nessuno.
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