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Abstract

La disfunzione erettile (DE) rappresenta una condizio-
ne altamente diffusa negli uomini sopra i 30 anni, con
una prevalenza stimata compresa tra I'1 e il 15% nei ma-
schi di eta compresa tra 30 € 50 anni e tra il 6 e il 40%
negli uomini di eta compresa tra 50 e 70 anni. La DE,
definita come l'incapacita di raggiungere o mantenere
un’erezione del pene sufficiente per un rapporto riu-
scito & caratterizzata dall’alterazione patologica della
diafonia tra i sistemi vascolare, nervoso e della musco-
latura liscia, coinvolti nella regolazione dei processi di
tumescenza e detumescenza del pene. Le attuali tera-
pie convenzionali utilizzate per trattare la DE includo-
no farmaci orali come gli inibitori della fosfodiestera-
si di tipo 5 (PDE5), che rappresentano attualmente il
trattamento di prima linea, seppure presentino alcuni
limiti come la ridotta compliance e persistenza al trat-
tamento, la comparsa di effetti avversi oltre al costo ed
alle controindicazioni, che ne riducono I'impiego. In
quest’ottica, I'uso di estratti botanici o altri prodotti
nutraceutici per migliorare le prestazioni sessuali ma-
schili ha mostrato un interesse crescente sia da parte
del paziente sia dalla comunita scientifica. A tal pro-
posito, in questo studio pilota, randomizzato, in doppio
cieco, della durata di 4 settimane, sono stati arruolati

60 adulti (eta media 46 * 6 anni) affetti da DE lieve e

trattati con un nutraceutico (Rigydo®) a base di L-ar-
ginina, zinco, selenio e una miscela* caratterizzata da
Tribulus terrestris, diosmina, esperidina e picnogenolo, o
placebo. Alla fine dello studio, i pazienti trattati con il
prodotto nutraceutico hanno sperimentato un miglio-
ramento nei punteggi SAT-P legati alla performance
fisica, sociale e psicologica. Non sono state osservate
differenze significative per quanto riguarda i punteggi
SAT-P legati alle prestazioni cognitive e professionali
in entrambi i gruppi di trattamento. Dopo 2 settimane
di trattamento, i pazienti trattati con il nutraceutico
hanno beneficiato di un miglioramento significativo
dei punteggi IIEF rispetto al basale, e dopo 4 settima-
ne di supplementazione un incremento significativo
rispetto al gruppo placebo. In conclusione, il tratta-
mento nutraceutico in studio ha evidenziato effetti
preventivo/terapeutici promettenti per la DE di lieve
entita, in aggiunta a migliorare gli aspetti fisici, psico-
logi e sociali dei pazienti, con un eccellente profilo di
sicurezza. Sono necessari ulteriori studi a lungo termi-
ne, su coorti di popolazioni pitt ampie, randomizzati e
controllati con placebo per verificare questi effetti nel
lungo decorso cosi come i dosaggi appropriati al fine
di indirizzare correttamente i pazienti al trattamento

nutraceutico.

Keywords: L-arginina, Tribulus terrestris, picnogenolo, troxerutina, diosmina, zinco, selenio,
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A pilot study in subjects
with mild erectile dysfunction

Impact of a nutraceutical supplement

on sexual performance and well-being

Abstract

Erectile dysfunction (ED) represents a highly widespread
condition in men over 30 years of age, with an estimated
prevalence between 1 and 15% in males aged 30-50 years
and 6-40% in men aged between 50- ;0. ED, defined as the
inability to achieve or maintain penile erection sufficient
Jfor successful intercourse, is characterized by the patho-
logical alteration of the crosstalk between the vascular,
nervous and smooth muscle systems, involved in the re-
gulation of the processes of tumescence and detumescence
of the penis. Current conventional therapies used to treat
ED include oral drugs such as phosphodiesterase type 5
(PDE5) inhibitors, which currently represent the first-line
treatment, although they present some limitations such as
the reduced compliance and persistence to treatment, the
appearance of adverse effects in addition to the cost and
contraindications, which reduce its prescription. From
this perspective, the use of botanical extracts or other nu-
traceutical products to improve male sexual performance
has shown growing interest from both patients and the
scientific community. In this regard, in this pilot, rando-
mized, double-blind study, with the duration of 4 weeks,
60 adults (mean age 46 * 6 years) suffering from mild ED
were enrolled and treated with Rigydo®, a nutraceutical
based on L-arginine, zinc, selenium and a specific combi-
nation™ characterized by Tribulus terrestris, diosmin,
hesperidin and pycnogenol, or placebo. At the end of

the study, patients treated with the nutraceutical product
experienced an improvement in SAT-P scores related to
physical, social and psychological performance. No signi-
Sicant differences were observed in SAT-P scores related
to cognitive and professional performance in both treat-
ment groups. After 2 weeks of treatment, patients of active
group benefited a significant improvement in IIEF scores
compared to baseline, and after 4 weeks of supplementa-
tion a significant imporvement compared with the placebo
group. In conclusion, the nutraceutical treatment showed
promising effects for mild ED, in addition to improve the
physical, psychological and social aspects of patients, with
an excellent safety profile. Further randomized, place-
bo-controlled studies on larger coborts of population are
needed to verify these effects in long term as well as ap-
propriate dosages in order to correctly direct patients to
nutraceutical treatment.ttamente i pazienti al trattamento
nutraceutico.
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L. Introduzione

La disfunzione erettile (DE), definita come l'incapacita
di raggiungere o mantenere un'erezione del pene suf-
ficiente per un rapporto riuscito [], rappresenta una
condizione altamente prevalente negli uomini sopra i 30
anni. Si stima che tra I't e il 15% dei maschi di eta com-
presatra3oesoannietrail 6 eil 40% degli uomini di eta
compresa tra 50 e 70 anni soffra di DE. Sopra i 70 anni
la prevalenza di DE varia dal 50% al 100% confermando
come l'eta rappresenti un fattore di rischio non modifi-
cabile, seppure tale condizione sia in aumento nei giova-
ni e nei soggetti di mezza eta [']. La DE ¢ caratterizzata
dall’alterazione patologica della diafonia tra i sistemi
vascolare, nervoso e della muscolatura liscia, coinvolti
nella regolazione dei processi di tumescenza e detume-
scenza del pene ["].

Una prestazione sessuale insoddisfacente puo causare
stress, influenzare la fiducia in sé stessi e contribuire
a problemi relazionali, che incidono sulla qualita della
vita (QoL) degli uomini ["V].

Lorigine della DE pud essere psicogena o organica. In
circa il 20% dei casi, i disturbi psicologici sono la cau-
sa della malattia, mentre piu dell’80% dei disturbi eret-
tili sono organici, questi ultimi determinati da cause
vascolari, neurologiche o endocrine, nonché da fattori
farmacologici, che potrebbero verificarsi anche contem-
poraneamente [V]. La DE vasculogenica ¢ la forma pil
comune di DE organica, ed € determinata dalla riduzio-
ne del flusso sanguigno cavernoso, conseguenza dell’in-
sufficienza arteriosa, generalmente indotta da malattia
vascolare e, in particolare, disfunzione endoteliale [V].
Fattori di rischio modificabili, quali sovrappeso/obesita,
insulino-resistenza, diabete, arteriosclerosi e iperten-
sione, unitamente a stili di vita scorretti, tra cui il fumo
disigaretta, I’'abuso di sostanze e/o farmaci dopanti, l'ec-
cessivo consumo di alcol e la sedentarieta, rappresenta-
no i principali fattori di rischio per la DE [V1].

Le attuali terapie convenzionali utilizzate per tratta-

re la DE includono farmaci orali come gli inibitori del-
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la fosfodiesterasi di tipo 5 (PDE35), che rappresentano
attualmente il trattamento di prima linea, la sommini-
strazione di prostaglandine intrapeniene (applicazioni
intrauretrali e iniezioni intracavernose) e, piu recente-
mente, la terapia con onde d’urto extracorporee a bas-
sa intensita [V"]. Queste terapie sono state incluse nelle
linee guida 2023 dell’Associazione Europea di Urologia
(EAU) sulla salute sessuale e riproduttiva per la gestione
della disfunzione sessuale maschile [X]. Tuttavia, il tasso
di risposta ai trattamenti convenzionali € generalmente
compreso tra il 60-70% ed é significativamente piu bas-
so nelle sottopopolazioni difficili da trattare [¥], in ag-
giunta ai costi relativamente alti delle terapie. Molti stu-
di hanno inoltre dimostrato che il tasso di abbandono
della terapia con inibitori della PDEj5 € superiore al 50%
dopo un anno [X]. In quest’ottica, I'uso di estratti botani-
ci o altri prodotti nutraceutici per migliorare le presta-
zioni sessuali maschili ha una lunga storia “empirica”.
La medicina ayurvedica e altre medicine alternative in
tutto il mondo hanno da sempre utilizzato le erbe per
contribuire a migliorare i sintomi legati alla DE. Nono-
stante gli scarsi livelli di evidenza e relative classi di rac-
comandazioni riguardanti 'uso dei nutraceutici per la
DE, i pazienti si rivolgono sempre piu a terapie non con-
venzionali nella speranza di ridurre gli effetti collaterali
e migliorare le loro prestazioni sessuali. A tal proposito,
¢ diventato importante garantire la sicurezza e l'effica-
cia degli integratori alimentari venduti cosi facilmente
in tutto il mondo [X4].

Al giorno d'oggi, sul mercato sono disponibili un gran
numero di integratori alimentari (DS) formulati con in-
gredienti e concentrazioni variabili, altamente pubbli-
cizzati dai media e ampiamente autoacquistati da uo-
mini con disfunzione erettile. Questa facilita di accesso
potrebbe creare qualche preoccupazione circa il dosag-
gio dell’assunzione dei vari principi attivi, la qualita del-
le materie prime degli integratori, le possibili interazioni
farmacologiche e la reale efficacia delle formulazioni

commerciali dei vari prodotti [X"] .All'interno dell’arse-
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nale di attivi nutraceutici pubblicizzati per la cogestione
della DE, alcuni supplementi come la L-arginina ed il
picnogenolo, integrati come agenti singoli e/o in diver-
se combinazioni, a dosaggi adeguati ed in formulazioni
specifiche, hanno dimostrato di offrire benefici nel trat-
tamento della DE, agendo su pathways d’azione diffe-
renti ed evidenziando eccellenti profili di sicurezza [XV].
Il presente studio si propone di valutare l'efficacia della
combinazione di un supplemento nutraceutico a base
di L-arginina, zinco, selenio ed Erektis® (miscela carat-
terizzata da Tribulus terrestris, diosmina, esperidina e
picnogenolo) negli uomini con DE lieve attraverso la va-
lutazione dell’'lIIEF e del Satisfaction Profile (SAT-P) che
rappresentano endpoint primari negli studi clinici sulla
DE [¥V].

II. Materiali e metodi

Struttura dello studio

In questo studio pilota, randomizzato, in doppio cie-
co, della durata di 4 settimane, sono stati arruolati 60
adulti (eta media 46 * 6 anni) affetti da DE lieve non
correlata a gravi malattie endocrinologiche e/o psi-
chiatriche, patologie cardiovascolari attive o all’assun-
zione di farmaci noti per alterare le prestazioni sessuali
(Figura 1). Luso di farmaci vasodilatatori, in particolare
farmaci che aumentano la produzione di ossido nitrico
(NO) o farmaci che potenzialmente compromettono la
funzione erettile del pene, recenti eventi cardiovasco-
lari (CV) o cerebrovascolari (meno di 6 mesi) e/o con-
dizioni emodinamiche instabili, gravi malattie siste-
miche o d'organo, disturbi psichiatrici e/o trattamenti
per disturbi psichiatrici, alcolismo o sospetto abuso di
alcol sono stati inseriti come criteri di esclusione.

I pazienti sono stati selezionati utilizzando il Questio-
nario dell’Indice Internazionale di Funzione Erettile
(IIEF), con punteggi compresi tra 17 e 25, riconosciuto
come misura della DE [*V]. La randomizzazione ¢& sta-

ta eseguita centralmente, mediante codici generati dal
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computer. I partecipanti e i ricercatori erano all'oscuro
dell’assegnazione del gruppo. I codici alfanumerici (X
e Y) della randomizzazione sono stati tenuti all’inter-
no di una busta custodita nel cassetto chiuso a chiave
della scrivania del responsabile dello studio. Sono sta-
ti aperti al termine dello studio dal responsabile dello

studio.

Figura 1. Flowchart dei partecipanti dello studio

Soggetti esaminati 9

per I'arruolamento Soggetti esclusi per la
presenza di comorbidita
e/o I'assunzionedi tera-
pie farmacologiche note
per alterare la perfor-
mance sessuale

Soggetti arruolabili
nello studio e

Soggetti che hanno de-
clinato la partecipazione
allo studio

Soggetti arruolati
nello studio

50

Soggetti del gruppo attivo

@

Soggetti del gruppo placebo
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III. Trattamento

Tutti i soggetti arruolati sono stati randomizzati a rice-
vere due compresse al giorno che contenevano com-
plessivamente L-arginina (1000 mg), zinco (10 mg),
selenio (55 mcg) ed Erektis® (832 mg di miscela carat-
terizzata da Tribulus terrestris, diosmina, troxerutina e
picnogenolo) o placebo per un periodo di 4 settimane. [
prodotti in studio sono stati fabbricati e confezionati da
Studio 3 Farma srl (Torre di Mosto, Italia), in conformi-
ta con il sistema di gestione della qualita ISO goor:2015.
Per l'intera durata dello studio, i pazienti sono stati
istruiti ad assumere il trattamento assegnato ogni gior-

no, all’incirca alla stessa ora, preferibilmente a digiuno.

Outcomes

Gli effetti dell’assunzione del prodotto nutraceutico
sul benessere soggettivo e sulle prestazioni sessuali
sono stati testati prima dell’integrazione (T=0), dopo
2 settimane (T=1) e dopo 4 settimane (T=2) utilizzan-
do I'IIEF [XV] e il Satisfaction Profile (SAT-P) (Figura

2) [X¥™M]. 11 test SAT-P & stato eseguito attraverso l'au-

Figura 2. Timeline dello studio

Gruppo Attivo
T-0 = Giorno 0 (2 cp/die)
Firma consenso
informato.

Randomizzazione
gruppo attivo/placebo

Gruppo Placebo

(2 cp/die)
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to compilazione da parte del soggetto ed € composto
da 32 domande relative alla soddisfazione nell’'ultimo
mese di diversi aspetti della vita quotidiana: perfor-
mance psicologica, fisica, sociale, cognitiva e profes-
sionale. Il punteggio finale ¢ calcolato in un range che
va da o a 100 [¥X]. Il test IIEF ¢ composto da quindici
domande con l'obiettivo di indagare lo stato di salute
relativo alla vita sessuale dell’'uomo, con un’attenzione
specifica alla presenza e al grado di funzione erettile,
funzione orgasmica, desiderio sessuale, soddisfazione
durante il rapporto, e soddisfazione in generale. Ad
ogni risposta riguardante le sei domande sulla funzio-
ne erettile € assegnato un punteggio da 1 a 5; il pun-
teggio finale consente di discriminare i pazienti con DE
grave (6—10 punti), moderata (11—16 punti), lieve (17—25
punti) e senza DE (26—30 punti) [*X]. Questo test & stato
eseguito attraverso interviste faccia a faccia eseguite
da personale addestrato. Tutti i pazienti hanno firma-
to il loro consenso informato prima di partecipare allo
studio. La compliance dei partecipanti € stata valutata

utilizzando un apposito diario (trattamento SI NO).

T-2 = Giorno 28

Visita finale
Fine dello studio

T-1 = Giorno 14

Check-up
intermedio
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IV. Analisi statistica

I dati anagrafici e 'anamnesi fisio-patologica sono stati
rilevati solo alla visita di arruolamento (T-o), la com-
pliance al trattamento in T1 e T2.

I dati sono stati inseriti in modo incrementale duran-
te il periodo di studio in un foglio elettronico (Excel,
Microsoft, Windows 2003, Redmond, WA), ricontrol-
lati per eventuali errori e quindi elaborati utilizzando
il software SPSS 26.0, versione per Windows. I dati
campionati sono stati inseriti e codificati in uno speci-
fico database da personale addestrato. E stata valutata
un’analisi descrittiva completa. La correlazione tra il
punteggio IIEF al basale e l'efficacia del trattamento e
stata testata mediante una regressione lineare. ’ana-
lisi statistica ha previsto 'applicazione di ANOVA ad
una via (Tukey’s multiple comparisons test). Per tutti
i gruppi n=30. Un valore di P<0.05 & stato considerato

come limite di significativita statistica.

V. Brevetto
Italian patent application

D. 05/05/2023 n. 102023000008874.

VI Risultati

All’inizio dello studio i punteggi relativi ai test IIEF e
SAT-P erano simili tra i due gruppi. Il cambiamento nei
diversi componenti del test SAT-P in entrambi i gruppi

di trattamento € mostrato nella Tabella 1. All’inizio del-
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lo studio, oltre il 75% dei soggetti distribuiti equamen-
te nei due gruppi presentava alcuni disturbi psicologi
lievi legati a manifestazioni depressive associate ad in-
soddisfazione in generale, astenia, ridotta libido, e ini-
ziali difficolta di problem solving. Alla fine dello studio,
i pazienti trattati con il prodotto nutraceutico hanno
sperimentato un miglioramento nei punteggi SAT-P le-
gati alla performance fisica (p<0.001 € p<0.0001 rispet-
to al gruppo placebo e ai valori basali, rispettivamente),
sociale (p<0.001I e p<0.05 rispetto al gruppo placebo e
ai valori basali, rispettivamente) e psicologica (p<0.001
€ p<0.0001 rispetto al gruppo placebo e ai valori basa-
li, rispettivamente). Non sono state osservate differen-
ze significative per quanto riguarda i punteggi SAT-P
legati alle prestazioni cognitive e professionali in en-
trambi i gruppi di trattamento (rispetto ai valori basali).
In aggiunta, il punteggio legato alla performance fisi-
ca risultava migliorato significativamente (p<0,05) gia
dopo le prime due settimane di trattamento, rispetto al
basale. Questo risultato & coerente con i punteggi IIEF
(Tabella 2). Infatti, dopo 2 settimane di trattamento, i
pazienti trattati con nutraceutico hanno beneficiato
di un miglioramento significativo dei punteggi IIEF ri-
spetto al basale (p<o0.001), e dopo 4 settimane di sup-
plementazione un incremento significativo rispetto al
gruppo placebo (p<o.0001). Non sono stati riportati
effetti avversi nei due gruppi di trattamento. La com-

pliance per ambedue i trattamenti & stata del 100%.

T= 0 Inizio dello studio H

T=1 Visita di check H

T= 2 Fine dello studio

Performance

Fisica 71£5 736 75+6 74 +5 837 ****% |76+6
Sociale 767 74 £+ 6 78+6 74 £ 6 81+6 8§ 755
Psicologica 735 745 77 6 756 816 ****% |75+6
Professionale 70+6 71+6 70+6 71+5 71+5 71+6
Cognitiva 764 765 775 76 4 774 775

Tabella 1. Punteggi SAT-P medi al basale (T=0), e post-trattamento (T=1 e T=2) suddivisi per ciascuna voce del questionario
SAT-P nei pazienti del gruppo attivo o placebo. SAT-P = Satisfaction Profile. L'asterisco indica la significativita statistica vs T=0 (e
anche vs T=1 solo per Fisica) all'interno dello stesso trattamento *P < 0.05, **P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001 ; il simbolo § indica
la significativita statistica fra placebo e gruppo attivo all'interno della stessa tempistica $P< 0.05, $P< 0.01, %8P<0.001



ARTICOLO ORIGINALE

DISFUNZIONE ERETTILE LIEVE: UNO STUDIO PILOTA

T= 0 Inizio dello studio H

T=1 Visita di check H

T=2 Fine dello studio

[EF 22+2 22+3

25£2 7%

23+2 26+ 3 **** 88

23+3

Tabella 2. Punteggi IIEF medi al basale (T=0), e post-trattamento (T=1 e T=2) nei pazienti del gruppo attivo o placebo. IIEF =
Questionario dell’Indice Internazionale di Funzione Erettile. L'asterisco indica la significativita statistica vs T=0 (e anche vs T=1 solo
per Fisica) all'interno dello stesso trattamento *P < 0.05, *P<0.01, ***P<0.001, ****P<0.0001 ; il simbolo § indica la significativita
statistica fra placebo e gruppo attivo all’interno della stessa tempistica §P< 0.05, $5P< 0.01, $8$P<0.001

VII. Discussione

In questo studio & stato testato leffetto dell’integra-
zione di una combinazione nutraceutica sulla perce-
zione soggettiva del benessere generale e sessuale in
pazienti giovani adulti con DE lieve. Dopo 2 settimane
di trattamento, i pazienti trattati con nutraceutico han-
no beneficiato di un miglioramento significativo dei
punteggi IIEF rispetto al basale, e dopo 4 settimane di
supplementazione un incremento significativo rispet-
to al gruppo placebo. Alla fine del trattamento solo i
soggetti trattati con nutraceutico hanno sperimentato
un miglioramento nei punteggi SAT-P legati alla per-
formance fisica, sociale e psicologica sia rispetto ai va-
lori basali sia verso placebo. Non sono state osservate
differenze significative per quanto riguarda i punteggi
SAT-P legati alle prestazioni cognitive e professionali
in entrambi i gruppi di trattamento (rispetto ai valori
basali). Non sono stati riportati effetti avversi nei due
gruppi di trattamento. La compliance (valutata attra-
verso la compilazione di un diario) € stata del 100% in

entrambi i gruppi di trattamento.

Tra i bersagli d’azione della combinazione nutraceuti-
ca in esame, lo stress ossidativo (Figura 3) rappresenta
uno dei principali fattori di rischio per la DE. Lo stress
ossidativo induce il disaccoppiamento dell’'ossido ni-
trico sintasi (NOS) con conseguente diminuzione dei
livelli di ossido nitrico (NO). UNO ¢ considerato il prin-
cipale mediatore dell’erezione del pene ed € prodotto
dalla NOS neuronale (dai terminali nervosi non adre-

nergici e non colinergici del pene), e dalla NOS endo-

teliale (eNOS) (dalle cellule endoteliali delle arterie del
pene). 1l rilascio di NO dalla NOS neuronale attiva la
produzione di NO nelle cellule endoteliali delle arterie
e, successivamente, tale molecola si lega alla guanilato
ciclasi nelle cellule muscolari lisce vascolari per gene-
rare guanosina monofosfato ciclico (cGMP). Il cGMP
funge quindi da secondo messaggero all’interno delle
cellule muscolari e provoca rilassamento e vasodilata-
zione, con conseguente erezione del pene. Lerezione
scompare quando il cGMP viene degradato dagli en-
zimi fosfodiesterasi (PDE) di tipo 5. Gli inibitori della
PDE di tipo 5 (PDEi) sono attualmente il trattamento di
prima linea per la DE. Essi aumentano il rilassamento
della muscolatura liscia del pene prevenendo la degra-
dazione del cGMP e favorendo cosi il mantenimento
dell’erezione. Sebbene diversi studi abbiano dimo-
strato l'efficacia dei farmaci PDEi indipendentemente
dalla causa di DE, diversi fattori ne limitano I'uso [**].
In primo luogo, una sottopopolazione di pazienti ri-
mane refrattaria ai farmaci PDEi. Secondariamente,
mal di testa, vampate e dispepsia sono effetti avversi
comuni di questi farmaci. In terzo luogo, il loro costo
e le controindicazioni, nonché le preoccupazioni su-
gli effetti avversi, ne riducono I'impiego [*¥]. Per tali
ragioni, 1 nutraceutici possono rappresentare opzioni
interessanti per i pazienti con DE da lieve a moderata
specialmente per la migliore accettabilita psicologica
in quanto percepiti come supplementi piuttosto che
come farmaci [**]. Cormio et al. [**] hanno dimostra-
to che i pazienti che hanno beneficiato di un migliora-

mento nel punteggio della durezza dell’erezione dopo
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somministrazione nutraceutica hanno continuato con
lo stesso trattamento anziché richiedere al medico la

terapia farmacologica.

Essendo un substrato fisiologico per la NOS, la L-argi-
nina € stata riconosciuta come un trattamento efficace
per la DE lieve o moderata [¥*V], anche in associazione
alle terapie convenzionali [**V1]. In questo contesto, lo
studio di Barassi et al. ha dimostrato che una percen-
tuale significativa di pazienti con DE presenta bassi
livelli plasmatici di L-arginina. In particolare, questa
condizione ¢ piu diffusa nei pazienti con DE vasculo-
genica [**V!]. Una metanalisi di 10 RCTs (640 soggetti)
ha mostrato inoltre che la combinazione di piu attivi
nutraceutici, se dosati e formulati nel modo corretto,
puo portare ad effetti additivi e/o sinergici superiori al
trattamento monocomponente, mantenendo un livel-
lo di sicurezza elevato [**!]. In tal senso, la combina-
zione di troxerutina, diosmina e picnogenolo potreb-
be aver migliorato I’azione di L-arginina riducendo lo
stress ossidativo ed il disaccoppiamento di NOS. Infat-
ti, una recente metanalisi di 3 RCTs e 184 pazienti sulla
combinazione di picnogenolo e L-arginina ha riporta-
to un effetto significativo sul miglioramento nell’indi-
ce internazionale dei punteggi della funzione erettile,
soddisfazione nei rapporti sessuali, funzione orgasmi-
ca, soddisfazione complessiva e del desiderio sessuale
tra il gruppo di trattamento e quello controllo [**%]. Il
picnogenolo, estratto dalla corteccia del pino marino
francese, &€ una miscela di molecole composta da pro-
antocianidine, monocatechine, acido fenolico e altri
flavonoidi, nota per I’azione ipoglicemizzante ed an-
tiossidante responsabile dell’aumento della sintesi di
NO [¥¥X]. Tale effetto potrebbe essere potenziato dalla
presenza di troxerutina e diosmina due flavonoidi che
hanno dimostrato attivita antinflammatorie e vasoatti-
ve (riassunte in Figura 3) oltre che antiossidanti, ridu-
cendo l'ossidazione di proteine e macromolecole orga-
niche e ’apoptosi dell’endotelio vasale, tra i principali
fattori responsabili della disfunzione endoteliale dei
corpi cavernosi del pene (Figure 4 e 5) [ XXX1],

Nella miscela Erektis® e presente il T. terrestris che
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ha dimostrato in diversi trials clinici [P XXXV XXXV]
un miglioramento significativo della DE e della libido
in pazienti con ridotto desiderio sessuale. Tale attivita
sembra essere dovuta alla presenza nel fitocomplesso
di saponine steroidee (protodioscina come titolo di ri-
ferimento) note per i molteplici effetti che contribui-
scono alla funzione erettile. Uno studio su piastrine
umane (utilizzate come ricca fonte di enzimi PDE) ha
mostrato attivita inibitoria di PDE da parte del 7. fer-
restris [**V1]. In test su animali la protodioscina conte-
nuta nel 7. terrestris ha aumentato significativamente
i livelli sierici di testosterone, deidroepiandrosterone
solfato (DHEAS) e diidrotestosterone (DHT) [¥VI],
Inoltre, uno studio su 30 soggetti trattati con 7. ferrestris
(250 mg per dose, tre volte al giorno) ha evidenziato
una correlazione significativa tra ’aumento dei livelli
sierici di testosterone ed il miglioramento dei punteggi
IIEF [V 11 7. terrestris sembra infine agire come at-
tivatore della via fattore 2 correlato al fattore eritroide
2 / eme ossigenasi 1 (Nrf2/HO-1), inibitore del poten-
ziatore della catena leggera kappa del fattore nucleare
delle cellule B attivate (NF-kB) nei tessuti riproduttivi
e come modulatore di eNOS (attraverso l’attivazione
della via NO/cGMP) a livello dell’endotelio del corpo

cavernoso [,

Completano la formulazione lo zinco ed il selenio.
Lo zinco € un componente di molti metalloenzimi ed
€ coinvolto nella sintesi dell’enzima di conversione
dell’angiotensina (ACE) e la superossido dismutasi
rame/zinco [X*]. Pertanto, la carenza di zinco pud por-
tare a stress ossidativo e inflammazione, che possono
causare eventi cardiovascolari. In tal senso, alcuni stu-
di hanno riportato che lo zinco puo favorire la preven-
zione dell’aterosclerosi e del danno endoteliale [X]. La
carenza di zinco, infatti, rilascia fattori proaterogeni
che portano ad un aumento dello spessore intima-me-
dia (IMT) della parete arteriosa [X"]. Conseguentemen-
te, carenze plasmatiche di zinco possono contribuire
alla DE attraverso I'ipertensione arteriosa distale delle
piccole arterie (arterie del pene), lo stress ossidativo e

il danno all’endotelio vascolare [*"M]. Anche il selenio
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€ un importante minerale, componente della seleno-
proteina, che ha significative proprieta antiossidanti
[XMV]. Una regolare assunzione di selenio nella dieta ha
mostrato di ridurre la prevalenza di DE aumentando le
concentrazioni plasmatiche di glutatione e ossido ni-

trico [XWV].

Il presente studio manifesta alcune limitazioni che
comprendono la non valutazione dei livelli sierici di
gonadotropine al basale e post-trattamento, prolatti-
na, testosterone totale e testosterone libero, oltre ai
parametri di fertilita, i valori dei principali marcatori
di stress ossidativo e di L-arginina. Inoltre, il numero
relativamente piccolo di soggetti arruolati e la durata
breve dello studio per osservare i massimi effetti otte-
nibili su una malattia cronica come la DE prospetta-

no la necessita di trials a lungo termine su un numero
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di pazienti maggiore. Infine la relativa giovane eta dei
soggetti arruolati ed il lieve livello di DE, potrebbero
aver ridotto la possibilita di osservare una maggiore
efficacia del nutraceutico nei pazienti con DE mode-
rata o grave. Tuttavia l'obiettivo dello studio € stato
quello di valutare la possibile efficacia e la tollerabilita
di un trattamento nutraceutico combinato in sogget-
ti con DE rispetto alla loro percezione soggettiva del

problema.

Sono necessari ulteriori studi clinici randomizzati e
controllati, su coorti di popolazioni piti ampie per di-
mostrare ulteriormente l'effetto della terapia di com-
binazione sulla funzione sessuale nei pazienti con DE,
oltre ad indagare gli effetti di tali supplementi sui livelli
sierici di gonadotropine e marcatori inflammatori e di

stress ossidativo.

Riduzione flusso L-ARgININA
i + TROXERUTINA
sanguigno cavernoso -+ DIOSMINA
. PICNOGENOLO
Fattori Danno endotelio vasale + TROXERUTINA
meccanici + DIOSMINA

Ansia, agitazione,

ridotta libido TRIBULUS TERRESTRIS
Disfunzione FaFt°’Ii o NGO
; psicologici . .
erettile Itera_zwm spermatogenesi + SELENIO
e/o livelli DHT + TRIBULUS TERRESTRIS
PICNOGENOLO
. . Stress ossidativo + TROXERUTINA
Altri fattori + DIOSMINA
di rischio

Alterazioni metabolismo
energetico cellulare

TRIBULUS TERRESTRIS

Insulino resistenza

PICNOGENOLO

Figura 3. Disfunzione erettile: principali fattori di rischio e potenziali bersagli nutraceutici
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Disfunzione erettile
|

Figura 4. Impatto di picnogenolo, diosmina e troxerutina sullo stress ossidativo. Lo stress ossidativo induce il disaccoppiamento
dell’ossido nitrico sintasi comportando una diminuzione dei livelli sierici di ossido nitrico.

L-Arg = L-arginina; O2 = ossigeno molecolare; BH4 = tetraidrobiopterina; NO = ossido nitrico; BH2 = diidrobiopterina; O2- = supe-

rossido; ONOO-= perossinitrito; NO2 = biossido di azoto; OH-= radicale ossidrile.
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Proprieta vasoattive

-4 capacita di rilassamento
della muscolatura liscia del corpo caverno-
so attraverso l'inibizione di cAMP PDE

-M tono venoso

Attivita antiossidante

-V ROS
- attivita GSH, GSH-Px
-\ formazione e rilascio HC10 e H,0,

DIOSMINA

Attivita antinflammatoria

- espressione molecole endoteliali di
adesione (VCAM-1, ICAM-1)

- Inibizione fosfolipasi A2, trombossano A2, ci-
tochine (TNF-alfa, MIP-1, IL-1, IL-6, IL-8, IL-10

BNV adesione, migrazione e attivazione
leucociti nei capillari

Azione sul microcircolo

- /M resistenza capillare

Figura 5. Impatto dell’iperglicemia e dello stress ossidativo sulla disfunzione endoteliale dei corpi cavernosi e potenziale azione

preventiva di una combinazione nutraceutica.

eNOS = ossido nitrico sintasi endoteliale; eNO = ossido nitrico endoteliale; GSH = glutatione; GSH-Px = glutatione perossidasi;
ICAM-1 = molecola di adesione intercellulare 1 ; IL = interleuchina; MIP-1 = proteina infammatoria dei macrofagi; PDE = fosfo-
diesterasi; ROS = specie reattive dell’ossigeno; TNF-alfa = fattore di necrosi tumorale alfa; VCAM-1 = proteina di adesione delle

cellule vascolari 1

VIII. Conclusioni

Il trattamento nutraceutico basato sulla combinazione
di L-arginina, zinco, selenio ed Erektis® (Tribulus terre-
stris, diosmina, troxerutina e picnogenolo) ha eviden-
ziato effetti preventivo/terapeutici promettenti per la
DE di lieve entita, in aggiunta a migliorare gli aspetti
fisici, psicologi e sociali dei pazienti, con un eccellen-

te profilo di sicurezza. Sono necessari ulteriori studi a

lungo termine, su coorti di popolazioni piu ampie, ran-
domizzati e controllati con placebo per verificare que-
sti effetti nel lungo decorso cosi come i dosaggi appro-
priati al fine di indirizzare correttamente i pazienti al
trattamento nutraceutico. E inoltre necessario condur-
re ulteriori studi di farmacodinamica per meglio carat-
terizzare i meccanismi d’azione e le potenziali attivita

pleiotropiche di tali composti attivi.
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