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Risultati di uno studio randomizzato singolo cieco
placebo versus Diallil-Tiosulfinato, Nuciferina e
Diosgenina in pazienti responders a Tadalafil 5 mg

Giovanna Scaduto, Giuseppe Daricello, Carlo Pavone

Unita di Urologia, Policlinico “Paolo Giaccone”, Azienda Ospedaliera Universitaria, Palermo - Italy

Results of a single blind study placebo vs Diallil-Tiosulphinate, Nucipherine and Diosgenin in patients repon-
ders to Tadalafil 5 mg

The aim of the study is to evaluate the efficacy of Diallil-Tiosulphinate, Nuciepherine and Diosgenin in the treat-
ment of erectile dysfunction. In our study were selected 120 men affected by erectile dysfunction. They were
filled in a self-administered questionnaire International Index of Sexual Medicine. 74 of them reported a mod-
erate erectile dysfunction and 46 reported a severe ED. All patients were treated with Tadalafil 5 mg once a day
for 90 days. They were re-evaluated with the same questionnaire after three months of therapy. In 75% of the
patients there was an improvement of IIEF-5 score. Only the 90 patients responders to Tadalafil once a day were
randomized and divided into two groups, each formed by 45 subjects. The group A was treated with the associ-
ation of Diallil-Tiosulfinate, Nucipherine and Diosgenin on alternate days. The patients of group B were treated
with placebo. After three months, there was a new evaluation with IIEF-5 score. In group A we reported a main-
tenance of improvement post-Tadalafil in 36 patients;in group B, only 18 patients have maintained the previous
improvement, according to IIEF-5 score. The ¥2 test is 13,38, with a p-value of about 0,00013.The maintenance’s
odds ratio, confronting the two groups, is 6 with a confidence’s interval of 95%. The study shows that the utiliza-
tion of the association therapy in patients with erectile dysfunction responders to Tadalafil once a day is able to

duplicate the odds of maintenance’s improvement compared to placebo.
Keywords: Erectile dysfunction, Tadalafil, Diallil-Tiosuphinate, Nucipherine, Diosgenin

Introduzione

Nel 1972, I'Organizzazione Mondiale della Sanita (OMS)
ha dichiarato per la prima volta che la salute sessuale € parte
integrante del benessere dell’individuo (1). Da quel momen-
to i disturbi della sfera sessuale maschile, e in particolare la
disfunzione erettile (DE), sono stati oggetto di un’attenzione
sempre crescente (1).

La disfunzione erettile e definita come «l'incapacita persi-
stente per almeno tre mesi da parte del soggetto di sesso ma-
schile a raggiungere e/o mantenere un’erezione sufficiente a
condurre un rapporto sessuale soddisfacente» (1). Si tratta
di un disturbo estremamente diffuso e spesso sottostimato
che interessa circa 3 milioni di uomini in Italia (2) e 30 milioni
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negli Stati Uniti, e che mostra un significativo aumento con il
progredire dell’eta (1).

La DE e un disturbo multifattoriale, potenzialmente
connesso a problematiche anatomiche, vascolari, neu-
rologiche, ormonali e psicologiche (3-5). Tale condizione
presenta gli stessi fattori di rischio delle malattie cardiova-
scolari quali I'ipertensione arteriosa, I'ipercolesterolemia,
I'obesita, il fumo, la sedentarieta e, in tal senso, e identifi-
cata quale marker precoce di patologie vascolari sistemiche
(6). Ampiamente noti sono gli effetti e le ripercussioni del-
la disfunzione erettile sull’autostima, sulle relazioni inter-
personali e di coppia e, piu in generale, sulla qualita della
vita (3, 7).

Dal punto di vista delle terapie, i farmaci di piu comune
utilizzo per il contrasto della disfunzione erettile sono gli ini-
bitori della 5 fosfodiesterasi, tra cui il Tadalafil (8-10). Paralle-
lamente a tali terapie tradizionali e in linea con la diffusione
sempre piu ampia che i prodotti fitoterapici hanno assunto
nelle diverse discipline mediche, sempre pil numerosi sono i
prodotti nutraceutici che si prefiggono il miglioramento delle
performance sessuali dei pazienti (11).

Alla luce di tali premesse, scopo del presente lavoro &
quello di valutare l'efficacia del prodotto di associazione a
base di Diallil-Tiosulfinato, Nuciferina e Diosgenina in sog-
getti affetti da DE, responders a Tadalafilonce-day in termini
di mantenimento della categoria dell’International Index of
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ErectileFunction (IIEF-5) (12) raggiunta dopo la terapia con
Iinibitore della 5 fosfodiesterasi.

Materiali e metodi

Nel presente studio sono stati reclutati 120 pazienti di eta
compresa tra i 50 e i 70 anni (eta media 63 anni), affetti da
disfunzione erettile da almeno 6 mesi, ai quali & stato sommi-
nistrato il questionario dell’llEF-5.

Al fine di garantire la massima sicurezza per i pazienti du-
rante il periodo di terapia e di consentire altresi una migliore
omogeneizzazione del campione esaminato, nella sperimenta-
zione condotta sono stati esclusi i pazienti affetti da insufficien-
za epatica, renale severa, cardiaca, diabete mellito in scarso
compenso glico-metabolico (HbAlc >7,5) e obesita grave con
un BMI >35. Sono stati inoltre estromessi dallo studio i pazienti
in terapia con farmaci retrovirali, nitrati, antidepressivi, coloro
che assumevano sostanze stupefacenti e i pazienti che avevano
effettuato interventi di chirurgia pelvica (Tab. I).

TABELLA | - Caratteristiche della popolazione iniziale (120 pazienti)

Dati demografici

Diallil-Tiosulphinate, Nucipherine and Diosgenin in erectile dysfunction

TABELLA 1l - Criteri di esclusione dallo studio

Criteri di esclusione

Soggetti affetti da:
Insufficienza epatica
Insufficienza renale severa
Insufficienza cardiaca
Diabete mellito non compensato (HbA1c>7,5)
Obesita grave (BMI >35)
Adenocarcinoma prostatico

Soggetti in terapia con:
Farmaci antidepressivi
Farmaci retrovirali

Nitrati

TABELLA 11l - Valutazione post-Tadalafil, pazienti responders

Valore Deviazione
medio standard Categorie di Disfunzione Erettile (secondo IIEF-5)
Eta 62,6 8,6 N. pazienti % sul totale
N. jenti % sul total
pazien 0sultotale Assente 22 24,4

Fumatori 52 43,3

Ex fumatori 15 12,5 Lieve 40 44,4

Non fumatori 53 44,1 Lieve-moderata 28 31,2

Patologie concomitanti

N. pazienti % sul totale Nel gruppo dei 120 pazienti cosi selezionato, 74 (61,6%)

Ipertensione arteriosa 85 70,8 presentano una disfunzione erettile definibile “moderata”

Diabete mellito 38 31,6 (HEF-5 score 8+11) e 46 pazienti (38,4%) ricadono invece

Inercolesterolemia 59 483 nella categoria di disfunzione erettile “severa”, (5+7) definita

pereote e ' dall'lIEF-5 (Tab. II).

Ipertrofia prostatica benigna 56 46,6 Tutti i 120 pazienti sono stati avviati a terapia con Tadalafil
Valore Deviazione 5 mg once a day per un periodo di dodici settimane, al termi-
medio standard ne del quale & stato nuovamente somministrato il questiona-

Pressione arteriosa 145/88 mm/Hg 15,0/8,6 rio IIEF-5. E stato possibile cosi valutare che 90 pazienti (75%)

(valori sisto-diastolici) avevano risposto positivamente alla terapia con I'inibitore della

oo - 5-fosfodiesterasi, mostrando un miglioramento della categoria

Glicemia a digiuno 156,0 mg/dl 14,0 L ! . S

8 g/ IIEF-5 inizialmente registrata (Tab. IIl), mentre 30 pazienti (25%)

Colesterolo totale 260 mg/d| 12,3 risultano non-responders (Fig. 1). Questi ultimi sono stati esclu-

Terapie si dalle fasi successive della sperimentazione e sono stati avviati
— ; ad altre e pil opportune terapie per la disfunzione erettile.

N. pazienti % sul totale Al fine di valutare I'efficacia del prodotto di combinazione

Terapia con farmaci alfa-litici 10 8,3 di Diallil-Tiosulfinato, Nuciferina e Diosgenina sui 90 pazienti

Terapia con calcio-antagonisti 60 50,0 responders al Tadalafil once a day, é stato condotto un trial

Terapia con Beta bloccanti 55 20,8 c'I|n|co randomizzato a singolo cieco, secqndo il quale i pazien-

ti non erano a conoscenza del gruppo di appartenenza. | 90

Categorie di disfunzione erettile pazienti responders sono stati, dunque suddivisi equamente

secondo lo score dell’llEF-5 in due gruppi di 45 pazienti (A e B) tramite estrazione nume-

Moderata 74 616 rica casuale. Al primo gruppo (A) & stato somministrato I'as-

sociazione di Diallil-Tiosulfinato 20 mg, Nuciferina 137,5 mg e

Severa 46 38,4

A\

Diosgenina 45 mg alla dose di una compressa a giorni alterni
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Risultati post Tadalafil

"
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Fig. 1 - Grafico che mostra i risultati post Tadalafil.

120 casi di disfunzione erettile IEF5 moderata e severa

v
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Fig. 2 - Schema esemplificativo dei trattamenti somministrati.

per tre mesi. Al secondo gruppo (B) € stato somministrato un
placebo. E stata, quindi, effettuata nuova rivalutazione me-
diante IIEF-5 (Fig. 2).

Lo scostamento tra le percentuali di mantenimento dei
due gruppi € stata saggiata tramite test x? sulla differenza di
proporzioni.

Risultati

Sulla scorta del punteggio IIEF-5 rilevato al termine del se-
condo trimestre, nel gruppo A si € avuto un mantenimento del-
la risposta positiva post- Tadalafil nell’80% dei casi (36 pazienti)
(Fig. 3); nel gruppo B, invece, e stato riscontrato un peggiora-
mento nel 60% dei casi (27 pazienti), con uno score sovrappo-
nibile al periodo di reclutamento pre-Tadalafil (Fig. 4). Dei 36
pazienti rispondenti alla terapia con il prodotto di associazione,
30 hanno dichiarato, inoltre, un miglioramento della libido e
della soddisfazione orgasmica dopo I'utilizzo del composto.
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Risultati Gruppo A

"

» Pazienti con mantenimento

Fig. 3 - Grafico che mostra i risultati ottenuti nel gruppo A.

Risultati Gruppo B

D

" Pazienti con mantenimento

Fig. 4 - Grafico che mostra i risultati ottenuti nel gruppo B.

Effettuato il test x? sulle differenze tra le proporzioni, si
e ottenuto un valore pari a 13,38 con un p value = 0,00013,
dunque altamente significativo. L'utilizzo dell’odd ratio o
rapporto di quote per quanto concerne il parametro man-
tenimento nel gruppo farmaco rispetto al gruppo placebo e
paria 6, con un intervallo di confidenza al 95% rappresenta-
to dai valori (2,34; 15,41). Sulla scorta del valore dell’estre-
mo inferiore dell’intervallo di confidenza si puo affermare
che le chance di mantenimento per chi continua la terapia
con il prodotto di associazione sono almeno doppie rispetto
a chi, terminato il ciclo con Tadalafil, non effettua piu alcuna
terapia (Fig. 5).

Discussione
L'impiego della terapia associativa Diallil-Tiosulfinato, Nu-

ciferina e Diosgenina nella disfunzione erettile si &€ dimostrato
capace di raddoppiare la probabilita di mantenere il paziente
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= Pazienti senza mantenimento
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Fig. 5 - Schema di sintesi dei risultati dello studio.

nella categoria di score IIEF-5 raggiunta dopo Tadalafil rispetto
al gruppo trattato con placebo.

Infatti, dai risultati riportati si evince che tale associazio-
ne ha un buon effetto sulla sfera sessuale ed & in grado di
garantire, in monoterapia un discreto successo terapeutico,
nei pazienti responders, tale da suggerire un suo piu ampio
impiego, per un migliore outcome, anche in associazione agli
inibitori della 5-fosfodiesterasi on demand, con notevole ridu-
zione sui costi giornalieri.

Il risultato positivo del 40%, in termini di mantenimen-
to del precedente successo terapeutico (Tadalafil), ottenuto
nei pazienti del gruppo B (trattati con placebo), puo essere
interpretato come raggiungimento delle finalita riabilitative
sessuali degli inibitori della 5-fosfodiesterasi in monoterapia.
In ogni caso il presente studio ha prodotto forti evidenze a
supporto dell’efficacia ottenuta con 'utilizzo del prodotto di
associazione testato; infatti il rapporto tra i due gruppi ha rag-
giunto valori statisticamente significativi a favore dei pazienti
del gruppo A.

Conclusioni

La sperimentazione condotta ha dimostrato che l'asso-
ciazione dei tre principi attivi Diallil-Tiosulfinato, Nuciferina e
Diosgenina rappresenta un valido supporto nel follow-up del
paziente affetto da disfunzione erettile, responsivo a Tadalafil
once a day, dimostrandosi capace di raddoppiare la possibili-
ta di mantenere il paziente nella categoria di score IIEF-5 rag-
giunta dopo Tadalafil rispetto al gruppo trattato con placebo

Diallil-Tiosulphinate, Nucipherine and Diosgenin in erectile dysfunction

e garantendo al paziente il mantenimento nel tempo della
performance sessuale.
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