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Sicurezza 

I prodotti indicati per il trattamento della disfunzione 
erettile, incluso il sildenafil, devono essere impiegati con 
cautela nei pazienti con deformazioni anatomiche del 
pene (es. angolazione, fibrosi cavernosa o malattia di 
Peyronie). 



Sildenafil ha consentito rapporti penetrativi al 70% dei pazienti trattati  
 
Nessun paziente ha riportato un aumento del dolore penieno. 
 
Lo studio non evidenzia che le erezioni e i coiti consentiti dall’utilizzo 
di sildenafil abbiano prodotto un peggioramento delle deformità del 
pene o la progressione della malattia 
 
Non appare esistere nessuna controindicazione all’utilizzo di sildenafil 
dal momento che rappresenta la terapia per la disfunzione erettile 
meno invasiva e più conveniente per i paziente affetti da malattia di 
Peyronie. 
 
  
 

2002 



SILDENAFIL, VARDENAFIL, AVANAFIL 
I prodotti indicati per il trattamento della disfunzione erettile, incluso il 
sildenafil, devono essere impiegati con cautela nei pazienti con 
deformazioni anatomiche del pene (es. angolazione, fibrosi cavernosa o 
malattia di Peyronie). 
 
TADALAFIL 
Deve essere impiegato con cautela nei pazienti con deformazioni 
anatomiche del pene (es. angolazione, fibrosi cavernosa o malattia di 
Peyronie). 
 
 

SCHEDE TECNICHE 



Strategia 



2005 

DE + PD sildenafil 

+
corporoplastica 

incisione di placca/grafting 

- IC 

+

- protesi peniena 



2005 

IIEF soddisfazione 



2012 



Terapia 



1998 

Histological and ultrastructural alterations in an 
animal model of Peyronie's disease 

 
El-Sakka AI, Hassan MU, Nunes L, Bhatnagar RS, Yen TS, Lue TF 

+ TGFb = 



2002 TGFb 

inibitore 
iNOS 



2003 



2006 



2008 



2011 

tadalafil 
2,5 mg 

daily 

6 mesi 

placebo 
daily 

6 mesi 

65 pz 
 
Retrospettivo 
 
Solo placche settali isolate, non palpabili, 
senza deformità dell’asta 
 

risoluzione 
della placca 

69% 

10% 

p<0,05 



2014 

Vit E 
400 UI 

daily 

18 pz 

21 pz 

risoluzione 
della placca 

33% 

33% sildenafil 
50 mg 

daily 

risoluzione 
del dolore 

43% 

66% 

39 pz 
 

12 settimane 
di trattamento 



first introduced 
2012 

2014 



2014 

Vit E 

Terapia orale preferita in primo approccio: 

PDE5i 
Potaba 

Contattati 2400 urologi koreani 
385 questionari compilati 



2014 



2009 

Non ci sono studi pubblicati che esaminano il ruolo dei 
PDE5i nella dissoluzione delle placche di IPP in un setting 
clinico. 
 
Nel nostro centro abbiamo notato, in maniera aneddotica, 
alcuni miglioramenti soggettivi e oggettivi in uomini con 
malattia di Peyronie trattati in cronico con tadalafil a basse 
dosi. 



2013 

pz 20 anni 
placca fibrotica al terzo medio dell’asta da 3 settimane 
modesto dolore 
regolare funzione erettile 

verapamil topico + ionoforesi 2/settimana 
>>> incurvamento dell’asta, deformazione a clessidra, accorciamento 
 
verapamil intralesionale 5 mg per 8 settimane + penile extender 6 ore/giorno 
>>> persistenza di placca palpabile a livello settale 



2013 

placca settale 
13.6 x 2.3 mm 

 
dimensioni pene 

lunghezza 11.5 cm 
larghezza 11.5 cm 



2013 

pentossifillina 400 mg x 3/giorno 
tadalafil 5 mg 3/settimana 
levo-arginina 2500 mg 
propionil-carnitina 250 mg        /giorno 
vitamina B3 20 mg 
 
penile extender 6 ore/giorno 

per 2 anni 



2013 

placca settale ipoecogena 12.4 x 1.9 mm 
più soffice alla palpazione 
lunghezza pene 14 cm, larghezza 12.5 cm 

dopo 1 anno 

placca settale  7 x 1.6 mm 
lunghezza e larghezza pene invariati 

dopo 2 anni 



2013 

Non è possibile escludere una remissione spontanea della fibrosi settale 
 
NO-iNOS coinvolti nella modulazione della fibrosi nella malattia di Peyronie 
 
Up-regulation di NO-cGMP può prevenire e ridurre la fibrosi della tunica 
albuginea 
 
L’uso del penile extender permette di aumentare/recuperare le dimensioni e 
rinforza l’effetto farmacologico 



Riabilitazione 



Accorciamento 
 
Persistenza della curvatura 
 
Riduzione della sensibilità 
 
Disfunzione erettile 

PRINCIPALI LAMENTELE DOPO CHIRURGIA 
PER MALATTIA DI PEYRONIE 



Nesbit/plicature   DE 4-13% 
Grafting    DE 5-53% 

Taylor FL, et al. JSM 2012; 9:296-301. 



Fibrosi indotta dall’ipossia, ipotestosteronemia. 
 
Riduzione della percentuale di tessuto muscolare liscio 
 
Scompaginamento della struttura del corpo cavernoso nella malattia 
di Peyronie 
 
Disfunzione erettile pre-esistente 
Età >60 anni            fattori predisponenti 
Curvatura ventrale 
 

FATTORI LEGATI ALL’ETA’ E ALLA MALATTIA 

Moreland et al. Int J Impot Res 1998; 10: 113 
Wespes et al. J Urol 1997; 157:1678 
El Sakka et al. J Androl 2010; 31: 324 
Mulhall et al. JSM 2005; 2: 132 



Il trauma chirurgico “di per se” non rappresenta un fattore di rischio 
 
Le alterazioni post-chirurgiche della sensibilità possono concorrere 
(2-36%) alla determinazione della DE 
 
Chirurgia complessa 
 
Dimensioni del graft 
 

FATTORI LEGATI ALLA CHIRURGIA 

El Sakka et al. Br J Urol 1998; 159: 1700 
Ralph et al. JSM 2010; 7: 2359 
Chung et al. JSM 2011; 8: 594 
Mulhall et al. JSM 2005; 2: 132 



2011 



Esiste un razionale per l’utilizzo dei 
PDE5i nella riabilitazione dei pazienti 

sottoposti a chirurgia peniena per 
malattia di Peyronie? 

 



2011 

sildenafil 
25 mg 
nightly 

1 mese 

DE 
postoperatoria 

26% 

36% 

26 pz 

11 pz nessun 
trattamento 



2010 



Razionale: soppressione dell’attività del TGFb 
 
2-3 volte/settimana o daily 
 
30-40 giorni di terapia 
 
In alternativa: ICI o stretching con vacuum 



2010 



first introduced 
2012 

2014 



Maggio 2012 
INTERVISTA AI SOCI SIA 

 

5 domande 
 

44 colleghi hanno restituito il 
questionario 



1) Eseguite presso il vostro centro interventi di corporoplastica? 
Si   
No   
 
2) Eseguite presso il vostro centro interventi di uretroplastica? 
Si   
No 
   
3) Se si, quale tipologia di interventi eseguite:  
- correzione di recurvatum congeniti con patch      
- correzione di recurvatum congeniti con Nesbit e varianti   
- correzione di recurvatum da IPP (Nesbit e varianti)     
- correzione di recurvatum da IPP (patch) 
- uretroplastica (ogni tipologia)       

       
4) Nel postoperatorio utilizzate farmaci per la riabilitazione della funzione erettile? 
- PDE5i      
- alprostadil     
- alprostadil + PDE5i    
- altro      
- no 

      
5) Se pratichi tale riabilitazione quale pensi sia il razionale alla base? (inserire breve commento) 

Questionario 
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OK 

Non dimostrata utilità 

Studi preclinici dimostrano un razionale 
Studi clinici insufficienti 
LG: nessuna raccomandazione 
Pratica clinica… variopinta! 

Esiste il razionale 
Studi clinici insufficienti 
LG e esperti ne consigliano l’uso 
Pratica clinica concorde 
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NO 
 

PDE5i & & 
• è stato dimostrato che le PDE5 sono espresse nel SNC 
• in seguito a somministrazione di sildenafil sono descritti effetti nel SNC negli 
uomini 
• i donatori di NO aumentano i livelli di cGMP nell’ipotalamo, e l’infusione di NO 
nell’ambiente extracellulare all’interno della MPOA dei ratti induce le erezioni e 
stimola il comportamento sessuale  
• NO riduce le efferenze simpatiche alla periferia attraverso un meccanismo 
dipendente dal cGMP o attraverso interazioni con altri neurotrasmettitori  
• la somministrazione intratecale di sildenafil nei ratti aumenta i livelli di NO e 
cGMP nella MPOA  
• la riduzione del tono adrenergico mediata dall’attività del NO è in relazione con 
l’inibizione dell’eiaculazione  
• la microiniezione di inibitori delle NOS riduce la latenza alla prima eiaculazione 



NO 
 

PDE5i & & 
• NO e i donatori di NO inibiscono l’emissione del liquido seminale nei ratti 
• gli inibitori di NO riducono la latenza eiaculatoria nei ratti 
• l’innervazione mediata da NO e l’attività delle NOS sono state rilevate nei vasi 
deferenti, vescicole seminali, prostata e uretra 
• l’attività delle PDE5 è stata rilevata nei vasi deferenti, vescicole seminali, 
prostata 
• il sildenafil inibisce la trasmissione degli impulsi adrenergici nelle vescicole 
seminali umane 
• il sildenafil ha un effetto inibitorio diretto sull’attività contrattile delle vescicole 
seminali 
 



NO 
 

Neurotrasmissione 
NANC 

 

analgesia periferica 
erezione 
controllo sull’eiaculazione 
soddisfazione sessuale 
 
 
ansia da prestazione 
periodo refrattario 

 

contrattilità  
deferenti e VS 

 
vasocostrizione 

adrenergica 
 

tono 
simpatico 

 

PDE5i 



EP 
ritardata 

inibita 

retrograda 

dolorosa 

anorgasmia 

iporgasmia 

DISTURBI DELL’EIACULAZIONE E 
DELL’ORGASMO 

aneiaculazione 

impotentia 
eiaculationis 

POIS 



EP 
lifelong 

& 
PDE5i 



2001 



2009 



2002 

paroxetine vs paroxetine sildenafil + 
20 mg 

as needed 
20 mg 

as needed 
50 mg 

as needed 

Terapia combinata associata a lieve aumento degli effetti collaterali 

0,33 min 

3,7 min 
4,2 min 

0,35 min 

4,5 min 
5,3 min 

IELT 
3 mesi 
6 mesi 

p < 0.01 
p < 0.01 

p < 0.01 
p < 0.001 



2005 

sertraline vs sertraline sildenafil + 

Comparison between sildenafil plus sertraline 
and sertraline alone in the treatment of 

premature ejaculation 
 

Zhang XS, Wang YX, Huang XY, Leng J, Li Z, Han YF 

50 mg 
daily 

50 mg 
daily 

50 mg 
as needed 

0,59 min 

3,9 min 

0,56 min 

5,6 min 

Terapia combinata associata a lieve aumento degli effetti collaterali 

IELT 
p < 0.001 p < 0.001 



fluoxetine 90 mg 
1/week 

20 mg 
as needed tadalafil 

fluoxetine 90 mg 
1/week 

as needed placebo 

1/week 

20 mg 
as needed tadalafil 

placebo 

1/week 

as needed 

placebo 

placebo 

Tadalafil and fluoxetine in premature ejaculation: 
prospective, randomized, double-blind, placebo-controlled 
study 
 

Mattos RM, Marmo Lucon A, Srougi M 2008 

49 s 

IELT 

336 s 

56 s 233 s 

49 s 186 s 

49 s 46 s 

p < 0.001 

p < 0.001 

p = 0.001 

p = 0.042 



2014 

paroxetine 20 mg 
daily 

tadalafil 20 mg 
as needed 

20 mg 
as needed 

20 mg 
as needed tadalafil 

paroxetine 

70 s 

79 s 

80 s 

60 s 117 s 

68 s 110 s 

p < 0.01 

71 s 175 s 

IELT 



2006 

placebo 

sildenafil 50 mg 
as needed 

50 mg 
as needed 

as needed EMLA 

sildenafil 

as needed 

as needed EMLA 

40%  8/20 pz 

PATIENT REPORTED SUCCESS RATES 

55%  11/20 pz 

86%  19/22 pz 

77%  17/22 pz 

differenza 
significativa 

differenza 
non 
significativa 



2012 

9 monoterapia con PDE5i 
4 associazione PDE5i - SSRI 
1 associazione PDE5i - terapia comportamentale 

14 studi 

8 sildenafil 
4 vardenafil 
2 tadalafil 



2012 

1 soddisfa tutti i criteri di studio di livello 1 
2 doppio cieco, controllati con placebo, randomizzati 
11 varie carenze metodologiche 

14 studi 

solo EP lifelong 

definizioni EP differenti in 11/14 



2012 

La maggior parte degli studi 
evidenzia un potenziale effetto 

dei PDE5i da soli o in 
associazione con SSRI per il 
trattamento della EP lifelong 



2012 

PDE5i vs Placebo 

Metanalisi 1 



2005 

controllo eiaculatorio 
 
“ejaculatory confidence” 
 
soddisfazione sessuale 
 
 
periodo refrattario 



2012 

PDE5i vs 

Metanalisi 2 

PDE5i SSRI + 



2012 

Difetti metodologici nella maggior parte degli studi 
 
Mancanza di una definizione di EP universalmente accettata 
 
Differenti criteri per la valutazione dell’efficacia 
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1.49 to 8.45 minutes while no difference was recorded in the placebo group (1.67 to 1.95 minutes) (34). 

Lidocaine-prilocaine cream (5%) is applied for 20-30 minutes prior to intercourse. Prolonged application of 
topical anaesthetic (30-45 minutes) may result in loss of erection due to numbness of the penis in a significant 
percentage of men (33). A condom will prevent diffusion of the topical anaesthetic agent into the vaginal wall 
causing numbness in the partner. 

Alternatively, the condom may be removed prior to sexual intercourse and the penis washed clean of any 
residual active compound. Although no significant side-effects have been reported, topical anaesthetics are 
contraindicated in patients or partners with an allergy to any part of the product.

An experimental aerosol formulation of lidocaine, 7.5 mg, plus prilocaine, 2.5 mg (Topical Eutectic Mixture for 
Premature Ejaculation [TEMPE]), was applied 5 minutes before sexual intercourse in 539 males. There was 
an increase in the geometric mean IELT from a baseline of 0.58 minutes to 3.17 minutes during 3 months of 
double-blind treatment; a 3.3-fold delay in ejaculation compared with placebo (p < 0.001) (35).  

4.8.4.2  Guideline recommendation

On-demand topical therapy for PE LE GR
Lidocaine-prilocaine cream 1b A

4.8.5  Tramadol
Tramadol is a centrally acting analgesic agent that combines opioid receptor activation and re-uptake inhibition 
of serotonin and noradrenaline. Tramadol is readily absorbed after oral administration and has an elimination 
half-life of 5-7 hours. For analgesic purposes, tramadol can be administered between 3 and 4 times daily in 
tablets of 50-100 mg. Side-effects were reported at doses used for analgesic purposes (up to 400 mg daily) 
and include constipation, sedation and dry mouth. Tramadol is a mild-opioid receptor agonist, but it also 
displays antagonistic properties on transporters of noradrenaline and 5-HT (36). This mechanism of action 
distinguishes tramadol from other opioids, including morphine. However, in May 2009, the US Food and 
Drug Administration released a warning letter about tramadol's potential to cause addiction and difficulty in 
breathing (37). 

One placebo-controlled study reported that tramadol HCl significantly increased IELT compared with placebo 
(38). A larger, randomized, double-blind, placebo-controlled, multicentre 12-week study was carried out to 
evaluate the efficacy and safety of two doses of tramadol (62 and 89 mg) by orally disintegrating tablet (ODT) in 
the treatment of PE (39). Previously, a bioequivalence study had previously been performed that demonstrated 
equivalence between tramadol ODT and tramadol HCl. In patients with a history of lifelong PE and an IELT < 2 
minutes, increases in the median IELT of 0.6 minutes (1.6-fold), 1.2 minutes (2.4-fold) and 1.5 minutes (2.5-
fold) were reported for placebo, 62 mg of tramadol ODT, and 89 mg of tramadol ODT, respectively. It should be 
noted that there was no dose-response effect with tramadol. The tolerability during the 12-week study period 
was acceptable. 

Overall, tramadol has shown a moderate beneficial effect with a similar efficacy as dapoxetine. From what is 
known about the neuropharmacology of ejaculation and the mechanism of action of tramadol, the delaying 
effect on ejaculation could be explained by combined CNS µ-opioid receptor stimulation and increased 
brain 5-HT availability. However, the beneficial effect of tramadol in PE is yet not supported by a high level of 
evidence. In addition, efficacy and tolerability of tramadol would have to be confirmed in more patients and 
longer term. 

4.8.5.1  Guideline recommendation

On-demand treatment of PE LE GR
Tramadol on demand 2a B

4.8.6  Other drugs
4.8.6.1  Phosphodiesterase type 5 inhibitors
There is only one well-designed, randomized, double-blind, placebo-controlled study comparing sildenafil to 
placebo (40). Although IELT was not significantly improved, sildenafil increased confidence, the perception 
of ejaculatory control and overall sexual satisfaction, reduced anxiety and decreased the refractory time to 
achieve a second erection after ejaculation.
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Several open-label studies showed that sildenafil combined with an SSRI is superior to SSRI monotherapy: 

alone (41). 

(42). 

improved IELT and satisfaction in patients in whom other treatments failed (43). 

versus behavioural therapy alone (44).
There is limited data in PE on the efficacy of other PDE5Is (tadalafil and vardenafil) (45,46). Overall, the role of 
PDE5Is in PE patients without ED is not established, with only minimal double-blind placebo controlled data 
available.

4.8.6.2 Guideline recommendation

On-demand treatment of PE LE GR
PDE5 inhibitors 3 C

4.8.7  Guidelines on treatment of PE

Recommendations LE GR
Erectile dysfunction, other sexual dysfunction or genitourinary infection (e.g. prostatitis) should 
be treated first.

2a B

Pharmacotherapy should be given as first-line treatment of lifelong PE. 1a A
Pharmacotherapy includes either dapoxetine on demand (a short-acting SSRI that is the 
only approved pharmacological treatment for PE) or other off-label antidepressants, i.e. daily 
SSRIs and clomipramine, that are not amenable to on-demand dosing. With all antidepressant 
treatment for ED, recurrence is likely after treatment cessation.

1a A

Off-label topical anaesthetic agents can be offered as a viable alternative to oral treatment with 
SSRIs.

1b A

Behavioural and sexological therapies have a role in the management of acquired PE. They are 
most likely to be best used in combination with pharmacological treatment.

3 C

ED = erectile dysfunction; PE = premature ejaculation; SSRI = selective serotonin reuptake inhibitor.

update 
3/2013 

2014 





EP 
lifelong 

acquisita 

& 
PDE5i 

+ DE 





2013 

IIEF ejaculation and orgasm domain scores 
 



2013 



2013 



2013 



Il trattamento con tadalafil 10 o 20 mg al bisogno è 
associato a un significativo miglioramento delle funzioni 
eiaculatoria e orgasmica (vs placebo) indipendentemente 
dal grado di DE, disfunzione eiaculatoria o orgasmica. 

CONCLUSIONI 
 

2013 



2013 

Non ci sono strumenti validati per misurare le diverse 
dimensioni delle disfunzioni eiaculatorie e dell’orgasmo. 
 
Gli studi presi in considerazione sono stati disegnati per 
valutare l’efficacia di tadalafil sulla funzione erettile 
 

PUNTI DEBOLI 
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2013 

Sincope: 2 casi (0,8%)  
nel gruppo dapoxetina 



ritardata 

inibita 

aneiaculazione 

anorgasmia 

impotentia 
eiaculationis 



DSM-IV-TR 
Persistente o ricorrente ritardo, o assenza, dell’orgasmo in 
seguito a una normale fase di eccitazione durante l’attività 
sessuale che il clinico, considerando l’età del soggetto, 
giudica adeguata in termini di qualità, intensità e durata. 
Il disturbo causa considerevole distress o difficoltà 
interpersonali. 
 
WHO 2nd Consultation on Sexual Dysfunction 
Persistente o ricorrente difficoltà, ritardo o impossibilità di 
raggiungere l’orgasmo in seguito a sufficiente stimolazione 
sessuale, che causa un personale distress 

EIACULAZIONE RITARDATA/ANEIACULAZIONE 
 



Non esistono criteri precisi per stabilire quando un 
paziente è affetto da eiaculazione ritardata 
 
Considerato che la maggior parte degli uomini 
sessualmente attivi eiacula in un intervallo compreso 
tra 4 e 10 minuti, il clinico può assumere che gli 
uomini che presentano latenze di oltre 25 minuti e 
che riferiscono distress, oppure gli uomini che 
cessano l’attività sessuale per esaurimento o 
irritazione, presentino una eiaculazione ritardata. 

EIACULAZIONE RITARDATA/ANEIACULAZIONE 
 



Prevalenza 1.5/1000 
Non superiore al 3% 
 
25% lifelong 
75% acquisita 
 
Nella maggior parte dei casi: 
nessuna evidenza di chiara  
eziologia somatica 

EIACULAZIONE RITARDATA/ANEIACULAZIONE 
 

CAUSE 
 



OFF-LABEL 
 
Alfa-1 agonisti 
Ciproeptadina 
Amantadina 
Buspirone 
Bupropione 
Yohimbina 
Apomorfina 
Quinerolane 
Ossitocina 
 

EIACULAZIONE RITARDATA/ANEIACULAZIONE 
 



 
Alti livelli di:     - distress personale e relazionale 

      - insoddisfazione sessuale 
      - ansia da prestazione sessuale 
      - problemi di salute generale 

 
Caratteristica comune: nessuna difficoltà nell’erezione 

EIACULAZIONE RITARDATA/ANEIACULAZIONE 
 

PDE5i 

In alcuni casi però… il timore di non riuscire ad eiaculare e la 
conseguente ansia possono distrarre l’attenzione dagli spunti 
erotici che servono ad alimentare l’eccitazione 
 



retrograda 



CAUSE 
-  anatomiche 
-  neurologiche 
-  farmacologiche 
-  idiopatiche 
 
TERAPIA FARMACOLOGICA 
-  per cause ad eziologia neurologica 
-  alfa agonisti 
-  antidepressivi triciclici con attività anticolinergica 

EIACULAZIONE RETROGRADA 
 



dolorosa 



Prevalenza 6,7% 
 
CAUSE 
-  IPB 
-  alfa-litici 
-  prostatite/vescicolite 
-  dolore pelvico cronico 
-  litiasi delle vescicole seminali 
-  ostruzione dei dotti eiaculatori 
-  antidepressivi triciclici e SSRI 

EIACULAZIONE DOLOROSA 
 





anorgasmia 

iporgasmia 

POIS 



La percezione delle contrazioni della muscolatura striata 
e dell’espulsione del liquido seminale durante 
l’eiaculazione, mediata attraverso i neuroni sensitivi 
della regione pelvica 
 
Distinto evento corticale, che origina un’esperienza 
cognitiva e emozionale 
 
Il risultato della processazione cerebrale di stimoli 
sensoriali mediati dal nervo pudendo, risultanti 
dall’aumento della pressione nell’uretra posteriore, dalle 
contrazioni del bulbo uretrale e delle ghiandole genitali 
accessorie 
  

ORGASMO 



2005 

IIEF orgasmic function domain scores 
  



2007 



IIEF orgasm domain scores 
 



NO nell’SNC e SNP agisce aumentando la latenza eiaculatoria 
 
PDE5i sono stati valutati per un potenziale trattamento dei disturbi 
eiaculatori, soprattutto l’EP 
 
Sildenafil è il PDE5i più studiato per la terapia dell’EP 
 
Efficacia PDE5i da soli o associati a SSRI per EP lifelong: bassi livelli di 
evidenza 
 
PDE5i sembrano potenziare effetto degli SSRI 
 
PDE5i + dapoxetina: associazione sicura 
 
LG:  EP lifelong  basso grado di raccomandazione 

 EP +DE  PDE5i prima scelta 
 

EP & PDE5i 



Per ora scarse informazioni 

altri 
EjD & PDE5i 


