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La Disfunzione Erettile (DE) è una La Disfunzione Erettile (DE) è una 
patologia che affetta milioni di personepatologia che affetta milioni di persone

La terapia di prima linea per la DE si fonda La terapia di prima linea per la DE si fonda 
sugli inibitori delle PDEsugli inibitori delle PDE--55

L’ approccio attuale si è imperniato sulla L’ approccio attuale si è imperniato sulla 
somministrazione somministrazione onon--demanddemand di tali di tali 
farmaci a scopo farmaci a scopo palliativopalliativo--sintomaticosintomatico
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Recenti evidenze Recenti evidenze 
suggeriscono che il suggeriscono che il 

trattamento cronico della DE trattamento cronico della DE 
con gli PDEcon gli PDE--5i influenzi 5i influenzi 
positivamente parametri positivamente parametri 

vascolari sistemici e penieni vascolari sistemici e penieni 
prospettando un ruolo prospettando un ruolo prospettando un ruolo prospettando un ruolo 

curativo per questa classe di curativo per questa classe di 
farmacifarmaci





NO è un fattore chiave nella modulazione NO è un fattore chiave nella modulazione 
del tono vascolaredel tono vascolare

Attiva la Attiva la guanilatoguanilato ciclasiciclasi intracellulare che intracellulare che 
genera il genera il cGMPcGMPgenera il genera il cGMPcGMP

Gioca un ruolo chiave nella aterosclerosi e Gioca un ruolo chiave nella aterosclerosi e 
nella sindrome coronarica acutanella sindrome coronarica acuta



Riduzione della
sintesi di NO

Disfunzione 
endoteliale

GuayGuay AT. AT. -- EndocrinolEndocrinol MetabMetab ClinClin North Am  (2007)North Am  (2007)

Diminuzione 
della vasodilatazione

Disfunzione
erettile



diabetediabetediabetediabete ipertensioneipertensioneipertensioneipertensionefumofumofumofumoetàetàetàetà

Principali fattori di rischio di Disfunzione Endote lialePrincipali fattori di rischio di Disfunzione Endote liale

DisfunzioneDisfunzione
endotelialeendoteliale

Malattia
coronarica
Malattia
coronarica

Disfunzione
erettile
Disfunzione
erettile



La disfunzione endoteliale è associata con La disfunzione endoteliale è associata con 
molti fattori di rischio molti fattori di rischio CVCV (ipertensione, (ipertensione, 
dislipidemiadislipidemia, diabete,fumo) spesso , diabete,fumo) spesso 
coesistenti con la DEcoesistenti con la DE

Il danno endoteliale è l’ evento iniziante i Il danno endoteliale è l’ evento iniziante i 
processi di aterosclerosi e gioca un ruolo processi di aterosclerosi e gioca un ruolo 
fondamentale nell’ ischemia coronaricafondamentale nell’ ischemia coronarica



La La somministrazioniesomministrazionie cronica degli PDEcronica degli PDE--5i può 5i può 
migliorare la funzione vascolare ed endoteliale migliorare la funzione vascolare ed endoteliale 
nei pazienti con e senza fattori di rischio nei pazienti con e senza fattori di rischio CVCV
aumentando il livello di aumentando il livello di cGMPcGMP attivando l’ NOattivando l’ NO

Tali eventi vascolari sarebbero alla base dei Tali eventi vascolari sarebbero alla base dei Tali eventi vascolari sarebbero alla base dei Tali eventi vascolari sarebbero alla base dei 
miglioramenti dell’ erezione e del ritorno delle miglioramenti dell’ erezione e del ritorno delle 
erezioni spontanee nei pazienti sottoposti a erezioni spontanee nei pazienti sottoposti a 
terapia cronica con PDEterapia cronica con PDE--5i5i



PDEPDE--5i: NON SOLO DE5i: NON SOLO DE

LUTSLUTS

IPERTENSIONE POLMONAREIPERTENSIONE POLMONARE

SCOMPENSO CARDIACOSCOMPENSO CARDIACO

CORONAROPATIECORONAROPATIE

ATEROSCLEROSIATEROSCLEROSI



DE è un evento vascolareDE è un evento vascolare

Endotelio alla base della sua fisiopatologiaEndotelio alla base della sua fisiopatologia

La severità del danno endoteliale correla con lo La severità del danno endoteliale correla con lo La severità del danno endoteliale correla con lo La severità del danno endoteliale correla con lo 
stato di salute stato di salute CVCV sistemicosistemico

Il mantenimento o il ripristino di un corretto Il mantenimento o il ripristino di un corretto 
funzionamento endoteliale può prevenire o funzionamento endoteliale può prevenire o 
rendere alle volte la DE reversibilerendere alle volte la DE reversibile



TrattiamentoTrattiamento cronicocronico delladella DE: DE: qualiquali
evidenzeevidenze??

1.1. Animal Studies Using Cavernous Nerve Animal Studies Using Cavernous Nerve InjuryInjury ModelsModels

2.2. Animal Studies Using Other Model Systems for EDAnimal Studies Using Other Model Systems for ED

3.3. Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation in Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation in HumansHumans afterafter ProstatectomyProstatectomy3.3. Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation in Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation in HumansHumans afterafter ProstatectomyProstatectomy

4.4. Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation for Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation for ED ED ofof NonsurgicaLNonsurgicaL EtiologyEtiology

Shindel AW. 2009 update on phosphodiesterase type 5 inhibitor therapy part 1: Recent 
studies on routine dosing for penile rehabilitation, lower urinary tract symptoms, and other 
indications (CME).  J Sex Med. 2009 Jul;6(7):1794-808; quiz 1793, 1809-10.



Animal Studies Using Cavernous Nerve Animal Studies Using Cavernous Nerve 
InjuryInjury ModelsModels

�� AnimalAnimal studiesstudies havehave providedprovided strongstrong rationalerationale forfor thethe utilizationutilization ofof PDEPDE55II
inin modelsmodels ofof cavernouscavernous nervenerve injuryinjury

�� BasedBased onon existingexisting animalanimal data,data, itit hashas beenbeen hypothesizedhypothesized thatthat administrationadministration�� BasedBased onon existingexisting animalanimal data,data, itit hashas beenbeen hypothesizedhypothesized thatthat administrationadministration
ofof dailydaily PDEPDE55II maymay helphelp toto preventprevent apoptosisapoptosis inin thethe corporalcorporal sinusoidssinusoids
preservepreserve smoothsmooth musclemuscle content,content, andand reducereduce collagencollagen accumulationaccumulation inin aa
varietyvariety ofof diseasedisease states,states, mostmost particularlyparticularly postpost--cavernouscavernous nervenerve injuryinjury

�� PositivePositive effectseffects ofof PDEPDE55II supplementationsupplementation toto preservationpreservation ofof erectileerectile tissuetissue
integrityintegrity andand minimizationminimization ofof oxidativeoxidative stressstress







BJU Int. 2008 Jan;101(2):203-10. Epub 2007 Sep 20.

Chronic daily tadalafil prevents the corporal fibro sis and veno-occlusive 
dysfunction that occurs after cavernosal nerve rese ction.

Kovanecz I, Rambhatla A, Ferrini MG, Vernet D, Sanchez S, Rajfer J, Gonzalez-Cadavid N.
Urology Research Laboratory, Los Angeles Biomedical Research Institute at Harbor-UCLA Medical Center, 
Torrance, CA 90502, USA.

OBJECTIVES: To determine whether a long-term single daily oral dose of a longer half-life phosphodiesterase-5 
(PDE5) inhibitor, tadalafil, has a similar effect to that of the shorter half-life PDE5 inhibitors sildenafil and 
vardenafil, and can prevent the fibrosis and resultant corporal veno-occlusive dysfunction (CVOD) occurring after 
cavernosal nerve (CN) injury. 
MATERIALS AND METHODS: Male rats (10 per group) had either a sham operation, unilateral CN resection 
(CNR) or bilateral CNR, and were left untreated or given retrolingually 5 mg/kg per day of tadalafil. After 45 days, 
CVOD was assessed via cavernosometry, and the underlying corporal tissue changes were examined by 
immunohistochemistry and histochemistry (followed by quantitative image analysis), Western blots, and ad hoc 
methods.
RESULTS: Tadalafil treatment normalized the low response to papaverine and high drop rate in the 
intracavernosal pressure measured by cavernosometry after CNR compared with sham-operated rats. Tadalafil 
also normalized the increase in penile shaft collagen content, and the reduction in corporal smooth muscle cell 
(SMC) content, SMC/collagen, and replication index, and improved the lower collagen III/I ratio and the increase in 
apoptotic index, caused by CNR, compared with sham operation. There were no effects of tadalafil on increased 
transforming growth factor beta1, inducible nitric oxide synthase and xanthine oxidoreductase levels. 
CONCLUSIONS: A long-term single daily dose of tadal afil prevented CVOD and the underlying corporal 
fibrosis in the rat caused by CN damage, as effecti vely as the previously reported continuous treatmen t 
with vardenafil or sildenafil, through a cGMP-relat ed mechanism that appears to be independent of 
inducible nitric oxide synthase induction.



Urology. 2006 Aug;68(2):429-35.
Vardenafil prevents fibrosis and loss of corporal s mooth muscle that occurs after bilateral 
cavernosal nerve resection in the rat.
Ferrini MG, Davila HH, Kovanecz I, Sanchez SP, Gonzalez-Cadavid NF, Rajfer J.
Department of Urology, University of California, Los Angeles, David Geffen School of Medicine, Los Angeles, 
California, USA. mferrrini@labiomed.org

OBJECTIVES: Impotence, specifically corporal veno-occlusive dysfunction (CVOD), occurs after radical 
prostatectomy. It results from the effects of cavernosal nerve damage, which causes smooth muscle (SM) loss 
and an increase in collagen within the corpora. Recent reports have suggested that long-term treatment with 
phosphodiesterase-5 inhibitors after radical prostatectomy may prevent such changes. We aimed to determine 
whether bilateral cavernosal nerve resection (BCNX) in the rat leads to CVOD and whether long-term 
phosphodiesterase-5 inhibition ameliorates these histologic and functional impairments. 

METHODS: Rats (n = 7 to 11/group) underwent either the sham operation, BCNX, or BCNX plus 30 mg/L 
vardenafil in the drinking water. Before the rats were killed 45 days later, CVOD was assessed by dynamic 
infusion cavernosometry. The corpora underwent histochemistry/immunohistochemistry with quantitative image 
analysis for SM/collagen ratio, collagen III/I ratio, alpha-SM actin, inducible nitric oxide synthase (iNOS), 
proliferating cell nuclear antigen, and terminal deoxynucleotidyl transferase-mediated deoxyuridine triphosphate 
nick end labeling as a marker of apoptosis. RESULTS: Compared with the sham group, the BCNX rats 
demonstrated CVOD as measured by the drop rate, a 60% reduction in the SM/collagen ratio, a twofold increase 
in iNOS expression, and a threefold increase in intracorporeal apoptosis. Compared with the BCNX group, 
vardenafil increased both iNOS and proliferating cell nuclear antigen expression (SM cell replication), with 
normalization of the dynamic infusion cavernosometry drop rate and SM/collagen ratio.

CONCLUSIONS: Long-term treatment with vardenafil ma y prevent CVOD after radical prostatectomy by 
preserving SM content and inhibiting corporal fibro sis possibly by its effect on iNOS.



Animal Studies Using Other Model Systems for EDAnimal Studies Using Other Model Systems for ED



�� Gli PDE5i sono stati Gli PDE5i sono stati utiizzatiutiizzati in modelli di  animali  in modelli di  animali  
diabetici diabetici 

�� In uno studio su topi in cui  era stato indotto il diabete In uno studio su topi in cui  era stato indotto il diabete 
con la con la streptozotocinastreptozotocina,la somministrazione cronica di ,la somministrazione cronica di 
sildenafilsildenafil ha determinato una netta diminuzione  dei ha determinato una netta diminuzione  dei 
parametri di parametri di apoptosiapoptosi rispetto al gruppo di controllorispetto al gruppo di controllo

�� Uno Uno studostudo simile condotto con simile condotto con vardenafilvardenafil ha riscontrato ha riscontrato 
un aumento dei livelli endoteliali di ossido nitrico un aumento dei livelli endoteliali di ossido nitrico sintasisintasi
((eNOSeNOS) e di actina nel tessuto muscolare liscio del ) e di actina nel tessuto muscolare liscio del 
gruppo trattatogruppo trattato

�� Gli autori concludono affermando che la Gli autori concludono affermando che la 
somministrazione cronica di somministrazione cronica di PDEiPDEi preserva l’ integrità preserva l’ integrità 
dell’ endotelio penienodell’ endotelio penieno



� Several small studies have supported routine dose PDE-5I for penile 
rehabilitation

� While routine dosing does not appear to be harmful, the cost of this medication 
when taken on a daily basis may be considerable, and this should be kept in 
mind when counseling patients. 

Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation in 
Humans after Prostatectomy

� In the absence of a large studying demonstrating clear long-term benefit from 
daily use of PDE5I for penile rehabilitation, this form of therapy should be 
considered investigational. 

� Further studies are needed to ascertain the place of routine dose PDE5I for 
penile rehabilitation after radical prostatectomy.

� Additional research on alternative erectogenic agent regimens may also be of 
interest in determining the optimal means of restoring erectile function after 
cavernous nerve injury.



Recupero dell’ erezione dopo Recupero dell’ erezione dopo 
prostatectomia radicale:                                  prostatectomia radicale:                                  

Fattori prognostici positivi Fattori prognostici positivi 

•• Erezione preoperatoriaErezione preoperatoria
•• Età Età 
•• Inizio precoce di uno specifico programma Inizio precoce di uno specifico programma 

per il recupero dell’ erezioneper il recupero dell’ erezione
•• Risparmio delle benderelle neurovascolari Risparmio delle benderelle neurovascolari 

(NVB)(NVB)













Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation Clinical Trials of PDE5I for Penile Rehabilitation 
for for ED ED ofof NonsurgicalNonsurgical EtiologyEtiology

Several small studies have suggested improvements in Several small studies have suggested improvements in 
penile vascular parameters  in men with ED of various penile vascular parameters  in men with ED of various 
etiologies after chronic treatment with PDE5Ietiologies after chronic treatment with PDE5I

Durable improvements in erectile function after chronic Durable improvements in erectile function after chronic 
PDE5I treatment have not yet been demonstrated in a PDE5I treatment have not yet been demonstrated in a 
large, randomized, placebolarge, randomized, placebo--controlled trial.controlled trial.











Terapia cronica della DE: Terapia cronica della DE: 
svantaggisvantaggi

CostiCosti
NO è un radicale liberoNO è un radicale libero
Eventuale Eventuale tachifilassitachifilassi
Effetti collateraliEffetti collateraliEffetti collateraliEffetti collaterali
Comportamento aggressivoComportamento aggressivo

Heaton JW, Hatzichristou D. Open to debate. The motion: there is a role for 
chronic treatment with PDE5-inhibitors. Eur Urol. 2006 Apr;49(4):749-53. Epub 
2006 Feb 17.



CONCLUSIONICONCLUSIONI

Studi animali  indicano che la esposizione cronica agli Studi animali  indicano che la esposizione cronica agli 
PDE5i può avere un benefico effetto sulla disfunzione PDE5i può avere un benefico effetto sulla disfunzione 
endotelialeendoteliale
Mancano chiare evidenze a supporto della tesi che la Mancano chiare evidenze a supporto della tesi che la 
somministrazione cronica di PDE5i possa rendere somministrazione cronica di PDE5i possa rendere somministrazione cronica di PDE5i possa rendere somministrazione cronica di PDE5i possa rendere 
reversibile la DEreversibile la DE
Necessari studi ulteriori circa la somministrazione Necessari studi ulteriori circa la somministrazione 
farmacologica, la dose, la selezione dei pazienti e la farmacologica, la dose, la selezione dei pazienti e la 
durata ottimale della terapia durata ottimale della terapia 
Continuare a promuovere l’ assunzione cronica di PDE5i Continuare a promuovere l’ assunzione cronica di PDE5i 
senza il possesso di dati congrui è costoso per i pazienti senza il possesso di dati congrui è costoso per i pazienti 
dal punto di vista emotivo ed economicodal punto di vista emotivo ed economico



PREVENIRE E’ MEGLIO CHE PREVENIRE E’ MEGLIO CHE 
CURARECURARE



GRAZIE PER L’ ATTENZIONE!GRAZIE PER L’ ATTENZIONE!


