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endoaddominale (tipica della tosse, starnuti e 
sforzi fisici) raggiunge picchi fino al 70-80%. 
Una particolare configurazione di tale sindro-
me si osserva nella cistite interstiziale, patolo-
gia cronica della vescica che provoca dolore, 
urgenza e frequenza nella minzione, meglio 

La sindrome dell’ipereccitabilità vescicale 
è presente nella popolazione femminile 

tra i 40 e i 60 anni, nella misura del 20-40%, 
mentre con l’avanzare dell’età il profilo di in-
continenza da stress, cioè della perdita invo-
lontaria di urina per aumento della pressione 
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A B S T R A C T
FUNCTIONAL DISTURBANCES OF THE BLADDER: A NUTRACEUTICAL APPROACH

BACKGROUND:This retrospective, open, anecdotal, spontaneous and observational study investigates the efficacy of a 
dietary supplement for the treatment of urogenital functional distress, such as overactive bladder and symptoms related 
to benign prostatic hypertrophy. 
METHODS: Sixty patients — 40 women aged 38-83 years and 20 men aged 47-78 years — spontaneously appealing 
to the Second Opinion Medical Consulting Network were recruited. They reported urogenital-related symptoms despite 
receiving drug therapies. Despite tailored drug administration, we formulated a galenic phytoestrogen-based dietary sup-
plement with pumpkin seed, soy seed, ginseng root, cranberry juice, and Phyllantus niruri flowers and leaves. Patients 
were administered 2 tablets 3 times a day in the first week, and 3 tablets daily for two months. Symptoms were rated 
and recorded using the Urogenital Distress Inventory Short Form and Overactive Bladder Symptom Score, both before 
and at the end of the treatment. The urine volume of each micturition was measured, and in males further urodynamic 
information was achieved by means of a new easy and cheap homemade device named target-shooting micturition (TSM) 
method. In women laying in supine position and active sneezing with a standard involuntary urinary spot, diameters 
before and after the treatment were measured using oral methylene blue test. Patients’ satisfaction was also scored at the 
end of the study period.
RESULTS: Subjective and objective symptoms significantly improved. Night urinary leakages decreased from ≥3 to one 
both in men and in women. Daily micturition episodes decreased by 33% at the end of the study period. The mean urine 
volume of each micturition increased by 41% in men and by 63.6% in women (P<0.01 and P<0.001, respectively), with 
no change in the total daily urine output and specific weight. Investigation by TSM in male patients demonstrated an 
improvement in the ejection pressure. In the interviews, women reported a reduction of urinary leakages, according with 
the spot diameter by methylene blue test (P<0.01). Almost all patients declared that the benefits were superior compared 
to previous drug therapies.
CONCLUSIONS: The phytoestrogen-based dietary supplement used in this study improved the muscle mass function 
either in females or in males without gender distinction.
Key words: Urinary incontinence - Prostatic diseases - Phytoestrogens.
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sante sotto il profilo clinico terapeutico, infatti, 
approcciare questa invalidante condizione con 
composti nutraceutici, considerata la lunga con-
suetudine (mesi, spesso anni) dei nostri pazienti 
all’utilizzo di specialità farmaceutiche, da cui 
avevano tratto scarso o moderato beneficio. 

I semi di zucca (Cucurbita pepo) sono un ali-
mento edibile diffuso sia nel continente ameri-
cano che europeo, il cui utilizzo va espanden-
dosi anche nel continente asiatico e africano 6. 
L’estratto dei semi possiede numerose refe-
renze bibliografiche, ed è accreditato presso 
il governo tedesco come prodotto nutraceuti-
co efficace nelle sfera dei disturbi funzionali 
urogenitali, tra cui la vescica iperattiva (pol-
lachiuria, incontinenza, perdite urinarie) e nei 
primi stadi dell’ipertrofia prostatica benigna, 
la cui azione è da amputarsi prevalentemente 
al suo contenuto in fitosteroli, e per quanto ri-
guarda la nicturia legata a prostatismo, attra-
verso un effetto antagonista del testosterone. 
Uno studio randomizzato, controllato, condot-
to in doppio cieco ha valutato l’efficacia di un 
estratto di semi di zucca nel trattamento di 53 
pazienti con sintomi associati a iperplasia pro-
statica, assunto per 3 mesi 7. Rispetto al grup-
po placebo, il gruppo trattato con l’estratto ha 
evidenziato un significativo miglioramento 
del flusso urinario, delle perdite urinarie, della 
frequenza degli episodi di minzione e del gra-
do di soddisfazione del paziente, in assenza 
di effetti collaterali. Analogamente, un altro 
studio randomizzato, controllato e condotto in 
doppio cieco ha valutato l’efficacia di una pre-
parazione fitoterapica contenente l’estratto di 
semi di Cucurbita pepo nel trattamento di 57 
adulti di età compresa tra 40 e 80 anni con sin-
tomi da ipertrofia prostatica benigna  8. Dopo 
3 mesi di trattamento (1 capsula/die o placebo 
allo stesso dosaggio), sono stati registrati un 
significativo miglioramento dell’indice Inter-
nazionale Specifico Prostatico (International 
Prostate-Specific Score [IPSS]) in termini di 
riduzione del 36% del punteggio (rispetto ad 
un 8% nel gruppo placebo; P<0,05) e della fre-
quenza di episodi urinari durante il giorno e 
la notte. Infatti, durante il giorno la frequenza 
degli episodi urinari si è ridotta significativa-
mente nel gruppo trattato con il fitoterapico (7-

definibile come cistite interstiziale/sindrome 
del dolore vescicale (interstitial cystitis/pain-
ful bladder syndrome [IC/PBS])  1. Il dolore, 
elemento soggettivo di variabile intensità, in-
cide su una mucosa vescicale alterata e infiltra-
ta da cellule infiammatorie, su cui i composti 
acidi dell’urina esercitano un’azione irritante 
e algogena. Quanto all’incidenza, per lo più 
nel sesso femminile, si è rilevato negli anni un 
aumento percentuale. Nel sesso maschile, per 
contro, l’ipereccitabilità caratterizzata da pol-
lachiuria, tenesmo, stranguria nicturia, affligge 
mediamente 40% degli uomini tra i 40 e 60 
anni, assai spesso associati a fenomeni di fran-
ca ipertrofia prostatica 2. La pollachiuria (du-
rante il giorno) e la nicturia (durante la notte) 
assai spesso associate alle disfunzioni citate, 
sono presenti nell’80% dei soggetti di ambo i 
sessi di età tra i 60 e i 70 anni, e nel 90% dei 
soggetti over 80.

Circa la patogenesi dell’incontinenza uri-
naria, in entrambi i sessi in età post-andro- e 
post-menopausale, il rapporto tra androgeni 
estrogeni è alterato  3, 4. Inoltre, anche il rap-
porto tra testosterone e diidrotestosterone ri-
sulta patologicamente alterato, accompagnato 
da una produzione eccessiva di enzima 5-alfa 
reduttasi 5.

Il trattamento conservativo nella donna è fi-
nalizzato al rafforzamento attivo o passivo dei 
muscoli del pavimento pelvico con esercizi 
contrattili ed elettrostimolatori oppure al ricor-
so di farmaci α e beta agonisti oppure estrogeni 
sintetici e/o naturali. Nell’uomo, invece, il trat-
tamento della sintomatologia associata a pro-
statismo prevede l’utilizzo farmacologico sia 
di inibitori di 5-alfa reduttasi che di alfa e beta 
stimolanti, oltre che modificazioni dello stile di 
vita, e a volte anche un approccio chirurgico. 

Recentemente, nel contesto delle consulta-
zioni del Network del Secondo Parere, da parte 
di pazienti di entrambi i sessi affetti da polla-
chiuria e incontinenza vescicale, variamente as-
sociati e di lunga data, abbiamo inteso valutare 
la validità di una formula originale basata su 
estratti titolati in derivati fenolici (concentrazio-
ne di enterodiolo) di semi di zucca (Cucurbita 
pepo) tit. ed estratto di semi di soia (Glycine 
soja) titolati in isoflavoni. Ci è parso interes-
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dice di ginseng (Panax ginseng), titolato in 
ginsenoside (saponine triterpeniche a struttura 
steroidea), è efficace nel modulare il recettore 
adrenergico alfa di tipo 1 (AdR1a) e il rilascio 
di ossido nitrico, e proteine coinvolte nell’in-
continenza da stress, mediante un effetto mio-
rilassante 10, 11. Il succo di mirtillo rosso (Vac-
cinium vitis idaea), ampiamente conosciuto 
per le sue proprietà antibatteriche, contribuisce 
a difendere il tratto urinario dalla vulnerabilità 
ad agenti batterici uropatogeni 12, 13. Infine, le 
foglie e i fiori del fillanto (Phyllanthus niruri), 
grazie all’apporto in tannini, potenziano l’ef-
fetto antibatterico del mirtillo rosso, prevenen-
do l’insorgenza di cistiti  14, oltre a stimolare 
l’eliminazione dei cristalli di ossalato di calcio 
dalle vie urinarie 15, 16. 

Materiali e metodi

Sono stati progressivamente arruolati negli 
ultimi 72 mesi 60 pazienti, suddivisi come se-
gue:

—— 40 donne (età compresa tra 38-83 anni) 
affette da: 1) incontinenza da stress (N.=20) e 
nicturia, generalmente pluripare, obese (Indice 
di Massa Corporea compreso tra 25 e 35 kg/
m2), con laparotomie addominali, cistocele e 
prolasso vaginale (N.=2); 2) pollachiuria, stran-
guria e nicturia con preservazione della conti-
nenza (N.=15); 3) cistite interstiziale (N.=5) da 
irradiazione pelvica (per il retto o utero);

—— 20 uomini (di età compresa tra 47 e 78 
anni) affetti da: 1)  sintomi di prostatismo in 
corso di ipertrofia prostatica benigna ecogra-
ficamente valutata e riconosciuta di grado 1-2 
in concentrazioni di antigene specifico prosta-
tico (PSA) <4 µg/ml (N.=10); 2) pollachiuria 
e stranguria su base irritativo-tossica (N.=10).

I pazienti, afferenti al Network del Secondo 
Parere, lamentavano persistenza dei sintomi 
descritti a dispetto di cicli di terapia farmaco-
logica prescritte dai sanitari. 

Il Network del Secondo Parere è essenzial-
mente un servizio consultivo per casi clinici 
complessi, non risolti adeguatamente, oppure 
non sufficientemente soddisfatti sotto il profilo 
della diagnosi e/o della terapia prescritta per ri-
solvere un problema. Nel caso dei disturbi fun-

5,9 volte/die; riduzione del 15,6%, rispetto a 
6,2-6,3 volte/die nel gruppo placebo; P<0,05) 
dopo 3 mesi di trattamento. Mentre invece la 
frequenza degli episodi urinari notturni si è ri-
dotta significativamente anch’essa nel gruppo 
trattato con l’attivo (2,9-1,8 volte/die; riduzio-
ne del 39,3%) rispetto al gruppo placebo (2,8-
2,6 volte/die; riduzione del 7%), P<0,004. Infi-
ne, l’olio prodotto dai semi di Cucurbita pepo 
(10 g/die) per 12 settimane è risultato essere 
efficace nel trattamento dei disturbi funzionali 
della vescica, in 45 soggetti di ambo i sessi, in 
termini di miglioramento dei sintomi associa-
ti valutato con il questionario dell’Overactive 
Bladder Symptom Score (OABSS) 6. 

L’estratto di semi di soia (Glycine soja), gra-
zie ai fitoestrogeni contenuti, svolge nel sesso 
femminile un’azione protettiva nei confronti 
delle disfunzioni sintomatiche della vescica 
femminile in menopausa e integra nel sesso 
maschile l’azione del Cucurbita pepo. In esso 
sono contenuti isoflavoni estrogenici, efficaci 
nell’alleviare i sintomi legati all’invecchia-
mento, tra cui osteoporosi per carenza di estro-
geni, sintomi da sindrome post-menopausale 
(vampate di calore, mal di testa, insonnia e 
depressione), e sintomi urinari (pollachiuria, 
nicturia, disfunzione erettile, e ipertrofia pro-
statica). Uno studio controllato e randomizzato 
condotto in doppio cieco ha valutato l’effica-
cia e la sicurezza di un estratto di semi di soia 
(250  mg/die) titolato in isoflavoni (100  mg/
die) rispetto al placebo per 10 mesi, nel trat-
tamento di 80 donne con sintomi climaterici 
post-menopausali  9. Il trattamento ha influi-
to significativamente sui sintomi vasomotori 
(riduzione delle vampate di calore; P<0,001) 
rispetto al placebo, in affetti di eventi avversi 
e in modo sicuro; infatti, non si sono notate 
alterazioni a livello dello spessore dell’endo-
metrio, della morfologia della ghiandola mam-
maria, della citologia vaginale e sull’assetto 
del profilo ormonale e lipidico. 

Gli altri principi attivi presenti nella for-
mulazione nutraceutica sono stati inseriti in 
concentrazioni minori, ciascuno con una fun-
zione ben definita, e contribuiscono a poten-
ziare l’effetto terapeutico dell’estratto di semi 
di zucca e dei semi di soia. Tra questi, la ra-
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ghiandola prostatica, sebbene i fattori biochi-
mici associati ad un eccessivo sviluppo morfo-
logico di tale ghiandola non sono ancora stati 
del tutto elucidati. I prodotti maggiormente 
utilizzati includevano il flavossato e la tera-
zosina, e nel caso della cistite interstiziale, il 
pentosan-polisolfato allo scopo di intervenire 
sulla reattività neurogenica e sulla componen-
te mastocitaria infiltrativa, sull’infiammazione 
neurogenica e della coesistente attivazione 
mastocitaria; antistaminici, anti-infiammatori 
con azione antiossidante (prodotti da banco), 
palmitoiletanolamide (+ polidatina), amitripti-
lina, terapia del dolore. La terapia endovesci-
cale, impiegata in passato e attualmente, com-
prende il dimetilsulfossido (Rimso), l’eparina, 
l’acido ialuronico, e ancora la condroitina e 
l’acido ialuronico associato alla condroitina. 

È stata quindi proposta una interruzione 
(wash out) dai precedenti trattamenti per la du-
rata di 3 settimane, indi è stato somministrato 
un prodotto nutraceutico su nostra formulazio-
ne galenica*. 

Criteri di esclusione

Sono stati esclusi dalla valutazione sogget-
ti con diabete, insufficienza renale, dispnea e 
tosse cronica, sindrome del colon irritabile od 
altra patologia del tubo digerente; infezione 
urinaria documentata con urinocoltura. 

Disegno dello studio

È stato condotto uno studio compassionevo-
le di tipo retrospettivo, aperto, multicentrico, 
aneddotico, spontaneo, osservazionale, della 

zionali della vescica, come in molte malattie 
a decorso cronico, la casistica è alquanto con-
sistente, poiché, generalmente, dopo ripetuti 
trattamenti non chirurgici i pazienti vanno alla 
ricerca di nuovi principi attivi, in un turnover 
che passa attraverso il web, diretto a svariati 
specialisti con i più diversi approcci terapeu-
tici in una forma di ricerca ripetitiva e talora 
ossessiva che abbiamo definito web babel syn-
drome (“sindrome di Babele del web”) 17, 18. 

Precedenti terapie farmacologiche

Tutti i pazienti avevano utilizzato composti 
farmacologici ad azione modulatrice, traendo-
ne parziale beneficio (25 casi, nei quali si era 
attenuato nel tempo con il procrastinarsi della 
cura). La farmacoterapia classica, prevede l’u-
tilizzo di antagonisti recettoriali androgeni e 
inibitori dell’enzima 5-alfa reduttasi. Tali prin-
cipi attivi sono in grado di bloccare gli andro-
recettori localizzati a livello del collo vescicale 
e sulla muscolatura liscia prostatica, causando 
il rilassamento della muscolatura ipereccitata. 
Tuttavia, il loro utilizzo provoca assai spesso 
moderati o severi effetti collaterali, tra cui di-
sfunzioni legati al meccanismo di eiaculazio-
ne, perdita della libidine, impotenza, mal di 
testa, vertigini, sonnolenza, ipotensione po-
sturali (15%) e in alcuni casi sincopi (<1%) 19. 
Gli inibitori dell’enzima 5-alfa reduttasi pos-
siedono attività anti-androgenica per mezzo di 
un meccanismo che inibisce la formazione di 
diidrotestosterone al partire dal testosterone. 
Infatti, il diidrotestosterone è 10 volte più at-
tivo rispetto al testosterone e gioca un ruolo 
fondamentale nello sviluppo funzionale della 

Tabella I. —� Urogenital Distress Inventory Short Form (UDI-6): il questionario è stato somministrato verbalmente 
ai pazienti dall’operatore, in lingua italiana.

Do you experience, and if so, how much are you bothered by… Not at all Somewhat Moderately Quite a bit

1. Frequent urination 0 1 2 3
2. Leakage related to feeling of urgency 0 1 2 3
3. Leakage related to physical activity, coughing, or sneezing 0 1 2 3
4. Small amounts of leakage (drops) 0 1 2 3
5. Difficulty emptying bladder 0 1 2 3
6. Pain or discomfort in lower abdominal or genital area 0 1 2 3

*Il prodotto è stato successivamente sviluppato da Hilton Pharma ed è attualmente disponibile sul mercato con il nome commerciale di 
Sevurin™.
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durata complessiva di 6 mesi. Sono state effet-
tuate le seguenti misurazioni: 

—— sia prima di iniziare il trattamento con 
l’integratore nutraceutico sia alla fine del pe-
riodo di trattamento, sono stati somministrati 
verbalmente al paziente e compilati poi dall’o-
peratore due questionari relativi al numero e 
alla qualità degli atti minzionali diurni e not-
turni: l’Urogenital Distress Inventory Short 
Form (UDI-6), comprensivo di 6 item ciascu-
no con punteggio 0-18, dove 0 rappresenta la 
gravità minima e 18 la massima (Tabella I) 20; 
e l’Overactive Bladder Symptom Score (OAB-
q), appendice A (4 item, ciascuno con punteg-
gio 0-15, dove 0 rappresenta la gravità minima 
e 15 la massima; Tabella II) e appendice B (7 
item, ciascuno con punteggio 0-28, dove 0 rap-
presenta la gravità minima e 28 la massima; 
Tabella III) 21;

—— ai pazienti è stato chiesto di raccoglie-
re il volume di urina emesso durante ogni atto 
minzionale, nei contenitori di un uroflussime-
tro (Figura 1) per i pazienti di sesso maschile e 
poi travasati in un dosatore per quantificarne il 
contenuto e, nelle donne, direttamente in rac-
coglitori che andavano poi svuotati dopo aver 
riportato su un diario i quantitativi di urina 
raccolti 22. I pazienti di sesso maschile, inoltre, 
misuravano il tempo di svuotamento espresso 

Tabella II.—� Overactive Bladder Symptom Score (OAB-q), appendice A: il questionario è stato somministrato 
verbalmente ai pazienti dall’operatore, in lingua italiana.

Question Frequency Score

1. How many times do you typically urinate from waking in the morning until 
sleeping at night?

≤7
8-14
≥15

0
1
2

2. How many times do you typically wake up to urinate from sleeping at night 
until waking in the morning?

0
1
2
> 3

0
1
2
3

3. How often do you have a sudden desire to urinate, which is difficult to defer? Not at all
Less than once a week
Once a week or more
About once a day
2-4 times a day
5 times a day or more

0
1
2
3
4
5

4. How often do you leak urine because you cannot defer the sudden desire to 
urinate?

Not at all
Less than once a week
Once a week or more
About once a day
2-4 times a day
5 times a day or more

0
1
2
3
4
5

Figura 1. — Uroflussimetro-tiro a segno: lo strumento, ad 
uso anche domestico (nei casi di inibizione riflessa della 
diuresi spontanea legata all’ambiente), una volta posizionato 
sul water, viene utilizzato per la raccolta dei campioni di uri-
na durante la minzione per la quantificazione differenziata 
secondo il metodo target-shooting micturition per la valu-
tazione della potenza del flusso di urina emesso in funzione 
del tempo di diuresi totale. 

in secondi della vescica durante ogni utilizzo 
dell’uroflussimetro;

—— il peso specifico delle urine è stato mi-
surato su quelle emesse al primo mattino: la 
misurazione è avvenuta prima di iniziare il 
trattamento e alla fine del medesimo, allo sco-
po di valutare potenziali variazioni della con-
centrazione delle sostanze disciolte nell’urina 
causata dall’integratore nutraceutico. La misu-
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un diametro di 50 cm (cerchio A), il secondo 
di 40 cm (cerchio B), il terzo di 28 cm (cer-
chio C), il quarto di 18  cm (cerchio D), e il 
più piccolo e interno di 10 cm (cerchio E). Al 
paziente veniva richiesto di mingere da posi-
zione eretta, standardizzata, senza indirizzare 
manualmente il membro, in guisa tale che la 
potenza di eiezione del mitto urinario e la forza 
di gravità costituissero i due vettori in grado di 
dirigere il volume di urina emesso in uno o più 
degli spazi concentrici in funzione della capa-
cità contrattile della muscolatura vescicale e 
della pressione di eiezione (Figura 2). È stata 

razione del peso specifico è stata effettuata me-
diante l’imbibizione di strisce reattive (Aution 
Sticks 10EA, Menarini Diagnostics, Firenze, 
Italia) nei campioni di urina e lettura quanti-
tativa dei valori con strumentazione point of 
care (Aution Micro PU-4210, Menarini Dia-
gnostics);

—— la misurazione della potenza del mit-
to negli uomini (target-shooting micturition, 
TSM) è stata calibrata deponendo sulla tavo-
letta del water un uroflussimetro a forma di 
bersaglio con 5 spazi concentrici di diametro 
diverso (Figura 1). Il cerchio più esterno aveva 

Tabella III.—� Overactive Bladder Symptom Score (OAB-q), appendice B: il questionario è stato somministrato 
verbalmente ai pazienti dall’operatore, in lingua italiana.

Question Answer Score

1. How often do you usually urinate during 
the day?

No more often than once in 4 hours
About every 3-4 hours
About every 2-3 hours
About every 1-2 hours
At least once an hour

0
1
2
3
4

2. How many times do you usually urinate at 
night (from the time you go to bed until the 
time you wake up for the day)?

0-1 times
2 times
3 times
4 times
5 or more times

0
1
2
3
4

3. What is the reason that you usually 
urinate?

Out of convenience (no urge or desire)
Because I have a mild urge or desire (but can delay urination for over 
an hour if I have to)
Because I have a moderate urge or desire (but can delay urination for 
more than 10 but less than 60 minutes if I have to)
Because I have a severe urge or desire (but can delay urination for less 
than 10 minutes if I have to)
Because I have desperate urge or desire (must stop what I am doing and 
go immediately)

0
1

2

3

4
4. Once you get the urge or desire to urinate, 
how long can you usually postpone it com-
fortably?

More than 60 minutes
About 30-60 minutes
About 10-30 minutes
A few minutes (less than 10 minutes)
Must go immediately

0
1
2
3
4

5. How often do you get a sudden urge or 
desire to urinate that makes you want to stop 
what you are doing and rush to the bathroom?

Never
Rarely
A few times a month
A few times a week
At least once a day

0
1
2
3
4

6. How often do you get a sudden urge or 
desire to urinate that makes you want to stop 
what you are doing and rush to the bathroom 
but you do not get there in time (ie you leak 
urine or wet pads)?

Never
Rarely
A few times a month
A few times a week
At least once a day

0
1
2
3
4

7. In your opinion how good is your bladder 
control?

Perfect control
Very good
Good
Poor
No control at all

0
1
2
3
4P
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confrontata la variazione del riempimento dei 
vari contenitori circolari concentrici dell’uro-
flussimetro da parte di ciascun paziente, prima 
di iniziare il trattamento e alla fine;

—— gli spot di perdita di urina in decubi-
to supino (donne con incontinenza da stress: 
N.=20), sono stati misurati in posizione peri-
neale, con carta bibula (Whatman™) (Figu-
ra  3) su urine colorate con bleu di metilene 
(Mictasol bleu® capsule da 40  mg), assunto 
un’ora e mezzo prima della prova, all’inizio 
e alla fine del trial con l’integratore nutraceu-
tico e alla fine del periodo di trattamento. Il 
protocollo prevedeva l’induzione artificiale 
di uno starnuto sollecitando le vibrisse nasali, 
con attivazione riflessa del torchio addomino-
pelvico, aumento della pressione addominale 
e conseguente espulsione di spot urinari atti a 
impregnare la carta bibula. Il diametro della 
chiazza veniva poi misurato e fatto un con-
fronto pre- e post-trattamento;

—— al termine del primo mese di cura, dopo 
avere completato una inchiesta comparati-
va circa l’efficacia delle pregresse terapie al 
confronto con l’instaurazione di un regime 
nutraceutico, è stata consentita in 10 pazienti 
di sesso maschile la riassunzione di terazosi-
na per valutare la compatibilità ed eventuale 
potenziamento, di un precedente trattamento 
farmacologico integrativo ad opera del compo-
sto nutraceutico somministrato, nei confronti 
di un preparato che aveva precedentemente 
offerto risultati inadeguati e insoddisfacenti. 
Per valutare l’analisi comparativa e il grado 
di soddisfazione del paziente, è stato chiesto a 
ciascun soggetto di scegliere una delle seguen-
ti espressioni: “non ho notato nessuna diffe-
renza rispetto alle terapie precedenti”; “que-
sta terapia mi ha dato parziali benefici rispetto 
alle terapie precedenti ma non nell’immediato 
e senza beneficio dopo la sospensione”; “que-
sta terapia mi ha apportato benefici maggiori 
rispetto alle precedenti terapie che ho notato 
presto ma non si sono mantenuti dopo la so-
spensione”; “questa terapia mi ha apportato 
benefici maggiori rispetto alle precedenti tera-
pie che ho notato presto e che si sono mante-
nuti dopo la sospensione”. 

Figura 2. — Modalità di raccolta di urina con uroflussime-
tro e valutazione della potenza del mitto con metodo target-
shooting micturition. 

Figura 3. — Carta bibula Whatman™ utilizzata nella casisti-
ca femminile (N.=20) con incontinenza da stress per valuta-
re le perdite di urina mediante il test al blu di metilene, prima 
e dopo il trattamento con l’integratore nutraceutico.
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condotto in accordo con la Dichiarazione di 
Helsinki. Inoltre, tutti i soggetti hanno letto e 
accettato il consenso informato relativo allo 
svolgimento dello studio, al momento dell’ar-
ruolamento.

Risultati

Il trattamento con l’integratore nutraceutico 
è risultato essere sicuro e ben tollerato dalla 
totalità dei pazienti, anche a dosi sostenute, 
come quelle somministrate nella prima setti-
mana di terapia. 

Questionari

Il punteggio del questionario UDI-6 ha 
subito una riduzione del 56,4% e del 54,1% 
(P<0,01) nella popolazione femminile e ma-
schile, rispettivamente, rispetto ai punteggi 
iniziali registrati prima di iniziare il trattamen-
to con l’integratore nutraceutico.

Secondo l’OAB-q, appendice A, alla fine 
del trattamento il punteggio totale accumu-
lato ha subito una riduzione del 70,2% e del 
67,9% (P<0,001) nella popolazione femmi-
nile e maschile, rispettivamente, rispetto ai 

Trattamento nutraceutico

I pazienti sono stati istruiti ad assumere 2 
compresse 3 volte al giorno nella prima set-
timana, e 3 compresse al giorno nei 2 mesi 
successivi, di un integratore nutraceutico da 
noi formulato galenicamente per un totale di 
10 settimane di trattamento (Tabella IV). Du-
rante il trattamento i pazienti sono stati visitati 
una volta al mese, per registrare l’eventuale 
comparsa di effetti avversi. Lo studio è stato 

Tabella IV. —� Composizione e contenuto dell’integra-
tore nutraceutico utilizzato.

Componenti Per 100 g Per 2 cpr (1,4 g)
Zucca 

Apporto in enterodiolo 
18,57 g

0,37 g
260,00 mg

5,20 mg
Soia

Apporto in isoflavoni
Apporto in ginesteina

10,71 g
4,29 g
3,86 g

150,00 mg
60,00 mg
54,00 mg

Ginseng
Apporto in ginsenoide

5,71 g
0,69 g

80,00 mg
9,60 mg

Mirtillo rosso, succo 2,57 g 36,00 mg
Fillanto

Apporto in tannini
2,43 g
0,07 g

34,00 mg
1,02 mg

Vitamina C 5,71 g 80,00 mg
Vitamina E 0,86 g 12,00 mg

Tabella V. —� Statistica descrittiva (valore medio, mediana, deviazione standard, valore minimo e valore massimo) 
dei risultati dei questionari utilizzati per la valutazione della sintomatologia nella popolazione femminile e nella 
popolazione maschile, prima e al termine del trattamento.

Popolazione femminile (N.=40) Popolazione maschile (N.=20)
Pre-trattamento Post-trattamento Pre-trattamento Post-trattamento

UDI-6
Media 13,9 6,1 15,3 7,1
Mediana 14 6 16 7,5
DS 2,5 1,7 2,1 1,4
Min. 8 2 10 5
Max. 18 9 18 10

OAB-q, appendice A
Media 12,9 3,9 13,4 4,3
Mediana 13 4 13,5 4,5
DS 2 1,2 1,4 1,2
Min. 7 2 11 2
Max. 15 6 15 6

OAB-q, appendice B
Media 23,7 10,9 23,7 10,7
Mediana 24 11 24 11
DS 2 1,6 2 1,5
Min. 19 7 19 7
Max. 28 13 28 13

DS: deviazione standard.
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era pari a 90 ml. Alla fine del periodo di trat-
tamento tale valore ha subito un aumento del 
41% (P<0,01), raggiungendo un volume me-
dio di 150 ml di urina. Il volume medio di uri-
na giornaliero raccolto dalle pazienti di sesso 
femminile prima di iniziare il trattamento era 
di 110 ml. Alla fine del periodo di trattamen-
to tale valore ha subito un aumento del 63,6% 
(P<0,001), raggiungendo un volume medio di 
190 ml di urina. Il volume totale di urina rac-
colto nell’arco delle 24 ore non ha subito nes-
suna variazione significativa sia negli uomini 
che nelle donne (<1,5  l). Il trend di aumento 
settimanale del volume medio di urina raccolto 
durante ogni minzione per la casistica di ses-
so maschile è mostrato nella Figura 5 e per la 

punteggi iniziali registrati prima di iniziare il 
trattamento con l’integratore nutraceutico; per 
quel che riguarda invece l’appendice B, alla 
fine del trattamento il punteggio totale accu-
mulato ha subito una riduzione del 54,1% e 
del 55,2% (P<0,01) nella popolazione fem-
minile e maschile, rispettivamente, rispetto ai 
punteggi iniziali registrati prima di iniziare il 
trattamento con l’integratore nutraceutico. La 
Tabella V riassume i valori risultati della sta-
tistica descrittiva dei risultati dei questionari 
ottenuti prima di iniziare il trattamento e alla 
fine, in entrambi i gruppi di pazienti. Sono stati 
considerati il valore medio, la mediana, la de-
viazione standard, il valore minimo e il valore 
massimo. 

Riguardo all’incontinenza da stress, è sta-
to dichiarato dal 100% delle pazienti affette 
(20/20) un miglioramento in termini di spot 
urinari da urgenza nell’80% dei casi, e in mi-
nor misura in quella da sforzo (70%). Gli epi-
sodi di nicturia sono passati mediamente da 3 
o più volte per notte a una volta sola sia nella 
popolazione femminile che nella popolazione 
maschile. Il numero degli episodi giornalieri di 
minzione ha subito una riduzione del 33% alla 
fine del periodo di trattamento. Se mediamente 
ciascun paziente prima di iniziare il trattamen-
to riportava 15 episodi/die, alla 10 settimana si 
verificavano in media 10 episodi/die. Il trend 
di miglioramento è evidenziato dalla Figura 4. 
È stato inoltre osservato un miglioramento 
della sensazione di svuotamento della vescica 
e del dolore associato alla zona addominale/
genitale, in termini di riduzione del punteggio 
di gravità associato ad entrambi i sintomi. Per 
quanto riguarda la descrizione della necessità 
di urinare, il beneficio ha spostato la descrizio-
ne del bisogno di urinare da “urgente” a “mo-
derato”, giustificando la netta riduzione delle 
perdite di urina ottenuta con il trattamento nu-
traceutico. 

Volume di urina e tempo di svuotamento della 
vescica

Il volume medio di urina giornaliero rac-
colto dai pazienti di sesso maschile prima di 
iniziare il trattamento durante ogni minzione 

Figura 5. — Trend di aumento settimanale del volume medio 
di urina raccolto durante ogni minzione dai pazienti di sesso 
maschile (N.=20). Un leggero aumento dei volumi raccolti si 
è registrato a partire dalla seconda settimana di trattamento, 
mentre i risultati più significativi si sono registrati a partire 
dalla terza settimana per ottenere un effetto massimo all’ot-
tava settimana che si è mantenuto fino all’ultima settimana 
di trattamento (decima settimana) e nel follow-up. 

Figura 4. — Trend di riduzione settimanale del numero me-
dio di episodi di minzione giornalieri registrato nell’intero 
gruppo di pazienti (N.=60). L’effetto si è registrato a partire 
dalla terza settimana di trattamento, fino ad ottenere il risul-
tato migliore dopo 8 settimane. Tale valore si è conservato 
fino al termine del trattamento e nel follow-up. 
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degli spot urinari da un valore medio 10 cm (Fi-
gura 9A) a 2 cm (Figura 9B) (P<0,01). 

Soddisfazione dei pazienti

Su sessanta pazienti totali, 49 (81,7%) hanno 
dichiarato di aver avuto dei benefici maggio-
ri con l’integratore nutraceutico rispetto alle 
precedenti terapie che si sono subito osservati 
e mantenuti dopo la sospensione, 11 (18,3%) 
hanno dichiarato invece di aver avuto sì benefi-
ci immediati e superiori alle precedenti terapie, 

casistica di sesso femminile è mostrato nella 
Figura 6. Il tempo medio di svuotamento della 
vescica prima di iniziare il trattamento nei pa-
zienti di sesso maschile era di 3 secondi. Alla 
fine del periodo di trattamento il tempo medio 
è aumentato del 70% raggiungendo un valore 
medio di 10 secondi (P<0,01). Tale dato si as-
socia al trend di miglioramento del volume di 
urina emesso dalla popolazione di sesso ma-
schile durante il trattamento (Figura 7). 

Peso specifico dell’urina

Il peso specifico delle urine non ha subito 
variazioni significative pre- e post-trattamento 
con l’integratore nutraceutico ed era compreso 
tra 1,010 e 1,027.

Potenza del mitto negli uomini (TSM)

L’indagine con metodo TSM nella popo-
lazione maschile, ha dimostrato un miglio-
ramento della pressione di eiezione urinaria 
con allontanamento del mitto rispetto alla ca-
duta per gravita (riempimento dei cerchi più 
esterni). Nello specifico, prima di iniziare il 
trattamento nel 85% dei casi (17 su 20 pazien-
ti) veniva riempito il cerchio E durante ogni 
minzione, e nel restante 15% dei casi (3 su 20 
pazienti) il cerchio D. Nessun paziente riu-
sciva a riempire i cerchi A, B e C. Al termine 
del periodo di trattamento il 55% dei pazienti 
(11/20) riempiva il cerchio E, il 30% (6/20) il 
cerchio D e il restante 15% (3/20) il cerchio C. 
Nessun paziente riusciva a riempire il cerchio 
A e B (Figura 8). L’utilizzo di alfastimolanti 
ha contribuito ad aumentare ulteriormente il 
risultato con sensazione di beneficio e rilassa-
mento durante gli atti della minzione, specie 
quelli notturni. 

Spot di perdita di urina in decubito supino

L’indagine con Mictasol bleu® nelle 20 don-
ne affette da incontinenza da stress ha confer-
mato la riduzione delle perdite di urina nel 70% 
delle donne affette da incontinenza da sforzo, 
dichiarate con l’intervista tramite il questiona-
rio utilizzato, mediante una riduzione dell’80% 

Figura 7. — Trend di aumento settimanale del tempo di 
svuotamento della vescica nei pazienti di sesso maschile 
(N.=20). Un netto miglioramento si è verificato nella terza-
quarta settimana di trattamento, per poi rimanere costante 
fino alla quinta e aumentare gradualmente fino alla settima 
settimana. L’effetto massimo è stato raggiunto alla 9 settima-
na e si è mantenuto fino all’ultima settimana di trattamento 
(decima settimana) e nel follow-up. Tale trend di aumento è 
sovrapponibile e conferma il miglioramento dei volumi di 
urina raccolti dai pazienti di sesso maschile durante ogni epi-
sodio di minzione, come descritto nella precedente Figura 5. 

Figura 6. — Trend di aumento settimanale del volume medio 
di urina raccolto durante ogni minzione dai pazienti di sesso 
femminile (N.=40). Un leggero aumento dei volumi raccolti 
si è registrato a partire dalla seconda settimana di trattamen-
to, mentre i risultati più significativi si sono registrati a par-
tire dalla quinta settimana per ottenere un effetto massimo 
l’ultima settimana di trattamento (decima settimana) e nel 
follow-up. 
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trattamento nutraceutico hanno notato un poten-
ziamento beneficio sintomatico. 

Discussione

Lo studio retrospettivo condotto su un grup-
po di soggetti di entrambi i sessi con sintomi 
riferibili a una sindrome irritativa trigono-de-

ma che tali benefici non sono perdurati nel tem-
po. Nessun paziente ha dichiarato invece assen-
za o parziale beneficio. Infatti, il beneficio del 
trattamento si è protratto ed era dimostrabile nel 
ricontrollo dei pazienti 6 settimane dopo il com-
pletamento del ciclo terapeutico. I 10 pazienti 
di sesso maschile che alla fine del trattamento 
hanno riassunto la terazosina in associazione al 

Figura 8. — Misurazione della potenza del mitto nei pazienti di sesso maschile (N.=20) mediante metodica del target-shooting 
micturition prima e dopo il trattamento. Il miglioramento della forza di eiezione del mitto si traduce nel riempimento dei cerchi 
più esterni dell’uroflussimetro. Infatti, prima di iniziare il trattamento la maggior parte dei pazienti (17/20) attingeva al cerchio 
centrale (E) e una piccola quota (3/20) il cerchio successivo (D), ma nessuno riusciva a raggiungere il cerchio centrale (C), e i 
cerchi più esterni (B, A). Alla fine del periodo di trattamento, alcuni pazienti (3/20) riescono a raggiungere il cerchio centrale 
(C), 6/20 il cerchio D, riducendosi il numero dei pazienti (11/20) incapaci di emettere urina nei contenitori più interni (E). 

Figura 9. — Test al blu di metilene con Mictasol bleu ® degli spot urinari per l’incontinenza da sforzo. Il miglioramento 
delle perdite di urina nel 70% delle donne affette da incontinenza da stress (N.=20) si è tradotto in una riduzione dell’80% del 
diametro degli spot: A) valore medio prima di iniziare il trattamento, 10 cm; B) valore medio alla fine del trattamento, 2 cm. 
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prostatica ipereccitata, in assenza però di effet-
ti collaterali associati alle molecole sintetiche. 
Ne deriva, quindi, un miglioramento del qua-
dro sintomatologico generale e una complian-
ce elevata alla terapia, confermata dall’ottimo 
grado di soddisfazione dei pazienti. 

Dall’altro lato, l’azione della ginesteina, 
isoflavonoide della soia titolato all’interno del-
la formulazione nutraceutica utilizzata. Il mec-
canismo d’azione di questa molecola avviene 
sul DNA, ed è mediato da recettori nucleari 
specifici (estrogen receptor alpha [ERα] ed 
estrogen receptor beta [ERβ]) che producono 
un effetto estrogenico o antiestrogenico  23, a 
seconda del recettore stimolato e della concen-
trazione dei recettori nel tessuto, funzionando 
in modo equivalente agli estrogeni endoge-
ni o di sintesi, sebbene in maniera più debo-
le  24. Diversi effetti sono strati attribuiti agli 
isoflavoni della soia, tra cui il miglioramento 
dei sintomi post-menopausali nella donna tra 
cui l’incontinenza urinaria, senza contribuire 
ad aumentare l’incidenza di alcuni tipi di tu-
more estrogeno-mediati, come il tumore del-
la mammella, anzi, rappresentando un fattore 
protettivo per altre neoplasie maligne corre-
late a questi ormoni. Nell’apparato urinario i 
recettori estrogenici prima citati sono localiz-
zati a livello dell’uretra prossimale e distale, 
sul trigono vescicale, sul pavimento pelvico 25, 
mentre nel sistema nervoso centrale a livello 
delle aree cerebrali coinvolte con lo stimolo e 
il controllo della sensazione di urinare e nella 
fascia pubo-cervicale. Inoltre, il metabolismo 
del tessuto connettivo e la biosintesi di colla-
gene sono altresì modulati dagli ormoni steroi-
dei, tra cui l’estradiolo (aumenta la prolifera-
zione delle cellule epiteliali della mucosa della 
vescica e dell’uretra e influenza i parametri 
vescicali)  26. Analogamente, quindi l’utilizzo 
di fitoestrogeni produrrà un effetto a livello 
dell’apparato genito-uretrale. Nei modelli ani-
mali, è stato evidenziato che il trattamento ora-
le con isoflavoni della soia genera un aumento 
delle fibre collagene nel connettivo uretrale nei 
ratti di sesso maschile castrati, e un aumento 
delle fibre muscolari lisce dei muscoli uretrali 
e del muscolo detrusore negli animali di sesso 
femminile ovariectomizzati 27, 28. 

trusoriale abatterica, ha consentito di osservare 
come questa associazione di principi attivi sia 
stata in grado di migliorare la qualità di vita 
dei pazienti come espressamente verbalizza-
to nelle interviste del questionario. Gli effetti 
collaterali sono stati del tutto insignificanti, 
mentre l’efficacia si è protratta fino all’ultimo 
controllo a 6 settimane dall’interruzione della 
cura, seppure in forma più attenuata, a signifi-
care come il trattamento abbia inciso sull’inne-
sco del processo minzionale, dilazionando la 
comparsa del riflesso.

Ciò si è tradotto in un più completo riempi-
mento vescicale, con aumento del volume uri-
nario emesso ad ogni atto minzionale, ma an-
che con una maggiore capacità contrattile della 
muscolatura vescicale, come documentato em-
piricamente, ma in modo netto dalla maggiore 
distanza raggiunta dal mitto nella prova dei 
reservoir concentrici (TSM), e ulteriormen-
te confermato dal miglioramento tonico della 
muscolatura medesima che in pazienti affette 
da incontinenza da stress ha mostrato una so-
stanziale riduzione dello spot urinario emesso. 
La riduzione generale dei punteggi totali dei 
questionari utilizzati, registrata al termine del 
periodo di trattamento con l’integratore ri-
spetto ai punteggi ottenuti prima di iniziare la 
terapia, ha confermato il miglioramento sinto-
matologico e funzionale, in relazione a ciascun 
item valutato. 

I derivati fenolici presenti nell’estratto dei 
semi di zucca (enterodiolo) agiscono come 
inibitori dell’enzima 5-alfa reduttasi, oltre che 
dell’enzima aromatasi, enzima coinvolto nel 
metabolismo dei livelli di testosterone. L’in-
continenza da stress nelle donne è causata da 
prolasso e debolezza della muscolatura liscia 
del pavimento pelvico. Attraverso l’inibizione 
dell’enzima aromatasi, nella donna, i livelli 
di testosterone risultano essere più sostenu-
ti, contribuendo a fornire l’effetto anabolico 
compensativo sulla muscolatura rilassata, e di 
conseguenza, il miglioramento della sintoma-
tologia associata. Nell’uomo, invece, i derivati 
fenolici dell’estratto di semi di zucca funzio-
nando analogamente alle molecole farmacolo-
giche di sintesi, sono ossia in grado di deter-
minare il rilassamento della muscolatura liscia 
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sia negli uomini che nelle donne. Il numero degli episodi min-
zionali giornalieri ha subito una riduzione del 33% alla fine 
del periodo di trattamento. Il volume medio di urina raccolto 
durante ogni minzione è aumentato del 41% negli uomini e 
del 63,6% nelle donne (P<0,01 e P<0,001, rispettivamente) 
senza alterare il volume totale giornaliero di urina prodotta, 
né il peso specifico. L’indagine con strumento TSM nella 
popolazione maschile, ha dimostrato un miglioramento della 
pressione di eiezione urinaria con proiezione del mitto rispet-
to alla iniziale caduta per gravità, mentre nelle donne è stata 
confermata la riduzione delle perdite urinarie da incontinenza 
da sforzo mediante riduzione significativa dei diametri degli 
spot (P<0,01). Infine quasi tutti i pazienti hanno dichiarato di 
aver avuto benefici superiori e immediati rispetto alle prece-
denti terapie farmacologiche.

CONCLUSIONI: L’azione complessa di questa associa-
zione di principi attivi ha migliorato la funzionalità del net-
work muscolare vescicale, oltre ad aver contrastato efficace-
mente i sintomi di prostatismo androgeno-mediati, inibendo 
l’attività essudativa dei pazienti.
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mi di prostatismo androgeno-mediati, senza 
interferire significativamente nella inibizione 
dell’attività essudale dei pazienti. 

Riassunto
OBIETTIVO: Questo studio retrospettivo, aperto, aned-

dotico, spontaneo, osservazionale, compassionevole valuta 
l’efficacia di un trattamento nutraceutico per il trattamento 
disturbi funzionali urogenitali, tra cui la vescica iperattiva 
(pollachiuria, incontinenza, perdite urinarie) e nei primi stadi 
dell’ipertrofia prostatica benigna.

METODI: Sessanta pazienti (40 donne di età compresa tra 
38 e 83 anni e 20 uomini di età compresa tra 47 e 78 anni) af-
ferenti al Network del Secondo Parere di Modena hanno fatto 
parte di questo studio. I pazienti lamentavano persistenza dei 
sintomi descritti nonostante avessero seguito precedenti tera-
pie farmacologiche. I pazienti hanno assunto 2 compresse 3 
volte al giorno nella prima settimana, e 3 compresse al giorno 
nei 2 mesi successivi, di un integratore nutraceutico da noi 
formulato galenicamente, contenente fitoestrogeni a base di 
semi di zucca, semi di soia, radice di ginseng, succo di mirtillo 
rosso, e fiori e foglie di fillanto. I sintomi sono stati valutati 
con i questionari Urogenital Distress Inventory Short Form e 
Overactive Bladder Symptom Score, prima e alla fine del pe-
riodo di trattamento. Sono stati inoltre quantificati i volumi di 
urina emessi durante ogni minzione, e per gli uomini, il tempo 
di svuotamento della vescica e la potenza del mitto, median-
te il metodo target-shooting micturition (TSM), mentre per 
le donne le dimensioni degli spot di urina con test al blu di 
metilene. Infine, al termine del periodo di trattamento è stato 
valutato il grado di soddisfazione dei pazienti.

RISULTATI: La sintomatologia è migliorata significativa-
mente. Gli episodi di nicturia si sono ridotti da ≥3 a 1 per notte 
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