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Nel maschio adulto si rea-
lizza, a partire dai 50

anni, un progressivo e lento
viraggio metabolico-ormona-
le, meno brusco della meno-
pausa femminile, con cui que-
sta condizione è stata talvolta
messa in relazione (climaterio
maschile o andropausa)1. Ben-
ché la sintomatologia sia meno
evidente di quella da carenza
estrogenica, e solo in una mo-
desta quota di maschi over 50
si assista a significativa riduzio-
ne dei livelli di androgeni (Par-
tial Androgen Deficiency in
Aging Male -PADAM-), si os-
serva spesso in questi soggetti
un declino funzionale a cari-
co di molti apparati, con di-
sturbi dell’umore e della me-
moria breve, della massa mu-
scolare e dell’energia fisica e,
per quanto riguarda la sfera
sessuale, una diminuzione sia
del desiderio sessuale che del-
la capacità erettile2. In questo

contesto valuteremo il ruolo
di alcuni supplementi nutri-
zionali sella sfera sessuale, non
dimenticando tuttavia che i
benefici della supplementazio-
ne sono a vantaggio dell’inte-
ro organismo.
L’impotenza maschile o di-
sfunzione erettile (DE), con-
siste nella incapacità di rag-
giungere e/o mantenere
un’erezione adeguata al com-
pimento di un rapporto ses-
suale soddisfacente per le par-
ti3. Tale definizione è sogget-
tiva e giustifica, almeno in
parte, la disomogeneità dei
dati epidemiologici. Questa
condizione, rara nel soggetto
giovane, è relativamente fre-
quente (15-25%) fra i 45 ed i
70 anni: in questa fascia di età
il 10% della popolazione è af-

fetta da forme severe (impos-
sibilità a raggiungere qualun-
que grado di tumescenza)4. In
presenza di malattie sistemi-
che caratterizzate da disfun-
zione endoteliale (vascolopatia
aterosclerotica, cardiopatia
ischemica) o da neuropatia
(diabete mellito), l’incidenza di
impotenza raddoppia o tripli-
ca a parità di età ed altri fatto-
ri di rischio (figura 1).
Stime basate sui tassi di inci-
denza in rapporto all’età, sug-
geriscono che entro il 2025 la
quota di maschi adulti affetta
da DE raddoppierà con l’in-
vecchiamento della popolazio-
ne, con circa 6 milioni di sog-
getti colpiti in Italia5. Nei sog-
getti affetti dalle forme più
severe l’impatto psicosociale è
devastante.

Figura 1. Prevalenza di DE in relazione all’età ed a patologie favo-
renti. Il diabete incrementa sia la frequenza sia la gravità del distur-
bo. (Dati da Feldman 19944).
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Basi molecolari del DE

Il meccanismo erettile è un
processo di grande complessi-
tà, a genesi centrale, cui segue
una cascata di eventi che coin-
volge in sequenza preordina-
ta stimoli sensoriali, neurolo-
gici e vascolari che esitano nel
rilassamento della muscolatu-
ra liscia dei corpi cavernosi
con espansione degli spazi la-
cunari e compressione delle
venule subtunicali, cui segue
prima ingorgo e poi intrappo-
lamento sanguigno, con conse-
guente tumescenza dei corpi
cavernosi. Il meccanismo si
esaurisce rapidamente con il
riflesso eiaculatorio, che inver-
te la sequenza biochimica e
nervosa prima descritta (figu-
ra 2).
L’intero meccanismo può es-
sere suddiviso in due fasi, una
centrale ove sono elaborati sia
gli stimoli esterni sia quelli
immaginativi (corteccia, area
pre-ottica mediale, nucleo pa-
raventricolare), ed una perife-
rica (endotelio, sistema vasale
e muscolare dei corpi caverno-
si), da cui la classificazione
eziologica dell’impotenza in
neurogena, organica o mista.
Mentre le cause centrali della
DE sono poco note, quelle
periferiche sono state deluci-
date nelle ultime due decadi ed
è stato individuato nella pro-
duzione locale di ossido nitri-
co (NO) il mediatore cruciale
dell’intero meccanismo eretti-
le. E’stato anche studiato il ruo-
lo di alcuni precursori coinvol-
ti nella sintesi di questa mole-
cola e le possibili tappe enzi-
matiche attraverso cui modu-
lare la risposta medesima.

Ruolo dell’ossido nitrico
(NO)
Il segnale generato a livello
centrale è veicolato per via

spinale ai neuroni colinergici
che innervano i vasi penieni.
Questi neuroni rilasciano sia
acetilcolina, che attiva il recet-
tore colinergico sulle cellule
endoteliali, sia NO sintetizza-
to da una specifica ossido ni-
trico sintetasi neuronale (n-
NOS). Il rilascio di acetilcoli-
na dal neurone concorre ad
attivare nell’endotelio una se-
conda sintetasi, la ossido-nitri-
co sintetasi endoteliale (e-
NOS) che induce ulteriore sin-
tesi di NO. La doppia via per
la sintesi di NO testimonia il
ruolo centrale di questo me-
diatore. Sia nel neurone che
nell’endotelio la sintesi di NO
consuma L-arginina, il sub-
strato di tutte le NOS, le cui
concentrazioni devono quindi
essere mantenute nel tempo.

L’ossido nitrico, in forma gas-
sosa, diffonde passivamente e
facilmente nelle cellule della
muscolatura liscia vasale
(VSMC) contigue, dove attiva
la guanil-ciclasi che, a sua vol-
ta, cicliclizza la guanosina tri-
fosfato (GTP) in guanosin-
monofosfato ciclico (c-GMP).
Il cGMP (secondo messaggero)
attiva la pompa Na+/K+ ATP-
dipendente, con iperpolariz-
zazione rapida delle VSMC
che, prevenendo l’apertura dei
canali del Ca++ induce rilassa-
mento cellulare, condizione
necessaria all’afflusso di san-
gue nei corpi cavernosi (figu-
ra 3). Il processo richiede quin-
di disponibilità di arginina,
NADP ed ATP. Il consumo di
L-arginina e la combustione di
ATP rilascia quantità conside-

Figura 2. Evocazione centrale dell’impulso erettile.
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revoli di radicali liberi dell’os-
sigeno (ROS), che devono es-
sere continuamente neutraliz-
zati per non ingolfare l’intero
percorso metabolico6.

Precursori di NO, substrati
pro-energetici e
vasculoprotettivi
L’analisi delle varie tappe bio-
chimiche evidenzia la presen-
za di diversi punti critici, la cui
“manipolazione” può modu-
lare positivamente o negativa-
mente l’erezione. Gli inibito-
ri della fosfodiesterasi-5 (PDE-
5), intervengono in un unico
punto di questa complessa via
metabolica: il blocco della
PDE-5, che converte il c-GMP
in 5-GMP (metabolita inatti-
vo); tale blocco enzimatico
determina un incremento del-
le concentrazioni di c-GMP e
quindi il rilassamento musco-

lare (figura 3). Vi sono però
almeno altri quattro punti cri-
tici che possono alterare il
meccanismo erettile:
1.cattiva trasmissione dell’im-

pulso all’endotelio (neuro-
patia periferica);

2.carenza di arginina;
3.carenza di ATP;
4.elevato stress ossidativo.

Diversi studi hanno dimostra-
to che l’arginina, in quanto
substrato della NOS, svolge
importanti effetti nella regola-
zione del tono vascolare sistemi-
co: è stato per esempio dimo-
strato che la supplementazio-
ne con una dieta ricca di argi-
nina riduce l’ipertensione in
ratti con ritenzione idrosalina
indotta da corticosteroidi7.
Altri studi hanno dimostrato
che l’aggiunta di L-arginina
alla dieta era in grado di ridur-

re il tono vascolare dei corpi
cavernosi, facilitando l’erezio-
ne8. Risultati analoghi sono
stati ottenuti in ratti diabetici
dissetati con alimentati acqua
contenente L-arginina (1 mg/
mL), mostrando un maggior
rilassamento del letto vascola-
re cavernoso rispetto ai con-
trolli9.
Sulla base dei favorevoli risul-
tati ottenuti in questi primi
studi, sono stati condotti trial
esplorativi nell’uomo sia con
L-arginina da sola sia in asso-
ciazione con altri neurotra-
smettitori o più recentemen-
te, con substrati energetici (au-
mantata sintesi di ATP) e/o
neuro-vasculoprotettivi (pro-
pionil L-carnitina ed acetil-L-
carnitina).

Studi clinici con L-arginina
Il primo trial è stato condotto
alcuni anni prima dell’intro-
duzione degli inibitori della
PDE-5 in pazienti con DE
supplementati con L-arginina
(2.8 g/die) o placebo per 2 set-
timane: i risultati di questo stu-
dio evidenziarono un netto
miglioramento nel 40% dei
pazienti del braccio arginina
rispetto a nessuna risposta os-
servata nei controlli10. In un
successivo studio in doppio
cieco, placebo-controllato, 50
pazienti con diagnosi di DE
organica (diabete, arteriopatia
periferica etc), furono rando-
mizzati a ricevere placebo
(n°=18) o alte dosi (5 g/die)
di L-arginina (n°=32)11. La ri-
sposta fu valutata sia con cri-
teri soggettivi (annotazione su
diario con apposite scale) sia
con criteri oggettivi (ecodop-
pler del flusso vascolare penie-
no). Al termine dello studio 9
pazienti supplementati su 29
valutabili (31%) riferirono
miglioramenti soggettivi con-
tro 2 soli pazienti su 17 del

Figura 3. Arginina, NO ed altri precursori metabolici sottesi al mec-
canismo erettile.
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braccio placebo (8.5%). E’ in-
teressante notare che la mag-
gior parte dei responder ave-
va bassi livelli urinari di meta-
boliti di NO al basale e tali li-
velli risultarono significativa-
mente aumentati al termine
della supplementazione, a te-
stimonianza cha la carenza di
L-arginina costituisce un fatto-
re di rischio reale per la disfun-
zione erettile.

Studi cinici con carnitine
Il razionale di utilizzo dell’ace-
til-L-carnitina (ALC) nel defi-
cit erettile risiede nell’osserva-
zione che i processi biologici
prima descritti sono energy-
consuming e le scorte di ATP
devono essere reintegrate in
tempi rapidi, trattandosi di
eventi biochimici che si realiz-
zano nell’arco di pochi minu-
ti. Viceversa l’uso della pro-
pionil-L-carnitina (PLC), uti-
lizzata da anni nelle vasculo-
neuropatie periferiche, assu-
me rilevanza nei casi in cui il
DE veda come componente
eziologica prevalente la neu-
ropatia diabetica e/o le vascu-
lopatie associate a tale condi-
zione.
Propionil-L-carnitina. In uno
studio pilota è stata valutata
l’efficacia della supplementa-
zione con PLC (2 g/die) in
pazienti diabetici non responsi-
vi ad almeno otto sommini-
strazioni singole di sildenafil12.
La valutazione della risposta
è stata effettuata con l’Inter-
national Index of Erectile
Function (IIEF) Questionnai-
re, dopo monosomministra-
zione di sildenafili 50 mg due
volte a settimana (n°=20) o
sildenafil alla stessa dose più
PLC (n°=20) per complessi-
ve 24 settimane. Il 70% dei
pazienti supplementati con
PLC hanno evidenziato un
miglioramento ≥4 punti del

dominio EF del questionario
(capacità di raggiungere
un’erezione soddisfacente,
etc), un risultato ottenuto
solo dal 20% dei trattati con
sildenafil in monoterapia
(p<0.01). Il numero di rappor-
ti sessuali portati a compimen-
to con successo è risultato mag-
giore nei pazienti in trattamen-
to combinato rispetto alla mo-
noterapia (tabella 1).

Studi con propionil-L-
carnitina più acetil-L-
carnitina
L’uso congiunto di questi due
derivati della carnitina origi-
na da osservazioni sperimen-
tali e cliniche. In un trial Ca-
vallini e collaboratori hanno
dimostrato che la sommini-
strazione congiunta di PLA/
ALC (2 g/die + 2 g/die) in
pazienti con deficit androge-
nico parziale (PADAM), aste-
nia, umore depresso ed insuf-
ficienza erettile, migliorava il
tono generale psicofisico,
l’umore ed il numero di ere-
zioni notturne in misura mag-
giore rispetto al trattamento
con testosterone (60 mg/
die)13. In altri studi la combi-
nazione di queste due sostan-
ze ha ridotto il volume delle
placche presenti nella malat-
tia di Peyronie14. Tali effetti
sembrano essere associati sia
all’azione antiossidante delle
due molecole sia al bust ergo-
geno fornito dalla carnitina,
con incremento del metaboli-

smo ossidativo ed aumentata
sintesi di ATP. Negli studi cli-
nici queste sostanze hanno
migliorato i risultati della
monoterapia con inibitori del-
la PDE-5.
In un trial recente 96 pazienti
precedentemente sottoposti
prostatectomia radicale retro-
pubica nerve-sparing, furono
randomizzati in tre gruppi: al
1° gruppo (n=33) fu sommi-
nistrato placebo; il 2° gruppo
(n=32) assumeva PLC (2 g/
die) più ALC (2 g/die) più sil-
denafil (100 mg) al bisogno; al
3° gruppo (n=35) era permes-
so solo l’uso di sildenafil (100
mg) al bisogno15. I risultati
ottenuti misurando il punteg-
gio IIEF evidenziarono una
performance superiore nei
pazienti in supplementazione
rispetto a quelli in monotera-
pia con sildenafil: il dato sog-
gettivo è stato confermato dai
risultati di test emodinamici
sul flusso cavernoso dopo sti-
molazione con alprostadil (fi-
gura 4).

Vitamina B3
Questa vitamina, nota anche
come acido nicotinico, eserci-
ta sia effetti ipolipemizzanti
(trigliceridi, colesterolo-HDL,
etc) sia effetti vasodilatatori
diretti, ed in tal senso è stato
utilizzato nelle sindromi ac-
compagnate da vasospasmo o
per migliorare il circolo peri-
ferico. Tuttavia l’azione che in
questo contesto interessa è

Tabella 1. Effetti della supplementazione con PLC rispetto alla
monoterapia con sildenafil (Sild). (Dati da Gentile V et al 200412).

Parametro                          Variazione vs basale

Sild Sild+PLC

Rapporti portati a compimento +66% +23%
Miglioramento soggettivo DE +23% +68%
Score >4 Dominio EF +20% +70%
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quella di essere precursore del
NADP (nicotinamide-adenina
dinucleotide fosfato), cofatto-
re enzimatico cruciale in nu-
merose reazioni pro-energeti-
che e di ossidoriduzione.

Campi di applicazione

Le molecole sin qui descritte
sono state recentemente for-
mulate in un supplemento
multicomponente (arginino;
propionil-L-carnitina; vita-
mina B3) solubile in acqua. In
quali pazienti tale composto
trova applicazione? Certa-
mente la presenza di PLC è
indicata in tutte le forme ca-
ratterizzate da deficit nella
produzione di energia, quindi

nel soggetto astenico in senso
lato. Con specifico riferimen-
to al paziente urologico, l’in-
tegrazione di tali sostanze è
utile nei soggetti con deficit
erettile di grado live-interme-
dio o in associazione agli ini-
bitori della PDE-5, nelle for-
me di impotenza severa o
poco responsiva a questi ulti-
mi. In queste categorie di pa-
zienti l’aggiunta di tali sostan-
ze può raddoppiare i tassi di
risposta senza incremento si-
gnificativo degli eventi avver-
si. Non trattandosi di farmaci
con risposta on-demand, il
loro uso è da intendersi per
somministrazioni cicliche di 4-
8 settimane intervallate da so-
spensione di pari ampiezza du-

rante la quale si ha nuovamen-
te depauperamento di precur-
sori.
E’ inoltre plausibile che la
somministrazione combinata
di un integratore multicompo-
nente come quello descritto
con un inibitore della PDE-5
possa permettere una riduzio-
ne del dosaggio di quest’ulti-
mo, ma studi clinici mirati
sono necessari per confermare
tale ipotesi. Infine, il paziente
con sindrome PADAM sem-
bra essere il candidato di ele-
zione per migliorare, oltre alla
performance sessuale, anche la
stanchezza psicofisica conse-
guente all’età, che così spesso
si accompagna al deperimento
della funzione erettile.

Figura 4. In (A) frequenza di erezioni soddisfacenti in pazienti con precedente prostatectomia radicale:
benefici della supplementazione con PLC/ALC rispetto a sildenafil in monoterapia (SILD) o placebo (PLA).
In (B) tumescenza dopo stimolazione con alprostadil. (Dati da Cavallini et al 200515).
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