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Lo STAR (acronimo di Sexual Therapy And Rehabili-
tation) è un evento scientifico nato da una convergenza
di progettualità tra mondo scientifico, la SIA in partico-
lare, e mondo dell’industria farmaceutica, la Lilly Ita-
lia, per la ricerca e l’aggiornamento sulla cosiddetta
“riabilitazione della funzione endoteliale” nel tratta-
mento della disfunzione erettile (DE). 
La seconda edizione di questo importante appuntamen-
to biennale, si è svolta a Roma nel marzo 2005, dopo
l’edizione inaugurale tenutasi nel 2003, sempre nella
capitale. Il board scientifico ha disegnato il programma
dei lavori definendo le tematiche da trattare sulla base
di due ipotesi: che la disfunzione endoteliale sia la via
patogenetica comune di condizioni patologiche come
l’ipertensione, l’aterosclerosi, l’ipercolesterolemia, il
diabete e la DE e che vi sia la possibilità che la sommi-
nistrazione continuativa di inibitori delle PDE-5 (PDE-
5i) possa determinare un miglioramento della funzione
erettile, grazie a un miglioramento della funzione endo-
teliale 1. Il programma dell’incontro STAR è pertanto
diventato naturale campo di interesse oltre che per an-
drologi, urologi ed endocrinologi, più direttamente
coinvolti nella gestione della DE, anche per diabetolo-
gi, cardiologi e neurologi. 
Questo supplemento del GIMSeR raccoglie alcuni de-
gli interventi più significativi presentati nel secondo in-
contro STAR aggiornato alla luce delle ultime ricerche,
e vuole essere un contributo al dibattito che si sta svi-
luppando nell’ambito delle varie discipline coinvolte
nello studio dei meccanismi disfunzionali e riabilitativi
endoteliali. 
Ma da dove nasce l’ipotesi di un ruolo terapeutico per i
PDE-5i nella disfunzione endoteliale e, quindi, nello
specifico andrologico, della disfunzione erettile? Vi è

innanzitutto evidenza che, non solo specifiche termina-
zioni nervose, ma anche l’endotelio è sede di produzio-
ne e rilascio di mediatori chimici dell’erezione, il ni-
trossido (NO) in particolare, a seguito di stimoli appro-
priati, quali lo shear stress 2. Numerosi studi sostengo-
no il concetto che una disfunzione endoteliale e la con-
seguente riduzione del rilascio di NO da parte dell’en-
dotelio, sia un importante fattore patogenetico nella ge-
nesi della DE di origine vascolare 3. Dunque un recupe-
ro funzionale dell’endotelio cavernoso potrebbe pro-
muovere la regressione della DE 4. 
Al ruolo chiave dell’endotelio nella fisiologia e fisiopa-
tologia del processo erettile si sono recentemente asso-
ciate evidenze contenute in pubblicazioni peer re-
viewed che hanno indagato gli effetti di somministra-
zioni croniche di PDE-5i sulla funzione endoteliale.
Una prima segnalazione del 2002 riportava come silde-
nafil assunto quotidianamente determinasse effetti be-
nefici sull’endotelio di pazienti diabetici 5.  Due diversi
studi italiani avevano documentato inoltre come l’im-
piego giornaliero di sildenafil sia in grado di aumenta-
re il numero di erezioni notturne sia in uomini sani che
con DE 6 7; il meccanismo ipotizzato è duplice: miglio-
ramento della funzione endoteliale e amplificazione
dell’ossigenazione tissutale durante le erezioni nottur-
ne. Era già stato infatti proposto che nei soggetti con
DE la rarefazione delle erezioni, sia indotte da stimola-
zione sessuale sia come fenomeni spontanei notturni,
determini una insufficiente ossigenazione dell’organo
erettile, con un conseguente incremento di tessuto fi-
broso e una riduzione della quantità di fibre muscolari
lisce 8. Un recente studio effettuato su ratti trattati rego-
larmente con sildenafil dimostra come una sommini-
strazione a lungo termine potenzi la risposta cavernosa
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endotelio dipendente aceticolino-indotta miglioran-
done la risposta erettivi 9. Questo studio costituireb-
be la prima evidenza di un’efficacia terapeutica degli
inibitori delle PDE-5 assunti regolarmente, efficacia
che va quindi aldilà degli effetti acuti ottenuti con
singola somministrazione. 
L’esperienza con i PDE-5i, efficaci e sicuri per la
terapia sintomatica della DE, ha portato quindi a
formulare l’ipotesi che una terapia proerettile, non
più on demand, ma programmata e protratta, possa
determinare modificazioni endoteliali e microcir-
colatorie tali da indurre una regressione del danno
endoteliale. Questo ha suggerito il termine “terapia
di riabilitazione” e questa ipotesi di lavoro ha in-
dotto molti ricercatori a studiare le proprietà riabi-
litative della classe farmacologica dei PDE-5i e, in
particolare, svariati studi si sono basati sull’uso re-
golare del tadalafil, in quanto la sua lunga emivita
costituisce un presupposto particolarmente interes-
sante per questo impiego. Gli studi del gruppo di
Roma, di cui vengono pubblicati i risultati in que-
sto supplemento 10 documentano come l’uso rego-
lare del tadalafil migliori la funzione endoteliale in
pazienti con fattori di rischio cardiovascolare, co-
stituendo una potenziale strategia terapeutica effi-
cace non solo per la DE ma anche per la patologia
cardiovascolare. Altri Autori hanno valutato gli ef-
fetti della somministrazione continua e regolare di
tadalafil sulla funzione erettile di uomini anziani
con DE in assenza di fattori di rischio maggiore,
evidenziando come il recupero di una normale fun-
zione erettile sia possibile soprattutto in quei sog-
getti con assenti o solo minimali alterazioni dello
spessore intima-media all’ecocolorDoppler, sugge-
rendo che un miglioramento della funzione erettile
sia improbabile in caso di danno strutturale della
parete arteriosa 11. 
Queste ed altre ricerche in corso indicano che la som-
ministrazione regolare di PDE-5i determinerebbe un

miglioramento duraturo fino alla normalizzazione in
certi casi, della funzione erettile. Questi migliora-
menti perdurerebbero anche dopo la interruzione del-
la terapia, anche se nessuno studio è in grado di for-
nire dati relativi agli effetti nel medio e lungo perio-
do, aprendo le porte a un uso di questa classe di far-
maci non più acuto ma cronico e programmato. Inte-
ressante notare che i dati ad oggi disponibili suggeri-
scono come il miglioramento della funzione endote-
liale sia proporzionale al recupero della funzione
erettile suggerendo come il vero obiettivo della tera-
pia con PDE-5i sia la riabilitazione endoteliale. Ciò
amplierebbe naturalmente le possibilità applicative
di questo tipo di terapia ad altre condizioni in cui
l’endotelio è danneggiato, quali le patologie cardio-
vascolari e il diabete. 
I meccanismi proposti per spiegare l’effetto riabilita-
tivo sull’endotelio sono  diversi e uno dei più sugge-
stivi è l’induzione di sintesi di cellule progenitrici
delle cellule endoteliali (EPCs) da parte dei PDE-5i
vardenafil 12 e, soprattutto, tadalafil 13. Le cellule pro-
genitrici, sintetizzate dal midollo osseo, dove è stata
dimostrata la presenza di PDE-5, entrerebbero nella
circolazione periferica sviluppandosi in cellule endo-
teliali mature che si andrebbero ad aggiungere al pro-
cesso di neo vascolarizzazione e al continuo riparar-
si dell’endotelio. È stata dimostrato come, in uomini
con DE e disfunzione endoteliale, sia presente una
diminuzione di cellule EPCs circolanti. Questa ipote-
si di riparazione endoteliale offrirebbe quindi una
nuova prospettiva per quella significativa quota di
pazienti con DE di origine organica. 
Sono naturalmente necessari ulteriori studi per au-
mentare il livello di evidenza dell’efficacia di questi
modelli di riabilitazione endoteliale: studi di modelli
sperimentali, volti a indagare i meccanismi biochimi-
ci e le basi fisiopatologiche, ma anche studi clinici,
necessari per valutare l’entità e la durata della ripre-
sa delle funzione erettile.

E.S. Pescatori, P. TurchiS2
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Introduzione

La disfunzione erettile (DE) è definita come l’incapa-
cità a raggiungere e/o a mantenere un’erezione adegua-
ta in grado di consentire una normale e soddisfacente
attività sessuale 1. La prevalenza della DE è difficile da
stimare sia perché questa condizione non è pericolosa
per la vita, sia perché gli uomini trattati (complessiva-
mente meno del 20%) rappresentano solo la punta di un
iceberg 2 3. La probabilità di presentare DE aumenta con
l’aumentare dell’età ed in presenza di patologie quali
diabete mellito, ipertensione arteriosa, ipercolesterole-
mia, cardiopatia ischemica, depressione, ecc. Anche se
il fumo di sigaretta non sembra essere una causa diretta
di DE, esso può incrementare il rischio correlato a di-
sturbi vascolari ed ipertensione, come anche l’uso di al-
cuni farmaci e l’abuso di alcol. Secondo una analisi dei
nostri dati, più del 70% della popolazione affetta da DE
di grado severo presenta patologie concomitanti, per-
tanto essa è modernamente ritenuta un sintomo e non
una malattia di per sé 4. La probabilità di presentare una
DE severa e persistente aumenta di circa due volte al-
lorquando concomiti una delle malattie citate, sugge-
rendo che la modificazione dei fattori di rischio asso-
ciati rappresenta un momento essenziale dell’approccio
internistico alla DE 4.

Cenni di fisiologia endoteliale

L’endotelio regola il tono vascolare sia sintetizzando
che rilasciando sostanze vasoattive, come il nitrossido
(NO) e la prostaciclina, che influenzando i livelli di
quelle già circolanti, come la bradichinina o l’angioten-

sina II. In condizioni di riposo interagisce in modo mi-
nimo con le cellule circolanti poiché forze meccaniche,
legate al flusso laminare del sangue, e forze elettrosta-
tiche, dovute all’omologia di carica tra cellule endote-
liali e cellule circolanti, impediscono la stabile intera-
zione tra cellule circolanti e monostrato endoteliale. A
queste forze “dispersive” si contrappongono delle forze
“adesive” rappresentate dalle strutture recettoriali pre-
senti sulla superficie delle cellule endoteliali e degli
elementi circolanti, le molecole di adesione. Dall’equi-
librio perfetto tra forze dispersive ed adesive dipende il
mantenimento delle cellule circolanti a distanza del-
l’endotelio. In presenza di uno stimolo meccanico e/o
biochimico tale equilibrio si rompe in quanto l’endote-
lio acquisisce capacità di interagire saldamente con le
cellule circolanti. Tale fenomeno, noto come “attivazio-
ne endoteliale”, si articola schematicamente in 5 tappe:
1) la cattura dei leucociti circolanti;
2) il rotolamento dei leucociti sulla superficie endote-

liale, che rappresentano lo stadio iniziale dell’adesio-
ne alla parete vasale; le molecole di adesione mag-
giormente coinvolte sono la Vascular Cell Adhesion
Molecule (VCAM)-1, P-Selectina ed E-selectina
(espresse sulla superficie endoteliale), e la L-selecti-
na (espressa sulla superficie dei neutrofili). Queste
adesine riconoscono specifici ligandi di membrana
delle cellule circolanti ed endoteliali permettendo co-
sì una salda interazione tra i due tipi di cellule;

3) la fase di adesione stabile;
4) la fase di diffusione, in cui sono principalmente coin-

volte la Intercellular Cell Adhesion Molecule
(ICAM)-1 e VCAM-1;

5) la migrazione transendoteliale, in cui è fondamenta-
le il legame integrine-ICAM-1 ma soprattutto l’inte-
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razione omofilica tra Platelet Endothelial Cell
Adhesion Molecule (PECAM)-1 espresso a livello
delle giunzioni tra cellule endoteliali contigue e
PECAM-1 leucocitario 5-7. Un’alterazione della
funzione endoteliale determina quindi una modifi-
cazione della omeostasi biochimica con conse-
guente attivazione dei meccanismi endoteliali di
sviluppo e progressione della aterosclerosi, come
l’aggregazione piastrinica, l’infiltrazione linfomo-
nocitaria e la vasocostrizione. È stato dimostrato
che l’attivazione endoteliale rende possibile anche
l’ingresso delle LDL ossidate nella parete vascola-
re, provocando la trasformazione dei monociti in
macrofagi e successiva formazione di cellule
schiumose. Il microambiente infiammatorio di pa-
rete determina a sua volta una progressiva migra-
zione delle cellule muscolari lisce (CML) verso la
superficie vasale, mentre molteplici fattori, in par-
te sconosciuti, determinano la progressione della
placca aterosclerotica verso i vari gradi avanzati.

Endotelio cavernoso ed erezione peniena

La formazione di NO e L-citrullina dal suo substrato
L-arginina avviene nella maggior parte dei tessuti
umani attraverso una reazione catalizzata da un enzi-
ma chiamato nitrossido-sintetasi (NOS). Le forme
costitutive dell’enzima, la NOS neuronale (nNOS;
NOS1) e quella endoteliale (eNOS), sono accoppiate
al calcio-ione ed alla calmodulina e sono le principa-
li isoforme dell’enzima coinvolte nel meccanismo
erettivo 8, mentre l’isoforma inducibile (iNOS;
NOS2) è indipendente dal calcio-ione e dalla calmo-
dulina e richiede nuova sintesi proteica 9. eNOS è
principalmente legato alle membrane mentre nNOS è
confinato nel citosol dei neuroni centrali e periferici,
sebbene il suo mRNA sia anche localizzato nel mu-
scolo scheletrico 10. Le concentrazioni di NO fluttua-
no continuamente a livelli molto bassi all’interno del
sistema vascolare e sono principalmente controllate
da eNOS. L’NO prodotto rispettivamente a partire
dall’eNOS derivante dalle cellule endoteliali che
giacciono sulle CML cavernose e dalle arterie elicine
in risposta allo shear stress, dall’attivazione agoni-
sta-indotta della acetilcolina rilasciata dai terminali
colinergici e quello prodotto dalla attività nNOS nei
terminali non-adrenergici non-colinergici (NANC), è
coinvolto nei meccanismi di segnale che regolano la
neurotrasmissione ed il tono vascolare penieno. Una
volta prodotto a livello penieno, l’NO diffonde a li-
vello delle CML adiacenti stimolando la guanilato ci-

clasi. Questa interazione determina una conversione
della guanosina trifosfato (GTP) a guanosina mo-
nofosfato ciclico (cGMP), che a sua volta determina
un netto aumento dei livelli intracellulari di cGMP,
causando il rilasciamento delle CML. La sua azione
si esercita principalmente attraverso la chinasi-1
cGMP-dipendente (cGKI, PKG), che altera i livelli
intracellulari di calcio-ione mediante una riduzione
della attività dei canali del calcio e mediante l’aper-
tura dei canali del potassio calcio-dipendenti, che de-
terminano una iperpolarizzazione delle CML 11. Le
azioni fisiologiche del cGMP terminano attraverso
una idrolisi del legame 3’5’ ad opera della fosfodie-
sterasi tipo-5. La produzione di NO da nNOS nei ter-
minali NANC che innervano il pene è essenziale per
l’inizio del rilasciamento delle CML cavernose e per
la conseguente erezione. Recentemente è stata chia-
rita l’importanza della produzione di NO endoteliale
da eNOS nelle cellule endoteliali cavernose e nelle
arterie che irrorano il pene ed è stato visto che tale
produzione si presenta notevolmente ridotta in pre-
senza di malattie associate quali diabete mellito,
ipertensione arteriosa ed ipercolesterolemia 12-14. Si
ritiene che l’erezione peniena sia innescata da segna-
li neuronali che originano dal midollo spinale, i qua-
li stimolano l’attività nNOS ed aumentano la produ-
zione di NO dai terminali nervosi NANC, causando
quindi un aumento dell’afflusso ematico ai corpi ca-
vernosi. eNOS viene quindi attivato da shear-
stress/stimoli meccanici determinati dall’aumento
del flusso ematico arterioso e dalla espansione dei si-
nusoidi ematici dei corpi cavernosi. La persistenza
dello shear-stress sul monostrato endoteliale delle
CML e delle arterie cavernose continua a produrre
NO di derivazione endoteliale, che determina il man-
tenimento della fase di tumescenza/erezione peniena.
Recentemente è stato dimostrato che tale processo è
mediato dalla fosfatidil-inositolo-3 chinasi e dalla at-
tivazione della serina/treonina protein-chinasi Akt.
Questa via fosforila eNOS e determina un aumento
della produzione di NO endoteliale 15 responsabile
del mantenimento di una erezione massimale.

La riabilitazione con PDE5-i: 
quale futuro?

La terapia farmacologica della DE è oggi basata
principalmente sull’uso degli inibitori della PDE5
(PDE5-i), enzima largamente espresso nel tessuto dei
corpi cavernosi. I PDE5-i agiscono bloccando la de-
gradazione del GMPc, promuovendo così un aumen-
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to della disponibilità di NO che rappresenta il princi-
pale mediatore dell’erezione e che risulta deficitario
nella maggior parte dei soggetti affetti da DE. Tra i
PDE5-i, il Tadalafil è una molecola innovativa per al-
cuni aspetti; ciò che lo differenzia dagli altri PDE5-i
è la sua maggiore emivita (17,5 h, con efficacia pro-
vata in alcuni pazienti fino a 36 ore) 16 e la sua eleva-
ta selettività, in considerazione delle quali è stato
suggerito un possibile effetto riabilitativo di questo
farmaco sull’endotelio vasale. Recenti studi hanno
evidenziato l’esistenza di una stretta correlazione tra
disfunzione endoteliale e DE in assenza di patologia
cardiovascolare clinicamente evidente, valutata at-
traverso la determinazione ecografica dello spessore
intima-media (IMT) carotidea e la determinazione
flussimetrica della velocità di picco sistolico (PSV)
delle arterie cavernose dopo stimolo farmacologico
con prostaglandina-E1. Altre osservazioni dimostra-
no che elevati livelli di endotelina (ET-1) e di altri
fattori biochimici di attivazione endoteliale precoce
(VCAM, ICAM, p-Selectina) sono associati a DE in-
dipendentemente da coesistenti fattori di rischio va-
scolare (VRF) suggerendo che la DE possa essere in-
terpretata come una sentinella precoce di cardiopatia
ischemica subclinica 18. Questi dati vanno a rafforza-
re ulteriori evidenze sperimentali che indicano una
maggiore prevalenza di DE in quei soggetti affetti da
ipertensione arteriosa, diabete mellito, ipercolestero-
lemia ed altri fattori di rischio cardiovascolare.
Abbiamo valutato gli effetti della somministrazione
cronica di 20 mg a giorni alterni per 30 giorni, in
soggetti cardiopatici con elevato rischio cardiova-
scolare, ed abbiamo dimostrato un significativo mi-
glioramento della funzione endoteliale sistemica che
veniva mantenuto fino a 15 giorni dall’interruzione
del trattamento 17. Abbiamo quindi studiato gli effet-
ti della somministrazione cronica di Tadalafil rispet-
to a quella classica “al bisogno”, dimostrando come
la prima sia in grado di migliorare significativamen-
te anche la funzione endoteliale cavernosa misurata
attraverso la variazione rispetto al basale della flow-
mediated-vasodilatation (FMD da 20,0 ± 10,7 a
28,0 ± 14,0%, p < 0,0001 vs. basale) (Fig. 1) e dei
picchi di velocità sistolica basale (da 13,4 ± 3,4
cm/s, p = 0,0001 rispetto a 9,5 ± 2,2 a 10,2 ± 3,1,
NS) (Fig. 1) rilevati al color-doppler dopo shear-
stress delle arterie cavernose, nonché di aumentare
notevolmente la frequenza e l’intensità delle erezio-
ni mattutine e spontanee. Quest’ultimo dato – valu-
tato secondo una scala di valori compresa tra 0 (ere-
zioni sempre) a 3 (erezioni mai) – faceva riferimen-
to alla domanda Q-13 di un questionario d’intervista

strutturata per la determinazione dell’origine organi-
ca/psicologica della DE (SIEDY©) e metteva in evi-
denza un chiaro miglioramento della funzione eret-
tile nella fase dello studio che prevedeva l’assunzio-
ne del farmaco a giorni alterni (da 2,0 ± 0,6 a 1,8 ±
0,5, NS e a 0,2 ± 0,5, p < 0,00000001). Abbiamo ri-
scontrato infine una significativa riduzione dei livel-
li di VCAM (801 ± 75 vs. 675 ± 73, p < 0,05) (Fig.
2) ed un incremento dei livelli insulinemici basali
(6,9 ± 0,9 vs. 9,5 ± 1,8, p < 0,05) (Fig. 2) che dimo-
strano come il miglioramento della funzione endote-

Fig. 1. Effetti della somministrazione di Tadalafil sulla
flow-mediated-dilatation (FMD) delle arterie cavernose do-
po differenti regimi terapeutici. Nell’inserto, si mostrano
gli effetti sui parametri di flusso basale rilevati sulle arte-
rie cavernose all’eco-color Doppler (AD = giorni alterni;
OD = al bisogno; PSV = velocità di picco sistolico). Effects
of Tadalafil on the FMD of cavernous arteries after different
therapies. In the box effects on parametres of baseline flow
on cavernous arteries as seen at eco-color Doppler are
shown (AD: alternate days; OD: on demand PSV: peak systo-
lic velocity). *p<0.0001; **p<0.005.

Fig. 2. Effetti della somministrazione di Tadalafil sui mar-
catori endoteliali dopo differenti regimi terapeutici (AD =
giorni alterni; OD = on demand; CRP = proteina C reatti-
va). Effects of Tadalafil on endothelial markers after diffe-
rent therapies (AD: alternate days; OD: on demand; CRP: C-
reactive protein).
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liale si realizza attraverso una modificazione dei
marcatori di funzione endoteliale ed un migliora-
mento delle erezioni notturne con conseguente ossi-
genazione del tessuto cavernoso.
In conclusione, la somministrazione di Tadalafil a

dose fissa in considerazione della prolungata durata
d’azione del Tadalafil, potrebbe garantire un effetto
riabilitativo permanente sulla funzione erettile, con-
sentendo contestualmente un migliore adattamento
del paziente alle esigenze di coppia.
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La funzionalità endoteliale rappresenta il meccanismo
chiave dei processi di vasoregolazione, con particolare
riferimento ai fenomeni adattativi del microcircolo alle
richieste funzionali dei tessuti. Tale evidenza giustifica
il ruolo centrale dell’endotelio cavernoso nella fisiolo-
gia della erezione, e individua nella disfunzione endo-
teliale il meccanismo patogenetico più rilevante nella
genesi della disfunzione erettile (DE) su base organica.
Lo studio dei processi patologici che conducono a un
alterato rilascio di monossido di azoto (NO) da parte
delle cellule endoteliali, e l’individuazione delle classi
farmacologiche capaci di intervenire favorevolmente su
tali processi, rivestono quindi particolare interesse nel-
la clinica dei disturbi erettivi.
La storia naturale della disfunzione endoteliale è carat-
terizzata da una fase precoce di attivazione endoteliale,
indotta da composti glicosilati o citochine infiammato-
rie responsabili della produzione di una serie di sostan-
ze attivanti i leucociti e le piastrine, e dell’espressione
di molecole di adesione. Gran parte dei meccanismi di
danno endoteliale attivano una condizione di stress os-
sidativo con produzione di radicali liberi dell’ossigeno
che agiscono sulla cellula endoteliale 1.

Antipertensivi e funzione endoteliale

Diverse classi farmacologiche dimostrano efficacia nel
ripristinare la funzione endoteliale. Particolarmente si-
gnificativi appaiono i dati sperimentali e clinici relativi
ad alcune classi di antipertensivi, quali i farmaci attivi
sul sistema renina-angiotensina, il nebivololo e i calcio-
antagonisti.
Il trattamento con ACE-inibitori e antagonisti del recet-
tore tipo 1 dell’angiotensina II riduce la mortalità car-
diovascolare in pazienti con cardiopatia ischemica. Uno
studio di Tiefenbacher CP (2004) ha dimostrato come il
lisinopril sia in grado di migliorare in acuto la vasodi-
latazione endotelio-dipendente in segmenti di coronarie
umane aterosclerotiche in vitro 2. Analoghe conclusioni
provengono dallo studio TREND (Trial on Reversing

Endothelial Dysfunction – Mancini, 1996), che dimo-
stra un incremento significativo della vasodilatazione
indotta da acetilcolina in soggetti trattati con l’ACE-ini-
bitore quinapril 3. L’azione farmacologica delle mole-
cole attive sul sistema renina-angiotensina nei confron-
ti della funzione endoteliale trova il suo razionale negli
eventi proaterogeni conseguenti alla interazione della
angiotensina II con gli AT1 recettori: vasocostrizione,
ipertrofia e proliferazione dei miociti, produzione di ra-
dicali ossidativi. Tali eventi, clinicamente prevalenti su
quelli prodotti dalla attivazione degli AT2 recettori (ef-
fetto antiproliferativo, vasodilatazione, formazione di
cellule endoteliali), risultano inibiti dalla ridotta dispo-
nibilità di angiotensina II (ACE-inibitori), ma in misu-
ra più consistente dal blocco recettoriale AT1 (satanici),
in grado di rendere incrementare la disponibilità di an-
giotensina II ai recettori AT2, promuovendone gli effet-
ti antiaterogeni 4.
Nell’ambito degli antipertensivi, una serie di evidenze
cliniche dimostrano una chiara attività di promozione
della funzione endoteliale da parte di due molecole be-
ta-bloccanti, nebivololo e carvedilolo. Il nebivololo in
particolare è in grado di indurre una vasodilatazione ar-
teriosa endotelio-dipendente con effetto dose-risposta,
e di incrementare il rilascio di NO anche attraverso una
ridotta in attivazione ossidativa; l’effetto vasodilatato-
rio risulta bloccato dall’inibizione selettiva dell’enzima
NO-sintetasi (NOS). Tali effetti non risultano documen-
tabili in altre molecole betabloccanti, quale l’atenololo
1. Anche i calcio-antagonisti diidropiridinici dimostrano
una serie di proprietà farmacologiche in grado di mi-
gliorare la funzione endoteliale. Prove sperimentali di
tale attività provengono dalla valutazione di efficacia di
lacidipina sulla vasodilatazione endotelio-dipendente
dopo infusione intra-arteriosa di acetilcolina. La mole-
cola ha dimostrato di migliorare la funzione endotelia-
le e di ridurre lo stress ossidativi, come confermato dal
decremento dei livelli di idroperossidi e dalla ridotta su-
scettibilità delle LDL all’ossidazione 5. Altre proprietà
documentate dei farmaci calcio-antagonisti sono la
upregulation dell’espressione di eNOS, l’incrementata
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attività delle superossido-dismutasi, e conseguente
degradazione dei radicali liberi di O2, la ridotta de-
gradazione di NO, e la modulazione del sistema del-
le chininasi.

Statine e funzione endoteliale

Una ricca documentazione scientifica sull’attività
farmacologica delle statine offre chiara dimostrazio-
ne di effetti migliorativi sulla funzione endoteliale.
In particolare, un significativo incremento della va-
sodilatazione flusso-mediata, indice di funzione en-
doteliale, è stato dimostrato dopo trattamento con
simvastatina, fluvastatina e atorvastatina. I meccani-
smi dell’azione farmacologica delle statine sulla fun-
zione endoteliale risiedono nell’incrementata espres-
sione dell’enzima eNOS, nella ridotta disponibilità di
caveolina-1, fattore in grado di ridurre l’attività enzi-
matica di eNOS, nella ridotta produzione di ROS, e
in una generica attività antinfiammatoria 6. È stata
anche dimostrata un’azione specifica delle statine
sull’attivazione delle Rho chinasi; l’attività farmaco-
logica di inibizione del βidrossi-βmetilglutaril-CoA
a mevalonato, responsabile della sintesi endogena
del colesterolo, inibisce, per via parallela, la sintesi
di geranil-geranilpirofosfato, determinando accumu-
lo di Rho inattivo 7. La migliorata disponibilità di NO
di derivazione endoteliale dopo somministrazione di
statine è stata documentata in termini di incrementa-
ta risposta vasodilatatoria a Sildenafil dopo tratta-
mento con Atorvastatina 8.

Ormoni e funzione endoteliale

I livelli plasmatici di testosterone dimostrano una
chiara correlazione con la disponibilità di NO di de-
rivazione endoteliale. Studi sperimentali condotti
sull’espressione di eNOS nel tessuto erettile di coni-
glio dimostrano una marcata riduzione dell’attività
enzimatica dopo castrazione dell’animale, e un ripri-
stino completo dopo terapia sostitutiva con testoste-
rone 9. Tale presupposto sperimentale trova riscontro
clinico nel dimostrato miglioramento della funzione
endoteliale in soggetti sottoposti a supplementazione
con testosterone esogeno. Studi condotti su pazienti
con malattia coronarica hanno documentato incre-
mento della vasodilatazione flusso-mediata endote-
lio-dipendente dopo somministrazione acuta di testo-
sterone 10 11. Simile attività farmacologica è stata de-
scritta per gli estrogeni, che alcune ricerche speri-

mentali hanno dimostrato in grado di attivare il rila-
scio endoteliale di NO con un meccanismo di tipo re-
cettoriale 12, mentre valutazioni in vivo ne hanno di-
mostrato l’efficacia nel migliorare la funzionalità va-
scolare 13. Un recente studio condotto su una popola-
zione di donne ipertese in fase post-menopausale ha
valutato i livelli di nitriti/nitrati nel sangue venoso in
corso di terapia estrogenica sostitutiva, rilevandone
incrementi significativi rispetto alla popolazione di
controllo non trattata 14. Dati nettamente divergenti
provengono dalla valutazione della funzione endote-
liale condotta su popolazione di donne in trattamen-
to con associazione estro-progestinica a scopo con-
traccettivo. Il trattamento ormonale in questo caso
determina un significativo decremento dei metaboli-
ci plasmatici di NO (nitriti/nitrati), indice di alterata
funzione endoteliale, in misura più consistente nel
sottogruppo delle fumatrici 15. Simili proprietà emer-
gono dagli studi di valutazione clinica del tamoxife-
ne, che ha dimostrato di rallentare la progressione
dell’aterosclerosi nelle donne in età post-menopausa-
le con tumore mammario, con effetto correlato al mi-
glioramento della funzione endoteliale e alla riduzio-
ne dello spessore di intima e media della carotide 16.
Le proprietà farmacologiche degli estrogeni sulla
funzione endoteliale, validamente dimostrate nella
donna, emergono anche da valutazioni cliniche con-
dotte in soggetti di sesso maschile. Il 17β-estradiolo
dimostra effetti vasodilatatori nel sistema cardiova-
scolare maschile, mediati da meccanismi recettoriali
non genomici in grado di attivare la NO sintetasi en-
doteliale. È ipotizzabile che gli effetti proendoteliali
del testosterone nel maschio siano almeno in parte
legati all’azione della quota estrogenica prodotta ad
opera delle aromatasi 17.

Inibitori della fosfodiesterasi tipo V e
funzione endoteliale

L’impiego degli inibitori della fosfodiesterasi tipo V
(PDE5) nella terapia sintomatica della DE ha dato
avvio a una linea di ricerca volta ad analizzare le pro-
prietà farmacologiche di tali molecole sulla funzione
endoteliale. L’evidenza sperimentale e clinica di una
efficacia significativa nel ripristinare il rilascio di
NO in caso di disfunzione endoteliale ha aperto nuo-
ve prospettive in tema di approccio riabilitativo alla
DE vasculogenica, delineando scenari terapeutici di
straordinario interesse clinico. Uno studio di Desou-
za et al. (2002), condotto su pazienti diabetici di tipo
II, ha valutato gli effetti di sildenafil a basso dosag-
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gio giornaliero sulla dilatazione flusso-mediata del-
l’arteria brachiale, indotta mediante compressione
occlusiva. I risultati dello studio dimostrano un mi-
glioramento in acuto della funzione endoteliale e, do-
po somministrazione continuativa del farmaco per
due settimane, una persistenza dell’effetto clinico per
almeno 24 ore dalla sospensione della terapia 18.
Un’ulteriore dimostrazione di efficacia farmacologi-
ca sul pathway di attivazione di eNOS da parte di sil-
denafil proviene da uno studio di Behr-Roussel
(2005), che dimostra, su strisce di tessuto erettile ca-
vernoso pre-trattato in cronico con sildenafil, un in-
crementato rilasciamento in presenza di acetilcolina,
ma non in presenza di donors di NO (nitroprussiato).
Il trattamento cronico con sildenafil sembra quindi
intervenire sul pathway di attivazione di eNOS, me-
diante fosforilazione della cascata PI3-
chinasi/Akt/eNOS. Lo stesso studio dimostra, nel
ratto trattato in cronico con sildenafil, una risposta a
sildenafil somministrato in acuto nettamente accen-
tuata rispetto all’animale che riceve sildenafil in as-
senza di pre-trattamento 19. L’ipotesi sperimentale di
uno stabile miglioramento della funzione endoteliale
dopo trattamento in cronico con PDE5 inibitori rice-
ve conferma da una serie di studi clinici condotti me-
diante somministrazione di Tadalafil in pazienti con
patologie cardiovascolari. Rosano et al. (2005) inda-
garono gli effetti sulla funzione endoteliale di una
somministrazione a giorni alterni di Tadalafil 20 mg
per 4 settimane in pazienti con fattori di rischio car-
diovascolare. I risultati, espressi in termini di varia-
zione della dilatazione flusso-mediata dell’arteria
brachiale, e dei livelli plasmatici di nitriti/nitrati ed
endotelina-1, dimostrano un miglioramento signifi-

cativo della funzione endoteliale al termine di un ci-
clo terapeutico di 4 settimane, ed evidenziano la per-
sistenza degli effetti farmacologici dopo 2 settimane
di sospensione della terapia 20. Gli effetti clinici di
una migliorata funzione endoteliale dopo sommini-
strazione in cronico di Tadalafil sono stati analizzati
da Caretta et al. (2005) in uno studio condotto su po-
polazione anziana con fattori di rischio cardiovasco-
lare, trattata con Tadalafil 20 mg a giorni alterni per
tre mesi consecutivi 21. La valutazione della funzione
vascolare cavernosa, effettuata dopo un mese dalla
sospensione del trattamento farmacologico mediante
studio rigidometrico notturno ed ecodoppler dinami-
co delle arterie cavernose, dimostrò un significativo
miglioramento di tutti i parametri rispetto ai valori
pre-trattamento.

Conclusioni

La disfunzione endoteliale costituisce l’evento ini-
ziale del processo aterosclerotico e rappresenta per
questo il target privilegiato di intervento farmacolo-
gico con finalità terapeutiche. Diverse molecole si
dimostrano efficaci nel migliorare la funzione della
cellula endoteliale, spesso con attività farmacologi-
che indipendenti rispetto allo specifico razionale di
impiego. La dimostrata efficacia riabilitativa di far-
maci quali gli inibitori della PDE5 sulla funzione en-
doteliale suggerisce, nel caso specifico della DE da
iniziale danno vascolare, la possibilità di nuovi sche-
mi posologici che, accanto al trattamento sintomati-
co del deficit di erezione, offrono opportunità di te-
rapia della disfunzione vascolare.

Bibliografia
1 Arosio E. Farmaci e funzione endoteliale. Minerva Cardioan-

giol 2004;52:17-9.
2 Tiefenbacher CP, Friedrich S, Bleeke T, Vahl C, Chen X, Ni-

roomand F. ACE inhibitors and statins acutely improve en-
dothelial dysfunction on human coronary arteries. Am J Heart
Circ Physiol 2004;286:1425-32.

3 Mancini GB, Henry GC, Macaya C, O’Neill BJ, Pucillo AL,
Carere RG, et al. Angiotensin-converting enzyme inhibition
with quinapril improves endothelial vasomotor dysfunction in
patients with coronary artery disease. The TREND Study. Cir-
culation 1996;94:258-65.

4 Cheng ZJ, Vapaatalo H, Mervaala E. Angiotensin II and va-
scular inflammation. Med Sci Monit 2005;11:194-205.

5 Taddei S, Virdis A, Ghiadoni L, Magagna A, Pasini AF, Gar-
bin U, et al. Effect of calcium antagonist or beta blockade
treatment on nitric oxide-dependent vasodilation and oxidati-

ve stress in essential hypertensive patients. J Hypertens
2001;19:1379-86.

6 Von Haeling S, Anker SD, Bassenge E. Statins and the role of
nitric oxide in chronic heart failure. Heart Fail Rev
2003;8:99-106.

7 Takemoto M, Sun J, Hiroki J, Shimokawa H, Liao JK. Rho-ki-
nase mediates hypoxia-induced downregulation of endothelial
nitric oxide synthase. Circulation 2002;106:57-62.

8 Castro MM, Rizzi E, Rascado RR, Nagassaki S, Bendhack
LM, Tanus-Santos JE. Atorvastatin enhances sildenafil-indu-
ced vasodilatation through nitric oxide-mediated mechani-
sms. Eur J Pharmacol 2004;498:189-94.

9 Traish AM, Park K, Dhir V, Kim NN, Moreland RB, Gold-
stein I. Effects of castration and androgen replacement on
erectile function in a rabbit model. Endocrinology
1999;140:1861-8.

10 Ong PJL, Patrizi G, Chong WCF. Testosterone enhances flow-
mediated brachial artery reactivity in men with coronary ar-



Farmaci e funzione endoteliale S11

tery disease. Am J Cardiol 2000;85:269-73.
11 Rosano GM, Leonardo F, Pagnotta P, Pelliccia F, Panina G,

Cerquetani E, et al. Acute anti-ischemic effect of testosterone
in men with coronary artery disease. Circulation
1999;99:1666-70.

12 Hayashi T. Estrogen increases endothelial nitric oxide by a re-
ceptor-mediated system. Biochem Biophys Res Commun
1995;214:847-51.

13 Sader MA, McCredie RJ, Griffiths KA, Wishart SM, Handel-
sman DJ, Celermajer DS. Oestradiol improves arterial func-
tion in healthy men receiving testosterone. Clin Endocrinol
2001;54:175-81.

14 Czarnecka D, Kawecka-Jaszcz K, Olszanecka A, Dembinska-
Kiec A, Malczewska-Malec M, Zdzienicka A, et al. The effect
of hormone replacement therapy on endothelial function in
postmenopausal women with hypertension. Med Sci Monit
2004;10:55-61.

15 Alusik S, Paluch Z, Jedlickova V. The influence of long-term
hormonal contraception and smoking on plasma concentra-
tions of nitrites and nitrates. Med Sci Monit 2005;11:61-4.

16 Stamatelopoulos KS, Lekakis JP, Poulakaki NA, Papamichael
CM, Venetsanou K, Aznaouridis K, et al. Tamoxifen improves

endothelial function and reduces carotid intima-media thickness
in postmenopausal women. Am Hearth J 2004;147:1093-9.

17 Cho JJ, Cadet P, Salamon E, Mantione K, Stefano GB. The
nongenomic protective effects of estrogen on the male cardio-
vascular system: clinical and therapeutic implications in
aging men. Med Sci Monit 2003;9:63-8.

18 Desouza C, Parulkar A, Lumpkin D, Akers D, Fonseca VA.
Acute and prolonged effects of sildenafil on brachial artery
flow-mediated dilatation in type 2 diabetes. Diabetes Care
2002;25:1336-9.

19 Behr-Roussel D, Gorny D, Mevel K, Caisey S, Bernabe J,
Burgess G, et al. Chronic sildenafil improves erectile function
and endothelium-dependent cavernosal relaxations in rats:
lack of tachyphylaxis. Eur Urol 2005;47:87-91.

20 Rosano GM, Aversa A, Vitale C, Fabbri A, Fini M, Spera G.
Chronic treatment with Tadalafil improves endothelial func-
tion in men with increased cardiovascular risk. Eur Urol
2005;47:214-22.

21 Caretta N, Palego P, Ferlin A, Garolla A, Bettella A, Selice R,
et al. Resumption of spontaneous erections in selected patients
affected by erectile dysfunction and various degrees of carotid
wall alteration: role of Tadalafil. Eur Urol 2005;48:326-32.



La disfunzione erettile (DE) è una comune conseguen-
za di diverse procedure chirurgiche urologiche che, no-
nostante l’introduzione delle recenti tecniche di “nerve
sparing”, comportano lesioni a carico del fascio neuro-
vascolare pelvico. Un’alta percentuale di pazienti sotto-
posti ad intervento di prostatectomia radicale per carci-
noma della prostata, mostra deficit erettile post-chirur-
gico 1-3. Inoltre, nei casi di DE post-prostatectomia (PP-
DE) gli inibitori della fosfodiesterasi 5 (PDE5-i), che
rappresentano la terapia più ampiamente accettata ed
efficace nel trattamento della DE, sono meno efficaci
rispetto ai casi di DE di diversa eziologia 4-6. La degene-
razione dei nervi cavernosi svolge, dunque, un ruolo
eziologico importante, responsabile anche della ridotta
responsività ai PDE5-i. Infatti, i nervi cavernosi condu-
cono gli impulsi del sistema nervoso autonomo indu-
centi l’erezione. Studi sperimentali nel ratto, in cui l’a-
nimale veniva sottoposto a neurotomia cavernosa bila-
terale, quindi una sorta di modello sperimentale di PP-
DE, hanno evidenziato apoptosi delle cellule muscolari
lisce peniene e atrofia peniena persistente in seguito al-
la neurotomia 7. Inoltre, come effetto a lungo termine
(12-15 settimane), la neurotomia non solo determinava
una riduzione del contenuto muscolare a favore del tes-
suto connettivale-fibroso penieno, ma a questa era an-
che associata un’aumentata espressione di TGF-β1 e di
HIF-1α, entrambi indotti da ipossia 8 9. L’ipossia pro-
lungata sembra quindi essere associata al deficit eretti-
le dovuto al danno a carico dei nervi cavernosi.
La condizione di ipossia rappresenta un evento fisiolo-
gico nel pene, il quale per la maggior parte del tempo è
nello stato di flaccidità, caratterizzato da una tensione
di ossigeno pari a circa 25-40 mm Hg. Normalmente
l’ipossigenazione peniena viene interrotta per un totale
di circa 1,5-3 ore al giorno da episodi erettivi, che gra-
zie all’aumento del flusso sanguigno penieno riossige-
nano il tessuto (PO2 = 90-100 mm Hg). Lesioni ai ner-
vi cavernosi, tali da impedire gli episodi erettivi giorna-
lieri, possono essere responsabili dell’atrofia e della fi-
brosi peniene osservate in seguito a neurotomia. In ac-
cordo a tale ipotesi, abbiamo dimostrato che colture di

cellule muscolari lisce peniene umane (hPSMC) mante-
nute in condizioni di ipossia prolungata (più di 24 ore)
mostravano un’aumentata produzione e attività di endo-
telina-1 (ET-1), un peptide profibrotico la cui sintesi nel
pene è TGF-β1-dipendente 10. Inoltre l’ET-1 è l’agente
contratturante più potente per la muscolatura liscia pe-
niena, dove tale effetto è mediato dal sottotipo recetto-
riale ETA 10 11. L’ipossia peniena prolungata era, inoltre,
associata ad una induzione del sottotipo recettoriale
ETB 10 11, che è noto mediare gli effetti vasorilascianti
dell’ET-1, probabilmente come effetto compensatorio
al fine di controbilanciare gli effetti contratturanti e fa-
vorire quindi la riossigenazione tissutale.
Negli ultimi anni c’è stato un crescente interesse nella
riabilitazione del deficit erettile nei pazienti sottoposti a
prostatectomia radicale al fine di prevenire, o comun-
que ridurre, l’incidenza di PPDE, nonché di migliorare
la percentuale di pazienti responsivi ai PDE5-i 3. I primi
tentativi si sono basati sull’uso di farmaci che iniettati
localmente nel tessuto cavernoso ne stimolassero la tu-
mescenza e la riossigenazione. Ad esempio, sono state
impiegate con successo iniezioni intracavernose di al-
prostadil 2-3 volte a settimana 12. Successivamente è
stato introdotto l’uso dei PDE5-i somministrati giornal-
mente al fine di indurre vasodilatazione e riossigenazio-
ne mediante l’incremento della via di segnalazione me-
diata dal monossido di azoto (NO). I risultati ottenuti
utilizzando 100 mg di sildenafil, sono stati in qualche
modo incoraggianti, anche se il recupero della funzione
erettile normale era soltanto del 27% 13. Inoltre, la tera-
pia con 100 mg di sildenafil giornalieri, incominciata il
più precocemente possibile dopo l’intervento di prosta-
tectomia, era in grado di prevenire la riduzione di con-
tenuto muscolare liscio che è associata alla patogenesi
della DE permanente 13 14.
Utilizzando un modello sperimentale di PPDE, ovvero
ratti sottoposti a neurotomia cavernosa bilaterale
(BCN), abbiamo studiato gli effetti, in termini di danno
ipossico, nonché l’efficacia dell’uso di un PDE5-i, Ta-
dalafil, sulla funzione erettile. I dati qui di seguito ri-
portati sono in pubblicazione sul Journal of Sexual Me-
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dicine 15. Innanzitutto abbiamo confermato che la
neurotomia induceva un danno ipossico grave nel
tessuto cavernoso. Infatti, la positività all’hypoxipro-
be, un marcatore comunemente utilizzato per valuta-
re l’ipossigenazione tissutale mediante immunoisto-
chimica 16, risultava ampiamente presente nelle se-
zioni di tessuto cavernoso dei ratti dopo tre mesi dal-
la neurotomia, mentre era completamente assente nei
ratti di controllo “sham-operated”. Inoltre, anche il
rapporto tra il contenuto muscolare e quello fibroso,
valutato mediante colorazione tricromica di Masson,
risultava alterato nei ratti BCN come conseguenza
del danno ipossico indotto dalla neurotomia. Per va-
lutare l’effetto della somministrazione cronica di Ta-
dalafil, un PDE5-i a lunga durata d’azione, nel pre-
venire tali alterazioni del tessuto penieno, un sotto-
gruppo di ratti BCN è stato trattato giornalmente con
Tadalafil (2 mg/kg) per tre mesi dal momento della
neurotomia. Il trattamento è risultato efficace nel
prevenire sia la ipossigenazione che l’alterazione del
contenuto muscolare/fibroso del pene (Fig. 1). In ac-
cordo con quanto precedentemente riportato in vitro
nelle hPSMC e in espianti penieni di coniglio 10 11, ab-
biamo osservato che nel tessuto penieno dei ratti
BCN si aveva un’aumentata espressione sia genica
che proteica del sottotipo recettoriale ETB e che an-
che la sensibilità ad un agonista selettivo di questo ti-
po recettoriale (IRL1620) era aumentata. Il significa-
to fisiologico dell’induzione degli ETB è ancora po-
co chiaro, ma è importante notare che la via di segna-
lazione mediata dagli ETB è accoppiata positiva-
mente alla formazione di vari effettori ad azione va-
sodilatante come i prostanoidi 17 o l’NO 11. Pertanto,

nel pene ipossico, la maggiore espressione di ETB
può indicare una risposta compensatoria che mira a
controbilanciare l’attività contratturante dell’ET-1 e
a limitare quindi il danno ipossico. Il trattamento con
Tadalafil, mantenendo ossigenato il tessuto è risulta-
to efficace nel prevenire sia l’aumento degli ETB che
la maggiore sensibilità all’IRL1620 (Fig. 2).
Una risposta compensatoria simile può essere ipotiz-
zata anche per l’enzima PDE5, la cui espressione po-
trebbe essere ridotta in seguito alla neurotomia. La
PDE5, enzima abbondantemente espresso nel pene
umano 18 e di ratto 19, idrolizza il cGMP a metabolita
lineare inattivo. L’accumulo di cGMP è il principale
evento intracellulare sottostante l’erezione e quindi
l’ossigenazione peniena. L’inibizione della PDE5
rappresenta, infatti, la strategia migliore per aumen-
tare la sensibilità peniena al NO, l’accumulo di
cGMP e quindi l’erezione. Nel tessuto cavernoso dei
ratti BCN abbiamo osservato una riduzione dell’e-
spressione della PDE5, suggerendo un effetto di si-
lenziamento naturale della PDE5 indotto dall’ipos-
sia, probabilmente allo scopo di incrementare l’atti-
vità vasorilasciante NO/cGMP-mediata. Il Tadalafil
in cronico ripristinava i livelli di espressione della
PDE5 (Fig. 3). Somministrando il Tadalafil in acuto
nei ratti BCN non si osservava alcun effetto miglio-
rativo sulla capacità rilasciante peniena, a conferma
di quanto dimostrato precedentemente circa l’impor-
tanza di adeguati livelli di PDE5 nel pene affinché
possa svolgersi l’azione pro-erettile dei PDE5i 18. In-
fatti, in condizioni di ipogonadismo, caratterizzato
da una ridotta espressione di PDE5, i farmaci inibito-
ri di tale enzima sono inefficaci nel migliorare la ri-

Fig. 1. Immunoistochimica per hypoxiprobe in sezioni
di corpo cavernoso di ratto. Immunohystochemical stai-
ning of hypoxyprobe adducts in rat penis.

Fig. 2. Effetto del IRL1620 ed espressione di ETB nei corpi
cavernosi di ratto. Effect of IRL1620 and ETB expression on
rat corpora cavernosa.
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sposta erettile, mentre la terapia ormonale sostitutiva
con testosterone, ripristinando l’espressione della
PDE5 nel tessuto penieno, ripristina anche l’efficacia
dei PDE5i 18-21. L’efficacia del trattamento cronico
con Tadalafil nei ratti BCN nel prevenire tutti gli ef-
fetti indotti dall’ipossia (Tab. I), quali l’inefficacia
del Tadalafil stesso in acuto, e la ridotta espressione
della PDE5, è dovuta probabilmente al mantenimen-
to dell’ossigenazione tissutale. Tali dati sono stati an-
che confermati nelle hPSMC che già dopo 24 ore di
ipossia mostravano livelli di PDE5 ridotti che non

venivano però ripristinati dal contemporaneo tratta-
mento con Tadalafil. Pertanto, è possibile speculare
che il ripristino dei livelli di PDE5 sia dovuto indiret-
tamente all’ossigenazione peniena indotta dal tratta-
mento prolungato con il Tadalafil e non al Tadalafil
di per sé.
Tali evidenze possono avere importanti implicazioni
cliniche. Infatti, uno dei motivi per cui pazienti affet-
ti da PPDE non rispondono ai PDE5i può essere
ascritto alla ipoespressione della PDE5 indotta dall’i-
possia. In tali pazienti una terapia cronica con Tada-
lafil non solo può migliorare la risposta ai PDE5i ma
può anche limitare la fibrosi peniena.
Tuttavia, la somministrazione cronica di Tadalafil
non ha mostrato alcun effetto migliorativo sulla ri-
sposta alla stimolazione con Acetilcolina, risultata
essere ridotta nei preparati di corpo cavernoso dei
ratti BCN. Tale evidenza indica probabilmente l’im-
possibilità del solo trattamento farmacologico di ri-
pristinare un’alterazione nei livelli di espressione de-
gli enzimi chiave per la sintesi di NO, eNOS ed
nNOS, dovuta alla procedura chirurgica radicale.
L’attenzione massima nel cercare di preservare il fa-
scio neurovascolare pelvico durante l’intervento chi-
rurgico rimane, pertanto, il primo livello preventivo
per la PPDE.

Tab. I. Effetti del trattamento cronico con Tadalafil nel
pene di ratti sottoposti a neurotomia cavernosa bilate-
rale. Effect of chronic tadalafil treatment on corpora ca-
vernosa of BCN rats.

• previene le alterazioni del contenuto muscolare liscio
• mantiene ossigenato il tessuto
• mantiene l’espressione dei recettori ETB e della PDE5 ai

livelli del controllo

Fig. 3. Effetto della neurotomia e del Tadalafil cronico sul-
la espressione della PDE5 nei corpi cavernosi di ratto. Ef-
fect of BCN and chronic tadalafil administration on PDE5
expression in rat corpora cavernosa.
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Introduzione

Ogni condizione neurologica presenta dei picchi di
massima incidenza in determinate fasce d’età e comun-
que tutte le età sono rappresentate a partire da malattie
neurologiche congenite come nei pazienti con spina bi-
fida (Fig. 1). Una patologia neurologica può presentare
un’evoluzione progressiva nel tempo con un’accentua-
zione del disturbo/sessuale di base o l’insorgenza di un
nuovo disturbo sessuale come per esempio si può avere
nella Sclerosi Multipla, Parkinson e nella neuropatia pe-
riferica in pazienti diabetici. Anche nei casi di patologie
neurologiche stazionarie non progressive il quadro fun-
zionale genito-urinario può presentare variazioni nel
tempo amplificate dalla condizione neurologica. Un
peggioramento progressivo nel tempo sulla funzione
sessuale in pazienti neurogeni può essere causato dal-
l’utilizzo cronico o dall’incremento di farmaci nocivi
per la funzione sessuale come: antidepressivi, anticoli-
nergici, antipertensivi, o da stili di
vita: fumo, alcolici, squilibri ali-
mentari od infine dal manifestarsi di
condizioni negative sulla funzione
sessuale comuni all’intera popola-
zione come la menopausa e l’invec-
chiamento.

Patologie neurologiche
causa di disfunzioni sessuali

Si definisce deficit erettile neuroge-
no (DEN) l’incapacità ad ottenere e
mantenere un’erezione peniena suf-
ficiente per il coito associata a dia-
gnosi di malattia neurologica docu-
mentabile e correlabile. La disfun-
zione sessuale dipende sia dall’en-

tità che dalla sede del danno neurologico. Distinguiamo
2 fasi dell’attività sessuale: la fase di eccitazione, che
equivale all’erezione, e quella orgasmica. Tra le malat-
tie neurologiche a sede sovrapontina le più frequenti so-
no: Parkinson, Ictus, traumi, e demenza. Il deficit che
incide maggiormente, su entrambe le fasi, è l’alterazio-
ne della sensibilità che determina difficoltà ad ottenere
e mantenere l’erezione e inficiare la soddisfazione or-
gasmica. Le più frequenti malattie a sede midollare
pontino-soprasacrale sono la Sclerosi Multipla e le le-
sioni midollari: traumatiche, vascolari e virali. In questi
casi si ha la preservazione dell’erezione riflessa indotta
da manovre di stimolazione dei genitali, che attivano
l’arco riflesso dell’erezione. L’erezione seppur presen-
te, non sempre è finalizzabile ad un coito soddisfacen-
te, per problemi di penetrazione da rigidità insufficien-
te o inadeguato mantenimento dell’erezione. Le lesioni
incomplete sono clinicamente variabili, caratterizzate
da una vasta gamma di quadri clinici difficilmente stan-
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Fig. 1. Incidenza per età delle patologie neurologiche (range 0-100 anni). Incidence of
neurological pathologies for age (range 0-100 years).
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dardizzabili; tuttavia la prognosi di recupero dell’eia-
culazione anterograda e di una valida erezione spon-
tanea è migliore rispetto alle lesioni complete.
Patologie neurologiche a sede sacrale sono: mielo-
meningocele, sindrome da cauda equina e lesioni mi-
dollari acquisite e periferiche le più frequenti sono:
diabete mellito, da neuropatia alcolica, da traumi del
bacino con lesione del pudendo, dopo chirurgia pel-
vica come in caso di prostatectomia radicale o dopo
intervento di Miles. In caso di lesione completa non
è preservata nessun tipo di erezione né psicogena né
riflessa.

Approccio diagnostico-
terapeutico nel deficit
erettile neurogeno

Per la diagnosi di una patolo-
gia neurogena sono previsti
esami neuroelettrofisiologici
specifici per la funzione ses-
suale quali: studio dei Poten-
ziali Evocati somatosensoriali
da stimolazione del nervo
dorsale del pene e del riflesso
bulbo cavernoso per valutare
l’integrità dell’arco sacrale
dell’erezione. Le risposte
Simpatico-Cutanee (SSR)
prevedono la stimolazione del
nervo mediano e la registra-
zione periferica consentendo
la valutazione dell’integrità
dell’attività simpatica risul-

tante dall’innervazione toraco-lombare. L’iter dia-
gnostico prevede: anamnesi, manovre semeiologiche
quali elicitazione del riflesso bulbo cavernoso, valu-
tazione del tono dello sfintere anale e della sensibi-
lità perineo-genitale ed infine la somministrazione
dell’International Index of Erectile Function sono
sufficienti per identificare la presenza ed il grado del
deficit erettile ed instaurare una terapia specifica con
valenza diagnostico-terapeutica. La farmacodiagno-
stica assume particolare importanza nel paziente
neurologico, che in genere risponde al trattamento
per os, con necessità di ricorrere al trattamento iniet-
tivo locale in una bassa percentuale; mentre in caso
di fallimento anche con la terapia intracavernosa si
impone una diagnosi differenziale con altre potenzia-
li cause di deficit erettile.
Il trattamento di prima scelta sono i farmaci inibitori
delle PDE5, Sildenafil, Vardenafil e Tadalafil 1. Al
momento non è riportata una superiorità terapeutica
di uno dei farmaci orali su uno specifico disturbo del-
la Vis da causa neurogena. In generale, l’efficacia de-
gli inibitori delle PDE5 è proporzionale al grado di
preservazione dell’erezione riflessa, mentre ha scarsi
o nessun effetto nei pazienti con lesione neurologica
periferica completa. In letteratura non sono stati fino-
ra segnalati importanti effetti collaterali acuti con tut-
ti gli inibitori delle PDE5, in particolare episodi di
priapismo, e non sono riportati effetti collaterali du-
rante l’utilizzo cronico. L’effetto terapeutico long-

Fig. 3. Livelli di lesione e risposta attività erettile peniena. Levels of lesion and erecti-
le activity penis response.

Fig. 2. Principali patologie neurologiche e sedi di lesione.
Main neurological pathologies and lesion seats.
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term (> 24 ore) del Tadalafil rappresenta, al momen-
to, la novità più importante rispetto agli altri inibito-
ri delle PDE5 consentendo ai pazienti di avere una
valenza terapeutico-riabilitativa, di non pianificare i
loro rapporti sessuali e/o di avere rapporti sessuali
distanziati con l’utilizzo di una singola somministra-
zione grazie alla maggiore specificità e selettività
verso la PDE5 2. Nei pazienti non responders alla te-
rapia orale con PDE5, la terapia intracavernosa con
PGE1 è l’unica alternativa farmacologia con dimo-
strata efficacia. Una corretta informazione ed un ade-
guato training con il paziente per l’apprendimento
della tecnica corretta e l’individuazione della dose
minima efficace sono indispensabili per limitare il
“drop out” che accompagna questo tipo di terapia
(30-50%) e i possibili effetti collaterali della terapia:
priapismo e fibrosi dei corpi cavernosi. Alcuni studi
hanno dimostrato un effetto “curativo” della sommi-
nistrazione di ICPGE1 con ripresa dell’attività spon-
tanea 3. Pertanto è possibile la ripresa di erezioni va-
lide spontanee in pazienti con DEN di grado lieve
dopo training con ICPGE1, o pazienti neurogeni che
diventano “Responders” al trattamento orale solo do-
po un training di microiniezioni. In meno del 10%
dei casi in cui la terapia intracavernosa con PGE1
fallisce, si può ricorrere all’associazione di farmaci
intracavernosi cocktails di più sostanze tipo: trimix
papaverina, fentolamina e PGE1, bimix il V.I.P. 25
mcg (vasoactive intestinal polipeptide), associato al-
la fentolamina (1-2 mcg) o alla PGE1 (2-20 mcg),

oppure PDE5 orali da assumere circa un’ora prima
del rapporto associato all’iniezione di ICPGE1 nel-
l’imminenza del rapporto. In questi pazienti è oppor-
tuno l’approfondimento diagnostico per valutare la
componente neuro-vascolare con l’ecocolor doppler
penino basale e dinamico dopo terapia farmacologia,
per documentare un possibile deficit vascolare arte-
ro-venoso associato, e test neuroelettrofisiologici mi-
rati per evidenziare un eventuale peggioramento del-
la neuropatia basale. I dosaggi ormonali: FSH, LH,
PRL, Testosterone libero e totale, TSH, FT3, FT4 so-
no indicati quando è presente un concomitante calo
della libido e/o ipogonadismo o obesità. Queste inda-
gini sono indispensabili prima di ricorrere ad un im-
pianto chirurgico di protesi peniena. Le complicanze
più frequenti, dopo impianto protesico, nei pazienti
neurogeni sono: l’erosione del glande, l’infezione,
l’incurvamento del pene, flaccidità del glande con ef-
fetto “concorde” per il mancato adeguamento della
protesi alla parte distale del corpo cavernoso.

Conclusioni

Il paziente neurologico presenta numerose variabili
con un quadro clinico spesso in evoluzione, pertanto
si rende necessario un progetto riabilitativo multimo-
dale in cui la riabilitazione non sia trascurata o
“emarginata”, ma viceversa sia elemento portante
dell’iter riabilitativo per ottenere il miglior recupero
con la minor invasività terapeutica possibile.
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Definizione

In accordo alla Consensus Conference promossa dal
“National Institute of Health” (NIH) 1, per Disfunzione
Erettile (DE) si deve intendere la “incapacità del sog-
getto di sesso maschile ad ottenere e a mantenere una
erezione peniena tale da consentire un soddisfacente
rapporto sessuale”. Il termine di DE sostituisce di fatto
quello più generico, ed anche più impegnativo, di impo-
tenza sotto il quale venivano raggruppati disturbi vari
della funzione sessuale.
Non c’è alcun dubbio che la DE sia una patologia che,
per la sua multiforme eziopatogenesi, possa costituire
campo d’interesse delle più varie professionalità. Medi-
ci di Medicina Generale (MMG), Sessuologi, Psicologi,
Psichiatri, Urologi, Andrologi, Endocrinologi, Cardio-
logi, Internisti e probabilmente molti altri possono esse-
re motivatamente coinvolti, in prima o in seconda istan-
za, nell’approccio e nella gestione del problema erettile
in rapporto alla natura stessa del deficit. Le molteplici
cause (psicogene, psichiatriche, relazionali, chirurgi-
che, urologiche, andrologiche, ecc.) che possono essere
alla base della DE giustificano ampiamente tale interes-
se multispecialistico ed interprofessionale. Non ci si de-
ve pertanto sorprendere se il soggetto con DE si possa
rivolgere ad uno o all’altro di tali professionisti, sempre
che la scelta sia stata oculata e non occasionale o guida-
ta da opportunità logistiche.
Non c’è dubbio che il MMG, medico referente per tutti
i problemi sanitari, possa essere il primo contatto per i
propri pazienti con DE, così come non c’è dubbio che
l’approfondimento diagnostico e terapeutico spetti di
volta in volta all’Andrologo, al Sessuologo, all’Urolo-
go, ecc., in rapporto alla causa specifica della disfunzio-
ne. Non ci si deve meravigliare pertanto che il diabeti-
co con DE si rivolga, o debba essere indirizzato, al pro-

prio Diabetologo e alla struttura diabetologica di affe-
renza.
Le ragioni per cui debba essere il Diabetologo il medi-
co referente del diabetico anche per i problemi d’ere-
zione sono molteplici e possono essere racchiuse nelle
seguenti considerazioni (Tab. I).

Evidenze epidemiologiche

La DE nel nostro paese, secondo una recente indagine
2, eseguita, su un campione di circa 1.000 individui, dai
MMG in collaborazione con gli Urologi, interessa il
12,8% dei soggetti di sesso maschile, i fattori di rischio
più importanti essendo rappresentati dall’età, dal fumo
di sigarette e dalla presenza di diabete e di cardiopatia.
Tra l’altro la contemporanea presenza di alcuni di que-
sti fattori amplifica di fatto il rischio che, allorquando
risultino contemporaneamente presenti fumo, diabete e
cardiopatia, arriva ad essere ben 12 volte superiore. Il
tasso riscontrato in Italia non è molto diverso dal circa
10% riscontrato dal Massachusetts Male Aging Study
(MMAS) su 1.290 soggetti dell’area di Boston 3.
Una indagine analoga, eseguita alcuni anni prima su
circa 10.000 diabetici omogeneamente distribuiti su tut-
to il nostro territorio nazionale, ha confermato di fatto
la nozione che la prevalenza della DE è, nei diabetici,
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Tab. I. Motivi per cui il diabetologo deve interessarsi del-
la Disfunzione Erettile. Reasons why the diabetologist has
to take care of ED.

– Evidenze epidemiologiche
– La DE è una delle complicanze croniche del diabete
– La terapia è prevalentemente di tipo “medico”
– Il follow-up è quello delle altre complicanze del diabete
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circa tre volte superiore a quella riscontrata nella po-
polazione generale, evidenziando un tasso di circa il
36% 4. Anche nei diabetici la prevalenza della DE è
correlata a fattori quali l’età, il fumo e l’assunzione
di determinati farmaci, in particolare antipertensivi e
ansiolitici (Tab. II). I fattori aggiuntivi, nel diabete,
che potenziano il rischio sono rappresentati da: dura-
ta e tipo del diabete, trattamento insulinico, età più
giovane alla diagnosi, precario controllo glicemico e
presenza di complicanze croniche, in particolare neu-
ropatia e vasculopatia periferica 5.
L’incidenza annuale media della DE, valutata su 1.010
diabetici che avevano partecipato allo studio di preva-
lenza, è risultata del 6,8%, ed in particolare del 4,5%
nel diabete tipo 1 e del 7,4% nel tipo 2 6, tassi in prati-
ca sovrapponibili a quelli riportati dal MMAS 7, che
segnala un 5% in 38 diabetici contro solo il 2% nella
popolazione generale. Un dato importante, e da tenere
presente per le sue implicazioni, emerso dalla indagi-
ne nazionale, è l’estremo interesse dei nostri soggetti
diabetici ad affrontare e risolvere la loro disfunzione
erettiva, con risposte positive che raggiungono il 93%
nei soggetti di età più giovane, ma sono ancora del
67% in quelli di età > 65 anni. 4. Tale elevato interesse
dei soggetti impone ai medici una conoscenza sia in
generale del problema DE che in particolare dei modi
per diagnosticarla e trattarla, ricorrendo eventualmen-
te alla collaborazione specialistica, a seconda dei casi,
del Diabetologo, dell’Andrologo, dell’Urologo e, non
ultimo, dello Psico-sessuologo.

DE complicanza cronica del Diabete

Abitualmente la DE può essere legata a cause o psi-
cogene (stati d’ansia, depressione), od organiche
(metaboliche, urologiche, endocrine, ecc.), oppure,
più frequentemente, miste. Le indagini eseguite nei
diabetici ci confermano che la DE in tali soggetti è in
maggioranza (> 70%) motivata da cause organiche,

anche se spesso possono coesistere problemi psicolo-
gici tipici di tutte le malattie croniche. Indagini spe-
rimentali hanno documentato, quali meccanismi pa-
togenetici di DE, un’alterazione dei meccanismi neu-
rogenici 8, segnali di disfunzione endoteliale, quali li-
velli ridotti di Monossido di azoto (NO) e aumentati
di endotelina 9, e una aumentata formazione, a livel-
lo dei corpi cavernosi, di prodotti di avanzata glica-
zione (AGE) 10. Dal punto di vista clinico spesso alla
base della DE dei diabetici vi è una neuropatia, sia
somatica sia autonomica, oppure una vasculopatia
periferica. Oltre alle complicanze neurologiche e va-
scolari il diabete si accompagna frequentemente ad
ipertensione arteriosa (> 60%), nefropatia cronica ed
insufficienza renale, dislipoproteinemia e necessita
pertanto di apposita terapia che risulta spesso facili-
tare la comparsa di DE. In conformità a tutto ciò la
storia naturale della DE dei diabetici può essere iden-
tificata con quella stessa della malattia diabetica.
Sulla base di una predisposizione genetica fattori
ambientali, quali l’obesità, la ridotta attività fisica
ecc., attraverso un aumento della resistenza periferi-
ca all’insulina, determinano dapprima una ridotta tol-
leranza ai carboidrati (IGT) e poi una iperglicemia a
digiuno. Gli aumentati livelli glicemici nel tempo,
associati ad altre anomalie, quali l’ipertensione arte-
riosa e la dislipidemia, determinano un danno sia mi-
cro- che macrovascolare con i quadri tipici della re-
tinopatia, nefropatia, neuropatia e cardiovasculopa-
tia. Tali complicanze croniche, se non opportuna-
mente trattate, possono a loro volta essere causa di
lesioni debilitanti quali la cecità, l’insufficienza rena-
le cronica, il piede diabetico ed, infine, la DE.
Pertanto di fronte al proprio paziente con problemi
erettili quali dovrebbero essere i compiti del Diabeto-
logo? La risposta è piuttosto semplice: gli stessi che
egli svolge per le altre complicanze croniche (Tab. III).
Una verifica della reale presenza del problema s’im-
pone in considerazione della frequente erronea valu-
tazione, da parte dei pazienti, delle proprie prestazio-
ni sessuali sotto la deleteria influenza di pubblicazio-
ni e filmati devianti. Spetta poi al diabetologo lo
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Tab. II. Fattori principali di rischio nella popolazione
generale e nei diabetici. Main risk factors in genral po-
pulation and diabetics.

Popolazione generale Diabetici

Età Età, fumo
Fumo Tipo e durata di diabete
Patologie varie Compenso precario
Farmaci Complicanze d’organo

Trattamento

Tab. III. Ruolo del diabetologo nel paziente con di-
sfunzione erettile. Role of diabetologist in an ED pa-
tient.

– Verifica del problema
– Screening e impostazione diagnostica
– Educazione sanitaria
– Coordinamento di eventuali competenze
– Trattamento medico



screening ed almeno un’iniziale impostazione dia-
gnostica, garantendo in seguito sia il coordinamento
delle eventuali competenze che ha saputo coinvolge-
re per un approfondimento della diagnosi, sia il trat-
tamento medico ed il successivo follow-up. Inoltre
non c’è dubbio alcuno che spetti al diabetologo un’a-
deguata informazione ed educazione in profondità,
rivolte al paziente ed eventualmente anche alla part-
ner, onde poter garantire il raggiungimento degli
obiettivi terapeutici ed il successo dell’intervento
diabetologico 11. Un paziente, che ha potuto risolvere
il proprio problema erettile, sarà un diabetico che
avrà riacquistato una più soddisfacente qualità di vi-
ta, avrà probabilmente risolto la sua ansia e depres-
sione, e sarà pertanto più motivato a rivolgere, con
maggiore convincimento, la propria attenzione alla
corretta gestione del suo diabete e delle relative com-
plicanze. Infine, se sarà stato il diabetologo a concor-
rere alla soluzione del suo problema di natura sessua-
le, si rafforzerà il legame e la fiducia verso il medico
e la struttura diabetologica, con conseguente maggio-
re collaborazione e ancor maggiore probabilità di
successo.

Lo screening della DE presso il servizio di
Diabetologia

Già alcuni anni or sono in una Consensus 12, a cui
avevano contribuito colleghi di varie discipline, era-
no state definite le procedure più semplici da adotta-
re nell’ambito del proprio ambulatorio diabetologico
per approcciare il problema. Nel corso della visita
annuale rivolta all’approfondimento anamnestico e
clinico del diabetico, il Diabetologo dovrebbe porge-
re al paziente la semplice domanda: “Ha notato negli
ultimi sei mesi modifiche importanti nelle sue abitu-
dini sessuali?”. Se il diabetico risponde negativa-
mente si rimanderà il quesito all’anno successivo, al-
trimenti, sempre che il soggetto sia consenziente, si
procederà al necessario approfondimento. In consi-
derazione della delicatezza dell’argomento sarebbe
opportuno che il paziente fosse indirizzato ad un am-
biente apposito ove affrontare con la riservatezza ne-
cessaria, eventualmente con la coppia, il problema e
prendere le decisioni condivise. Le indagini prelimi-
nari consisteranno in: anamnesi fisiologica, sessuo-

logica, patologica; obiettività endocrina, urologica,
ecc.; ed esami biochimici per escludere la possibile
genesi endocrina (testosterone, prolattina, TSH), re-
nale, epatica, metabolica. In un diabetico noto si do-
vrebbe conoscere l’eventuale presenza di altre com-
plicanze, in particolare neuropatia e vasculopatia. Se
no, non dovrebbero esserci problemi per la loro dia-
gnosi, eventualmente ricorrendo alla consulenza dei
colleghi specialisti. Nel frattempo il diabetologo avrà
cura di eliminare tutti i possibili fattori facilitanti,
equilibrando ulteriormente il controllo metabolico,
scegliendo in modo accurato la terapia antipertensi-
va, eliminando il fumo, ecc. Dopo di ciò si concor-
derà con il diabetico, meglio ancora se con la coppia,
la terapia, illustrando accuratamente tutte le possibi-
li scelte, le caratteristiche dei farmaci ed in particola-
re tutti i possibili effetti collaterali e le interazioni
con i farmaci che eventualmente il soggetto sta assu-
mendo.
Una volta che il diabetico dimostra di rispondere po-
sitivamente al trattamento si dovrà decidere in che
modo eseguire il follow-up. A mio parere, onde evi-
tare i “drop-out”, il diabetico dovrebbe essere rinvia-
to presso il normale ambulatorio diabetologico, cioè
dal suo Diabetologo abituale, anche per consentire
che il follow-up della DE rientri nell’ambito del fol-
low-up delle altre complicanze croniche del diabete.

Conclusioni

La DE del diabetico è un problema che, o in prima o
in seconda battuta, deve interessare il Diabetologo, il
quale deve dedicare a tale complicanza almeno la stes-
sa attenzione che dedica alle altre complicanze croni-
che. Ciò non significa che tale interesse debba preclu-
dere la doverosa e utile collaborazione con le altre pro-
fessionalità, siano esse rappresentate dal MMG, primo
referente della salute del cittadino, oppure da altre fi-
gure professionali, spesso indispensabili nel processo
diagnostico decisionale e nelle opportune scelte tera-
peutiche. In definitiva l’importante non è tanto chi
debba affrontare tale delicato problema ma di affron-
tarlo comunque, anche se per il diabetico sarebbe op-
portuno ed auspicabile fosse il Diabetologo ad, alme-
no, intraprendere il percorso diagnostico.
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