
I
n questa rassegna sulle alterazioni gastrointesti-
nali e urogenitali correlate alla neuropatia auto-
nomica diabetica, saranno trattate le tematiche
con contenuti più innovativi, quindi la gastropa-

resi, la disfunzione urinaria e quella erettile.

Gastroparesi

Sintomi gastrointestinali nel diabete
Recenti studi epidemiologici nei pazienti diabetici
hanno documentato una prevalenza di sintomi
gastrointestinali del 50% rispetto al 38% dei controlli e
una prevalenza di sintomi del tratto gastrointestinale
superiore (sazietà precoce, ripienezza post-prandiale,
tensione epigastrica, nausea e vomito) del 18% rispet-
to al 15% dei controlli e di quelli intestinali del 26%
nei diabetici rispetto al 19% dei controlli, con un odds
ratio rispettivamente di 1,7 e 1,8 (1, 2). Quindi, la pre-
valenza dei sintomi gastrointestinali sembra maggiore
nel diabete che nella popolazione generale ma non in
maniera drammatica. Ciò non toglie che quando pre-
senti, i sintomi gastrointestinali siano associati a una
riduzione significativa della qualità di vita anche nei
diabetici e ad alti costi diagnostici, terapeutici e per
ricoveri ospedalieri (2).

La relazione tra i sintomi gastrointestinali e la neu-
ropatia autonomica risulta essere incostante e debole.
L’eziologia dei sintomi è verosimilmente multifattoria-
le con un ruolo sostanziale di disturbi psichiatrici, di
fattori demografici come il sesso femminile in cui sono
descritti uno svuotamento gastrico più lento e influen-
ze ormonali inibitorie sulla motilità gastrica (progeste-
rone), dell’uso di farmaci (da ricordare l’associazione
tra stipsi e uso di calcio-antagonisti) e anche di
influenze delle variazioni glicemiche acute sulla sensi-

bilità viscerale, non solo a livello gastrico ma anche
esofageo, duodenale, e anorettale. Infine, anche l’asso-
ciazione tra sintomi ed alterazioni dello svuotamento
gastrico appare debole, con soggetti asintomatici mal-
grado un marcato ritardo di svuotamento e viceversa
soggetti sintomatici con svuotamento normale. Il sin-
tomo che sembra mostrare la migliore predittività sullo
svuotamento gastrico è la ripienezza epigastrica (2-4).

Definizione ed epidemiologia della gastroparesi
La gastroparesi si può definire come un disordine croni-
co sintomatico dello stomaco caratterizzato da ritarda-
to svuotamento in assenza di ostruzione meccanica (5).
Oltre ai casi eclatanti di gastroparesi documentati alla
gastroscopia (cibo trattenuto dopo 8-12 ore di digiuno)
o radiologicamente (aumento del residuo a digiuno), è
descritta negli studi scintigrafici di svuotamento gastri-
co la presenza di un ritardo di svuotamento nel 30-60%
dei diabetici tipo 1 e 2 con lunga durata di malattia. Si
tratta in genere di un ritardo modesto e forse il termi-
ne gastroparesi dovrebbe essere limitato ai casi di ritar-
do di svuotamento più marcato. Più recentemente è
emersa una condizione opposta di accelerato svuota-
mento gastrico prevalentemente ma non esclusivamen-
te in diabetici tipo 2 con breve durata di malattia e in
rari casi di diabete tipo 1 (2-4).

Conseguenze cliniche delle alterazioni dello
svuotamento gastrico nel diabete
I sintomi del tratto gastrointestinale superiore hanno
un rapporto debole e incostante con gli indici scinti-
grafici di svuotamento gastrico riconoscendo, come già
detto, una patogenesi multifattoriale.

Uno svuotamento gastrico imprevedibile può causa-
re un’alterata coordinazione tra assorbimento intesti-
nale di glucosio e azione dell’insulina esogena o degli
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antidiabetici orali, un disaccoppiamento glucosio-insu-
lina responsabile potenzialmente di ipoglicemie
postprandiali inattese con successive iperglicemie e
quindi di oscillazioni glicemiche e di cattivo controllo
glicemico. È inoltre possibile un’interferenza con l’as-
sorbimento e la farmacocinetica degli antidiabetici
orali, essendo noto che lo svuotamento gastrico
influenza l’assorbimento dei farmaci orali (2, 3).

La storia naturale delle alterazioni dello svuotamento
gastrico nel diabete prevede una sostanziale stabilità
degli indici di svuotamento a fronte di un deterioramen-
to dei test cardiovascolari. Non sembra confermato in
uno studio più recente che lo svuotamento gastrico sia
un predittore indipendente di mortalità come suggerito
inizialmente. Probabilmente solo forme di grave gastro-
paresi, generalmente associate a neuropatia autonomica
avanzata e ad altre complicanze croniche del diabete,
sono chiaramente gravate da prognosi negativa (2).

Un accelerato svuotamento gastrico può causare
iperglicemie postprandiali, in quanto lo svuotamento
determina circa il 35% delle variazioni glicemiche dopo
carico orale di glucosio. Nel diabete tipo 2 questa con-
dizione presente precocemente con una prevalenza non
definita, accentuerebbe gli effetti sulla glicemia
postprandiale del caratteristico difetto della 1ª fase
della risposta insulinica al pasto. Sostanze come gli
analoghi dell’amilina e del glucagon-like polypeptide-1
(GLP-1) capaci di rallentare lo svuotamento gastrico,
inibire la secrezione postprandiale di glucagone e nel
caso del GLP-1 di stimolare la secrezione insulinica,
sono potenzialmente in grado di correggere l’accelera-
to svuotamento gastrico se presente e di ripristinare la
coordinazione tra incremento glicemico postprandiale
e risposta insulinica.

Alterazioni neuromuscolari gastriche nel diabete
Nel diabete sono descritte una serie di alterazioni neu-
romuscolari gastriche (Figura 1):
1) ridotto rilasciamento del fondo potenzialmente
responsabile di sintomi dispeptici;
2) alterata attività elettrica registrata a livello cutaneo
con l’elettrogastrogramma, definita come bradigastria
(attività a 1-2,4 cpm) o tachigastria (3,6-9,9 cpm) o
tachiaritmia (combinazione di bradigastria e tachiga-
stria) che interferisce con la peristalsi e lo svuotamen-
to gastrico;
3) ipomotilità antrale registrata alla manometria antro-
duodenale causa di ritardo dello svuotamento gastrico
e di incoordinazione antroduodenale;

4) dilatazione antrale documentata ecograficamente,
associata a sintomi dispeptici;
5) pilorospasmo o contrazioni irregolari del piloro
come causa di resistenza allo svuotamento.

In realtà più di recente alcune di queste alterazioni,
come l’aritmia gastrica, non sono state confermate in
condizioni di normoglicemia e quindi sono verosimil-
mente attribuibili agli effetti dell’iperglicemia acuta (2, 6). 

Secondo un modello proposto da Koch (6) le anor-
malità descritte possono essere presenti da sole o asso-
ciate, essere di diversa gravità e avere un diverso
impatto finale sullo svuotamento e sui sintomi gastrici,
svolgendo un ruolo patogenetico diverso nel singolo
paziente e realizzando uno spettro di forme cliniche
con sintomi e gravità variabili di cui la gastroparesi
sarebbe la forma estrema.

I processi patogenetici che si ritengono responsabili
delle alterazioni evidenziate nel diabete sono la neuro-
patia autonomica diabetica, le alterazioni dei neuroni
enterici e delle cellule interstiziali di Cajal, come di
recente dimostrato (7), una disfunzione del rilascio di
ormoni gastrointestinali e di neurotrasmettitori. Quindi
l’assunto che la gastroparesi diabetica sia espressione
unicamente o prevalentemente di un danno vagale
irreversibile all’interno di una neuropatia autonomica
generalizzata non è più sostenibile.

La debole correlazione tra la neuropatia autonomi-
ca cardiovascolare e il ritardo di svuotamento gastri-
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co è evidente negli studi raccolti nella Tabella 1 (4)
che mostra come sia il rapporto con i sintomi gastrici
sia con la neuropatia autonomica è incostante, men-
tre vi è una relazione significativa in alcuni studi con
la glicemia durante l’esame e con l’emoglobina glica-
ta (HbA1c).

Effetti delle variazioni glicemiche acute sullo
svuotamento gastrico e sulla motilità gastrica
L’insieme dei numerosi studi riguardanti gli effetti delle
variazioni glicemiche acute sullo svuotamento gastrico
dimostra in maniera chiara che l’iperglicemia acuta
causa ritardo dello svuotamento sia di solidi sia di
liquidi in soggetti normali, nei diabetici tipo 1, nei dia-
betici tipo 2, nei diabetici tipo 1 disautonomici con
eventuale preesistente compromissione dello svuota-
mento gastrico. L’effetto ritardante è dose-dipendente e
avviene anche a livelli fisiologici sia nei normali sia nei
diabetici tipo 1, nel senso che una glicemia di soli 144
mg/dL è in grado di ritardare significativamente lo
svuotamento gastrico di solidi e liquidi sia in normali
sia in diabetici tipo 1 rispetto alla normoglicemia di 72
mg/dL. L’entità del ritardo di svuotamento è del 40-
80% nei normali e del 15-40% nei diabetici (2, 4, 8).

L’iperglicemia acuta è anche in grado di interferire
con l’azione dei gastrocinetici, riducendo l’effetto pro-
cinetico dell’eritromicina nei normali (anche a livelli
fisiologici) e nei diabetici. Inoltre nei diabetici con
gastroparesi l’effetto della cisapride sullo svuotamento
gastrico almeno dei liquidi risulta essere dipendente
dalle concentrazioni glicemiche (2, 4, 8).

Non solo l’iperglicemia ma anche l’ipoglicemia è in

grado di modificare significativamente lo svuotamento
gastrico. Sia in soggetti normali sia in diabetici tipo 1
l’ipoglicemia insulino-indotta (con un nadir a 36
mg/dL) determina accelerazione dello svuotamento
gastrico sia di solidi sia di liquidi. Questa accelerazio-
ne è prevenuta nei soggetti normali dalla somministra-
zione di atropina suggerendo un meccanismo di attiva-
zione colinergica vagale.

I dati disponibili indicano una sorta di eterogeneità
regionale degli effetti dell’iperglicemia sull’attività
neuromotoria gastrica. A livello del fondo l’iperglice-
mia esercita un effetto di rilasciamento sia nei norma-
li sia nei diabetici tipo 1 però solo a valori soprafisio-
logici (270 mg/dL). A livello del pacemaker l’iperglice-
mia induce tachigastria sia nei normali sia nei diabeti-
ci tipo 1. A livello antrale determina inibizione della
motilità (numero, frequenza, ampiezza e propagazione
delle onde di pressione antrali a digiuno e postprandia-
li) anche a livelli fisiologici sia nei normali sia nei dia-
betici tipo 1. A livello del piloro una iperglicemia
soprafisiologica (270 mg/dL) stimola l’attività contrat-
tile e le onde pressorie fasiche almeno nei normali.
Infine l’iperglicemia (180 mg/dL) esercita un effetto
sinergico con il meccanismo di feedback duodeno-
gastrico che, attivato dall’arrivo dei nutrienti in duode-
no, determina un incremento del tono e dell’attività
contrattile del piloro con conseguente ritardo dello
svuotamento. Malgrado questa eterogeneità distrettua-
le dell’azione della iperglicemia sulla funzione motoria
gastrica con differenze delle regioni gastriche nella
sensibilità ai livelli glicemici e nel tipo di influenza ini-
bente o stimolante, l’azione dell’iperglicemia sembra
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Studio                       n° Diabete   % con ⇓ SG Sintomi   Neuropatia   Glicemia     Sesso         Altro

Ziegler, 1996 34 tipo 1 35 ± + - - -

Jones, 1997 40 tipo 1 58 +* - + + -

Merio, 1997 83 tipo 1 26 - + - - -

Annese, 1997 35 tipo 2 56 - - ne ne HbA1c

Jones, 2001 101 tipo 1-2 65 +* - + + BMI

De Block, 2002 40 tipo 1 55 - - - - HbA1c

Tabella 1 Correlati clinici dello svuotamento gastrico (SG) in 6 studi con numerosità >30, selezione casuale e
valutazione di multiple variabili cliniche

+ e – indicano presenza o assenza di correlazione; ne: non valutato
* relazione solo con il sintomo distensione-ripienezza epigastrica
BMI: body mass index
Mod. da (4).
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comunque finalizzata a una riduzione dello svuota-
mento gastrico (Figura 2) (2, 4, 8).

Diversi meccanismi sono stati ipotizzati per giustifi-
care gli effetti sulla motilità gastrica dell’iperglicemia,
alcuni con maggiore sostegno sperimentale, come la
modulazione inibitoria a livello del sistema nervoso cen-
trale della attività efferente vagale e la compromissione
reversibile della funzione efferente vagale, altri più ipo-
tetici come un’azione diretta sui neuroni gastrointestina-
li o sui miociti gastrointestinali, e la mediazione delle
prostaglandine, della motilina o dell’insulina.

È stato anche ipotizzato che l’effetto dell’iperglicemia
acuta sullo svuotamento gastrico sia mediato da un defi-
cit reversibile dell’ossido nitrico (NO), neurotrasmettitore
dei nervi inibitori non-adrenergici, non-colinergici
gastrointestinali che esercita una modulazione inibitoria
sulla funzione gastrointestinale, in particolare inducen-
do rilasciamento sia del fondo gastrico sia del piloro con
possibili effetti opposti sullo svuotamento gastrico.
Sperimentalmente il diabete da STZ (streptozotocina) nel
topo determina deficit della sintetasi neuronale di NO
(nNOS) più pronunciato a livello pilorico e ritardo di
svuotamento gastrico che viene corretto sia con insulina

sia con sildenafil, donatore di NO (9). Comunque, non è
possibile una semplice estrapolazione di questi dati da
modelli animali all’uomo per l’esistenza di possibili dif-
ferenze specie-specifiche della distribuzione regionale
del difetto di nNOS nel diabete e per l’evidenza nell’uo-
mo di molteplici e non univoci effetti di NO sulla fun-
zione motoria gastrica. Inoltre, non vi è documentazio-
ne che le azioni dell’iperglicemia acuta sullo svuotamen-
to gastrico siano mediate da NO.

Ruolo fisiologico degli effetti delle variazioni
glicemiche acute sullo svuotamento gastrico
Nei normali il ritardo dello svuotamento gastrico
indotto dall’iperglicemia postprandiale può configurar-
si come un meccanismo di regolazione del rilascio di
nutrienti all’intestino; l’iperglicemia amplifica gli effet-
ti sulla funzione sensitiva gastrica dell’interazione tra
nutrienti e piccolo intestino, aumenta i segnali
gastrointestinali di sazietà indotti dall’ingestione di
cibo, come la percezione di ripienezza indotta dalla
distensione gastrica e duodenale e dalla infusione di
nutrienti nel piccolo intestino (8).

L’accelerato svuotamento gastrico durante ipoglice-
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mia, invece, può essere visto come un meccanismo di
controregolazione finalizzato ad aumentare rapida-
mente la concentrazione di glucosio mediante un più
rapido assorbimento dello stesso.

La glicemia è quindi da considerare un fattore inter-
ferente negli studi sullo svuotamento gastrico e il cat-
tivo controllo glicemico può accentuare le ricadute cli-
niche della gastroparesi.

Iter diagnostico della gastroparesi
La diagnosi di gastroparesi si ottiene dimostrando il
ritardo di svuotamento gastrico in un paziente sinto-
matico dopo l’esclusione di altre cause. L’iter diagnosti-
co in un paziente sintomatico prevede una accurata
anamnesi ed esame obiettivo e l’esclusione di cause
reversibili di ritardo dello svuotamento gastrico come
uso di farmaci (anticolinergici, β-agonisti, oppioidi,
antidepressivi triciclici, dopaminergici, calcio-antago-
nisti ecc.), squilibri elettrolitici o ipotiroidismo. Una
esofagogastroduodenoscopia è di solito necessaria; nei
casi eclatanti può documentare presenza di cibo dopo
8-12 ore di digiuno e, in ogni caso, serve per esclude-
re alterazioni della mucosa mentre la presenza di
reflusso gastroesofageo non esclude la coesistenza di
gastroparesi. In assenza di evidenze significative, si
può procedere ad un ciclo di terapia ex adiuvantibus
con procinetici per 4 settimane e se i sintomi persisto-
no o recidivano, allo studio scintigrafico garantendo il
controllo delle glicemie durante l’esame. Pur in man-
canza di dati epidemiologici certi, per l’associazione tra
controllo glicemico e gastroparesi e il miglioramento
del controllo glicemico osservato in alcuni studi clinici
dopo trattamento della gastroparesi (levosulpiride e sti-
molazione elettrica gastrica), un diabete instabile può
suggerire il sospetto di gastroparesi e l’opportunità di
avviare uno screening per gastroparesi.

Lo studio scintigrafico dello svuotamento gastrico è
tuttora l’esame gold-standard, il più accurato e al
momento la modalità d’elezione. La gastroparesi è defi-
nita come una velocità di svuotamento al di sotto di 2
deviazioni standard dal range di riferimento. La tecni-
ca, relativamente semplice nell’esecuzione e non inva-
siva, anche se non largamente disponibile, prevede una
dose di radiazioni equivalente ad un singolo esame Rx
dell’addome, ma presenta ancora problemi di standar-
dizzazione, con disomogeneità tra diversi laboratori e
conseguente difficoltà a confrontare i risultati. La non
identità dei meccanismi che regolano lo svuotamento
di solidi e liquidi nutrienti e la loro povera correlazio-

ne nei diabetici, renderebbe necessario l’utilizzo di un
pasto con componente solida e liquida marcate con due
isotopi. Dovendo usare un solo isotopo è preferibile
misurare lo svuotamento di solidi o semisolidi, garan-
tendo un adeguato tempo d’osservazione. È importante
un sufficiente washout farmacologico (48-72 ore) e
l’esecuzione dell’esame in condizioni di euglicemia o
perlomeno di glicemie <200 mg/dL, utilizzando una
metodica standardizzata in relazione al pasto e alla tec-
nica e disponendo di valori normativi (10). Il test del
respiro al carbonio è un emergente e promettente stru-
mento di screening, caratterizzato da semplicità, eco-
nomicità e sicurezza (non radiazioni), ma non ancora
adeguatamente diffuso e validato (2).

Trattamento della gastroparesi
La terapia della gastroparesi si avvale di misure non
farmacologiche, come il garantire per quanto possibile
un buon controllo glicemico, una dieta con piccoli
pasti, a basso contenuto di grassi e fibre, e l’esclusione
di farmaci che ritardino lo svuotamento. In realtà man-
cano chiare conferme che sia il controllo glicemico sia
le misure dietetiche siano efficaci. Vi sono segnalazio-
ni non controllate di miglioramento dopo trapianto di
pancreas.

I procinetici con diverso meccanismo d’azione deter-
minano un miglioramento dose-dipendente dello svuo-
tamento gastrico, con una risposta più evidente nei casi
con maggior ritardo di svuotamento. Soprattutto con la
metoclopramide (10-20 mg x 4/die os) può verificarsi
tachifilassi (utili sospensioni). Gli eventi avversi sono
frequenti; la comparsa di sintomi extrapiramidali (nel
20% dei casi) pone indicazione alla sospensione, caute-
la occorre nell’epilessia perché abbassa la soglia di crisi.
Il domperidone sarebbe efficace fino a 1 anno (10-20
mg x 4/die os) e meglio tollerato della metoclopramide.
L’uso della cisapride, dopo la documentazione di gravi
aritmie cardiache e decessi, è consentito negli adulti
solo per brevi periodi nelle esacerbazioni acute e gravi
di gastroparesi dimostrata dopo fallimento di altre
opzioni terapeutiche. Il suo uso è da evitare in pazienti
con rischio di aritmie, in associazione con succo di
pompelmo o con farmaci che allungano l’intervallo QT,
che determinano deplezione di elettroliti o che inibisco-
no il metabolismo della cisapride (inibizione del citocro-
mo P450 3A4). Questi presupposti rendono problematico
ormai l’uso della cisapride nei pazienti diabetici special-
mente se con neuropatia autonomica. La somministra-
zione parenterale di eritromicina (3 mg/kg pc/die e.v.)
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può essere utile nella fase iniziale del trattamento di
casi gravi per la potenza d’azione del farmaco per que-
sta via. La somministrazione orale (250 mg x 3/die os)
è meno efficace, è da preferire la formulazione in
sospensione. Ne possono derivare problemi di resisten-
za batterica e di interferenza farmacologica (inibisce il
citocromo P450 e il metabolismo dei farmaci, non usare
con la cisapride). Lo sviluppo di agonisti della motilina
privi di azione antibatterica non ha ancora condotto a
risultati soddisfacenti. La levosulpiride (25 mg x 3/die
os) ha dimostrato di migliorare dopo 6 mesi di sommi-
nistrazione il controllo glicemico in diabetici tipo 1 con
neuropatia autonomica e ritardo dello svuotamento
gastrico (2, 11).

La chirurgia è riservata a casi gravi di gastroparesi
non responsivi alla terapia medica, in cui può essere
necessaria la nutrizione enterale mediante digiunosto-
mia, la gastrostomia per decompressione, mentre sono
da riservare a casi estremi e centri specializzati varie
forme di gastrectomia dalla piloroplastica con antrecto-
mia a gastrectomia totale o parziale con esofagodigiuno-
stomia o gastrodigiunostomia con ansa a Y alla Roux.

Sono in corso di sperimentazione nuovi agonisti della
5-HT4 come il tegaserod che in soggetti normali dimo-
stra proprietà procinetiche su tutto il tratto intestinale. Il
sildenafil, trovato efficace in casi aneddotici, è risultato
invece inefficace in una casistica maggiore (12). La gre-
lina, oltre a stimolare il GH, ha una azione procinetica
potente ed è stata utilizzata endovena in uno studio in
aperto e in uno controllato con buona efficacia in acuto
sullo svuotamento gastrico ma non sui sintomi (13). Il
trattamento dello spasmo pilorico segnalato nel diabete
con infiltrazioni endoscopiche di botulino nel piloro è
stato provato in pochi casi in studi in aperto, e richiede-
rebbe la ripetizione periodica della procedura.

La stimolazione elettrica gastrica (GES), mediante 2
elettrodi impiantabili nella parete muscolare dello sto-
maco collegati ad un neurostimolatore posizionato
sottocute, può essere a bassa frequenza (3 cpm) in
grado di normalizzare la disritmia gastrica e accelera-
re lo svuotamento gastrico e ad alta frequenza (12
cpm) che pur non modificando invariabilmente lo
svuotamento gastrico è efficace sui sintomi nausea e
vomito, probabilmente potenziando le afferenze inibi-
torie sensitive e attivando meccanismi centrali di con-
trollo di nausea e vomito. Le indicazioni della GES
approvata dalla Food and Drug Administration (FDA)
a scopo umanitario, sono nausea e vomito (>7/setti-
mana) da più di 12 mesi, refrattari a terapia medica

(con impossibilità di nutrizione), in presenza di ritar-
dato svuotamento gastrico alla scintigrafia. È stata
documentata efficacia della GES sui sintomi e sulla
qualità della vita anche a 3 anni con affrancamento da
nutrizione enterale o parenterale in circa 100 pazienti
con gastroparesi refrattaria, anche diabetici (14). In
pazienti diabetici si è osservato anche un migliora-
mento dell’HbA1c (15). I limiti della GES sono la sua
invasività (con necessità almeno nelle prime casistiche
di rimozione nel 5-10% dei casi), i costi, l’assenza di
studi in cieco a lungo termine e l’incompleta standar-
dizzazione e validazione.

Disfunzione urinaria nel diabete

Spettro delle alterazioni della funzione vescica-
le nel diabete
Nella forma classica di cistopatia diabetica si osserva
inizialmente una riduzione delle afferenze sensitive con
ridotta sensibilità vescicale al riempimento e aumenta-
ta capacità; successivamente riduzione delle efferenze
parasimpatiche al detrusore con iporeflessia e poi are-
flessia detrusoriale e conseguente ritenzione urinaria, e
infine riduzione delle efferenze simpatiche allo sfintere
interno con incontinenza da sovrariempimento.
La prevalenza di cistopatia non è chiara per scarsità di
casistiche, indefinitezza dei criteri di selezione e dei
criteri diagnostici. Vecchi dati indicano evidenza stru-
mentale di disfunzione vescicale nel 25-40% dei
pazienti diabetici (16). Kaplan et al. (17), valutando
retrospettivamente i dati urodinamici di 182 pazienti
diabetici con sintomi di disfunzione urinaria, hanno
documentato per la prima volta che le alterazioni uro-
dinamiche più frequenti nei diabetici con sintomi uri-
nari non sono né l’areflessia detrusoriale né l’ipocon-
trattilità detrusoriale tipiche della cistopatia diabetica
ma l’instabilità detrusoriale non solo negli uomini ma
anche nelle donne.

L’approccio corrente alla disfunzione vescicale nel
diabete tende a considerare la cistopatia diabetica come
punto estremo di una condizione progressiva che inizia
probabilmente con una vescica iperattiva ed inconti-
nenza ed esita in cistopatia e vescica neurogena con un
quadro clinico che pone nel primo caso la necessità di
distinzione rispetto alla condizione frequente di sinto-
mi urinari (lower urinary tract symptoms, LUTS) nel-
l’uomo e di incontinenza nella donna, e nel secondo
caso rispetto alla ipertrofia prostatica benigna (IPB)
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(18). Quindi si configura una situazione caratterizzata
da uno spettro di alterazioni funzionali di cui la cisto-
patia rappresenta l’emergenza più avanzata, ma non
più frequente (Figura 3).

Disfunzione urinaria nella donna diabetica
Due dati emergono in letteratura nella donna diabeti-
ca: la cistopatia è diagnosticata tardi anche se avanza-
ta, e vi è un’aumentata prevalenza di incontinenza uri-
naria. Nel 22% di 176 diabetiche di età media di 62
anni, mai trattate per disturbi urinari, è riportata evi-
denza flussimetrica di cistopatia avanzata, con ridotto
flusso massimo (<12 mL/s) e residuo postminzionale
(>100 mL), rispetto al 5,6% di 162 non diabetiche, con
un rischio relativo di 4,8 (19).

Vi è associazione tra incontinenza e diabete nelle
donne con ictus, cardiopatia e nell’età avanzata. Il
rischio per incontinenza da urgenza e di incontinenza
severa è aumentato nelle donne diabetiche con rispet-
tivamente un rischio relativo di 3,5 (nelle insulinotrat-
tate) e di 1,97 (18). Nello studio longitudinale Diabetes
Prevention Programme l’intervento intensivo sullo stile
di vita si associava a prevalenza di incontinenza da

stress significativamente ridotta a 3 anni (38% rispetto
al 45,7% del gruppo non trattato) (20).

Batteriuria asintomatica e infezioni urinarie
sintomatiche nelle donne diabetiche
Nelle donne diabetiche è documentato in più di 12
studi un rischio da doppio a quadruplo di sviluppare
batteriuria asintomatica, così come è aumentato quel-
lo di forme complicate di batteriurie asintomatiche, in
particolare di evoluzione a infezioni urinarie sintoma-
tiche nel diabete tipo 2, e di evoluzione a pielonefrite
e insufficienza renale nel diabete tipo 1 (18). Anche il
rischio di infezioni urinarie sintomatiche è raddoppia-
to nelle donne diabetiche in postmenopausa (odds
ratio 2,2) se in terapia farmacologica per il diabete (se
antidiabetici orali odds ratio 2,9, se insulina odds
ratio 2,6) (21). 

Sono quasi esclusivo appannaggio dei diabetici
complicanze delle infezioni urinarie di inusuale gravi-
tà, quali cistite enfisematosa, pielonefrite, ascessi e
necrosi papillare renale e gli organismi patogeni impli-
cati sono spesso non comuni (Klebsiella, Gram-negati-
vi, Candida Albicans) (18).
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Figura 3 Disfunzione vescicale nel diabete
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Condizione progressiva che inizia probabilmente con vescica iperattiva e incontinenza ed esita in cistopatia e vescica neurogena, con un quadro
clinico che pone nel primo caso la necessità di distinzione rispetto ai LUTS nell’uomo e all’incontinenza nella donna, e nel secondo caso rispetto alla
IPB nell’uomo.



Disfunzione vescicale nell’uomo diabetico
Nel considerare la disfunzione vescicale nell’uomo dia-
betico occorre riferire della difficoltà di distinguere sul
solo piano clinico sintomi da disfunzione vescicale dia-
bete-correlata da sintomi da IPB, condizione molto fre-
quente nella popolazione adulta maschile. Comunque è
descritta una frequenza maggiore di LUTS negli uomi-
ni diabetici (rischio relativo 1,25-2) e di forme sinto-
matiche di IPB, mentre non sembra che ci sia una mag-
giore frequenza di IPB nel diabete (dati controversi).
Disfunzione vescicale diabetica e IPB condividono un
comune percorso patogenetico con iniziale alterata
eccitabilità con conseguente iperattività detrusoriale e
pollachiuria e successiva ipocontrattilità per miopatia e
incompleto svuotamento (18).

Patogenesi della disfunzione vescicale nel diabete
La patogenesi della disfunzione vescicale diabetica
viene infatti ritenuta multifattoriale con 3 elementi in
gioco che interagiscono tra loro: l’alterazione della
fisiologia del muscolo liscio detrusoriale, la compro-
missione dell’innervazione o della funzione della com-
ponente neuronale e la disfunzione uroteliale (22).

Il ruolo della neuropatia periferica è documentato
nel diabete sperimentale dall’evidenza istologica di
demielinizzazione segmentaria e compromissione della
conduzione nervosa delle fibre afferenti viscerali nella
parete vescicale e nell’uomo dalla riduzione dell’attivi-
tà acetilcolinesterasica in biopsie di vescica di 14
pazienti con grave diabete tipo 1 (23).

Vi è recente evidenza sperimentale che la terapia
genica con inoculazione nella parete vescicale di vetto-
ri di herpes simplex virus non replicante e codificante
il gene del nerve growth factor (NGF) è in grado, rispet-
to ad un placebo, di reintegrare i livelli di NGF e ridur-
re la capacità vescicale e il residuo post-vuotamento
senza però modificazioni della sensibilità nocicettiva.
Quindi il deficit di NGF da ridotta produzione vescica-
le o ridotto trasporto alle vie nervose afferenti vescica-
li è un importante meccanismo patogenetico della
cistopatia diabetica, attribuibile a un difetto delle fibre
Aδ e C e risultante in iporeflessia vescicale e ridotta
sensibilità vescicale (22).

Disfunzione del muscolo liscio del detrusore nel
diabete
Nel diabete sperimentale sono documentate ipertrofia,
dilatazione della parete vescicale – pertinenti sia al
muscolo liscio sia all’urotelio – e alterata funzione del

muscolo detrusore ma non sono chiari l’andamento
temporale, i meccanismi e l’entità di questa alterazione
che potrebbe svolgere un’azione favorente sullo scom-
penso vescicale in presenza di stenosi uretrale.

Le alterazioni del muscolo liscio del detrusore nel
diabete sperimentale sarebbero in parte indirette e con-
seguenti alle alterazioni nervose e uroteliali e in parte
dirette attraverso:
1) alterazioni dei meccanismi ionici con conseguente

modificazione dell’eccitabilità cellulare e delle
comunicazioni intercellulari,

2) alterazioni molecolari dei filamenti contrattili o
modificazioni dell’espressione genica,

3) alterazioni farmacologiche recettoriali o postrecetto-
riali. 
Quindi esiste una disfunzione diabete-dipendente

del muscolo detrusore che può contribuire alla disfun-
zione vescicale favorendo lo sfiancamento della pare-
te (22).

Disfunzione uroteliale e diabete
L’urotelio è importante per la regolazione della permea-
bilità, trasporto ed endocitosi attraverso la parete
vescicale (18), ma è emerso recentemente che non è
solo una barriera passiva contro il passaggio di ioni e
urea, ma funziona come un sensore in grado di con-
trollare la funzione vescicale e può condividere con i
nervi vescicali recettori, canali ionici, i meccanismi di
suscettibilità a danno e infiammazione (22). L’urotelio
ha recettori per ATP e bradichinina, importanti nella
generazione e nel rilascio di prostaglandine (Pg), che a
loro volta possono sensibilizzare i nervi sensitivi e il
muscolo detrusore agli stimoli contrattili, meccanismo
che può contribuire all’iperattività detrusoriale. Nel
diabete sperimentale vi è un aumento del rilascio di Pg
uroteliali e della risposta contrattile del detrusore a sti-
moli come ATP e bradichinina, ma solo nel ratto dia-
betico la risposta contrattile del detrusore è abolita
dalla rimozione dell’urotelio. È quindi ipotizzabile nel
diabete una iperproduzione uroteliale di Pg con sensi-
bilizzazione del detrusore agli stimoli contrattili. (22).
Alcuni tipi di Escherichia coli aderiscono di più a cel-
lule diabetiche epiteliali, i loro recettori sono glicopro-
teine ed è stato ipotizzato che le cellule diabetiche
uroepiteliali glicosilino i recettori glicoproteici di alcu-
ni batteri (Escherichia coli) determinando una loro
maggiore adesione, meccanismo potenziale della
suscettibilità alla batteriuria nelle donne diabetiche
(Figura 4) (22).
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Diagnosi della disfunzione vescicale nel diabete
La diagnosi della disfunzione vescicale si basa sulla
storia clinica, sulla raccolta dei sintomi anche median-
te questionari ad hoc – come quello usato per le pato-
logie prostatiche (International Prostate Symptom
Score) (24) – e sull’utilizzo di un diario urinario dove
registrare apporto di liquidi, frequenza e volume delle
minzioni, frequenza degli episodi di incontinenza.
Esami strumentali di base sono l’ecografia per valuta-
re il residuo post-minzionale, l’uroflussimetria per
valutare la dinamica della minzione e lo studio pres-
sione/flusso per discriminare tra deficit detrusoriale e
ostruzione. Vari indici basati su sintomi, flusso massi-
mo all’uroflussimetria e volume prostatico sono stati
sviluppati allo scopo di predire la presenza di ostruzio-
ne (25). La cistomanometria è indicata nei casi più
complessi e in presenza di vescica neurogena. I test
cardiovascolari confermano la presenza di neuropatia
autonomica.

Terapia della disfunzione vescicale nel diabete
Ha l’obiettivo di preservare la funzione renale, preveni-
re le infezioni urinarie, garantire un efficiente svuota-
mento vescicale, evitare il catetere, ottenere il raggiun-

gimento della continenza, ridurre i sintomi.
La terapia della cistopatia prevede: 
1) misure comportamentali come minzioni ad orario

(ogni 3-4 ore) e la minzione doppia con un intervallo
di 5-10 minuti,

2) il trattamento delle infezioni,
3) l’autocateterismo intermittente.
Quest’ultimo garantisce il completo svuotamento vesci-
cale, il controllo volontario da parte del paziente, il dre-
naggio ad orario di volumi >400 mL, il miglioramento
dei sintomi irritativi, con relativamente scarse compli-
canze tra cui le infezioni che vanno riconosciute preco-
cemente e trattate adeguatamente se sintomatiche, men-
tre non è vantaggiosa una profilassi delle infezioni con
antibiotici a basse dosi né è di solito consigliabile ese-
guire urinocolture regolari in chi pratica l’autocateteri-
smo, in quanto la positività non significa necessaria-
mente presenza di infezione urinaria (26). Peraltro è
messa in discussione l’utilità ai fini della prevenzione
delle infezioni urinarie di ricercare e trattare le batteriu-
rie asintomatiche nelle donne diabetiche (27).

La terapia chirurgica riservata ai casi non trattabili
farmacologicamente, può prevedere la resezione del
collo vescicale, la sfinterotomia esterna, lo stent uretra-
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Figura 4 L’urotelio ha recettori per ATP e bradichinine, importanti nella generazione e nel rilascio di Pg, che a
loro volta possono sensibilizzare i nervi sensitivi e aumentare la sensibilità detrusoriale a stimoli contrattili,
contribuendo all’iperattività detrusoriale

Dati sperimentali rendono ipotizzabile nel diabete una iperproduzione uroteliale di Pg con sensibilizzazione detrusoriale agli stimoli contrattili.
Inoltre è stato ipotizzato che le cellule uroepiteliali diabetiche glicosilino i recettori glicoproteici di alcuni batteri (Escherichia Coli) determinando
una loro maggiore adesione, meccanismo potenziale della suscettibilità alla batteriuria nelle donne diabetiche.



le, la cistoplastica riduttiva. La neuromodulazione
sacrale del plesso pelvico è una nuova opzione terapeu-
tica per le disfunzioni urinarie croniche particolarmen-
te per forme gravi di iperattività detrusoriale con
incontinenza e di ritenzione urinaria. La tecnica preve-
de un test transitorio di stimolazione sacrale e, in caso
di risposta favorevole, il successivo impianto perma-
nente di elettrodi a livello sacrale e dello stimolatore.
Alternativa valida a procedure chirurgiche in casi
refrattari a terapia farmacologica, con meccanismo
d’azione poco noto (modulazione a livello spinale per
stimolazione interneuroni inibitori), è una metodica
ritenuta sicura in mani esperte, poco invasiva e molto
promettente, anche se non valutata esplicitamente
nella cistopatia diabetica (28).

Disfunzione erettile

Definizione ed epidemiologia nel diabete
La disfunzione erettile (DE) è definita come l’incapaci-
tà di ottenere e/o mantenere una erezione sufficiente
per una attività sessuale soddisfacente (29). È quindi da
considerare non categoria nosologica ma sintomo di
altri stati patologici.

La prevalenza della DE nei pazienti diabetici è circa
3 volte quella della popolazione generale; in particola-
re in Italia è 35,8% in tutti i diabetici, 26,1% in quelli
tipo 1, e 37,4% in quelli tipo 2 (30) rispetto al 12,8%
della popolazione generale (31), e l’insorgenza è antici-
pata di almeno 5-10 anni.

Nel vasto studio multicentrico italiano QuED, la DE
risultava presente nel 34% di una popolazione di diabe-
tici tipo 2 di età media di 62 anni e in una valutazione
trasversale la sua presenza si associava, come atteso, a
significativa riduzione della qualità della vita anche
dopo correzione per la presenza di depressione, peraltro
associata sia al diabete sia alla DE (32).

Malgrado l’elevata prevalenza della DE e la sua rica-
duta pesante sulla qualità della vita, vi è documenta-
zione di una tendenza a misconoscere il problema sia
da parte del paziente sia da parte del medico. In Italia
nello studio QuED 2/3 dei diabetici tipo 2 non erano
stati valutati riguardo alla funzione sessuale nell’ulti-
mo anno (32).

Fattori di rischio per DE nel diabete in Italia
I fattori di rischio per DE che risultano dagli studi dispo-
nibili in Italia, sono variabili demografiche o legate allo

stile di vita come età, BMI (solo nel diabete tipo 1, nel
senso che alto BMI è associato a maggiore prevalenza)
e fumo, oppure variabili correlate al diabete come dura-
ta di malattia, controllo glicemico, complicanze tra cui
la neuropatia, e altri fattori di rischio cardiovascolare
come ipercolesterolemia e ipertensione; e ancora pato-
logie psichiatriche come ansia e depressione, l’uso di
farmaci (molti hanno effetti negativi sulla funzione
erettile), le cardiopatie e altre comorbilità (32, 33).
Tranne le variabili specifiche del diabete, non vi sono
grandi differenze rispetto ai fattori di rischio segnalati
nella popolazione generale (34).

DE e disfunzione endoteliale
La molteplicità dei fattori di rischio per DE ci introduce
alla sua patogenesi multifattoriale che ha però come ter-
mine il sistema di NO. Dilatazione delle arterie caverno-
se e rilasciamento della muscolatura liscia degli spazi
cavernosi sono i meccanismi che conducono alla erezio-
ne peniena e sono mediati dall’attivazione della via dila-
tatrice dell’ossido nitrico e del GMP ciclico. Le fonti di
NO peniene sono le fibre nervose nonadrenergiche non-
colinergiche (sintesi per opera della sintetasi nNOS) e
l’endotelio arterioso e cavernoso (sintesi per opera della
sintetasi eNOS). NO diffonde alle cellule muscolari lisce
e conduce alla formazione di GMP ciclico che agisce
come 2° messaggero; la sua inattivazione per opera di
una fosfodiesterasi (PDE) (maggior isoforma presente a
questo livello è la PDE-5) viene ridotta dagli inibitori
della PDE-5 . Questa via è critica per l’erezione ma anche
centrale nella vasodilatazione endotelio-dipendente
sistemica (35). Evidenze sperimentali e nell’uomo docu-
mentano che nella DE esiste un deficit di NO sostenuto
da una serie di meccanismi potenzialmente attivi nel
diabete e in condizioni affini, quali aumento dello stress
ossidativo, degli AGE, dell’arginasi II, riduzione degli
androgeni, e aumento della chinasi Rho, che concorrono
ad aumentare la degradazione o a ridurre la sintesi di
NO, riducendone quindi la biodisponibilità (35).

Queste evidenze corroborate da dati epidemiologici,
tendono a suggerire che la DE condivida con la disfun-
zione endoteliale gli stessi fattori di rischio, meccani-
smi fisiopatologici e molecolari e scenari clinici. Esse
hanno quindi portato a formulare un’ipotesi di lavoro
in cui la disfunzione endoteliale assume un ruolo cen-
trale in quanto esito di processi patogenetici attivi
all’interno della sindrome metabolica o del diabete, e a
sua volta determinante sia la disfunzione erettile sia la
malattia cardiovascolare (Figura 5).
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DE come sentinella e segno atipico di malattia
cardiovascolare
In questa luce e sulla base di crescenti evidenze clini-
che ed epidemiologiche, si è sviluppato il concetto di
DE come sentinella di malattia cardiovascolare. Oltre
all’associazione tra DE e cardiopatia ischemica, con un
rischio doppio di infarto del miocardio in studi tra-
sversali, il dato più interessante riguarda la predittivi-
tà della DE sulla comparsa di cardiopatia ischemica. In
uno studio recente in 8063 soggetti di età >55 anni
senza malattia cardiovascolare di base seguiti per 5
anni nel Prostate Cancer Prevention Trial, la DE sia
presente all’inizio dello studio o di nuova insorgenza
costituiva un predittore indipendente di sviluppo di
malattia cardiovascolare con un incremento di rischio
del 45% (36). Questo dato trova conferma anche nel
diabete tipo 2 con una connotazione particolare, vale
a dire in quanto predittore di cardiopatia ischemica
silente (37).

A questo proposito occorre notare che sia nello stu-
dio di Fedele et al. (30), sia in quello di Gazzaruso et al.
(37) la neuropatia autonomica è predittore indipenden-
te di DE (rischio relativo 5 e 51,1 rispettivamente nei 2

studi con limiti di confidenza un po’ ampi nel secon-
do). Da una meta-analisi degli studi longitudinali
disponibili in 1468 pazienti diabetici risulta un’associa-
zione significativa tra ischemia miocardica silente e
neuropatia autonomica con una prevalenza doppia nei
pazienti con rispetto a quelli senza neuropatia autono-
mica (38). Infine, nello studio DIAD il test della mano-
vra di Valsalva era il predittore più potente di ischemia
miocardica silente in 1123 diabetici tipo 2 di età tra 50
e 75 anni. Quindi è legittimo ritenere che parte del
significato predittivo della DE sulla cardiopatia ische-
mica silente possa essere mediato da una disfunzione
autonomica (39).

Fattori determinanti la DE nel diabete
Nel diabete, quindi, si realizzano diverse condizioni
che ne favoriscono l’insorgenza. La glicazione delle
fibre elastiche conseguente a iperglicemia e all’età
riduce il rilassamento dei corpi cavernosi. La vasculo-
patia periferica, favorita dal coesistere di più fattori di
rischio cardiovascolare, riduce l’afflusso arterioso e
arteriolare.

La disfunzione endoteliale da stress ossidativo ridu-
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Figura 5 DE e disfunzione endoteliale condividono fattori di rischio, meccanismi fisiopatologici e molecolari
e scenari clinici
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tIpotesi di lavoro in cui la disfunzione endoteliale assume un ruolo centrale in quanto esito di processi patogenetici attivi all’interno della sindrome
metabolica o del diabete e, a sua volta, determinante sia la disfunzione erettile sia la malattia cardiovascolare.



ce la disponibilità di NO come già detto e la vasodila-
tazione endotelio-dipendente. L’equilibrio tra mecca-
nismi vasodilatatori e vasocostrittori si sposta a favo-
re di questi ultimi per effetto della riduzione della
vasodilatazione endotelio-dipendente mediata dall’en-
dotelium derived hyperpolarising factor (EDHF). La
neuropatia autonomica contribuisce al ridotto rilascio
del NO neuronale al muscolo liscio dei corpi caverno-
si. Si aggiungono fattori psicologici (ansia e depressio-
ne sono frequenti nel diabete), gli effetti della quasi
costante polifarmacoterapia associata e quello di un
ipogonadismo ipogonadotropo, di recente emerso
all’attenzione generale.

Infatti, un ipogonadismo ipogonadotropo (valori di
testosterone libero <50 µg/mL con valori bassi di LH) è
stato descritto in un’ampia percentuale (32%) di 103
diabetici tipo 2 di 40-79 anni, con elementi di affinità
con la condizione di ipogonadismo dell’età adulta, ben-
chè non necessariamente siano condivisi gli stessi mec-
canismi patogenetici (40).

Diagnosi della DE nel diabete
Ogni paziente diabetico in grado di avere attività ses-
suale dovrebbe essere sottoposto a screening annuale

per la DE con domande relative alla presenza di cam-
biamenti negativi della sua vita sessuale e avviando in
caso di risposta affermativa le indagini di 1° livello
(Figura 6).

La diagnosi di 1° livello si basa su: 1) storia clinica
relativa ai fattori di rischio e alla storia sessuale; 2)
esame obiettivo generale e dei genitali; 3) questionario
sulla funzione sessuale come l’International Index of
Erectile Function per la funzione erettile (IIEF 1-5, 15),
il Sexual Health Inventory for Men IIEF-5 (IIEF-5) o la
Structured Interview on Erectile Dysfunction (SIEDY);
4) esami ematochimici generali e assetto lipidico; 5)
esami ormonali (testosterone, se basso anche LH, PRL e
SHBG e TSH). Se non emergono patologie causali spe-
cifiche, si avvia il paziente al trattamento con inibitori
della PDE-5, riservandosi le indagini di 2° livello (far-
macoiniezione intracavernosa di PGE1, ecocolor-
Doppler penieno basale e dopo PGE1, erettometria not-
turna) ai casi di inefficacia (34).

Terapia della DE nel diabete
Comprende la terapia di condizioni patologiche causa-
li, la terapia educativo-comportamentale (counseling
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Figura 6 Screening e diagnosi di DE nel diabete
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ed educazione, condivisione delle scelte terapeutiche
con la partner), la terapia farmacologica con inibitori
della PDE-5 che agiscono come condizionatori perife-
rici e, nel caso di insuccesso, la farmacoiniezione
intracavernosa con PGE1 (previo eco-Doppler penieno)
che agiscono come iniziatori periferici. La terapia chi-
rurgica protesica è riservata alle forme di deficit com-
pleto erettivo, laddove sia avvenuto un rimpiazzo del
muscolo liscio cavernoso con fibrosi e comporta un
rischio di infezioni del 3,2-15% (41), mentre è prevista
eventualmente la corporoplastica per la condizione di
induratio penis plastica.

Gli inibitori della PDE-5, sildenafil (50-100 mg), var-
denafil (10-20 mg) e tadalafil (10-20 mg) presentano
differenze soprattutto in relazione alla durata d’azione
che è maggiore per il tadalafil (t1/2=17,5 ore per il tada-
lafil rispetto alle 3-5 ore del sildenafil e alle 4 ore del
vardenafil) consentendone l’assunzione anche a distan-
za dal momento dell’utilizzo o anche in continuo con
2-3 somministrazioni settimanali. L’interferenza di un
pasto ricco di grassi sull’assorbimento del farmaco è
possibile per sildenafil e vardenafil ma assente nel caso
del tadalafil che, a differenza degli altri, non è influen-
zato nel suo metabolismo da induttori o inibitori del
citocromo P450 (34, 42).

Gli eventi avversi più frequenti sono cefalea, con-
gestione nasale e dispepsia, ma è descritta una sostan-
ziale buona tolleranza dei farmaci (42). Occorre ricor-
dare un possibile effetto di accentuazione dell’ipoten-
sione ortostatica nei pazienti disautonomici più pro-
lungato nel caso del tadalafil. Per l’ormai lungo e
largo uso (non sempre proprio) che si è fatto di questi
farmaci nella popolazione generale ci sono casistiche
vaste da cui ricavare informazioni sulla sicurezza.
Una recente revisione ufficiale fatta in ambito cardio-
logico ha enfatizzato la sicurezza dei 3 farmaci in
questione, purché usati nel rispetto delle controindi-
cazioni (uso concomitante di nitrati o α-litici), indi-
cando l’opportunità di eseguire un test da sforzo come
screening per la cardiopatia ischemica silente nei
pazienti con 3 fattori di rischio cardiovascolare tra
età, diabete, ipertensione, dislipidemia, sedentareità,
fumo, familiarità e nei cardiopatici prima della ripre-
sa dell’attività sessuale e puntualizzando l’assenza di
controindicazioni in presenza di cardiopatia ischemi-
ca stabilizzata (43). Un ultimo suggerimento di questa
revisione è l’invito a promuovere nei pazienti cambia-
menti dello stile di vita, viste le recenti evidenze sulla
relazione tra DE, disfunzione endoteliale e sindrome

metabolica e sugli effetti positivi delle modificazioni
dello stile di vita (calo ponderale e attività fisica) sulla
DE, disfunzione endoteliale e markers dell’infiamma-
zione in soggetti obesi (44).

Non vi sono dati conclusivi che suggeriscano la
superiorità di un farmaco rispetto agli altri nei diabeti-
ci. Meta-analisi degli studi con sildenafil e tadalafil
hanno evidenziato una riduzione dei pazienti responsi-
vi al trattamento tra i diabetici (63 e 76%, rispettiva-
mente) rispetto alla popolazione generale (81 e 83%,
rispettivamente) (45).

Questa minore efficacia nei diabetici può essere
legata alla coesistenza nel diabete di molteplici fattori
patogeni, ad esempio l’ipogonadismo ipogonadotropo
o alla gravità dei fattori in gioco come neuropatia e
disfunzione endoteliale.

Per questo, alla luce di quanto detto, l’approccio tera-
peutico più corretto ed efficace non può che essere rivol-
to a tutti i fattori in gioco trattabili oltre alla DE di per
sé e quindi ai fattori di rischio legati allo stile di vita,
all’iperglicemia, all’ipertensione, alla dislipidemia, e
all’ipogonadismo se presente e se non vi sono controin-
dicazioni.

Conclusioni

La disfunzione autonomica gastroenterica e genitouri-
naria comprende uno spettro di forme cliniche di cui
gastroparesi e cistopatia rappresentano forme estreme.
La loro patogenesi è multifattoriale con un ruolo di
altri fattori oltre alla neuropatia come le variazioni gli-
cemiche acute sulla funzione gastrica, gli effetti croni-
ci dell’iperglicemia sulle componenti vescicali, la
disfunzione endoteliale sulla funzione erettile. Sono
frequenti e clinicamente rilevanti, nondimeno misco-
nosciute e poco trattate. Segnali positivi di una inver-
sione di tendenza sono il rinnovato interesse per que-
ste tematiche e la crescita di conoscenze fisiopatologi-
che e di potenziali innovazioni terapeutiche.
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