LA TERAPIA SOSTITUTIVA CON TESTOSTERONE
NELL'IPOANDROGENISMO DELL'UOMO ANZIANO

SOMMARIO

A) Comportamento eta correlato dei livelli ematici del Testosterone
B) Criteri per definire la condizione di ipoandrogensmo nell'uomo anziano

C) Riduzione del livello di Testosterone e dell'effetto testosteronico nell'uomo che
invecchia: meccanismo patogenetico

D) Introduzione al tema dei potenziali effetti biologici della terapia sostitutiva con
Testosterone nell'uomo anziano

E) Effetti del Testosterone sul tessuto muscolare e sul tessuto adiposo
F) Effetti del Testosterone sul tessuto osseo

G) Effetti del Testosterone sul Sistema Nervoso Centrale e in particolare sulla
dinamica della funzione sessuale

H) Effetti del Testosterone sul metabolismo lipidico

|) Effetti del Testosterone sul metabolismo glicidico

L) Effetti del Testosterone sul sistema eritropoietico

M) Effetti del Testosterone sull'apparato cardiovascolare
N) Effetti del Testosterone sulla ghiandola prostatica

O) Altri effetti del Testosterone

P) Ipotesi di terapie sostitutive

Q) Raccomandazioni




A tutt’oggi e stato ormai sufficientemente documentata nell'uomo una
progressiva riduzione della concentrazione ematica del Testosterone correlata con
la eta a partire dalla quarta decade. Sono assai numerosi i riscontri nella letteratura
scientifica su questa tematica. Una metanalisi del 1991 ha tuttavia sottolineato che
la maggior parte di questi studi e inficiata da molteplici bias metodologici relativi alle
tecniche di reclutamento; il diverso stato di salute, I'uso di farmaci, le differenti
caratteristiche della composizione corporea e la variabilita dello stile di vita (attivita
sportiva, abuso di sostanze alcoliche, fumo di sigarette e abitudini alimentari) sono i
principali fattori che in questi studi rendono poco attendibile il confronto con i
gruppi di soggetti in giovane eta (1). Sono percido decisamente piu attendibili i
risultati di uno studio di popolazione di tipo cross-sectional dei ricercatori del
Massachusetts Male Study in un gruppo di 415 soggetti selezionati eliminando nella
analisi i fattori capaci di interferire con la concentrazione ematica del Testosterone.
Lo studio si conclude dimostrando un declino eta correlato dei livelli del
Testosterone totale e soprattutto del Testosterone libero con un parallelo
incremento della concentrazione della proteina di trasporto SHBG (Sex Hormone
Binding Globulin); il comportamento dello steroide € simile quando |'analisi viene
condotta in un gruppo allargato di 1294 soggetti in cui uno o piu fattori interferenti
sono presenti (2). Sono in linea con queste osservazioni i risultati di un nostro studio
di popolazione, lo studio inChianti, in cui 573 soggetti di sesso maschile sono stati
analizzati come largo campione rappresentativo della popolazione che vive nell'area
del Chianti vicino a Firenze; in esso viene descritto un declino significativo eta
correlato del Testosterone totale insieme ad un declino ancora piu evidente del
Testosterone libero e di quello biodisponibile valutato con la formula di Vermeulen
e cio in modo assolutamente indipendente dai principali fattori interferenti (3).
Sono poche le conferme che vengono dagli studi longitudinali. Tra questi merita di
essere segnalato il New Mexico Aging Process Study condotto su di una coorte di 39
soggetti accuratamente selezionati al fine di eliminare i fattori inteferenti; lo studio
dimostra un significativo declino del Testosterone durante un periodo di
osservazione di 14 anni (4). Una ulteriore conferma viene dal Baltimore
Longitudinal Study of Aging che dimostra un trend alla diminuzione del
Testosterone totale e libero dalla terza alla ottava decade di eta in modo
indipendente da fattori interferenti come obesita, presenza di situazioni
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patologiche, uso di farmaci, abuso di alcool e abitudine al fumo (5).
La entita della diminuzione della concentrazione del Testosterone totale da alcuni
Autori é stata stimata di 1.1 ng/mL per decade (4); altri suggeriscono che la caduta &
dello 0.4% per anno per il Testosterone totale e dell'1.2% per quello libero a partire
dai 40 anni di eta (2). Secondo altri infine (6) la diminuzione del Testosterone totale
e di circa il 35% nel range di eta tra i 25 e i 75 anni mentre la diminuzione del
Testosterone libero e di circa il 60-70% nello stesso arco di tempo.



L'ipotesi di un trattamento sostitutivo con Testosterone nell'anziano e
condizionata dalla preventiva formulazione diagnostica di ipoandrogenismo che si
puo avvalere per il suo espletamento di una serie di criteri sia clinici che
laboratoristici.

L'elenco delle manifestazioni cliniche di ipoandrogenismo & piuttosto
complesso. Le vampate di calore, I'aumento della sudorazione, l'insonnia e Ia
sonnolenza postprandiale, le turbe del tono dell'umore e della cognitivita
(irritabilita, riduzione del well being, perdita di motivazioni, deficit della
memorizzazione a breve termine, depressione e perdita dell'autostima), la
regressione dei segni tipici della mascolinita (sarcopenia, riduzione della forza
muscolare, aumento della massa grassa addominale, riduzione della peluria pubica e
ascellare, rallentamento nella crescita della barba), le turbe della funzione sessuale
(riduzione della libido, disfunzione erettile, debolezza nel getto eiaculatorio,
riduzione nel volume dell'eiaculato, alterazioni qualitative dell'orgasmo), le
alterazioni qualitative del metabolismo osseo (osteopenia fino alla osteoporosi), il
deficit della funzione eritropoietica (anemia). Una attenta indagine anamnestica
mirata su queste componenti e percio premessa indispensabile. Un aiuto
importante per la routine clinica al fine di standardizzare le procedure e fornito dalla

somministrazione di specifici questionari. Il pilt comunemente usato e |l
questionario AMS (Aging Male Symptoms Scale) sviluppato in Germania nel 1999
(Heinemann) ben accettato a livello internazionale e tradotto e validato in

molteplici realta nazionali. Dal 2005 e disponibile una versione tradotta e validata
per I'ltalia (7). Essa si compone di 17 item distribuiti in modo da esplorare tre ambiti
differenziati rappresentati dalla sfera psicologica, somatica e sessuale. La rassegna
va completata ricordando altri questionari come ADAM (Androgen Deficiency in the
Aging Male) e MMAS (Massachusetts Male Aging Study). Purtroppo la
specificita di questi profili risulta piuttosto scarsa; questi questionari tuttavia
possono risultare molto utili per individuare la presenza e la severita dei sintomi
come prerequisito per iniziare il trattamento sostitutivo e per monitorare nel tempo
la risposta clinica al trattamento stesso (8-11).

Fatta questa valutazione si rende indispensabile una conferma laboratoristica
con il dosaggio del Testosterone ematico.

Come e noto il 98% del Testosterone ematico circola legato ad una proteina di
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trasporto, la Sex Hormone Binding Globulin (SHBG) per il 40% e all'Albumina per il
60%. Solo il 2% quindi & libero e pronto per l'impatto recettoriale. Va tuttavia
ricordato che il legame con I'Albumina € molto labile per cui ragionevolmente si puo
dire che tutto il Testosterone non legato alla SHBG pud essere considerato
biodisponibile per la periferia cellulare. Il dosaggio piu comunemente usato € quello
effettuato con metodo radioimmunologico o immunoenzimatico che quantizza il
Testosterone come somma della componente legata e della libera. E' pure
disponibile un metodo radioimmunologico per la frazione libera ma scarsamente
utilizzato perche si e verificato che sottostima le basse concentrazioni. Un altro
metodo per la frazione libera &€ quello che utilizza delle procedure dialitiche che
purtroppo rendono problematica e indaginosa la standardizzazione. Leggermente
pilu semplice ma non completamente agevole per la routine e il dosaggio del
Testosterone previa precipitazione del vettore proteico SHBG con Solfato di
Ammonio e che quantizza quindi la componente biologicamente attiva. Piu
recentemente ha preso corpo l'utilizzo di una procedura che prevede il dosaggio del
Testosterone totale, quello di SHBG e quello della Albumina che inseriti in una
formula matematica (formula di Vermeulen) danno la possibilita di risalire alla
concentrazione sia del Testosterone libero che di quello biodisponibile, inteso come
somma di quello libero e di quello debolmente legato all'Albumina. Nel sito web
www.issam.ch di ISSAM (International Society for the Study of Aging Male) &
disponibile qguesta procedura semplificata e di agevole esecuzione.

Per completezza va ricordato il dosaggio del Testosterone nei campioni di
saliva che semplificherebbe notevolmente la procedura del prelievo e che sarebbe
riconducibile alla quota biodisponibile. Alcuni studi recenti di correlazione tra il
Testosterone salivare e quello plasmatico tuttavia risultano solo modestamente
significativi lasciando ipotizzare la presenza di numerosi interferenti tecnici e
biologici nella procedura (12).

Per concludere quindi il dosaggio del Testosterone totale e quello che utilizza
la formula di Vermeulen per la componente libera e quella biodisponibile sono gli
approcci diagnostici piu utilizzati nella pratica routinaria. Per il Testosterone totale
sono considerati valori normali le concentrazioni superiori a 3.2 ng/mL (11.0
nmol/L). Un riscontro di questo tipo non comporta alcuna indicazione alla terapia di
sostituzione. Le indicazioni alla terapia compaiono quando i valori sono al disotto dei
2.0 ng/mL (7.0 nmol/L). Si configura in tal modo una zona grigia compresa tra i 2.0
ng/mL (7.0 nmol/L) e i 3.2 ng/mL (11.0 nmol/L) che suggerisce la opportunita in
questi casi di approfondire l'iter diagnostico ricorrendo alla determinazione del
Testosterone libero o del Testosterone biodisponibile. Si confermera l'indicazione al
trattamento in caso di basse concentrazioni di questi indici, mentre la si escludera in
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caso di concentrazioni normali. Diventera determinante la valutazione delle
condizioni cliniche in caso di valori di concentrazione borderline. | parametri sopra
riferiti fanno riferimento ad uno studio del gruppo EMAS (European Male Aging
Study) recentemente pubblicato sul NEJM (13).



Algoritmo diagnostico per I'ipogonadismo nell’'uomo anziano

Sospetto clinico di ipogonadismo
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Dosaggio del Testosterone totale

/ | \

< 7.0 nmol/L [7.0-11.0 nmol/L] >11.0 nmol/L
<2.0ng/mL [2.0-3.2 ng/mL] > 3.2 ng/mL
Indicazione alla terapia Non indicazione alla
sostitutiva terapia sostitutiva

Dosaggio del Testosterone libero *

/ | \

Basso Borderline Normale
Indicazione alla terapia Accurata valutazione Non indicazione alla
sostitutiva clinica terapia sostitutiva

*L’intervallo di normalita del Testosterone libero dipende dalla metodologia
utilizzata per la stima del livello sierico.




Va tuttavia ricordato che a tutt’oggi non vi € un sicuro consenso relativo al
livello di concentrazione del Testosterone Totale al disotto del quale poter definire
la condizione di ipogonadismo. Infatti nella review di Wang (14) e nel contributo di
Lunenfeld (8) il limite inferiore suggerito & di 2.3 ng/mL (8.0 nmol/L) con una zona
grigia che si protrae fino a 3.5 ng/mL (12.0 nmol/L).

La combinazione di queste procedure basate sulla valutazione dei sintomi e
sui riscontri laboratoristici ci consente quindi di definire una condizione clinica di
ipoandrogenismo per la quale sono state utilizzate diverse definizioni. Sono
decisamente superate le vecchie etichette di climaterio maschile, "menopausa
maschile", andropausa, viropausa tutte accomunate da una terminologia che
sottolinea la caratteristica di una sintomatologia a brusca insorgenza, quando invece
le manifestazioni cliniche sopra descritte, a differenza di quanto succede nel sesso
femminile, mostrano una insorgenza lenta e progressiva e con notevole variabilita
da soggetto a soggetto. Decisamente preferibili quindi le definizioni di PADAM
acronimo di Partial Androgen Deficiency of Aging Male (deficienza parziale di
androgeni nel maschio che invecchia) e di LOH acronimo di Late Onset
Hypogonadism (ipogonadismo a insorgenza tardiva). La preferenza a mio avviso &
per la prima di queste due perchée la seconda confina la problematica ad un deficit
gonadico quando invece mi sembra piu corretto parlare di deficit androgenico
includendo in tal modo anche la componente degli androgeni surrenalici, come il
deidroepiandrosterone (DHEA), capaci di un effetto biologico in parte come tali e in
parte previa bioconversione periferica in Testosterone.



Per una corretta impostazione dell'eventuale programma terapeutico

sostitutivo puo essere molto utile cercare di chiarire quali sono le vie patogenetiche
che sottendono in corso di invecchiamento il calo progressivo della concentrazione
del Testosterone ricordando che meglio sarebbe parlare della riduzione dell'effetto
testosteronico che puo esprimersi anche come si vedra in presenza di valori di
Testosterone non particolarmente modificati. Ora appunto si cerchera di analizzare
il fenomeno della riduzione dell'effetto testosteronico che si esprime con un classico
meccanismo di tipo multifattoriale.
1) Una componente patogenetica determinante & rappresentata dalla progressiva
compromissione del sistema neuroendocrino preposto alla sintesi del Testosterone
per i cui dettagli si rimanda al nostro contributo del Giornale di Gerontologia 38,539,
1990 e di cui si sintetizzano i punti fondamentali.

1a) Un primo significativo coinvolgimento & quello delle strutture nervose
extradiencefaliche (corteccia, sistema limbico, mesencefalo) e diencefaliche
(ipotalamo) ove centri specifici sono dedicati alla sintesi del decapeptide LHRH
preposto a sua volta alla sintesi e al release delle gonadotropine ipofisarie LH e FSH.
| collegamenti fra queste strutture sono mantenuti in questo caso specifico da tre
sistemi neurotrasmettitoriali (noradrenalina, dopamina, serotonina). Un progressivo
deterioramento eta correlato di queste strutture diencefaliche ed extradiencefaliche
non pud non avere ripercussioni sulla sintesi di questo steroide. Vi sono alcune
prove inequivocabili di un loro coinvolgimento patogenetico. La secrezione
gonadotropinica infatti & dimostrato che modifica la sua pulsatilita (diminuzione
della frequenza e ampiezza dei classici picchi secretori) con una conseguente
ripercussione sul Testosterone che riduce la sua concentrazione e attenua o perde la
sua classica fluttuazione circadiana (16,17). Ulteriori prove sono rappresentate dalla
anomalia di risposta al feedback esercitato dagli androgeni esogeni (17,18). La
possibilita che il danno possa essere primitivamente anche a livello ipotalamico
viene dai riscontri sperimentali di diminuite concentrazioni di LHRH specie nella
eminenza mediana, dalla diminuzione del numero dei neuroni LHRH secernenti e
dalle documentazioni istochimiche di processi degenerativi di queste strutture
cellulari (19,20).



1b) Vi sono prove anche di un primitivo coinvolgimento ipofisario. Cido e
comprovato dal comportamento di entrambe le gonadotropine allo stimolo con
LHRH, essendo queste risposte gquantitativamente ridotte e ritardate (21-23). Sono
pure in linea con questa ipotesi i riscontri di anomalie di carattere qualitativo delle
secrezioni di LH (24,25) e FSH (26,27) che ridurrebbero il loro potere biologico senza
vedere intaccato quello immunogeno; anomalie dell'accorpamento delle due
subunita alfa e beta che le compongono o del processo di glicosilazione o infine del
contenuto di acido sialico sarebbero in ipotesi le cause della compromissione della
loro efficacia (21,28,29).

1c) Sono infine prove dirette di un primitivo danno gonadico i bassi livelli di
Testosterone e soprattutto le loro ridotte risposte agli stimoli con HCG, reperti
associati peraltro ad una esaltata secrezione di gonadotropine LH e soprattutto di
FSH (21,29). Sono ulteriore conferma i riscontri anatomo-strutturali del parenchima
testicolare che mostrano segni di degenerazione, su verosimile patogenesi
vascolare, sia per quanto concerne la componente germinativa dei tubuli che quella
endocrina dell'interstizio (30,31).

Qualungue sia il meccanismo patogenetico coinvolto (uno o piu di uno tra
quelli sopra ricordati) il risultato finale sara la riduzione della sintesi del
Testosterone e quindi ovviamente anche quella del suo effetto biologico.

2) Sono poi da prendere in considerazione per il Testosterone le modificazioni
dei momenti metabolici della periferia che si accompagnano inevitabilmente a
ricadute negative sull'economia generale dell'effetto biologico. Mi riferisco in primo
luogo all'incremento eta-correlato della proteina di trasporto SHBG cui consegue
una riduzione della quota di Testosterone libero disponibile per I'effetto biologico
sui recettori periferici. Come gia si e detto il 60% del Testosterone legato utilizza
questo vettore mentre invece il 40% e trasportato dall'albumina con un legame
tuttavia molto labile. Complessivamente questa parte del Testosterone rappresenta
il 98% del Testosterone totale, mentre il 2% restante rappresenta la quota
assolutamente libera. Col nome di Testosterone biodisponibile si & convenuto di
definire oltre alla quota di Testosterone libero anche quella debolmente legata
all'albumina. Con il progredire della eta aumenta la presenza dei vettori proteici e
quindi si riduce la quota di ormone libero capace dell'effetto biologico sui recettori
periferici; € questa la motivazione per cui l'effetto biologico quindi puo essere
compromesso anche se la quota totale del Testosterone non é significativamente
modificata. Un altro evento metabolico e rappresentato dal processo di aumentata
aromatizzazione del Testosterone a estrogeni che si esprime elettivamente nel
tessuto adiposo particolarmente ricco di aromatasi e che notoriamente subisce un
incremento progressivo in corso di invecchiamento. Infine un ruolo non indifferente
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puo essere giocato dalla progressiva diminuzione della 5-alfareduttasi con
conseguente riduzione del processo di bioconversione del Testosterone al piu
efficace DHT. Un deficit dell'effetto Testosteronico percio potrebbe essere
sostenuto da un deficit di questa attivita enzimatica periferica a fronte di una quota
di Testosterone Totale non particolarmente compromessa (32-35). Infine non puo
essere sottovalutato il coinvolgimento di steroidi surrenalici come il DHEA che
notoriamente puo essere bioconvertito in periferia in androgeni ed estrogeni. Le
attivita enzimatiche coinvolte in questo processo sono la 3beta e 17beta
idrossisteroido-deidrogenasi, la delta5 deltad isomerasi, la 5alfa reduttasi e la
aromatasi. Tale attivita e diffusamente distribuita nelle cellule di molti tessuti della
periferia: tessuto adiposo, osseo, muscolare, mammario, prostatico, cutaneo,
cerebrale ed epatico (36,37). Recentemente & stato etichettato col termine di
"intracrinology" questa parte "nascosta" del metabolismo ormonale scarsamente
accessibile alla diagnostica laboratoristica (38). Queste osservazioni ci fanno
comprendere perche nella riduzione dell'effetto testosteronico un ruolo non
marginale puo essere giocato dalla ridotta secrezione del DHEA di frequente
riscontro nella eta avanzata.

3) Un'altra interferenza importante sull'effetto del Testosterone &
rappresentato dalle modificazioni eventuali a livello recettoriale e postrecettoriale.
Superata la membrana cellulare il Testosterone per effetto di enzimi specifici come
Salfareduttasi e aromatasi pud venire bioconvertito rispettivamente in DHT o
estrogeni e infine lo steroide puo superare la membrana nucleare per impattare
recettori specifici e dare l'avvio a molteplici effetti biologici. E' noto che in eta
pediatrica certe anomalie dello sviluppo dei genitali possono essere ricondotte ad
anomalie genetiche che condizionano importanti ripercussioni sulla disponibilita
recettoriale. Non & escluso che anche nelle persone anziane almeno in parte la
riduzione dell'effetto testosteronico possa essere ricondotto ad alterazioni eta
correlate delle strutture recettoriali. Non meno importanti a questo livello sono gli
eventi a livello postrecettoriale e in particolare quello della attivazione della RNA
polimerasi per I'avvio degli eventi translazionali e post-translazionali (39-42). E facile
ipotizzare che il calo dell'effetto testosteronico nell'anziano possa essere promosso
almeno in parte anche dalla progressiva compromissione di questa sequenza
metabolica.

Fatte queste premesse & chiaro che col progredire della eta nell'uomo si
assistera ad un deficit dell'effetto biologico del Testosterone promosso
dall'invecchiamento di per se esercitato direttamente su uno o piu di questi
momenti metabolici, da quelli centrali neuroipotalamici fino a quelli periferici dei
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recettori della periferia cellulare. Possiamo etichettare questo percorso col termine
di "idiopathic pathway".

Per completezza tuttavia dobbiamo aggiungere che molti altri meccanismi
patogenetici possono essere coinvolti nel modulare questa progressiva caduta del
Testosterone e del suo effetto biologico e che potremmo definire col termine di
"secondary pathway".

Vi sono infatti ad esempio alcune situazioni patologiche non infrequenti in
eta geriatrica come la cirrosi epatica e l'ipertiroidismo che si possono accompagnare
ad una riduzione della quota libera di Testosterone per effetto di un incremento
della sintesi di SHBG. Allo stesso modo alcune patologie ad andamento cronico
come il diabete, l'artrite reumatoide, l'insufficienza renale o repiratoria possono
accompagnarsi ad una sorta di ipogonadismo ipogonadotropo il cui grado si correla
con la severita della stessa patologia cronica (43,44).

Anche la somministrazione di alcuni farmaci di frequente utilizzo in eta
geriatrica possono interferire nell'economia generale di tale sistema. E' questo il
caso ad esempio dei farmaci antiepilettici che si sono dimostrati capaci di
incrementare la sintesi di SHBG e dei trattamenti log term con cortisone, di
frequente utilizzo in occasione di patologie autoimmuni, capaci di inibire il sistema
gonadotroposecernente ipofisario. Allo stesso modo vanno considerati gli
antipsicotici e gli antidepressivi che sovente si accompagnano ad una ipersecrezione
di Prolattina, un ormone dotato di una attivita classicamente antiandrogenica.
Infine il trattamento con aminoglutetimide e ketoconazolo attraverso una inibizione
degli enzimi preposti alla steroidosintesi puo provocare una drammatica riduzione
dei livelli di Testosterone (43,45). Per completezza e bene ricordare
che anche il trattamento con oppioidi & capace di provocare una sindrome clinica
caratterizzata da diminuzione dei livelli di Testosterone, riduzione della libido, della
massa muscolare e della densita minerale ossea (46,47). Il meccanismo
patogenetico in questo caso sembra rappresentato da una interferenza negativa
sulla secrezione ipotalamica di GnRH (48). Molto contrastanti invece sono le
osservazioni relative agli effetti della cannabis, cocaina, amfetamine (49). Piu
omogeneo sembra l'effetto promosso dal trattamento con steroidi anabolizzanti
spesso utilizzati in dosaggi generosi dagli atleti, dagli sportivi amatoriali e dai body-
builders. L'inibizione del sistema di controllo centrale ipotalamo-ipofisario
promuove una soppressione della produzione del Testosterone endogeno che
richiede tempi lunghissimi per il recupero funzionale dopo la sospensione del
trattamento (50-52).
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Un altro fattore importante puo essere rappresentato dai cambiamenti della
composizione corporea. E noto che in eta geriatrica nell'uomo si assiste spesso ad
un incremento della massa grassa specie nella sua distribuzione viscerale. Come gia
si € detto altrove e proprio in questa sede che si concentra la disponibilita
dell'enzima aromatasi responsabile della bioconversione del Testosterone in
estrogeni con conseguente riduzione della concentrazione di uno steroide
androgenico e incremento contemporaneo di uno per molti versi di tipo antagonista

(6).

Alcune abitudini alimentari infine meritano la nostra attenzione come ad
esempio la dieta vegetariana che si accompagna frequentemente ad un aumento
della sintesi di SHBG (53). Bassi livelli di Testosterone sia totale che free sono stati
evidenziati anche per effetto di diete rigorosamente a basso contenuto di
colesterolo (53). L'abuso di alcool infine si pud rendere responsabile di effetti
inibitori sulla sintesi del Testosterone attraverso diversi meccanismi patogenetici;
alcuni hanno chiamato in causa il ruolo di un metabolita dell'alcool come
I'acetaldeide e altri la inibizione di neuroni preposti alla sintesi di LHRH realizzata
attraverso la attivazione dei neuroni beta-endorfinergici (54,55). Non vanno
neppure dimenticati gli Xenoestrogens ("estrogeni stranieri") sostanze ad effetto
estrogenico capaci di antagonizzare quello degli androgeni e il cui impiego e di larga
diffusione in agricoltura come pesticidi ed erbicidi (DDT ad esempio) e come
plastificanti (BPA per esempio) per la produzione di contenitori di plastica per
alimenti; il BPA trova pure un largo utilizzo per rivestire la parete interna dei
contenitori dei cibi inscatolati (canned food) al fine di impedire il trasferimento del
sapore metallico dalla parete al cibo (56). E in questo modo che viene a
concretizzarsi la possibilita di una sorta di contaminazione nutrizionale a prevalente
effetto antiandrogenico.

Piuttosto controverso invece e I'effetto del fumo. Vi sono buone
documentazioni nell'animale da esperimento che dimostrano una diretta inibizione
sulla steroidosintesi nelle cellule di Leydig (57,58) mentre le esperienze nell'uomo
sembrano andare in direzione opposta (60,61). Ricordiamo a tale proposito una
recente metanalisi che ha analizzato oltre 13.000 uomini in 22 studi che ha
dimostrato che i livelli di Testosterone nei soggetti fumatori e significativamente piu
alto rispetto a quelli dei non fumatori (59).

Da ultimo va ricordato che la condizione di stress sia fisico che psichico ¢ in
grado di inibire |'asse ipotalamo-ipofisi-gonadico nel sesso maschile promuovendo
una riduzione sia della produzione che dell'effetto del Testosterone. Una particolare
condizione di stress e rappresentato dallo stress chirurgico che si accompagna a

significative riduzioni dei livelli di Testosterone che si protraggono per alcuni giorni
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dopo l'intervento (vedi nostri lavori sullo stress chirurgico (62). Esperienze cliniche
ulteriori sono auspicabili per approfondire questa tematica; un protocollo e gia
disponibile approntato da una collaborazione tra geriatri e cardiochirurghi (63).

Questa serie di considerazioni oltre ad avere il significato di approfondimento
culturale sull'argomento pud anche offrire elementi utili per il perfezionamento
diagnostico di ipogonadismo dei pazienti e conseguentemente per la scelta della
strategia terapeutica piu adeguata.

E’ noto che il Testosterone fisiologicamente controlla la funzione di numerosi
organi e sistemi che in varia partecipazione sono coinvolti nei fenomeni involutivi
propri dell'invecchiamento. Per una adeguata terapia di sostituzione diventa percio
indispensabile in primo luogo sulla base di studi osservazionali verificare se esiste o
meno una correlazione tra la caduta dei livelli circolanti di Testosterone e la
comparsa del deficit funzionale. Fatta questa verifica diventa ragionevole procedere
agli studi sperimentali di intervento. Nei paragrafi successivi verra analizzato ciascun
potenziale effetto biologico prendendo in considerazione dapprima gli studi
sperimentali sull'animale e successivamente quelli sulluomo: dagli studi
osservazionali epidemiologici (cross-sectional e prospettici) per finire con gli studi di
intervento veri e propri. Per quanto concerne gli studi di intervento ci siamo imposti
i seguenti criteri di inclusione:

- disegno dello studio rigorosamente randomizzato e controllato contro

placebo
- partecipanti di sesso maschile di eta =/> 50 anni, in buona salute e con
livelli ematici di Testosterone al di sotto del range normale di giovani adulti

- trattamento con Testosterone di ogni tipo (intramuscolare, orale,
transdermico) a dosaggi sostitutivi e per variabili periodi di tempo.

In tal modo abbiamo selezionato 44 studi elencati in sequenza temporale nella
Tab. 1.

14



N

(92}

10

Authors

Tenover
1992

Morley et al
1993

Uyanilk et al
1997

Sih et al
1997

Snyder et al
1999 (1)
Snyder et al
1999 (2)

Clague et al
1999

Ly et al 2000

Kenny et al
2001

Simon et al
2001

Ferrando et
al 2002

Study Country

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

USA

USA

Turkey

USA

USA

UK

Australia

USA

France

USA

Number

13

15

37

32

108

14

35

67

18

12

15

Age

57-76

69-89

53-89

51-79

> 65

> 60

> 60

65-87

528+
4.2

Basal T value

TT < normal
range in 7/13

FT <70 ng/dL

FT < normal
range TT <
normal range
in 28/37

FT <60
ug/mL

TT 36779
ng/dL

TT< 14
nmol/L

TT< 15
nmol/L

Bioavailable
T<4.44
nmol/L

TT7T2.410.1
ng/mL

TT <480
ng/dL

Intervention
T enanthate
100 mg IM
weekly for 3
weeks
T enanthate
200 mg IM
every 15 days
for 3 months
Oral T
undecanoate
120 mg daily
for 2 months
T cypionate
200 mg IM
every 15 days
for 12 months
Transdermal T
patch 6 mg
daily for 36
months
T enanthate
200 mg IM
every 15 days
for 12 weeks
Transdermal
DHT 35 mg
daily for 12
weeks
Transdermal T
patch 5 mg
daily for 1 year
Transdermal T
daily aimed at
obtaining
plasma T 4-10
ng/mL for 3
months

T enanthate IM
weekly/biweek



11

12

13

14

15

16

17

18

19

20

Christmas et
al 2002

Kenny et al
2002

Kunelius et
al 2002

Wittert et al
2003

Amory et al
2004

Page et al
2005

Nair et al
2006

Ottenbacher
2006

Allan et al
2008

Basurto et al
2008

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

MA
(11)

RCT

RCT

USA

USA

FIN

USA

USA

USA

USA

USA

Australia

Mexico

72

44

114

76

34

34

58

474

60

48

16

TT 409 + 15
65-88 .
Bioavailable
65-87 T<4.44
nmol/L
TT < 15
S nmol/L
FT index 0.3-
> 60
0.5
TT < 350
> 65 ng/dL
TT < 350
> 65 ng/dL
Bioavailable
> 60 T<3.6
nmol/L
> 65 TT low or
low-normal
TT < 15
> 55 nmol/L
TT <320
> 60 ng/dL

ly aimed at
obtaining T
17-28 nmol/L
for 6 months
T enanthate
100 mg IM
every 2 weeks
for 26 weeks
Transdermal T
patch 5 mg
daily for 1 year
Transdermal
DHT 125-250
mg daily for 6
months
Oral T
undecanoate
80 mg twice
daily for 1 year
T enanthate
200 mg IM
every 2 weeks
for 36 months
T enanthate
200 mg IM
every 15 days
for 36 months
Transdermal T
patch 5 mg
daily for 2
years

T or DHT

Transdermal T
patch 5 mg for
52 weeks

T enanthate
200 mg IM
every 3 weeks
for 12 months



21

22

23

24

25

26

27

28

29

Emmelot-
Vonk et al
2008

Legros et al
2009

Koutsari C et
al 2009

Emmelot-
Vonk et al
2009

Atkinson et
al 2010

Srinivas-
Shankar et al
2010

Kenny et al
2010

Behre et al
2012

Frederiksen
et al 2012
(1)
Frederiksen
et al 2012

(2)

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

Holland 207
Belgium 322
USA 61
Holland 207
UK 30
UK 274
USA 131
Germany 362
Denmark 38

17

TT<13.7
At mol/L
FT<0.26
>50 nmol/L
Bioavailable
> 60 T<3.6
nmol/L
TT<13.7
60-80 nmol/L
TT<12
65-89 nmol/L
TT<12
> 65 nmol/L
77.1% TT <350
7.6 ng/dL
TT< 15
>0-80 nmol/L
60-78 BioavT< 7.3
nmol/L

Oral T
undecanoate
80 mg twice

daily for 6
months

Oral T
undecanoate
80, 160, 240

mg daily for 12
months

Transdermal T
patch 5 mg for
2 years
Oral T
undecanoate
80 mg twice
daily for 6
months
Transdermal 5
gof 1% T gel
daily for 6
months
Transdermal 5
gof 1% T gel
daily for 6
months
Transdermal 5
gof 1% T gel
daily for 12 to
24 months
Transdermal
2/7.5g0f 1% T
gel daily for 6
months

Transdermal

5/10gof 1% T

gel daily for 6
months



30

31

32

33

34

35

36

37

38

39

40

Zhang et al
2012

Maggio et al
2013

Basaria et al
2015

Borst et al
2014 (1)
Borst et al
2014 (2)

Cunningham
etal 2016

Kohn et al
2016

Huang et al
2016

Storer et al
2017

Nian et al
2017

Traustadotti
r et al 2018

Mohler et al

RCT

RCT

RCT

RCT

RCT

MA
(14)

RCT

RCT

MA (5)

RCT

RCT

Chyna

Italy

USA

Japan

USA

USA

USA

China

USA

USA

USA

160

167

308

60

470

2029

308

256

1212

129

788

18

> 50

> 65

> 60

> 60

> 65

mean

64.5

> 60

> 60

> 60

> 65

TT7.98 £
0.73 nmol/L

TT <475 ng
/dL

TT 100-400
ng/dL

TT <300
ng/dL

TT <275
ng/dL

TT range of
hypogonadis
m

TT 3.47-13.9
nmol/L

TT 100-400
ng/dL

TT 3.5-13.9
nmol/L

TT< 275

Oral T
undecanoate
120-160 mg

daily for 6
months
Scrotal T patch
(6 mg/24 h)
daily for 36
months

Transdermal
7.5g0f 1% Te
gel daily for 3
years
T enanthate
125 mg IM
weekly for 1
year
Transdermal 5

g 1% T gel daily

for 1 year
Different
formulations
for average
follow-up of
34.4 months
Transdermal
7.5g0f1%T
gel daily for 3
years
Transdermal
7.5g0f1% T
gel daily for 3
years

Transdermal
7.5g0f1% T
gel daily for 3
years
Transdermal 5



2018 ng/dL gof 1% T gel
daily for 1 year

Transdermal 5
Snyd t al TT < 275
nyeeretal  per usa 788 > 65 g of 1% T gel

2018 ng/dL :

4 daily for 1 year
Tab. 1 Studi randomizzati e controllati oggetto della nostra revisione sistematica
presentati in sequenza temporale.
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Non abbiamo incluso in questo raggruppamento 6 studi (64-69) in quanto la
casistica studiata, anche se in prevalenza in eta geriatrica, include anche soggetti di
eta compresa tra i 40 e i 50 anni. | risultati di queste sperimentazioni tuttavia sono
comunque stati presi nella dovuta considerazione quando abbiamo stilato le
conclusioni relative agli effetti del Testosterone sui singoli apparati. Infine abbiamo
classificato i risultati delle nostre analisi usando i criteri proposti dal North of
England Evidence-based Guidlines Development Project (70) sotto elencati.

| a) evidenza da almeno una metanalisi di trial randomizzati e controllati
| b) evidenza da almeno un trial randomizzato e controllato

Il a) evidenza da almeno un trial controllato ma non randomizzato

Il b) evidenza da almeno un trial semi sperimentale

[ll) evidenza da studi descrittivi, comparativi, di correlazione, caso-controllo
IV) evidenza da esperienze cliniche di gruppi scientifici

In entrambe i sessi l'invecchiamento si accompagna a significativi
cambiamenti della composizione corporea. In particolare nel maschio si registra un
progressivo declino della massa muscolare insieme ad un aumento della massa
grassa specie per quanto concerne la sua componente viscerale (71,72). Tale
situazione si rende responsabile del declino della forza muscolare che condiziona
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conseguentemente lo stato funzionale e la qualita della vita. La correlazione di
gueste modificazioni corporee con la caduta progressiva eta correlata della
disponibilita di Testosterone e stata oggetto di molti studi che hanno portato a
conclusioni non sempre univoche. Cio si pud spiegare per diverse motivazioni. Le
casistiche sono alquanto disomogenee per eta, stato nutrizionale e condizioni di
salute e pure disomogenee per gli indici nutrizionali e di composizione corporea
utilizzati; inoltre le associazioni non sempre sono state aggiustate per Ia
potenziale interferenza di covariate.

Ricordiamo cinque studi in cui sono stati considerati solo soggetti in buono
stato nutrizionale e in eta superiore ai 60 anni. In due di questi (73,74) non viene
documentato alcun ruolo del declino dei livelli di Testosterone nei cambiamenti eta-
correlati della composizione corporea bensi solo una lieve correlazione inversa del
Free Testosterone con il BMI e in uno dei due studi con la massa grassa. In un terzo
studio invece (75) i livelli di free Testosterone si correlano negativamente con la
massa grassa e positivamente con la forza muscolare. In un quarto studio
Baungartner (76) in una popolazione del New Mexico Aging Process Study viene
documentata una significativa positiva correlazione tra free Testosterone e massa
muscolare. In un quinto studio (77) condotto su soggetti anziani afroamericani il
declino del Testosterone si correla con la caduta della forza muscolare.

Infine vanno ricordati studi che hanno preso in considerazione fasce di eta piu
allargate (da quelle giovanili fino a quelle piu avanzate). Roy (78) in una popolazione
del Baltimore Longitudinal Study of Aging osserva come bassi livelli di indice di free
Testosterone si associano a ridotta massa muscolare, come pure Vermoilen registra
una significativa correlazione positiva tra Testosterone plasmatico da un lato e
massa muscolare e densita minerale ossea dall'altro (73).

La possibilita che la composizione corporea nell'anziano possa trovare
beneficio da una terapia sostitutiva ha trovato ulteriore conforto da altre evidenze
sperimentali. L'effetto anabolico del Testosterone & stato confermato nell'uomo in
alcune situazioni patologiche come l'ipogonadismo e la obesita ove la terapia
sostitutiva porta ad aumentare la massa muscolare, a ridurre quella grassa e ad
incrementare la forza muscolare (79-82); allo stesso modo la obesita viscerale
dell'anziano viene ridotta dal trattamento sostitutivo (83). Un'altra situazione
patologica in cui si € sperimentato questo trattamento sostitutivo e rappresentata
dagli stati catabolici in corso di infezione da HIV; in tre di essi & stato documentato
un aumento della massa muscolare ed in due anche della forza muscolare (84-86).

Nel gruppo di trial clinici di trattamento sostitutivo con Testosterone da noi
selezionati ne abbiamo individuati 22 (tra cui una matanalisi) che hanno preso in

considerazione le eventuali ripercussioni sulla composizione corporea (massa magra
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e massa grassa) e sulla forza muscolare (87-109). Complessivamente nei trial clinici
sono stati studiati 1976 soggetti; a questi si aggiunge una metanalisi condotta su 474
soggetti provenienti da trial clinici focalizzati sugli effetti del Testosterone sul
parametro della forza muscolare (99). Il trattamento negli studi dell'ultimo decennio
utilizza prevalentemente la via transdermica mentre nel periodo precedente si
distribuisce pressoché equamente tra quella intramuscolare e quella transdermica. |
parametri considerati in tutti gli studi sono stati inseriti tra gli outcome primari.

Il parametro massa magra su 18 trial clinici & risultato significativamente
incrementato in 16 mentre in 2 non si registrano variazioni. Il parametro massa
grassa su 15 trial clinici e risultato significativamente diminuito in 12 mentre in 3
non si registrano variazioni. Quanto al parametro forza muscolare su 15 trial clinici
esso e risultato significativamente incrementato in 8 mentre negli altri 7 non si
registrano variazioni; in uno studio aggiuntivo di metanalisi (99) tuttavia si conferma
con evidenza l'effetto positivo sulla forza muscolare.

A complemento & bene ricordare che gli effetti positivi sulla massa magra

sono confermati anche in uno studio RCT dopo 12 mesi di terapia sostitutiva
intramuscolare (69) e in una metanalisi (68) relativa a 16 studi randomizzati e
controllati; in questa ultima rassegna la riduzione della massa grassa non raggiunge
la evidenza statistica. Questi ultimi due studi tuttavia non sono stati inseriti nella
nostra analisi perché, come si e detto, condotti su una popolazione di soggetti
ipogonadici in gran parte in eta geriatrica ma includente anche una buona
componente di soggetti in eta giovane-adulta.
In conclusione l'effetto positivo su questi parametri di composizione corporea e
chiaramente evidenziato su di una casistica di ampio respiro. La forza della evidenza
secondo i criteri che ci siamo dati per il comportamento di massa magra e massa
grassa e di livello 1b per arrivare a quello di 1a per il comportamento della forza
muscolare che, come si e detto, si conferma anche in uno studio di metanalisi.

Meccanismo di azione.

Tessuto muscolare.

In primo luogo va ricordato che nel tessuto muscolare & chiaramente
documentato che esistono recettori per il Testosterone. Essi si esprimono in diversi
tipi di cellule: fibroblasti, cellule dell’endotelio vasale, cellule muscolari lisce e
mastcellule. La sede prevalente tuttavia sembra sia quella delle cellule satelliti,
elementi cellulari situati entro la lamina basale delle stesse fibrocellule muscolari;
guando stimolati dal Testosterone essi subiscono una sorta di “up regulation” (110).
La attivazione di specifici recettori nucleari di queste cellule si rende responsabile di
effetti di tipo genomico che sono alla base di una ipertrofia dose dipendente delle
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fibrocellule di tipo | e Il. Il fenomeno ipertrofico sarebbe realizzato soprattutto
attraverso I’attivazione di meccanismi replicativi delle cosiddette cellule satelliti
destinate poi a trasformarsi in mioblasti prima e in miociti successivamente. Tale
replicazione cellulare sembra correlarsi positivamente con la concentrazione
ematica del Testosterone (110). Non é& escluso che alllaumento di questa
componente cellulare possa contribuire anche una sorta di inibizione promossa dal
Testosterone sui loro processi di apoptosi (110).
Altre documentazioni sperimentali chiamano in causa la capacita del Testosterone di
aumentare localmente a livello muscolare la sintesi proteica (111). Questa sarebbe
mediata dalla produzione di fattori di crescita come IGF-1 e dalla contemporanea
inibizione delle loro specifiche binding proteins con conseguente aumento della loro
biodisponibilita (112). E proprio ad IGF-1 che si attribuisce la capacita di stimolare la
sintesi proteica e in particolare la produzione di miogenina, una proteina
indispensabile per la differenziazione dei mioblasti in miociti (112). Accanto
a questi classici effetti di tipo genomico si affiancherebbero anche altri di tipo non
genomico: il Testosterone sarebbe infatti capace di incrementare la captazione di
ioni Ca e di modulare alcune attivita di tipo kinasico (113).

Quanto alla necessita o0 meno che il Testosterone per essere efficace sul
muscolo debba bioconvertirsi a DHT la risposta parrebbe negativa se consideriamo
che nella letteratura viene segnalato come l'enzima b5alfa-reduttasi sembra
scarsamente rappresentato nelle fibrocellule muscolari (114); in linea con questa
impostazione si segnala la esperienza clinica di assenza di perdita di massa
muscolare negli uomini in trattamento cronico con inibitori della 5-alfa-reduttasi
(115).

Non e escluso infine che un ruolo almeno complementare nell'effetto
anabolico sul muscolo possa essere giocato da una azione di antagonismo promosso
dal testosterone sui recettori per i glicocorticoidi notoriamente capaci di un effetto
catabolico sul tessuto muscolare (116).

Tessuto adiposo.

Quanto agli effetti negativi sul tessuto adiposo e stato ipotizzato che questo
risultato possa essere realizzato negli adipociti tramite una sorta di inibizione da
parte del Testosterone sull'uptake dei lipidi, sulla attivita lipoproteinlipasica e anche
tramite la attivazione dei processi di lipolisi (87). Tale fenomeno si esprimerebbe
anche attraverso un aumento dei recettori beta-adrenergici deputati all'effetto
lipolitico e attraverso una inibizione sulla differenziazione dei preadipociti in
adipociti (117).
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Riteniamo possibile ipotizzare con Bhasin una visione unitaria di
questi due effetti contrapposti del Testosterone sul tessuto muscolare e sul tessuto
adiposo. Va ricordato che i due meccanismi di azione sarebbero accomunati da un
unico sistema cellulare rappresentato dalle cellule mesenchimali pluripotenti su cui
si concentrerebbe I'azione del Testosterone. Esse sarebbero localizzate nel tessuto
muscolare e disponibili per la differenziazione sia in miociti che in adipociti. Il
Testosterone sarebbe capace di stimolare la linea del tessuto muscolare e
contemporaneamente di inibire quella del tessuto adiposo (117,118).

Il fatto che la massa ossea nell'uomo si riduca progressivamente nella eta
senile € un dato abbondantemente rappresentato nella letteratura medica. Sono
molteplici i fattori che possono contribuire a modificare in senso negativo il
metabolismo osseo in corso di invecchiamento. Tra questi il declino della
disponibilita del Testosterone pud giocare un ruolo importante sia
nell'invecchiamento fisiologico che patologico.

Numerosi studi sperimentali in vitro, nell'animale da esperimento e nell'uomo
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sono a supporto di questa ipotesi. Nelle cellule osteoblast-like umane in coltura
sono stati individuati specifici recettori che stimolati direttamente o previa
bioconversione a DHT o a estrogeni sono in grado di influenzare sia il momento
metabolico della sintesi che quello del riassorbimento dell'osso. Quanto all'animale
si ricorda ad esempio che la castrazione e capace di provocare nel tempo a livello
osseo modificazioni che richiamano la osteoporosi umana. Passando alle
osservazioni sperimentali nell'uomo iniziamo ricordando uno studio osservazionale
su 400 soggetti sani di eta superiore a 70 anni che ha dimostrato una correlazione
positiva tra livelli ematici di Testosterone biologicamente attivo e il parametro BMD
(Bone Mineral Density) (75). Ricordiamo inoltre che l'ipogonadismo di qualunque
origine nell'uomo si associa ad alterazioni di tipo osteoporotico (119). In studi di
coorte su soggetti maschili bassi livelli di Testosterone si correlano con il riscontro di
osteoporosi e fratture patologiche (120,121). Uno studio prospettico infine ha
dimostrato che bassi livelli di Testosterone sono predittivi di frattura in modo piu
efficace rispetto ad altri fattori di rischio come eta, BMI, fumo, alcool, attivita fisica,
diuretici e ormoni tiroidei (122). Non mancano infine gli studi di intervento in corso
di ipogonadismo in giovani maschi che hanno documentato effetti
significativamente positivi su BMD e marker del turnover osseo (79,91,123). Sono
invece disomogenei infine i risultati da interventi con dosaggi farmacologici di
Testosterone in soggetti giovani eugonadici (124,125).

Nel gruppo di trial clinici di trattamento sostitutivo con Testosterone da noi
selezionati abbiamo individuato 15 studi che hanno utilizzato come outcome
primario il parametro del BMD ed in alcuni di essi indici metabolici come
osteocalcina e fosfatasi alcalina (87-89,91,93,94,98,100,102,107,108,126-129). Il
numero complessivo dei soggetti utilizzati € di 1424. Quanto alla via di
somministrazione quella intramuscolare e quella transdermica si equivalgono
numericamente. In 7 di questi studi si &€ documentato un incremento significativo
del BMD mentre in 4 di essi non si osservano variazioni significative. Di particolare
significato ci sembra lo studio di Snyder (129) che per valutare il BMD ha utilizzato la
Quantitative Computerized Tomography che ha consentito di individuare
I'incremento a livello della componente trabecolare e di estrapolare anche il valore,
anch'esso aumentato dopo trattamento, della "bone strength". Nessun
cambiamento e stato osservato negli indici metabolici come Fosfatasi alcalina e
Osteocalcina in 7 studi. Quanto al ruolo della via di somministrazione del
Testosterone (intramuscolare o transdermica) sembra di poter escludere ogni
possibile interferenza dei diversi tipi di trattamento sulla risposta del BMD.

Secondo i criteri che ci siamo dati per l'incremento del BMD la forza di

evidenza sarebbe di tipo 1b. Tuttavia va sottolineata la notevole variabilita dei
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risultati di queste sperimentazioni cliniche. Alla base di questo riscontro va
rimarcata la notevole diversita dei livelli basali di Testosterone prima del
trattamento, essendo |'effetto positivo del trattamento particolarmente evidente
guando i livelli basali sono nel range di franco ipogonadismo. Un'altra variabile
importante e rappresentata dal dosaggio di Testosterone utilizzato e dalla sua
durata di trattamento. Alcuni studi con risultato negativo sono impostati infatti con
un dosaggio sostitutivo insufficiente e/o da una durata del trattamento troppo
breve (126). Uno studio peraltro con effetti positivi sul BMD & ottenuto con un
trattamento sostitutivo a livelli soprafisiologici (108). Ci piace infine ricordare uno
studio di metanalisi (68) che utilizza complessivamente 16 trial clinici e che non
abbiamo inserito nel gruppo da noi analizzato perche alcuni trial sono stati condotti
su popolazioni che includevano anche soggetti non in eta geriatrica; lo studio
tuttavia sulla BMD ricavato solo su 4 trial clinici che hanno utilizzato pazienti di eta
tutte superiori ai 50 anni conferma effettivamente |'effetto positivo su questo
parametro.

In conclusione |'orientamento prevalente dei risultati visti nella loro globalita
ci pare quello, in buona evidenza, di una spinta da parte del Testosterone a
migliorare il trofismo del tessuto osseo.

Meccanismo di azione.

Alcune osservazioni sperimentali fanno ipotizzare che l'effetto del
Testosterone sul tessuto osseo sia mediato dall'impatto con specifici recettori:
questi sarebbero stati individuati su cellule osteoblast-like umane in coltura (130).
Inoltre studi in vitro su cellule umane della componente spongiosa dell'osso
dimostrerebbero la capacita del Testosterone di impattare specifici recettori e di
attivare eventi postrecettoriali che porterebbero alla bioconversione del
Testosterone sia in DHT che in Androstenedione in maniera qualitativamente e
guantitativamente sovrapponibile a quella documentata in altri bersagli cellulari
classicamente sensibili al Testosterone (131).

Quanto alla necessita che il Testosterone per esercitare il suo effetto debba o
meno bioconvertirsi a DHT si rimanda anche alle esperienze cliniche di Amory (127)
e di Borst (108) che segnalano effetti positivi su BMD in soggetti anziani ipogonadici
sia in trattamento isolato con Testosterone che in trattamento combinato con
inibitori della 5-alfa-reduttasi.

E molto piu probabile invece che I'effetto benefico del Testosterone sull'osso
sia mediato dalla sua bioconversione a Estrogeni. L'impatto positivo di E2 sul BMD e
stato dimostrato in un uomo con bassi valori di BMD essendo portatore di alti livelli
di Testosterone e contemporaneamente di deficit congenito di aromatasi e in cui il
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trattamento con estrogeni ha promosso un significativo incremento del BMD (132).
Anche lo studio di Falahati-nini (133) che puntualizza il ruolo di Testosterone e
Estrogeni nel regolare formazione e assorbimento osseo nell'uomo anziano
conclude sottolineando il ruolo determinante degli Estrogeni nel regolare la fase di
riassorbimento osseo mentre entrambi sono importanti nella fase della formazione.
Un effetto documentato del Testosterone e sicuramente quello positivo sul
momento di sintesi a livello degli osteoblasti. In colture cellulari si € dimostrato
che il Testosterone, una volta impattato il recettore specifico, € capace di esprimere
il suo effetto anabolico stimolando la replicazione cellulare e attivando la sintesi del
collagene (134,135). Inoltre I'aumento della densita minerale del tessuto osseo
potrebbe essere almeno in parte sostenuto dalla capacita del Testosterone di
incrementare l'intake di Calcio e di vitamina D di cui viene attivata la idrossilazione
(136). Infine potrebbe essere ipotizzata la possibilita di un coinvolgimento del
sistema GH-IGF1 sulla base delle esperienze di  Christmas (126) e Blackman (137).
Per contro altre ricerche sottolineano l'importanza della interferenza sul
momento della destrutturazione del tessuto osseo che risulterebbe inibita dal
Testosterone come dimostra il riscontro di una diminuzione della desossipiridinolina
urinaria e della fosfatasi alcalina promosso dal trattamento con Testosterone molto
verosimilmente, come si & detto, previa aromatizzazione a Estrogeni (79, 127).

Le interazioni tra gli ormoni androgeni e il sistema nervoso centrale sono state
oggetto di numerosi studi sperimentali sotto il profilo sia anatomico-strutturale che
funzionale. Le aree sessualmente dimorfiche del cervello sono state particolarmente
analizzate nell'animale da esperimento. Tuttavia anche nell'umano sono state
descritte aree sessualmente specifiche sotto il profilo morfologico, ben differenziate
tra i due sessi, ad esempio a livello dei nuclei ipotalamici anteriori e a livello delle
strutture mediane cerebrali come lo splenium del corpus callosum, la commissura
anteriore e la massa intermedia (138).

Quanto alla componente funzionale vi sono studi cross-sectional che hanno
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mostrato una correlazione positiva fra livelli di Testosterone e cognitivita spaziale
(139) peraltro non confermata da altri (140). Tra gli studi prospettici uno ha
dimostrato che alti livelli di Testosterone totale o biodisponibile sarebbero predittivi
di migliori performance nelle funzioni cognitive (141). Una correlazione tra il
Testosterone e il tono dell'umore inoltre e stata ipotizzata nell'anziano, dove bassi
livelli dello steroide sarebbero predittivi di stato depressivo (142). Passando a
considerare le possibili correlazioni con la componente ideo-affettiva della sessualita
sono disponibili studi osservazionali che suggeriscono una correlazione tra livelli di
Testosterone e libido; quando la analisi dei dati viene effettuata separatamente per
fasce di eta la relazione appare significativa solo nei soggetti di eta compresa trai 50
e 59 anni (143,144).

Gli studi osservazionali sono parzialmente confermati da quelli di intervento
sull'uomo adulto. Trattamenti con dosi soprafisiologiche in adulti normali hanno
sortito effetti contrastanti sulla aggressivita, sul tono dell'umore e sulla libido. Molto
pil omogenei sono i risultati relativi al trattamento con Testosterone in soggetti
ipogonadici che hanno mostrato effetti significativamente positivi sia sul tono
dell'umore che sulla libido (82,145,146).

Nel gruppo di trial clinici di intervento sostitutivo con Testosterone nella
persona anziana ne abbiamo selezionati 16 (15 RCT e 1 di Metanalisi) in cui sono
stati presi in considerazione come outcome generalmente primari e solo talvolta
secondari parametri volti ad esplorare tramite la somministrazione di adeguati
qguestionari alcuni aspetti delle funzioni corticali superiori: mi riferisco a test per
focalizzare alcune performance della cognitivita, test per definire la qualita della
vita (well being e tono dell'umore) e infine test per esplorare la funzione sessuale
(con particolare riferimento alla componente ideoaffettiva della sessualita).
(89,90,93,98,100,103,107,129,147-154). Il numero complessivo dei soggetti studiati
e di 3493 a cui si aggiungono i 1212 dello studio di metanalisi (154) relativa a 5
studi RCT. Il trattamento sostitutivo nel 50% dei casi & realizzato per via
transdermica; nella restante percentuale la somministrazione & per via orale o
intramuscolare.

Solo in 6 di questi studi e stata valutata la capacita del Testosterone di
interferire sulla funzione cognitiva. In uno di questi (151) il trattamento ha
influenzato positivamente in modo significativo solo uno dei numerosi test
somministrati e precisamente quello relativo alla memoria visivo-spaziale (Rey
Osterrieth Complex Figure Test). Negli altri 5 (89,93,100,129,149,153) nessun
effetto significativo e stato evidenziato sui vari test somministrati per esplorare le
performace relative alla funzione cognitiva. Tra questi si segnala il lavoro di

Emmelot-Vonk (100) particolarmente complesso per |'utilizzo di 5 test volti ad
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esplorare diversi aspetti della cognitivita nessuno dei quali € risultato interferito dal
trattamento. Degno di nota anche quello di Huang (153) dove il trattamento
protratto per tre anni non é riuscito a modificare nessuno dei test utilizzati per
definire I'abilita visivo-spaziale, la fluenza verbale, la memoria verbale, la destrezza
manuale e la funzione attentiva ed esecutiva. Da ultimo merita segnalazione il
contributo di Snyder (129) che ha dimostrato la incapacita del trattamento di
migliorare le performance cognitive in un gruppo di soggetti affetti da AAMI (age
associated memory impairment).

Nel complesso ci pare di poter concludere che le osservazioni fino ad ora
disponibili non sono sufficienti per lasciare ipotizzare effetti positivi sulla dinamica
delle funzioni cognitive.

In 12 degli studi considerati e stato preso in considerazione il parametro
della qualita della vita e del tono dell'umore. Per |la percezione della qualita della
vita sono stati utilizzati soprattutto il Test MOS (Medical Outcome Study), SF-36
ove lo score si esprime come sommatoria di una componente fisica e soprattutto di
una componente emozionale e mentale e il test AMS (Aging Male Score) ove lo
score include la esplorazione insieme degli stati funzionali fisico, psichico e sessuale
(89,90,93,98,103,107,148,150-154). Una specifica attenzione sul tono dell'umore &
stata riservata in due studi utilizzando la GDS (Geriatric Depression Scale) (89) e la
HADS (Hospital Anxiety Depression Scale) (150).

In conclusione |'effetto positivo del trattamento sostitutivo sulla percezione
della qualita della vita e sul tono dell'umore e stato significativamente
documentato in 6 studi (90,93,103,107,150,151) ed in uno studio di metanalisi
(154) per cui secondo i criteri che ci siamo dati la forza della evidenza del
fenomeno puo definirsi di tipo 1a. A conferma citiamo anche il contributo di Ho
(67) che si esprime nella stessa direzione ma che non abbiamo incluso nella nostra
casistica perché la popolazione studiata non €& rigorosamente geriatrica.
Nonostante cid0 va segnalato che in 5 studi (89,98,147-149) I'effetto
tendenzialmente positivo, non raggiunge la evidenza statistica; lo stesso dicasi per
le esperienze di Morales (66) e di Konaka (69) che non abbiamo incluso nella nostra
analisi in quanto i soggetti studiati anche se in prevalenza in eta geriatrica sono
parzialmente in eta giovane-adulta. Quando e stato utilizzato un test specifico per
il tono dell’lumore (GDS) si € registrato un comportamento differenziato, uno
positivo (151) e I'altro invariato nei confronti col placebo (89).

In 9 studi infine si & focalizzata I'attenzione sul comportamento sessuale. | test
piu frequentemente utilizzati sono rappresentati dal questionario AMS (Aging Male
Score) per gli item relativi al dominio sulla sessualita in 4 studi RCT e nello studio di
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metanalisi, dall'llEF (International Index for Erectile Function) in 3 studi e dal test
ESF (Eleven Question on Sexual Function) in uno. In 8 di questi studi
(103,107,129,147,148,150,152,154) ¢é stato documentato un effetto
significativamente positivo sul comportamento sessuale, essendo incluso tra questi
una metanalisi (154) sintesi di 5 studi RCT. Da rimarcare che lo studio di
Cunningham (152) e quello di Snyder (129) utilizzano verosimilmente la stessa
casistica. In uno solo di questi studi infine (149) l'effetto sul comportamento
sessuale non raggiunge la evidenza statistica. Tra gli studi ad effetto positivo degno
di segnalazione é lo studio di Cunningham (152) per l'ampia casistica di 470
soggetti seguiti per un anno e per la complessa batteria di questionari utilizzata: la
PDQ (Psychosexual Daily Questionaire) per |'attivita sessuale in senso lato, la DISF
(Derogatis Intervew for Sexual Function) per la componente del desiderio sessuale,
la IIEF (International Index for Erectile Function) per la componente della funzione
erettile e la IIEF-OD (lIEF Orgasmic Domain) per la funzione orgasmica. Meritano
infine segnalazione tre studi RCT (66,67,69) condotti su di una popolazione come
gia si e rimarcato non esclusivamente geriatrica, in cui l'effetto positivo del
trattamento non raggiunge la evidenza statistica.

In conclusione dalla analisi complessiva di questi studi I'effetto positivo sul
comportamento sessuale ci pare possa essere accreditato di una forza di evidenza
di tipo 1a.

Meccanismo di azione.

Una prima considerazione va fatta in merito alla individuazione di recettori
per il Testosterone in alcuni distretti cerebrali. Studi immunocitochimici e
biochimici hanno dimostrato la presenza di recettori per gli androgeni in varie
regioni della corteccia di roditori e di primati non umani. Sono piu scarse le
documentazioni nell'umano tra cui merita segnalazione quella che ha localizzato
recettori nella corteccia temporale di pazienti epilettici sottoposti a resezione
(155). Da ricordare infine lo studio in soggetti giovani ove la "positron emission
tomograhy" (PET) ha dimostrato la attivazione di regioni cerebrali (regione
temporale inferiore e aree paralimbiche) in stretta correlazione con l'incremento
sierico del Testosterone promossa da una eccitazione sessuale evocata visivamente
(evoked sexual arousal) (156). L' effetto del Testosterone sul SNC pud essere
sostanzialmente di due tipi, quello organizzativo e quello attivazionale. Quello di
tipo organizzativo € ben documentato nel corso della vita fetale e neonatale
nell'animale da esperimento ove lo steroide & capace di orientare in senso maschile
il nucleo sessuale dimorfico della regione preottico anteriore ipotalamica
(138,157). Si tratta verosimilmente di effetti diretti ma soprattutto di effetti

mediati dalla bioconversione del Testosterone a Estrogeni. Le cellule dell'astroglia
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sono particolarmente coinvolte nella ricezione dei messaggi degli ormoni gonadici.
Questo fenomeno si realizza a livello delle sinapsi neuronali attraverso la
modulazione delle loro capacita di interconnessione e soprattutto della loro
plasticita con conseguenti ricadute di ordine morfologico strutturale nelle diverse
aree cerebrali (158).

Alcune documentazioni sperimentali lasciano ipotizzare che gli astrociti
possano partecipare in modo determinante liberando sostanze neuroattive e
regolando I'accumulo di specifici fattori di crescita quali I'lGF1. Questi processi sono
particolarmente espressi gia all'epoca neonatale per protrarsi fino al momento
della puberta; essi tuttavia possono essere attivati anche nell'adulto per
promuovere a livello neuronale effetti neuroprotettivi e rigenerativi ad esempio
dopo un insulto neuronale (159). Questi effetti di tipo organizzativo nell'adulto
sono prevalentemente realizzati dagli Estrogeni. Vi e infatti buona documentazione
nella letteratura che in corso di danno cerebrale viene attivata a livello di astrociti
la espressione dell'enzima aromatasi indispensabile per catalizzare Ia
bioconversione del Testosterone a Estrogeni  (160).

E tuttavia altrettanto ben documentato che il Testosterone & capace nella eta
postpubere di effetti classicamente di tipo attivazionale. Le esperienze clinico
sperimentali sopra ricordate (studi osservazionali e di intervento) confermano la
ipotesi di un ruolo del Testosterone (come tale o previa aromatizzazione a
Estrogeni) nella modulazione dei processi di vari sistemi neurotrasmettitoriali,
specie quelli preposti alle dinamiche del tono dell'umore e della componente
ideoaffettiva della sessualita. Se mettiamo a fuoco i complessi meccanismi
neurochimici della sinapsi neuronale possiamo renderci conto delle molteplici
possibilita per gli ormoni gonadici di modulare la dinamica della neurotrasmissione
poicheé molteplici appunto sono i possibili bersagli di questa interferenza: il
momento intraneuronale della sintesi e dello storage del neurotrasmettitore, il
momento del suo reuptake in vista di un possibile successivo riutilizzo, il momento
del processo metabolico di inattivazione nello spazio extracellulare e infine la
attivazione del recettore presinaptico che da l'avwio al feedback negativo sui
processi di sintesi dello stesso neutrasmettitore (161). Questo ruolo di vera e
propria neuromodulazione del Testosterone si esercita elettivamente su alcune vie
neurotrasmettitoriali che sottendono alcune funzioni corticali superiori come il
tono dell'umore e la libido. Studi osservazionali confermano una correlazione
positiva tra libido e livelli ematici di Testosterone (143). Ulteriore conferma viene
da studi di intervento in soggetti chiaramente ipogonadici ove il trattamento
sostitutivo migliora in modo significativo sia la libido che il tono dell'umore
(82,146).
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Quanto alla interferenza del Testosterone sulla funzione sessuale € doverosa
una precisazione. Si riteneva fino a qualche tempo fa che il meccanismo di azione
fosse realizzato esclusivamente attraverso una capacita di modulazione di tipo
centrale; vi sono invece buone documentazioni che il Testosterone e capace di
attivare i momenti periferici del meccanismo della erezione.

Recettori specifici per questo steroide nell'animale da esperimento sono stati
individuati a livello di aree del midollo spinale e a livello dei gangli pelvici
considerati importanti nella innervazione autonomica del pene (162).
Sempre nell'animale da esperimento anche a livello dei corpi cavernosi sono stati
documentati recettori la cui concentrazione sembra ridursi col progredire della eta
(163,164). Nell'uomo infine a livello penieno il recettore androgenico € stato
localizzato pressoche ubiquitariamente nell'endotelio vascolare e nelle cellule
muscolari lisce dei vasi su cui agirebbe con due meccanismi distinti e indipendenti.
Uno di tipo genomico si realizza attraverso la attivazione di sintesi proteiche e
classicamente di tipo strutturale. Un secondo non genomico di tipo prettamente
funzionale si esprime attraverso la modulazione delle giunzioni periferiche
neuromuscolari. L'effetto sarebbe legato alla attivazione di un recettore localizzato
sulla membrana cellulare e su quella microsomiale (165,166). Tra i molteplici eventi
postrecettoriali a seguito della attivazione di questi recettori si ricordano I'aumento
del calcio citoplasmatico e la attivazione della proteinchinasi A (PKA) cui farebbe
seguito il rilasciamento del tessuto muscolare liscio (167). Questo effetto sarebbe
sostenuto anche dalla capacita del Testosterone di stimolare la produzione di
sostanze vasoattive come I'ossido nitrico (NO) a livello endoteliale e di migliorare i
meccanismi di riparazione dell'endotelio aumentando il numero di cellule
progenitrici dell'endotelio di derivazione dal midollo osseo (168,169).

Si aggiungono infine le osservazioni clinico sperimentali nellluomo che
dimostrano come la ridotta o mancata risposta agli inibitori della PDE-5 puo essere
positivamente modificata con la supplementazione testosteronica associata. La
maggior parte degli studi ha preso in considerazione il Sildenafi ma non mancano
tuttavia osservazioni sperimentali ottenute con inibitori di successive generazioni
come Verdenafil e Tadalafil (170-173).
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Sono assai ben documentate le differenze nel profilo lipoproteico tra i due
sessi che possono condizionare negli studi epidemiologici sostanziali diversita legate
al sesso nella valutazione del rischio cardiovascolare (174). Nel maschio al momento
della puberta si assiste ad un declino dei livelli di HDL che restano successivamente
inferiori a quelli riscontrati nel sesso femminile. Nello stesso tempo nel sesso
femminile al momento del menarca le concentrazioni di HDL subiscono un
incremento per restare costantemente piu alte rispetto al sesso maschile fino al
momento della menopausa quando inizia una progressiva discesa (175). Diviene
facile a questo punto evidenziare la correlazione del profilo lipidico con il
cambiamento del clima steroideo; la concentrazione di Testosterone e Estrogeni
quindi sembra giocare un ruolo importante nel metabolismo lipoproteico.

Studi osservazionali cross-sectional mirati sulla correlazione tra Testosterone
e Lipoproteine hanno mostrato una relazione significativa tra bassi livelli di
Testosterone e dislipidemia (176) peraltro non confermata da altri (74,177).

Tuttavia studi di intervento mirati alla soppressione degli ormoni androgeni
indotta farmacologicamente o chirurgicamente hanno mostrato un significativo

32



incremento delle HDL (178-181). Vi & poi una serie di studi di intervento con
Testosterone che hanno evidenziato un aumento del rischio cardiovascolare per un
incremento di LDL combinato ad un decremento di HDL; si tratta pero di trattamenti
per la maggior parte di breve durata, non randomizzati e controllati, spesso con
dosaggi di Testosterone soprafisiologici condotti su giovani volontari, body-builders,
transessuali, pazienti ipogonadici di eta diverse (182-185). Effetti almeno
parzialmente positivi sul profilo lipidico sono suggeriti invece da studi condotti su
popolazioni di soggetti affetti da diabete mellito di tipo2. Mi riferisco ad esempio
allo studio RCT di Jones (186) e alla metanalisi di Zhang (187) ove il trattamento
sostitutivo € sempre condotto su pazienti affetti da diabete di tipo 2; il dato
prevalente & quello della riduzione del Colesterolo Tot e LDL con comportamento
variabile del Colesterolo HDL.

Nel gruppo di trial clinici da noi presi in considerazione abbiamo individuato
16 studi randomizzati e controllati in cui il profilo lipidico e stato inserito in alcuni
casi tra gli outcome primari ma piu frequentemente tra quelli secondari o
addirittura nel capitolo degli eventi avversi: mi riferisco al Colesterolo totale in 15, al
Colesterolo LDL in 12, al Colesterolo HDL in 16 e ai Trigliceridi in 14. |l Colesterolo
Totale e risultato significativamente diminuito in 7 su 15 studi (87,88,93,97,100,188,
189) pressoché equamente distribuiti tra le tre diverse vie di somministrazione
intramuscolare, orale e transdermico; in 8 su 15 studi (89,96,103,105,147,190-192) il
Colestrerolo Totale resta praticamente immodificato con una somministrazione del
Testosterone prevalentemente per via transdermica. Pressocheé sovrapponibile il
comportamento del Colesterolo LDL, diminuito in 5 su 12 studi (87,93,97,188,189) e
invariato in 7 su 12 (89,96,98,103,105,191,192). Quanto al Colesterolo HDL solo in 5
studi su 16 (96,100,102,105,189) si & documentato un significativo decremento con
una somministrazione transdermica in 3 studi e orale negli altri 2; nessuna
significativa variazione negli altri (87-89,93,97,98,103,188,190-192). Per quanto
concerne il comportamento dei Trigliceridi solo in uno studio (97) su 14 viene
documentata una significativa diminuzione mentre negli altri 13 non si registrano
cambiamenti sostanziali (87,89,93,94,96,98,100,103,105,188,190-192).

In conclusione il comportamento di questi parametri ci induce a non
individuare evidenze di particolare significato ma solo a formulare alcune
considerazioni. Un dato positivo da sottolineare ci sembra il comportamento del
Colesterolo totale e LDL che spesso appaiono significativamente ridotti o con un
trend in diminuzione pur senza che si raggiunga la significanza statistica. Si aggiunge
poi che la diminuzione del Colesterolo totale & segnalata con chiara evidenza anche
in una metanalisi condotta su 8 studi (68) che non abbiamo considerato nella nostra
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analisi perché il parametro anagrafico dei soggetti non collimava perfettamente con
i criteri che ci eravamo dati. Da segnalare infine il riscontro di effetti di riduzione del
Colesterolo totale in un'altra metanalisi (187) relativa a 7 studi che non abbiamo
inserito nel nostro gruppo perche condotti su soggetti prevalentemente in eta
geriatrica tutti affetti da diabete mellito di tipo 2. Pertanto per le modificazioni di
questi profili lipoproteici la forza della evidenza potrebbe definirsi di tipo 1b;
tuttavia la numerosita degli studi che non evidenziano alterazioni significative finisce
per attenuarne il significato. Un dato invece negativo parrebbe rappresentato dalla
riduzione di HDL che troverebbe conferma anche in uno studio di metanalisi (193)
condotto su 51 studi sia randomizzati che non randomizzati di soggetti che solo in
parte sono in eta geriatrica e che per questi motivi non abbiamo inserito nel nostro
gruppo. Una ulteriore conferma verrebbe da Bashin (194) che riscontra diminuzione
significativa di HDL per effetto del trattamento con Testosterone e che pure non
abbiamo inserito nella nostra casistica in quanto lo studio € condotto in soggetti
eugonadici. Anche in questo caso la forza della evidenza definibile di tipo 1b finisce
tuttavia per attenuarsi a fronte della prevalenza numerica degli studi che non
mostrano variazioni di HDL.

Meccanismo di azione.

Come si puo osservare dalla analisi della letteratura passata in rassegna nella
maggior parte dei lavori non si osservano effetti significativi su Colesterolo totale,
LDL, HDL e Trigliceridi. Tuttavia in un corposo numero di lavori sperimentali, anche
se minoritario, si registrano effetti di diminuzione sia del Colesterolo totale e LDL
che di HDL; anche due metanalisi danno consistenza a questi effetti inibitori. Per
guanto riguarda il Colesterolo totale e LDL si puo ipotizzare che il meccanismo di
azione possa essere quello di una inibizione a livello epatico della sintesi
lipoproteica. Per quanto concerne invece HDL oltre a ipotizzare un identico
meccanismo a livello epatico, si € suggerita la possibilita di una attivazione da parte
di questo steroide di enzimi lipolitici. La lipasi epatica infatti subisce un incremento
dopo trattamento con steroidi anabolizzanti o con Testosterone previo blocco della
sua aromatizzazione a estrogeni; cio confermerebbe la ipotesi di una azione diretta
del Testosterone e non mediata dalla sua bioconversione a Estrogeni (195,196).

In questo specifico settore si procede ancora sulla base di interpretazioni
ipotetiche piuttosto che su approfondimenti sperimentali ben documentati.

Va infine ricordato che le diverse vie di somministrazione usate nelle diverse
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sperimentazioni (intramuscolare, orale o transdermica) insieme alla diversa
partecipazione del tessuto adiposo nella composizione corporea e la conseguente
variabile aromatizzazione del Testosterone a Estrogeni potrebbero giustificare il
riscontro di effetti contrastanti da parte del Testosterone sul metabolismo lipidico.

Il progredire della eta si associa frequentemente a complesse modificazioni
del metabolismo glicidico. Tra queste la comparsa di una resistenza insulinica di
variabile entita molto verosimilmente legata a disordini di tipo postrecettoriale &
una delle evenienze piu frequenti. Alla base di queste modificazioni stanno
cambiamenti eta correlati di specifici determinanti fisiologici della sensibilita
insulinica quali la composizione corporea e lo stile di vita (abitudini alimentari e
attivita fisica). A modificare il metabolismo glicidico tuttavia stanno anche altri
fattori di natura ormonale capaci di interferire in modo diretto o indiretto sulle
tappe metaboliche della secrezione di insulinica. Il Testosterone ad esempio che
subisce una progressiva flessione nell'uomo che invecchia e che e notoriamente
capace di influenzare la distribuzione del tessuto adiposo e il metabolismo lipidico
come descritto nei precedenti capitoli, potrebbe ragionevolmente essere coinvolto
anche in gueste dinamiche.

A confermare questo possibile coinvolgimento stanno studi osservazionali
condotti su soggetti normali o con patologie metaboliche come la obesita e il
diabete. In questi si registra una correlazione inversa tra i livelli ormonali e quelli
della glicemia e della insulinemia (sia basale che stimolata) e una correlazione
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positiva peraltro con la sensibilita insulinica e la utilizzazione periferica del glucosio.
(197-201). Sulla stessa linea sono le considerazioni di Maggio (202) che in uno studio
di popolazione ha descritto una correlazione negativa tra i livelli di Testosterone e la
presenza di sindrome metabolica. Ulteriore conferma viene dalla review di Choong e
Basaria (203) che sottolineano le complicanze metaboliche (resistenza insulinica e
sindrome metabolica) sopravvenute in soggetti affetti da carcinoma prostatico e
sottoposti a deprivazione androgenica di tipo farmacologico.

Quanto agli studi di intervento con Testosterone la disponibilita di
osservazioni € piuttosto contenuta. La somministrazione di dosi farmacologiche non
provoca modificazioni sull'equilibrio glicidico valutato coi test di tolleranza al
glucosio somministrato sia per via orale che endovenosa in soggetti normopeso
(204). Al contrario un effetto positivo sulla sensibilita insulinica & stato documentato
in casistiche di soggetti di media eta affetti da obesita (205, 206). E in accordo con
guesta conclusione una esperienza in soggetti di media eta ipogonadici affetti da
diabete di tipo 2 ove il trattamento con Testosterone promuove una riduzione della
resistenza insulinica valutata con l'indice HOMA e una riduzione della emoglobina
glicata, due indici scelti come outcome primari (207). Peraltro in una metanalisi
impostata per valutare gli effetti del trattamento con Testosterone sugli eventi
cardiovascolari e i loro fattori di rischio in uomini in eta adulta con differenti livelli di
carenza androgenica non vengono segnalati effetti sul metabolismo glicidico (208).

Se proviamo a focalizzare |la nostra attenzione sulle esperienze effettuate solo
su studi di intervento in casistiche di persone anziane con bassi livelli di
Testosterone vengono selezionati solo 8 studi sperimentali in cui il metabolismo
glicidico e individuato tra gli outcome primari (198, 97, 98, 100, 101, 209, 105, 189).
La sensibilita insulinica, valutata con la determinazione del'lHOMA index, & apparsa
significativamente aumentata in 3 studi (100, 189, 198). In realta nello studio di
Simon (198) la variazione significativa e stata ottenuta solo nel gruppo di soggetti
trattati con DHT e non in quelli trattati con Testosterone; secondo questo Autore
I'effetto sul metabolismo glicidico sarebbe secondario alle modificazioni prodotte
sulla composizione corporea (riduzione del grasso viscerale con parallela riduzione
degli acidi grassi liberi). Nessun effetto sulla sensibilita insulinica & stato evidenziato
da Allan (101) che pure ha utilizzato I'HOMA index. Allo stesso modo nessun effetto
e stato segnalato utilizzando il test del clamp iperinsulinemico nello studio di
Frederiksen (106); lo stesso autore (105) descrive addirittura una diminuzione della
adiponectina, una adipokina capace di stimolare la sensibilita insulinica. Invariata
infine e risultata la sensibilita insulinica nello studio di Nair (98) ove é stato utilizzato
lo "insuline sensitivity index" calcolato sul comportamento dei livelli di glucosio,

insulina e C Peptide dopo pasto standardizzato. Una riduzione dei valori di
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insulinemia a digiuno é stata descritta in 3 su 6 sudi (189, 198, 209) mentre invariati
sono risultati i livelli di insulinemia a digiuno negli altri 3 (97, 101, 106). Nessun
effetto sui livelli a digiuno della glicemia é stato segnalato in 5 studi su 5 (98, 101,
149, 189, 198). Invariato anche il comportamento della emoglobina glicata nello
studio di Mohler (189). La maggior parte di questi studi & stata effettuata
somministrando il Testosterone per via transdermica; solo lo studio di Page (97) ha
utilizzato la via intramuscolare e quello di Emmelot-Vonk la via enterale (149). La
forza della evidenza pertanto potrebbe definirsi di tipo 1b.

Per concludere tuttavia la scarsita delle osservazioni non consente di
estrapolare evidenze significative anche se il trend emerso parrebbe quello di un
effetto positivo nei confronti della utilizzazione periferica del glucosio, documentato
in studi che hanno utilizzato sia la via transdermica che quella enterale.

Meccanismo di azione

Un eventuale effetto positivo del Testosterone sul metabolismo glicidico e in
particolare sulla sensibilita insulinica € molto verosimile che possa essere
considerato secondario alla modificazione della composizione corporea e in
particolare alla riduzione del grasso viscerale e degli acidi grassi liberi (198,210)
piuttosto che ad un effetto diretto sulle tappe specifiche del metabolismo glicidico.
Il ruolo condizionante della composizione corporea potrebbe essere la causa del
disomogeneo comportamento emerso dai dati della letteratura. Non si puo
escludere infine che altri fattori entrino in gioco nella interazione fra Testosterone e
metabolismo glicidico. Lo studio di Maggio (201) ad esempio che mostra una
correlazione inversa tra Testosterone e Sindrome Metabolica evidenzia anche una
correlazione negativa, aggiustando nell'analisi per tutti i fattori confondenti,
altamente significativa con SHBG la proteina di trasporto del Testosterone: una
ulteriore conferma della ipotesi che questa molecola sia veramente qualcosa di piu
di un semplice vettore ormonale e che possa entrare, anche se con meccanismi
ancora da definire, in tappe importanti del metabolismo glico-lipidico.
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Le documentazioni relative alla capacita del Testosterone di stimolare la
eritropoiesi sono molteplici. Iniziamo con ricordare le esperienze in vitro che hanno
dimostrato per il Testosterone la capacita di stimolare negli eritroblasti I'RNA
ribosomiale attraverso la attivazione dell'RNA polimerasi I. Cio avverrebbe in modo
sinergico con la eritropoietina (EPO) che si esprime attraverso la attivazione della
RNA polimerasi Il (211-213). L'effetto sulla eritropoiesi infatti sembrerebbe mediato
non soltanto da una azione diretta sul midollo osseo ma anche da una capacita di
stimolare la produzione di EPO come dimostrato nell'animale da esperimento
(214,215).

Tale correlazione si conferma nell'umano dove sono ben noti i differenziati
comportamenti nei due sessi di parametri ematologici come emoglobina ed
ematocrito con un tipico incremento dei loro valori nel maschio al momento della
puberta in coincidenza con I'aumento dei livelli ematici di Testosterone (216). Si
aggiungono a conferma nell'uomo gli studi caso-controllo che sottolineano Ia
riduzione dei livelli di emoglobina nella condizione di ipogonadismo e in particolare
in quello indotto chirurgicamente o farmacologicamente (217-220). Uno studio di
popolazione (220) completato con un follow up longitudinale a tre anni ha
dimostrato che bassi livelli di Testosterone possono rappresentare un fattore di
rischio nei due sessi per la comparsa di una condizione clinica di anemia; viene
suggerito che bassi livelli di Testosterone in persone anziane possono costituire la
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causa principale di una condizione di anemia in quelle situazioni in cui tutte le altre
cause plausibili siano state escluse o quando un trattamento sostitutivo con ferro,
acido folico e vit B12 non abbia sortito alcun effetto. Si aggiungono poi i numerosi
studi di intervento in cui i livelli di emoglobina aumentano a seguito di trattamento
sostitutivo con Testosterone nei maschi affetti da ipogonadismo (82,221,222). Lo
stesso comportamento si ripete in occasione di trattamenti soprafisiologici utilizzati
nell'uomo a scopo contraccettivo (223-225).

Va pertanto considerato che l'effetto eritropoietico del Testosterone fino a
certi limiti rappresenta un sicuro vantaggio nell'anziano che manifesta un variabile
grado di diminuzione della concentrazione ematica della emoglobina. Questo
processo di anemizzazione in eta avanzata ha una componente patogenetica
classicamente multifattoriale. Tra i fattori coinvolti un ruolo di primo piano e
esercitato dalla riduzione dell'apporto e/o assorbimento dei complessi nutrienti
essenziali per un normale processo eritropoietico; non e escluso peraltro che nella
anemia dell'anziano almeno un ruolo di concausa possa essere giocato anche dal
declino eta correlato della funzione gonadica.

E' pur vero tuttavia che un aumento eccessivo della eritropoiesi promosso
dal trattamento sostitutivo pud comportare un aumento della viscosita ematica che
potrebbe peggiorare un eventuale preesistente compromissione del sistema
cardiovascolare fino al rischio conclamato di venotromboembolismo. Va ricordato
che questo tipo di correlazione evidenziato da molti studi sperimentali non ha
trovato conferma in molti altri (226,227). In questo clima di incertezza tuttavia nei
protocolli che regolano il trattamento sostitutivo con Testosterone viene consigliato
un assiduo controllo dell'ematocrito e/o della emoglobina; si & poi convenuto di
considerare un evento avverso la situazione in cui i loro valori debordino nel range
tipico della eritrocitosi (Ematocrito>50% e Emoglobina >17,5 g/dL).

Il numero di studi disponibili per le nostre considerazioni e piuttosto
corposo; si tratta infatti di 23 studi ove i parametri ematologici sono stati inseriti tra
gli outcomes primari in 8 di essi (87-89,101,108,129,228,229) mentre nel gruppo
restante (90, 93-96, 98, 102, 103, 106, 107, 127, 147-149, 192) essi hanno fatto
parte degli outcomes secondari o sono stati inseriti nella sezione relativa alle
problematiche della sicurezza. In 4 di questi studi (98,101,102,191) non vengono
registrati effetti significativi sui parametri ematologici mentre in 19 di questi viene
segnalato un incremento significativo dell'ematocrito e/o della emoglobina e/o del
numero degli eritrociti. In 14 di essi e risultato significativo l'incremento
dell'ematocrito (87, 88, 90, 93, 95, 96, 103, 106-108, 127, 147-149); in 7 di essi viene
registrato anche un incremento significativo della emoglobina (87, 90, 93, 106, 127,

147, 149). In 4 studi e segnalato solol'incremento della emoglobina (89, 129, 228,
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229). Infine in 2 di questi studi (93,187) oltre all'incremento di emoglobina ed
ematocrito e stato segnalato anche quello del numero dei globuli rossi. Solo in 3 di
guesti studi viene segnalata la incidenza percentuale dei soggetti in cui i parametri
ematologici hanno superato il livello di guardia: 2,6% e 6,6% nell'ematocrito
rispettivamente con un dosaggio di Testosterone undecanoato di 80 e 240
mg/giorno per Legros (148), 8,4% nell'ematocrito per Behre (107) e 5,5% nella
emoglobina per Snyder (90). Cio ha comportato ovviamente per alcuni soggetti la
impossibilita di completare lo studio sperimentale.

Una segnalazione di particolare importanza merita lo studio di Snyder (129).
Un braccio della numerosa casistica utilizzata € rappresentato da 126 soggetti
anemici (Hb <12.7 g/dL) di cui 64 soffrivano di una condizione di anemia da cause
note (deficit di Ferro, B12 e Folati o flogosi croniche), mentre 62 erano considerati
affetti da anemia da causa sconosciuta; il trattamento con Testosterone in questo
secondo gruppo e risultato capace di aumentare la concentrazione di emoglobina di
almeno 1.0 g/dL correggendo la condizione di anemia nel 58,3% dei soggetti trattati.

Dalla analisi complessiva di questi dati emerge con chiara evidenza che il
trattamento sostitutivo con Testosterone nell'anziano € capace di significativi effetti
ematologici generalmente positivi ma che, per quanto esposto in precedenza,
possono anche creare condizioni di rischio di complicanze vascolari. La forza della
evidenza di questo fenomeno raggiunge il livello Ib secondo i criteri di valutazione
che ci siamo dati. Cio si evince dalla numerosita degli studi sperimentali
randomizzati e controllati. A parziale conferma e doveroso ricordare anche la
metanalisi di Fernandez (193) le cui conclusioni vanno nella stessa direzione e che ha
incluso un gruppo corposo di ben 51 studi peraltro in parte non randomizzati e in cui
il range di eta anche se prevalentemente di tipo geriatrico non esclude tuttavia
anche quella di soggetti giovani e adulti. Gli effetti positivi sull'ematocrito sarebbero
confermati anche da una metanalisi di Calof su 19 studi RCT (64) che tuttavia non
abbiamo inserito nel nostro gruppo poiche, come nel caso precedente, il dato
anagrafico non € completamente in linea con i parametri che ci siamo dati. Da
ricordare anche lo studio randomizzato e controllato di Konaka (69), che non
abbiamo inserito per la stessa motivazione metodologica, in cui viene segnalato per
effetto del trattamento un incremento significativo di emoglobina, ematocrito e del
numero dei globuli rossi, con un caso di policitemia costretto percio a uscire dallo
studio (corrispondente allo 0,3% dei soggetti trattati con il Testosterone).

Meccanismo di azione
E' il momento ora di cercare di mettere a fuoco il problema del meccanismo
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attraverso cui il Testosterone si rende capace di questi effetti di eritrocitosi
(aumento della massa eritrocitaria) e/o di policitemia (aumento del numero degli
eritrociti). Vi € tuttora molta incertezza nel definire il meccanismo attraverso cui il
Testosterone riesce a promuovere questi  effetti.

Una prima ipotesi proposta e stata quella di un meccanismo indiretto in
guanto il Testosterone sarebbe in grado di attivare il rene per la produzione di EPO.
Uno studio di Bachman (230) ha effettivamente confermato che un trattamento
transdermico di Testosterone e in grado di promuovere un significativo aumento di
EPO. Quasi contemporaneamente tuttavia Maggio (228) in uno studio di
trattamento sostitutivo con Testosterone transdermico ha potuto verificare che
I'incremento significativo di emoglobina non si accompagna ad un parallelo
incremento di EPO.

Un'altra ipotesi sempre proposta da Bachman (230) é stata quella di chiamare
in causa per chiarire il meccanismo di azione del Testosterone il turnover metabolico
del Ferro che verrebbe attivato a seguito della diminuzione di Epcidina, un peptide
normalmente sintetizzato dal fegato, che sarebbe fisiologicamente responsabile di
una sorta di "iron sequestration".

Ancora piu datate sono le ipotesi che vedrebbero il Testosterone capace di un
effetto diretto sulla eritropoiesi a livello delle cellule staminali del midollo osseo
(231, 232). Recentemente Calado (233) ha ipotizzato che il Testosterone previa
parziale aromatizzazione ad Estradiolo sia capace di stimolare gli alfa recettori per gli
estrogeni e quindi di promuovere una informazione genica responsabile della
proliferazione e sopravvivenza delle cellule staminali del midollo 0SSeo.

Si e dibattuto infine sulla ipotesi che l'effetto di tipo ematologico del
Testosterone sia in realtd condizionato dalla sua bioconversione a DHT. E percid
interessante a questo proposito lo studio di Borst (108) che ha messo a confronto
due gruppi in trattamento uno con solo Testosterone e un secondo in cui lo steroide
e associato ad un inibitore della 5alpha reduttasi. Le risposte ematologiche
sovrapponibili nei due gruppi sembrerebbero percid sconfessare la ipotesi sopra
ricordata.

Da ultimo infine ritengo utile la disamina relativa alle diverse vie di
somministrazione del Testosterone nella ipotesi che possano in qualche modo
interferire sul meccanismo d'azione a livello ematologico. Analizzando la nostra
casistica abbiamo rilevato che in 5 studi che utilizzavano la via intramuscolare
I'incremento di ematocrito & stato in media di 10.5 % (87, 88, 95, 108, 127) e quello
di emoglobina di 11,2 % (89, 127). In 5 studi che utilizzavano la via transdermica
I'aumento di ematocrito & stato in media di 4.0 % (90, 93, 103, 106, 147) e in 6
quello di emoglobina di 5.5% (90, 103, 106, 147, 228, 229). Sembrerebbe che la via
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parenterale sortisca effetti pressoche raddoppiati sui parametri ematologici rispetto
alla via transdermica. Si tratta di una analisi molto superficiale su popolazioni molto
disomogenee dove i bias interferenti sono molteplici quali in primis la diversita dei
dosaggi utilizzati e le diverse durate del trattamento. Questa osservazione tuttavia
sarebbe perfettamente allineata con alcuni riscontri della letteratura che
evidenziano come la via iniettiva per la somministrazione del Testosterone sia quella
capace dei maggiori effetti su emoglobina ed ematocrito. Interessante la ipotesi
interpretativa della review di Jones (186) secondo cui questa via di
somministrazione si caratterizza per picchi ematici decisamente soprafisiologici
seguiti da cadute sottofisiologiche. Nei momenti di maggior concentrazione ematica
il Testosterone verrebbe shuntato dai bersagli specifici su altri recettori tra cui quelli
del midollo osseo con conseguente attivazione della eritropoiesi. Questo evento
sarebbe assai meno probabile in caso di somministrazione transdermica che si
caratterizza per indurre concentrazioni ematiche di Testosterone assai piu costanti
nel tempo e senza picchi sovrafisiologici. La via iniettiva pone peraltro il rischio di
una maggiore incidenza di eritrocitosi e policitemia come evidenziato nella review di
Rhoden (234) e nello studio caso- controllo di Vorkas (235).
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E concetto consolidato che la patologia cardiovascolare nell'uomo ha una
incidenza almeno tre volte superiore a quanto riscontrato nel sesso femminile. Si e
cosi ipotizzato da un lato un ruolo protettivo per gli estrogeni nei confronti di questa
patologia e dall'altro per il Testosterone quello di fattore di rischio.

Questo secondo assunto tuttavia e uscito fortemente ridimensionato dagli
studi osservazionali di quest'ultimo decennio. Studi trasversali e di coorte hanno
suggerito una associazione tra bassi livelli di Testosterone endogeno e patologia
arteriosa coronarica (236, 237). Vanno poi ricordati alcuni studi cross-sectional che
hanno dimostrato che bassi livelli di Testosterone si associano ad aumento dello
spessore medio intimale delle carotidi; inoltre in studi caso-controllo si osserva che
pazienti con patologia arteriosa coronarica si caratterizzano per un
significativamente piu basso livello ematico di Testosterone rispetto ai soggetti
controllo, con una severita aumentata delle lesioni coronariche nei soggetti con piu
bassi livelli di Testosterone (238). A suggello infine viene la metanalisi di 12 studi
osservazionali (239) che dimostra che bassi livelli di Testosterone ematico si
correlano proprio con la mortalita a eziologia cardiovascolare.

Quando poi si vanno ad analizzare gli studi clinici di intervento con
trattamento sostitutivo di Testosterone che hanno preso in considerazione le
ricadute di tipo cardiovascolare il panorama si fa alquanto disomogeneo. Iniziamo
con il TOM (Testosterone in Older Men) trial condotto su di una popolazione di 209
soggetti con limitazioni della mobilita che fu prematuramente interrotto per Ia
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comparsa di eventi avversi di natura cardiovascolare sopravvenuti in 23 soggetti
trattati con Testosterone e in 5 trattati con placebo (240). In uno studio
retrospettivo di coorte su soggetti anziani ipogonadici trattati con Testosterone, a
tre anni di distanza da un controllo angiografico coronarico, gli eventi avversi
cardiovascolari sono significativamente piu numerosi in confronto a quelli dei
soggetti non trattati (241). Terminiamo con lo studio recente di Snyder (129) un trial
clinico dove il trattamento sostitutivo con Testosterone transdermico in soggetti
anziani ipogonadici protratto per 1 anno si caratterizza per un aumento delle
placche arteriose coronariche non calcificate.

Un quadro diverso emerge dalla metanalisi di Calof (64) che raccoglie 19 trial
clinici di soggetti ipogonadici sia di eta avanzata che giovane-adulta; in essa la
frequenza di eventi avversi di tipo cardiovascolare nei soggetti trattati con
Testosterone non differisce da quella riscontrata nel gruppo di controllo. Identico
atteggiamento troviamo nello studio di Basaria (192) che focalizza I'attenzione sulla
progressione della malattia aterosclerotica subclinica dopo tre anni di trattamento
testosteronico transdermico; le variazioni dello spessore medio intimale della
carotide e del suo contenuto in calcio dei soggetti anziani ipogonadici trattati sono
sovrapponibili a quelle del gruppo placebo.

Si passa cosi ad una serie di studi di intervento che si caratterizzano per
risultati che muovono decisamente in direzione opposta, sottolineando addirittura
effetti positivi sugli indici funzionali vascolari presi in considerazione. Nello studio di
English (242) condotto su di un gruppo di soggetti anziani eugonadici affetti da
angina cronica stabile il trattamento con una dose transdermica di Testosterone
protratto per 12 settimane produce un significativo miglioramento nel tempo di
comparsa della ischemia indotta da esercizio fisico nei confronti col gruppo placebo.
Sono sulla stessa linea altri due studi. E’ il caso della esperienza di Rosano (243) in
un gruppo di soggetti anziani eugonadici con insufficienza coronarica in cui la
somministrazione di Testosterone in acuto (2,5 mg ev 20 minuti prima del test)
migliora significativamente l'ischemia miocardica indotta con esercizio fisico. Sono
similari i risultati dello studio randomizzato controllato in cross over di Malkin (244),
condotto su un gruppo di soggetti anziani ipogonadici affetti da insufficienza
coronarica ove il trattamento per 4 settimane ritarda significativamente il tempo di
comparsa della ischemia indotta in confronto a quanto succede col trattamento in
placebo. Per finire si segnala uno studio retrospettivo di coorte su una larga
popolazione di uomini anziani che avevano fatto trattamenti con Testosterone di
varie formulazioni e per variabili periodi di tempo; nei confronti di soggetti controllo
essi non hanno mostrato rischio maggiore di infarto del miocardio e addirittura
quelli ad alto rischio di patologia vascolare sono risultati moderatamente protetti
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(245).

Come si puo osservare sia gli studi osservazionali sopra citati che buona parte
di quelli di intervento ci ripropongono il Testosterone in una veste nuova rispetto al
passato: talvolta responsabile di eventi avversi significativi, ma piu frequentemente
incapace di interferenze negative sul sistema cardiovascolare o addirittura
protettivo nei confronti dei processi degenerativi di questo sistema.

Testosterone e pressione arteriosa

La disamina sopra riportata sui rapporti tra Testosterone e apparato
cardiovascolare necessita per completezza di una appendice che metta a fuoco i
rapporti tra questo steroide e il comportamento della pressione arteriosa. La
pressione sistolica negli uomini prima dei 60 anni e di circa 6-7 mm Hg piu alta nei
confronti delle donne e quella diastolica di 3-5 mm Hg (246). Dopo i 60 anni la
pressione sistolica in particolare nel sesso femminile comincia ad aumentare per cui
nell'arco di 5-20 anni la prevalenza della ipertensione nei due sessi finisce per
sovrapporsi (247). Si & cosi ipotizzato che la caduta del clima estrogenico nella
donna con un contemporaneo incremento degli androgeni possa almeno in parte
giustificare questa situazione (248). Al pari di quanto osservato per la patologia
cardiovascolare sopra considerata anche per la ipertensione si e fatto strada la
ipotesi di due ruoli contrapposti per estrogeni e Testosterone, di protezione per gli
uni e di fattore di rischio per l'altro. Tuttavia il comportamento della pressione
arteriosa a seguito di un trattamento sostitutivo androgenico a tutt’oggi non appare
sufficientemente chiarito e anche il ruolo degli estrogeni viene messo in discussione
poiche il trattamento sostitutivo estrogenico nella donna dopo la menopausa non
sembrerebbe in grado di diminuire in modo significativo i valori pressori (249).

E per questo che nei trial clinici di trattamento sostitutivo con Testosterone da
noi selezionati abbiamo provato a cercare una ipotetica correlazione tra lo steroide
e I'equilibrio pressorio. Purtroppo il numero di studi in cui si & cercato di mettere
a fuoco questo problema é piuttosto limitato. Inoltre va rimarcato che quando esso
e stato preso in considerazione dai vari gruppi di ricerca € sempre stato inserito tra
gli outcomes secondari.

Sintetizzando, 3 studi (89, 95, 96) non hanno evidenziato effetti significativi
sulla pressione sistolica; un solo studio (190) segnala valori di pressione sistolica
inferiore a quella del gruppo placebo dopo un trattamento protrattosi solo per 3
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mesi. Nessun effetto viene segnalato sulla pressione diastolica in 3 studi (95, 96,
190). In 2 studi infine (93, 191) si & proceduto alla misurazione non invasiva della
funzione vascolare endoteliale utilizzando immagini ultrasonografiche dell'arteria
brachiale; in essi la reattivita vascolare non appare significativamente influenzata dal
trattamento sostitutivo. Merita segnalazione da ultimo anche lo studio piu recente
randomizzato e controllato di Konaka (69) che non ha evidenziato variazioni
significative di pressione sistolica e diastolica ma che non abbiamo inserito tra gli
studi da noi presi in considerazione perche, come si e detto in precedenza, non
perfettamente allineato con i criteri di reclutamento che ci siamo prefissati.

La casistica disponibile come si pud osservare e quindi troppo limitata per
poter quantizzare la evidenza del fenomeno; la maggior parte degli studi lascerebbe
ipotizzare una mancata interferenza del trattamento sostitutivo sull'equilibrio
pressorio.

Meccanismo di azione.

La ricerca clinica come si € osservato ci propone un quadro nebuloso e non
ben definito; la letteratura disponibile tuttavia ci propone sperimentazioni in vitro e
in vivo nell'animale e nell'uomo, che documentano la possibilita che il Testosterone
sia capace di azioni specifiche sulle strutture vascolari.

Va in primo luogo ricordato che nella parete dei vasi per gli estrogeni sono
presenti recettori in tre forme diverse: ER alfa, ER beta e GPER. Le prime due sono
presenti nella membrana, nel citoplasma e soprattutto nel nucleo della fibrocellula
muscolare capaci di mediare effetti di tipo genomico finalizzati alla sintesi
dell'Ossido Nitrico endoteliale. Il recettore GPER invece € un classico recettore di
membrana che interagendo sui canali del Ca e del K & responsabile di rapidi effetti di
rilasciamento del tono vasomotorio della parete. Complessivamente I'attivazione di
questi recettori si associa ad una attenuazione o riduzione della pressione arteriosa.
Non e marginale questa puntualizzazione se pensiamo che molti effetti biologici del
Testosterone si realizzano previa aromatizzazione periferica ad estrogeni (250).

Per quanto riguarda poi il Testosterone € documentata la presenza di due
tipi di recettori, AR alfa e AR beta, localizzati nelle cellule muscolari lisce dei vasi e
nelle cellule endoteliali sia a livello di nucleo che di membrana. Il Testosterone
percio legandosi ai recettori nucleari € capace di facilitare molteplici processi di
trascrizione genomica; d'altro lato e capace anche di effetti non genomici utilizzando
i recettori specifici localizzati nella membrana.

Negli studi in vitro il Testosterone si mostra capace di effetti spesso
contrapposti, sia di vasodilatazione che di vasocostrizione. Molto verosimilmente la
variazione della concentrazione di Testosterone usata e della durata della

esposizione come pure il diverso tipo di letto vasale considerato sono alla base di
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guesti comportamenti eterogenei; inoltre non si puo escludere che il passaggio dal
vitro al vivo possa capovolgere la dinamica degli eventi (251, 252).

Utilizzando questa complessa disponibilita recettoriale distribuita sia sulle
cellule muscolari lisce della parete sia sulle cellule endoteliali il Testosterone si
renderebbe capace in primo luogo di effetti di tipo vasodilatatorio. Si tratta in
qguesto caso di esperienze in acuto che si realizzano con meccanismi di tipo non
genomico come quello di interferire sulle proteinchinasi A e C; conseguentemente,
tramite processi di fosforilazione, verrebbe modulata |'azione dei canali ionici che
sono alla base della regolazione del tono vasomotorio (250). Questo tipo di
effettinon sembra mediato dalla possibile aromatizzazione a estrogeni in quanto
I'efficacia € documentata anche per il trattamento con DHT che notoriamente non
puo essere aromatizzato (253). L'effetto vasodilatatorio non sembrerebbe mediato
dalla attivazione della sintesi endoteliale di Ossido Nitrico, come suggerito dalle
esperienze sulla aorta del ratto da Honda (254). L'effetto vasodilatatorio potrebbe
essere inoltre mediato da interferenze sui canali ionici di membrana promosse da
acido solfidrico (H2S) prodotto a sua volta sotto la spinta di un effetto di tipo
genomico (255).

Mentre quindi per alcuni ricercatori |'effetto del Testosterone sia di tipo
genomico che non genomico sembra prevalentemente indirizzato alla
vasodilatazione la ricerca sperimentale come si € detto ci parla anche di effetti di
segno opposto. Un effetto di tipo vasocostrittorio potrebbe essere promosso dalla
attivazione della sintesi di norepinefrina stimolando la attivita dell'enzima tirosin-
idrossilasi (256) o dalla liberazione di fattori di vasocostrizione come neuropeptide Y
(257) e endoteina-1 (258). Un’altra possibilita ipotizzata € stata quella di inibire
fattori vasodilatanti come la adenosina (259) o di facilitare I'azione vasocostrittrice
del Trombossano A2 (260). Vi e infine la possibilita che nell'effetto ipertensivante
possa essere coinvolta la attivazione del sistema renina-angiotensina-aldosterone
(261). Non si puod escludere inoltre che il Testosterone possa contribuire all'azione
ipertensivante attraverso effetti diretti sulla parete attivando la proliferazione delle
cellule muscolari lisce (262) o stimolando la adesione di monociti all'endotelio vasale
(263).

In  conclusione per quanto riguarda le interazioni con I'apparato
cardiovascolare, come si desume dai risultati della ricerca sull'animale da
esperimento sia in vivo che in vitro e soprattutto dai trial clinici sull'uomo, il
Testosterone si rende capace di effetti incerti o addirittura contrapposti.
Restringendo infine I'attenzione ai trial clinici randomizzati e controllati nell'uomo si
potrebbe ipotizzare che gli effetti di vasodilatazione e quelli ipotensivanti siano piu
frequenti negli studi in acuto ove prevale il meccanismo di azione non genomico.
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Negli studi a lungo termine molto verosimilmente finiscono per prevalere gli effetti
diretti sulla crescita della parete vasale e sui relativi processi degenerativi aterogeni
che inevitabilmente col passare del tempo comportano una riduzione della elasticita
vasale. In questa ultima componente patogenetica potrebbe non essere estranea la
frequente interferenza negativa sul metabolismo lipidico che come si & visto porta
spesso a ridurre la presenza di lipoproteine HDL. Infine anche se l'effetto del
Testosterone sembra di tipo prevalentemente diretto non si puo escludere che a
complicare ulteriormente il problema possa intervenire la variabile presenza degli
estrogeni in cui si pud aromatizzare il Testosterone somministrato; questo processo
di bioconversione procede infatti elettivamente nel tessuto adiposo e quindi in
modo quantitativamente differenziato da soggetto a soggetto in relazione alle
caratteristiche della sua composizione corporea. Ulteriori approfonditi trial clinici
sono percio assolutamente indispensabili per poter giungere ad una
puntualizzazione scientificamente esauriente su questo problema.
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E noto da una ricca letteratura che la ghiandola prostatica & fortemente
condizionata nel suo sviluppo e nella sua crescita dalla stimolazione androgenica. E'
stata ampiamente dimostrata la presenza di recettori per gli androgeni sia citosolici
che nucleari nel tessuto iperplastico della prostata sia di tipo benigno che maligno; il
ruolo del Testosterone e del DHT tuttavia sembra comunque essere piu di tipo
promozionale che causale (264). Una metanalisi di studi riguardanti i fattori di
rischio del cancro della prostata dimostra che gli uomini nel piu alto quartile della
distribuzione dei livelli di Testosterone hanno doppio rischio rispetto agli uomini del
quartile piu basso (265). In una recente analisi di 20 studi prospettici (6.8 anni dopo
la determinazione dei livelli di free Testosterone) si osserva che gli uomini nella
decina piu bassa della concentrazione di free Testosterone hanno piu basso rischio
di sviluppare cancro prostatico (266).

Va tuttavia ricordato che la dipendenza androgenica delle patologie
prostatiche alla luce di numerosi studi osservazionali possiamo definirla alquanto
controversa. Alcuni Autori ad esempio hanno messo in seria discussione la relazione
tra Testosterone e carcinoma prostatico. In uno studio (267) viene segnalato che la
maggiore incidenza di carcinoma all'esame bioptico e riscontrata negli uomini con
bassi livelli di Testosterone totale o libero. Gustaffson (268) infine in uno studio di
popolazione randomizzata giunge alla conclusione che bassi livelli di DHT si
associano a piu veloce progressione della malattia in uomini portatori di carcinoma
della prostata.

Queste osservazioni alquanto controverse hanno indotto i ricercatori a
portare una attenzione particolare alla ghiandola prostatica nei trial clinici di terapia
sostitutiva con Testosterone negli anziani con deficit androgenico. Abbiamo percio

preso in esame 24 trial clinici randomizzati controllati impostati per verificare rischi
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e benefici del trattamento sostitutivo in cui un interesse particolare veniva riservato
al comportamento della ghiandola prostatica (concentrazione dell'Antigene
Prostatico Specifico, variazioni del volume della ghiandola, indici di disfunzione del
flusso urinario, rischio di adenocarcinoma) ( 87-90, 92, 93, 95, 96, 98, 101-103, 106-
108, 127, 129, 147-149, 190-192, 269). Solo in 7 di essi il problema prostatico &
inserito negli outcomes primari mentre in tutti gli altri € confinato negli outcomes
secondari o nel capitolo degli eventi avversi.

a) Effetto sul PSA. In 9 studi (87, 90, 103, 106-108, 127, 129, 192) nei soggetti
trattati con Testosterone viene evidenziato un incremento significativo del PSA
mentre in 14 ( 88, 89, 92, 93, 95, 96, 98, 101, 102, 147-149, 190, 191) le variazioni
non sono dissimili dal comportamento dei gruppi placebo. Meritano segnalazione
tra questi lo studio di Amory (127) e quello successivo di Borst (108) ove
I'incremento del PSA osservato nel gruppo trattato con Testosterone non compare
guando al Testosterone si associa un inibitore della 5 alfa reduttasi, a dimostrare il
ruolo fondamentale del DHT nel promuovere l'incremento di questo indice di
attivazione prostatica.

Sempre in questo tema va ricordata una review sistematica con metanalisi di
Cui (270) non inserita nel nostro studio perché l'eta dei soggetti non soddisfa
appieno i criteri che ci siamo dati. In essa sono stati assemblati 4 studi randomizzati
controllati che pongono a confronto due trattamenti sostitutivi, uno con
Testosterone e uno con Testosterone associato a inibitore della 5alfa reduttasi; nei
soggetti trattati con questa associazione per i trattamenti a breve termine si registra
una significativa riduzione nella differenza media del PSA a conferma di quanto
affermato in precedenza.

Puo  essere utile ricordare che alcuni studi da noi esaminati
inseriscono nel protocollo il dato della eventuale uscita dalla sperimentazione del
soggetto quando l'incremento del PSA é ritenuto a rischio. E il caso dello studio di
Behre (107) dove nel corso dei 6 mesi della sperimentazione 6 soggetti hanno
dovuto interrompere la partecipazione (2/183 nel gruppo trattato con Testosterone
e 4/179 nel gruppo placebo) per avere incrementato di almeno 1 ng/ml il livello
ematico di PSA; nella prosecuzione dello studio open label fino a 12 mesi ben 29
soggetti per lo stesso motivo hanno dovuto abbandonare la sperimentazione. Anche
nello studio di Snyder 23/394 nel gruppo trattato con Testosterone e 8/394 nel
gruppo placebo nel corso dei 12 mesi della sperimentazione e stato registrato un
incremento di almeno 1 ng/ml nel livello ematico di PSA (129). Infine nello studio di
Basaria 4/156 per PSA>4,0 ng/ml in corso di trattamento con Testosterone hanno
abbandonato la sperimentazione a confronto con 0/152 del gruppo placebo (192).
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Complessivamente si potrebbe concludere che, poiché e notevole il numero
degli studi in cui si registrano importanti effetti sul PSA, secondo i criteri che ci
siamo dati, la forza di evidenza dell’incremento del PSA potrebbe essere di tipo 1b.
Ho usato il condizionale perche non si puo fare a meno di considerare che un buon
gruppo di osservazioni come si e visto non mostra incrementi significativi. Non si
puo infine non sottolineare, come sopra segnalato, che [l'uscita dalla
sperimentazione per superamento della soglia del PSA parrebbe prevalente nei
gruppi trattati con Testosterone rispetto ai gruppi placebo. Un approfondimento
di indagine inoltre ci mostra che nel gruppo dove il PSA subisce un incremento
significativo si concentrano proprio tutti gli studi "long term" cioé quelli che hanno
protratto le osservazioni a 3 anni. E' molto verosimile che il fattore durata del
trattamento svolga un ruolo molto importante. Il condizionale & ulteriormente
giustificato se consideriamo che il valore del PSA dopo il trattamento utilizzato per il
confronto non tiene conto dei soggetti che hanno abbandonato la sperimentazione
avendo superato il livello di rischio del PSA.

Focalizzando infine la attenzione sulle diverse modalita di somministrazione
del Testosterone (enterale, parenterale, transdermico) non ci sembra che questo
parametro abbia mostrato una interferenza sulla dinamica di tale fenomeno.

b) Effetto sul volume della ghiandola prostatica. In 12 studi (87, 89, 93, 95,
98, 101, 107, 108, 127, 147, 149, 191) si € proceduto a valutare questo parametro
con la esplorazione rettale o in un minor numero di casi con la ecografia
transrettale. In tutti questi studi la volumetria della ghiandola non e
significativamente variata. Solo Borst (108) trova un incremento significativo che
peraltro si annulla in un gruppo parallelo in cui il trattamento con Testosterone &
stato associato all'inibitore della 5alfa reduttasi a ulteriore conferma del ruolo del
DHT negli effetti del Testosterone sul tessuto prostatico. A suffragare questa
osservazione merita segnalazione la review sistematica con metanalisi di Cui (270)
sopra citata in soggetti non tutti in eta geriatrica che dimostra che in 3 studi a lungo
termine l'associazione nel trattamento sostitutivo di un inibitore della 5alfa-
reduttasi € capace di rallentare la progressione della crescita prostatica. Da
segnalare infine uno studio aggiuntivo ove la esplorazione digitale ha evidenziato
dopo il trattamento una formazione nodulare che all'indagine bioptica si e rivelata
una iperplasia benigna (190).

Per concludere nel loro complesso tuttavia questi dati ci inducono a
sottolineare la prevalente assenza di significativi effetti sul volume della ghiandola
prostatica nella pressoche totale quantita degli studi analizzati.
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c) Effetto sui segni clinici di ipertrofia prostatica (IPSS, Boyarsky score). In 16
studi (87, 90, 95, 96, 101-103, 107, 108, 129, 147-149, 191, 192, 269) si € proceduto
a considerare il problema della eventuale interferenza del Testosterone sui piu
classici segni clinici riconducibili ad una ipertrofia prostatica. In tutti tranne uno
(269) questa osservazione era inserita tra gli outcomes secondari o nel capitolo degli
eventi avversi. In nessuno di questi studi viene evidenziato un peggioramento di
qguesti parametri. Fa eccezione solo uno studio, quello di Basaria (192), uno dei
pochi studi veramente long term dove al termine del trattamento nel test IPSS 14
soggetti che ricevevano la terapia con Testosterone supera il valore di 21 contro 2
nel gruppo placebo; nella dinamica di questo fenomeno il fattore durata del
trattamento potrebbe giocare un ruolo fondamentale.

In conclusione tuttavia il comportamento pressoche omogeneo di mancata
interferenza negli studi analizzati con la inclusione anche di uno studio di metanalisi
(269) ci induce a classificare tale fenomeno con la massima evidenza.

d) Effetto sulla incidenza di complicanze di tipo neoplastico. Tra tuttii 24
studi considerati solo in 6 vengono segnalate complicanze di questo tipo, ma senza
alcuna chiara predilezione per i soggetti trattati con Testosterone. Nello studio di
Amory (127) 2 su 24 soggetti hanno interrotto la sperimentazione per carcinoma
prostatico a fronte i 1 su 24 nel gruppo placebo. Nello studio di Emmelot-Vonk
(149), alla indagine ultrasonografica della prostata eseguita alla fine dello studio, 2
su 113 soggetti del gruppo trattato con Testosterone e 2 su 110 del gruppo placebo
hanno evidenziato una lesione ipoecogena della prostata; successive valutazioni
hanno diagnosticato adenocarcinoma nei due soggetti del gruppo placebo. Nello
studio di Srinivas-Shankar (103) (130 soggetti trattati con Testosterone e 132 con
placebo) sono stati diagnosticati all'esame bioptico un caso di adenocarcinoma nel
gruppo placebo (formazione nodulare alla DRE) e una iperplasia benigna nel gruppo
trattato con Testosterone (valore elevato di PSA). Da ricordare poi lo studio di Kenny
(102) che ha segnalato solo nel gruppo di 53 soggetti trattati con Testosterone la
fuoriuscita dalla sperimentazione per adenocarcinoma della prostata di 1 soggetto.
Behre (107) segnala 2 soggetti del gruppo Testosterone usciti dallo studio uno per
adenocarcinoma e uno per neoplasia intraepiteliale. Snyder (129) infine nella
sperimentazione protratta per un anno nel gruppo di 394 trattati con Testosterone
segnala un caso di adenocarcinoma prostatico. Le osservazioni sopra riportate si
riferiscono, come si & detto, solo ad una parte degli studi; in tutti gli altri lavori presi
in considerazione tuttavia € molto verosimile che complicanze di questo tipo non si
siano verificate perche in caso contrario sarebbero state inserite nella descrizione
degli eventi avversi.  Puo essere utile infine segnalare che Marks (65) nell'esame
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bioptico alla fine dello studio segnala sei casi di adenocarcinoma prostatico, 2 su 21
nel gruppo Testosterone e 4 su 19 nel gruppo placebo; questa casistica tuttavia
comprende anche soggetti in eta giovane-adulta e non solo geriatrica

In conclusione si pu0 osservare che le complicanze neoplastiche si
distribuiscono in modo pressoche uguale tra soggetti trattati con Testosterone e
qguelli con placebo, portando a sottolineare una certa sicurezza del trattamento
sostitutivo. Dobbiamo tuttavia rimarcare che I'assiduo follow up dei soggetti trattati
nella maggior parte degli studi portava ad eliminare dalla sperimentazione i soggetti
che manifestavano in corso d'opera un incremento > 4,0 ng/ml dei livelli di PSA. Un
fattore importante da considerare infine e rappresentato dalla accurata selezione
dei partecipanti agli studi che permetteva di escludere tutti quei soggetti a rischio
sulla base della esplorazione rettale e del dosaggio del PSA.

Meccanismo di azione

La inequivocabile capacita del Testosterone di interferire sul trofismo e sulla
funzione della ghiandola prostatica sembra condizionata dalla sua successiva
periferica bioconversione a DHT. Dalla rassegna di Cui (270) e dagli studi di Amory
(127) e Borst (108) sopra ricordati infatti si evince come un trattamento associato
con inibitori della 5 alfa reduttasi riesce a intercettare gli effetti su un tessuto, quello
prostatico, che appare quindi fondamentalmente DHT dipendente.

Quanto alla capacita del Testosterone di stimolare in alcune particolari
situazioni le cellule cancerose questa potrebbe essere realizzata inizialmente dalla
sovraespressione di oncogeni capaci di trasformare cellule prostatiche normali in
cellule immortali (271) o di inibire i normali processi di apoptosi (272). In un secondo
momento la crescita delle cellule tumorali potrebbe essere sostenuta dagli
androgeni attraverso la attivazione di fattori di crescita locali come Insulin-like
Growth Factor e Keratinocyte Growth Factor (273, 274). Tutto cid ha rappresentato
un sufficiente substrato patogenetico per avvallare il concetto che il carcinoma della
prostata si correli con l'incremento delle concentrazioni del Testosterone e che la
rimozione (chirurgica o farmacologica) dell'androgeno possa rappresentare un utile
strumento di controllo terapeutico come suggerito dalle lontane osservazioni di
Huggins e Hodges (275).

Tuttavia negli ultimi decenni si sono moltiplicate osservazioni che hanno
messo in discussione questo assunto. Cominciando da una banale considerazione
epidemiologica che mette a confronto due curve eta correlate ad andamento
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speculare, quella in progressiva discesa della concentrazione del Testosterone e
quella in progressiva ascesa della incidenza di carcinoma della prostata (276). Se il
Testosterone fosse veramente "fuel for a fire" o "food for a hungry tumor", perche i
microfocolai di carcinoma prostatico evidenziabili nei referti bioptici di giovani
uomini (277) non si clinicizzano in questa fase di clima androgenico ottimale?

E arriviamo cosi alle numerose segnalazioni di Trial clinici randomizzati e
controllati relativo ai trattamenti sostitutivi ormonali che negli ultimi tempi si sono
moltiplicati nel tentativo di tamponare i fenomeni dell’”’aging male" che abbiamo
sopra analizzato; in essi, tra gli eventi avversi sulla ghiandola prostatica,
I'adenocarcinoma ha quasi sempre una incidenza sovrapponibile a quella registrata
nei placebo.

Queste considerazioni sono allineate con le conclusioni di tre ricercatori autori
di metanalisi che hanno centrato la attenzione in particolare sulle complicanze
carcinomatose del trattamento sostitutivo con Testosterone.  Mi riferisco alla
metanalisi di Calof (64) che non abbiamo inserito nel nostro studio, come gia si
detto, in quanto la selezione dei lavori non collima perfettamente con i criteri che ci
siamo dato, specie per quanto concerne il dato anagrafico. Lo studio focalizza
I"attenzione sul problema degli eventi avversi e per quanto concerne la incidenza del
carcinoma della prostata non vengono segnalate differenze nella Odds ratio tra la
media dei gruppi trattati con Te e quella dei soggetti placebo. Si allinea a queste
osservazioni uno studio di revisione sistematica e metanalisi di Cui (270) che nella
sua analisi comprende la maggior parte degli studi da noi considerati ma che in
realta include anche casistiche di soggetti in eta molto piu giovane di quella da noi
presa in considerazione oltre a soggetti non definibili come "healthy" o non
chiaramente ipogonadici. L'analisi relativa a 11 studi di trattamento "short term" (<
12 mesi) e a 11 di "long term" (12-36 mesi) mostra che in nessuna delle due
situazioni si verificano incidenze diverse di carcinoma della prostata per i due
trattamenti di Testosterone e placebo. Portano acqua a questo mulino anche le
conclusioni dell’altra metanalisi di Fernandez-Balsells (193) che pure non abbiamo
inserito nel nostro studio perché tra i 51 lavori considerati ne sono compresi 9 che
non rispettano i criteri anagrafici che ci siamo dati; nelle conclusioni l'incidenza del
carcinoma prostatico dei soggetti trattati con Testosterone risulta sovrapponibile a
quelli con placebo come risultano sovrapponibili i significativi incrementi del PSA e i
cambiamenti dello score di IPSS.

Fatte queste considerazioni, mentre non si mette in discussione l'ipotesi che Ia
castrazione chirurgica o farmacologica sia capace di far regredire le manifestazioni
cliniche del carcinoma prostatico, resta invece in forte difficolta per quanto esposto
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sopra la seconda parte del vecchio assunto di Huggins che vedrebbe il Testosterone
capace anche di promuovere e successivamente favorire la crescita del tumore.

Negli ultimi anni infatti si € giunti addirittura alle ipotesi paradossali che
propongono il Testosterone come strumento utilizzabile nella prevenzione del
cancro della prostata. Ricordo a tale proposito una revew di studi clinici di Algarté-
Genin (278) che ha dimostrato che bassi livelli di Testosterone libero si associano a
cancri della prostata particolarmente aggressivi. La rimozione dell'effetto
androgenico sul tessuto canceroso prostatico, secondo questi Autori, promuove nel
breve termine un arresto della crescita tumorale, ma col passare del tempo le cellule
si adatterebbero ai bassi livelli androgenici portando allo sviluppo di cellule tumorali
androgeno-indipendenti molto piu aggressive e spesso fatali. Piu recentemente si
reso disponibile uno studio prospettico di Yassin (279) su di una coorte di 553
pazienti sottoposti a indagine bioptica suddivisa in un gruppo di eugonadici e in uno
di ipogonadici a loro volta suddivisi in trattati con terapia sostitutiva e non trattati; la
percentuale di biopsia positiva per carcinoma dei soggetti ipogonadici trattati era di
gran lunga piu bassa sia nei confronti degli ipogonadici non trattati che degli
eugonadici a dimostrazione dell'effetto protettivo della  terapia sostitutiva
androgenica.

Non € agevole trovare una esauriente interpretazione per questi almeno
apparentemente dissociati comportamenti del trattamento androgenico.
Tra i molteplici tentativi proposti mi piace ricordarne due.

Uno di questi che parte da osservazioni lontane nel tempo (280) sottolinea
per la oncogenesi prostatica il ruolo del declino del clima androgenico dell'uomo
che invecchia; questo fenomeno infatti si rende responsabile di una progressiva
atrofia della prostata che si pud accompagnare a isole di iperplasia compensatoria
sempre meno dipendenti dal controllo androgenico e piu suscettibili a cambiamenti
oncogenici. Lo sviluppo e la crescita tumorale potrebbe poi essere addirittura inibita
da un incremento del clima androgenico. Secondo la teoria della "biphasic
androgen action hypothesis" suggerita da Sonneschein (281) infatti la potenziale
intrinseca proliferazione cellulare prostatica sarebbe attivata da livelli androgenici
fisiologici (blocco dei fattori serici che a loro volta inibiscono la proliferazione
cellulare) e per contro sarebbe inibita in modo diretto da livelli androgenici elevati.
Un comportamento che richiama intriganti analogie con la ben documentata azione
bifasica degli Estrogeni sul tumore mammario.

Una seconda interpretazione la "saturation hypothesis" & quella caldeggiata
da Morgentaler (276) e Corona (282) che riprendono vecchi suggerimenti di Fowler
e Whitmore (283); secondo questi ricercatori livelli normali di concentrazione del
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Testosterone sono sufficienti a soddisfare la potenzialita massima di stimolazione
cellulare mentre al di sotto di questi livelli e quindi in condizioni di ipogonadismo,
tale punto di saturazione dei recettori androgenici non sarebbe raggiunto e vi
sarebbe spazio per una sicura androgeno-dipendenza per la proliferazione
neoplastica delle cellule prostatiche.  Con l'azzeramento della concentrazione
androgenica realizzato con la castrazione, la condizione di minima saturazione
recettoriale puo provocare sostanziali stimoli alla crescita del carcinoma prostatico.
Per contro a seguito di una supplementazione androgenica con concentrazioni di
Testosterone appena nel range fisiologico si puo raggiungere il punto di saturazione
recettoriale; un ulteriore incremento di concentrazione dell'androgeno esogeno
troverebbe una situazione recettoriale sfavorevole per indurre sul tessuto prostatico
le sue specifiche attivazioni (276).
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Nella letteratura medica altri effetti del Testosterone, sia a livelli
sovrafisiologici che di terapia sostitutiva, sono stati descritti, effetti tuttavia di
relativa incidenza e che raramente sono stati oggetto di attenzione nei trial clinici
da noi presi in considerazione.

Degna di attenzione in primo luogo € la potenziale epatotossicita di alcune
formulazioni di Testosterone. Cominciamo col ricordare che alcune documentazioni
nell'animale da esperimento provano che il Testosterone in condizioni fisiologiche
influenza pesantemente la sintesi epatica di enzimi e proteine specifiche di trasporto
coinvolti nel metabolismo degli ormoni steroidei (284) per passare poi a sottolineare
il ruolo che il Testosterone potrebbe svolgere nella patogenesi del carcinoma
epatocellulare. Studi in vitro infatti confermano una particolare espressione di
recettori androgenici nelle cellule dell'epatocarcinoma (285,286); inoltre la
somministrazione di antiandrogeni sarebbe capace di inibire la crescita di questo
tumore (287). E' infine provato che il Testosterone endogeno in studi prospettici si
associa in modo indipendente col rischio di epatocarcinoma in pazienti portatori di
epatite B o affetti da cirrosi epatica epatite C dipendente (288). Se passiamo ora a
considerare nella letteratura le osservazioni relative alla somministrazione di
formulazioni di androgeni diversi dall'ormone nativo e in particolare i derivati 17-
alfa-alchilati si ricorda che essa pu0 provocare lesioni epatiche simili a quelle
promosse dagli estrogeni quali tumori, peliosi epatica e colostasi intraepatica
(289,290,291,292,293). Si tratta in taluni casi di lesioni reversibili che regrediscono
dopo la sospensione del trattamento mentre in alcuni altri la patologia progredisce
fino alla insufficienza epatica (294). A incidere su queste complicanze il dosaggio e la
durata del trattamento non sembrano importanti quanto invece il tipo della
formulazione di androgeno utilizzata. Infatti gli esteri del Testosterone somministrati
per via intramuscolare e in dosaggi sostitutivi non parrebbero capaci di
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epatotossicita (295). Nessun evento avverso a livello epatico infine & stato
documentato utilizzando Testosterone micronizzato in pazienti affetti da cirrosi
alcolica anche ricorrendo a dosaggi soprafisiologici (296).

Come si e anticipato negli studi RCT da noi considerati nella popolazione
anziana le osservazioni relative agli eventi avversi a livello epatico sono molto scarse
e quindi insufficienti per valutare la forza di evidenza del fenomeno. In nessuno dei
lavori considerati in questa rassegna gli indici di funzionalita epatica sono stati
inclusi tra gli outcome primari. Solo in cinque di questi sono stati presi in
considerazione nella analisi degli outcome secondari o degli eventi avversi. Sih (89)
con un trattamento intramuscolare di Testosterone cipionato protratto per 12 mesi
non ha evidenziato alcun movimento della Transaminasi ALT, di LDH e di GGT inclusi
tra gli outcome secondari. Ferrando (111) con un trattamento intramuscolare di
Testosterone enantato protratto per 6 mesi non segnala alcun movimento delle
Transaminasi ALT e AST. Emmelot-Vonk (100) con un trattamento orale di
Testosterone undecanoato protratto per 6 mesi non segnala alcun movimento delle
Transaminasi ALT e AST, della Fosfatasi alcalina e delle GGT; un solo soggetto tra i
120 trattati con Testosterone e uscito dallo studio tra il terzo e sesto mese per
aumento degli enzimi epatici. Legros (148) con un trattamento orale di Testosterone
undecanoato protratto per 12 mesi non segnala nei soggetti che hanno terminato lo
studio alcun movimento degli indici di funzionalita epatica (ALT, AST, bilirubina e
gammaGT). A complemento si ricorda che Konaka (69) con un trattamento
intramuscolare di Testosterone enantato protratto per 12 mesi in una casistica non
completamente geriatrica non riscontra alcun significativo cambiamento degli
enzimi epatici (Transaminasi ALT e AST e GGT); dei 169 soggetti del braccio trattato
uno solo e uscito dallo studio alla sedicesima settimana per una lieve disfunzione
epatica. Nel complesso si pud concludere che le ripercussioni sulla funzionalita
epatica sono risultate praticamente irrilevanti.

Un altro potenziale evento avverso della terapia sostitutiva con Testosterone
e rappresentato dalla induzione o peggioramento di una condizione di apnea
notturna, evento non completamente inaspettato se consideriamo che i disturbi del
ritmo respiratorio sono notoriamente piu frequenti nel sesso maschile. Alcuni trial
non controllati di trattamenti sostitutivi con Testosterone ne sono conferma
(297,298,299).

Nella rassegna degli studi RCT da noi considerati nella popolazione anziana
tale problema raramente e stato oggetto di valutazione. Il piu significativo e lo
studio di Snyder (90) che con un trattamento transdermico di Testosterone
protratto per tre anni non ha evidenziato alcun significativo cambiamento nel

numero di episodi di apnea o ipopnea durante il sonno. Va ricordato invece che
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nello studio di Konaka (69) condotto con terapia sostitutiva di Testosterone
enantato per via intramuscolare protratto per 12 mesi in una popolazione tuttavia
non esclusivamente geriatrica due soggetti su 169 trattati hanno interrotto la
sperimentazione alla 16ma e 28ma settimana per la comparsa di episodi di apnea
notturna. A complemento puo essere utile segnalare altre due osservazioni relative
a RTC condotte su popolazioni in parte in eta giovane-adulta. Calof (64) in uno studio
di metanalisi che utilizza 19 trial RCT non segnala alcuna differenza significativa tra i
gruppi trattati e non trattati. ldentica conclusione per lo studio di Guo (68), una
metanalisi che utilizza 16 trial clinici RCT. Anche per tale evento avverso dopo
gueste considerazioni sopra esposte siamo tenuti a minimizzarne il significato.
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La scelta della formulazione piu adatta, considerato I'obiettivo terapeutico che
si vuole raggiungere e l'effetto indesiderato che si vuole evitare, presuppone una
premessa sul metabolismo periferico del Testosterone. Lo steroide sui tessuti della
periferia puo agire come tale legandosi a specifici recettori, previa bioconversione a
DHT usando gli stessi recettori o previa aromatizzazione a estrogeni utilizzando
recettori estrogenici. Ciascuno di questi tre steroidi mostra affinita differenziate sui
tessuti della periferia. Molto schematicamente possiamo classificarli nel modo
seguente.

| principali potenziali benefici del Testosterone come tale sono sul trofismo
della massa muscolare (quindi sulla forza muscolare), sul sistema scheletrico (quindi
sulla densita minerale ossea), sul tessuto cerebrale e sul midollo osseo (quindi sulla
eritropoiesi); i potenziali rischi saranno rappresentati dalla eritrocitosi e dalla apnea
notturna. | principali potenziali benefici del DHT sono indirizzati sulla funzione
riproduttiva (sulla prostata in particolare), sul tessuto cutaneo, sull’apparato pilifero
e probabilmente anche sul midollo osseo; i rischi potenziali sono rappresentati
soprattutto dalle displasie prostatiche. Il Testosterone aromatizzato a estrogeni
infine e efficace sul sistema scheletrico e sul cervello; effetti estrogeno mediati
sembrano inoltre esercitati sulla regolazione del sistema GH - IGF-1, sul
metabolismo glicidico e sulla stabilita vasomotoria. | principali potenziali benefici
degli estrogeni sono concentrati sulla densita minerale ossea e sulla componente
ideoaffettiva della sessualita mentre i rischi potenziali si limitano alla comparsa di
ginecomastia (300). Diviene comprensibile pertanto dopo queste premesse che
I'effetto farmacologico, a seconda degli obiettivi che si vogliono raggiungere, possa
essere artificiosamente modificato bloccando il processo di aromatizzazione o la
bioconversione a DHT inibendo la 5 alfa reduttasi.

Fatte queste premesse possiamo convenire che in generale una preparazione
ottimale di Testosterone dovrebbe possedere numerose caratteristiche. Dovrebbe
essere capace di antagonizzare i segni clinici dell'ipogonadismo che sono prevalenti
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(scegliendo quindi la formulazione piu adatta fra le tre sopra ricordate), essere priva
di importanti effetti collaterali, essere in grado di ricostruire il profilo fisiologico
giornaliero dello steroide, essere facile da somministrare e infine non essere
particolarmente costosa. Purtroppo, tra le formulazioni disponibili a oggi, € assai
problematico trovarne una capace di rispondere contemporaneamente a tutti questi
requisiti.

Formulazioni di Testosterone disponibili

a) Preparazioni iniettabili Le principali preparazioni di questo capitolo sono
rappresentate da Testosterone esterificato in posizione 17 beta. La esterificazione
in posizione 17 beta rende la molecola idrofobica e solubile invece in veicoli oleosi
da cui viene rilasciata lentamente. Questo da giustificazione della lunga durata di
effetto di queste formulazioni (301,302). La esterificazione avviene con formazione
di catene laterali a diverso numero di atomi di carbonio. Si hanno cosi diverse
formulazioni di Testosterone: propionato, enantato, isocaproato, cipionato (non
approvato per l'uso in Italia) e undecanoato. Quest'ultima formulazione si
caratterizza per una lunga catena di ben 11 atomi carbonio che condiziona un
prolungamento dell'effetto biologico di circa 10 settimane a fronte delle 2-4
settimane del Testosterone propionato, enantato e cipionato. Alcune di queste
formulazioni vengono commercializzate sia in modo isolato e sia in variabili
combinazioni fra di loro. Vengono tutte somministrate per via intramuscolare
evitando cosi nel processo assorbitivo il primo impatto epatico. Dopo la
somministrazione l'estere viene idrolizzato proprio in prossimita del punto di
iniezione e diviene metabolicamente identico al Testosterone endogeno. In questo
modo la adeguatezza della posologia pu0o essere valutata misurando |la
concentrazione ematica del Testosterone. Va rilevato comunque che Ia
somministrazione intramuscolare comporta inevitabili fluttuazioni di concentrazione
dell'androgeno accompagnate da similari cambiamenti nelle risposte cliniche. Dopo
24 ore dalla somministrazione si raggiungono picchi normali o sovrafisiologici seguiti
da progressiva discesa dello steroide fino a livelli di ipogonadismo nel prosieguo dei
giorni ("roller coaster effect") (303,304). Si dissocia da questo comportamento il
Testosterone undecanoato che, somministrato nel dosaggio di 1000 mg, si
caratterizza per la assenza di picchi soprafisiologici iniziali e per il mantenimento a
seguire di concentrazioni molto stabili per 8-10 settimane. La comodita dell'impiego
e sicuramente un elemento positivo; tuttavia la lunga inarrestabile esposizione al
farmaco diventa un grosso problema in caso di comparsa di effetti indesiderati
specie nella persona anziana (305,306).
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b) Preparazioni orali. Queste comprendono due gruppi fondamentali, quelli di
Testosterone 17 alchilato e quello di Testosterone undecanoato.

1) Fanno parte del primo gruppo il Fluoximesterone ed il Metiltestosterone
insieme al Mesterolone che a differenza degli altri & derivato dal diidrotestosterone.
La alchilazione in posizione 17 indispensabile per |'effetto biologico provoca una
lenta degradazione a livello del fegato che peraltro nei trattamenti prolungati nel
tempo subisce danneggiamenti e compromissioni funzionali (307). Il gruppo di
alchilazione inoltre non viene rimosso durante la clearance metabolica e mantiene la
sua presenza nei prodotti di degradazione e escrezione. La maggior parte dei
derivati alchilati di Testosterone pertanto interagisce molto debolmente con
I'anticorpo per il Testosterone e cio compromette la possibilita di procedere alla
determinazione ematica delle concentrazioni dello steroide (308). Diviene percio
problematico il monitoraggio laboratoristico e il conseguente assestamento
posologico, essendo lo specifico dosaggio del composto alchilato molto laborioso e
quindi poco praticabile. Queste problematiche hanno finito per accantonare questa
strategia terapeutica in caso di trattamenti da prolungare nel tempo.

2) Il Testosterone undecanoato puo essere soministrato oralmente col cibo.
La sua lunga catena di atomi di carbonio conferisce idrofobicita per -cui
I'assorbimento preferenziale avviene per via linfatica con successivo ingresso nel
torrente circolatorio; viene percio evitato il primitivo impatto epatico. Il prodotto e
generalmente ben tollerato e pressoche privo di effetti collaterali anche per lunghi
periodi di somministrazione. A causa tuttavia della sua breve emivita e consigliabile
che il trattamento avvenga con almeno due somministrazioni giornaliere. Va
rimarcato infine che il processo assorbitivo varia da soggetto a soggetto per cui con
lo stesso dosaggio si possono ottenere livelli ematici di Testosterone differenziati.
Una recente preparazione si avvale di una miscela di "castor oil and propylene glicol
laurate" che ha risolto il problema della scarsa stabilita a temperatura ambiente
(309).

c) Preparazione buccale. Il Testosterone € complessato con ciclodextrina una
sostanza che facilita l'assorbimento dalla mucosa sublinguale frequentemente
utilizzata per le molecole steroidee; il picco ematico viene raggiunto dopo 20 minuti
seguito da un progressivo decremento di concentrazione fino a un ritorno ai valori di
base dopo 4-6 ore, il ché puo comportare la necessita di multiple somministrazioni
giornaliere (310). Le tavolette di Testosterone vanno fatte aderire alla mucosa
gengivale col ritmo di una applicazione ogni 12 ore. Il sistema consente un ingresso
dello steroide direttamente nel circolo sistemico evitando il primo impatto epatico.
La rimozione della tavoletta fa scendere il livello sotto la norma entro 4 ore

consentendo una regressione completa quando necessaria. Il preparato consente di
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mimare il ritmo circadiano provocando un picco al momento della seconda dose
senza che si registrino fenomeni di accumulo col passare del tempo. Il prodotto
sembra essere ben tollerato anche se in circa il 18% dei soggetti vengono segnalate
irritazioni della mucosa sul punto di applicazione. Un sistema quindi assolutamente
non invasivo con la caratteristica del minimo rischio di trasferimento secondario a
donne e bambini.

d) Preparazione nasale. Si tratta di un gel che deve essere assorbito dalla mucosa
nasale da poco approvato dalla FDA negli Stati Uniti che potra essere a breve anche
in Italia (311). La somministrazione viene effettuata ricorrendo ad un apposito
dispositivo procedendo con due applicazioni (una per narice) tre volte nelle 24 ore
per una dose totale di 33 mg. Tra i vantaggi va ovviamente ricordato che lo steroide
evita nell'assorbimento il primo impatto epatico; tra gli svantaggi vanno ricordati il
numero frequente di applicazioni e i possibili episodi di irritazione della mucosa
nasale.

e) Preparazione sottocutanea in pellets. Si tratta di Testosterone cristallino
contenuto in formazioni granulari che consentono attraverso una uniforme erosione
della superficie una lenta dispersione dello steroide nel fluido extracellulare del
sottocute delle anche (312). Questi pellet sono a variabile contenuto di Testosterone
e vengono rinnovati a intervalli di 3 - 6 mesi. Tra gli eventi avversi piu comuni vanno
ricordati episodi di estrusione del pellet e fenomeni di infezione o fibrosi nel punto
di inserzione. La somministrazione € comunque invasiva e richiede incisione della
cute previa anestesia locale. Il prodotto e da tempo in uso negli Stati Uniti.

f) Preparazioni transdermiche. Dal 1980 si € resa disponibile questa nuova via di
somministrazione. La prima proposta che consisteva in patches che si applicavano
sulla cute dello scroto ha lasciato il posto a formulazioni da applicare alla cute non
genitale; I'abbandono della prima proposta aveva diverse motivazioni quale la
eccessiva bioconversione a DHT per la abbondante concentrazione di 5 alfa reduttasi
propria della cute scrotale e soprattutto la scarsa praticita di questo tipo di
applicazione. Anche la seconda proposta di applicazioni sulla cute non genitale e
stata in breve accantonata per i frequenti fenomeni dermatitici facilitati dalla
aggiunta al patch di sostanze attivatrici dell'assorbimento per migliorare la
biodisponibilita (313,314,315). Nei primi anni del 2000 si sono rese disponibili
diverse formulazioni idroalcoliche in gel a concentrazioni di 1 o 2% in grado di
somministrare dosi differenziate di Testosterone da 10 a 100 mg quasi tutte
disponibili anche in Italia (316). Diverse proposte si sono avvicendate nell'ultimo
decennio; dalle bustine monodose a diversi dosaggi (50 o !00 mg) da spalmare
manualmente sulla cute fino ad un'ultima che si caratterizza per essere un gel
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idroalcolico ad alta viscosita munito di un particolare dispenser che regola il
dosaggio di Testosterone da 23 fino a 69 mg e che rende possibile I'applicazione
senza diretto contatto con le mani dell'operatore; un nuovo sistema quindi che
esalta la permeabilita e che garantirebbe un rapido assorbimento utilizzando un
minimo volume per ogni applicazione. Cio ridurrebbe al minimo il rischio di
esposizione secondaria. Da ricordare anche una proposta in soluzione all'1% con
buona biodisponibilita e ottima tollerabilita anch'essa munita di un dispenser simile
a quello appena ricordato.

| vantaggi piu consistenti di queste ultime proposte sono la buona tollerabilita
e la possibilita di personalizzare la posologia; il tipo di somministrazione inoltre
consentirebbe di rispettare la fisiologica fluttuazione circadiana dello steroide. Resta
I'inconveniente del trasferimento secondario a donne o bambini che vengano a
contatto con la cute del paziente, inconveniente che si manifesta tuttavia con una
variabile incidenza nelle diverse proposte di preparazioni transdermiche.
g) Ulteriori formulazioni non disponibili in Italia. Per completezza € opportuno
ricordare che altre formulazioni sia a lento che pronto rilascio sono state approntate
anche se non disponibili in Italia. E' il caso del Testosterone buciclato (esterificato in
posizione 17 beta) somministrato intramuscolo in dosaggi da 600 o 1000 mg a
intervalli rispettivamente di 3 e 4 mesi con concentrazioni ematiche
sufficientemente stabili nel tempo (317,318). L'utilizzo di questa formulazione
sembra tuttavia essere stata confinata al blocco della spermatogenesi nel capitolo
della contraccezione maschile. Un'altra proposta e quella del Testosterone in
microsfere iniettate per via intramuscolare nella dose di 315 mg ogni 10-11
settimane (319).

A complemento di quanto detto va ricordato che vi sarebbero altre possibilita
per incrementare la disponibilita di Testosterone.

1) Una é rappresentata dalla possibilita di fare incrementare il Testosterone
endogeno stimolando le cellule di Leydig con Gonadotropine: la Gonadotropina LH
normalmente prodotta dalle specifiche cellule ipofisarie e la Gonadotropina
corionica HCG prodotta invece elettivamente da cellule della placenta durante la
gravidanza e in minima parte anche dalle cellule ipofisarie in ambo i sessi. Sono
entrambe composte da due subunita alfa e beta; la subunita alfa ha dimensioni
sovrapponibili con identico numero di aminoacidi, 92 per entrambe, mentre la
subunita beta ha una sequenza di 121 aminoacidi per LH e 145 per HCG. Queste
differenze strutturali sono alla base della diversa emivita che & nell’ordine di minuti
per LH e di ore per HCG. | recettori riconosciuti nella periferia sono identici anche se
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la affinita di binding per HCG e superiore a quella di LH. Sulla base di queste
considerazioni si puo affermare che la Gonadotropina HCG sia biologicamente piu
attiva rispetto a LH. La disponibilita di queste Gonadotropine e garantita da
formulazioni di natura estrattiva soppiantate piu recentemente da quelle
artificialmente prodotte in laboratorio da colture di cellule in vitro geneticamente
modificate mediante la tecnologia del DNA ricombinante.
L’utilizzo di queste strategie per il problema da noi preso in considerazione non ci
pare tuttavia proponibile poiché si dovrebbe ricorrere infatti al disagio di troppo
frequenti somministrazioni per via parenterale. Inoltre con tale procedura si porra il
problema di una responsivita di cellule di Leydig piu o0 meno compromesse di
soggetti in eta avanzata (320).

2) Una seconda possibilita si riallaccia al riscontro nella recente letterarura di
osservazioni che dimostrano la capacita di alcuni macronutrienti e micronutrienti di
interferire sul metabolismo periferico del Testosterone. E’ cosi che in ipotesi sulla
base di alcune particolari manipolazioni nutrizionali si potrebbe pensare di
incrementare la concentrazione ematica dello steroide. A seguire ecco alcune
esemplificazioni significative.

Vi sono alcuni nutrienti che si € dimostrato essere capaci di incrementare la
concentrazione del Testosterone inibendo l'aromatasi e quindi riducendo Ia
metabolizzazione del Testosterone a estrogeni. E’ il caso di una pianta la
Brassaiopsis glomerulata (ginseng) (321), di alcuni vini rossi (cabernet sauvignon)
(322) che sarebbero anche in grado in alcuni casi di ridurre la concentrazione della
SHBG e quindi di incrementare la quota libera di Testosterone e infine di alcuni
funghi champignon (323) e degli estratti dei fiori del trifoglio (324). Nella maggior
parte di queste situazioni la capacita antiaromatasica sembra riconducibile alla
presenza di flavonoidi, sostanze per le quali questa capacita di modulazione di
funzioni enzimatiche come la aromarasi si associa alle ben note proprieta
antiossidanti, antiinflammatorie e antimutagene. Particolarmente importante e la
attivita anti aromatasica di un flavonoide, la crisina, presente in alte concentrazioni
nel miele e nella propoli (325). Un micronutriente che sembra condizionare in modo
diretto a livello delle celluledi Leydig la sintesi del testosterone & rappresentato dalla
vitamina D svolgendo un ruolo di proormone considerata la sua struttura
molecolare simile a quella del Colesterolo; € noto il riscontro di bassi livelli di
Testosterone nei soggetti carenti di questa vitamina (326). Per concludere vorrei far
cenno anche al ruolo di alcuni minerali come lo Zinco e il Magnesio. Il ruolo dello
Zinco nella economia generale del Testosterone sembra sia legato al coinvolgimento
diretto di questo minerale nel processo di sintesi e secrezione di LH oltre che nella

conversione del Tesosterone a DHT (327). Viene suggerito tuttavia anche un
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meccanismo indiretto rappresentato dalla capacita dello Zinco di attivare la sintesi di
ACE (Angiotensin-Converting Enzyme) a sua volta capace di stimolare la sintesi di LH
(328,329). Quanto al Magnesio va ricordato che diverse ricerche hanno
documentato una stretta correlazione positiva tra livelli di Magnesio e Testosterone
in particolare nei soggetti anziani (330,331,332). Il meccanismo reponsabile di
guesta correlazione sembrerebbe essere piu indiretto che diretto. E’ noto infatti che
il Magnesio svolge un ruolo importante nel ridurre lo stress ossidativo (333) e che lo
stress ossidativo a sua volta puo influenzare negativamente la concentrazione
ematica di Testosterone (334); una concentrazione ottimale di Magnesio puo
pertanto contribuire a mantenere ottimali i livelli di Testosterone anche nei periodi
di stress ossidativo. Va ricordato inoltre che bassi livelli di Magnesio si possono
associare ad aumento dei fattori proinflammatori come citochine, tumor necrosis
factor alfa (TNF alfa) e interleukina 1 (IL-1) (335) capaci a loro volta di interferire
negativamente sulla sintesi del Testosterone a livello della cellula di Leydig (336). Ne
consegue che una supplementazione di Magnesio, oltre a ridurre lo stato
inflammatorio, pud interferire positivamente sulla concentrazione ematica del
Testosterone. Infine il Magnesio sembra capace di inibire con una sorta di
meccanismo competitivo la capacita di binding della SHBG sul Testosterone
incrementando quindi la quota di Testosterone biodisponibile (337).
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Dopo quanto si & esposto, anche se non vi sono ancora i presupposti per
formulare delle vere e proprie "linee guida" su questa tematica, riteniamo che
almeno si possa suggerire una serie di raccomandazioni allo scopo di portare
chiarezza sul problema del "se e come" procedere alla terapia sostitutiva con
Testosterone nell'anziano.

1) Per i soggetti anziani di sesso maschile la prima condizione per poter essere
considerati idonei per un trattamento sostitutivo e che sia presente qualcuno dei
classici segni clinici di ipogonadismo che abbiamo descritto in precedenza. Uno dei
sintomi piu frequentemente riscontrato € la riduzione della libido. Altri segni
importanti sono rappresentati dalla disfunzione erettile, dalla diminuzione della
massa e della forza muscolare, dall'aumento della massa grassa, dalla riduzione della
densita minerale ossea, dalla diminuzione della vitality e dal peggioramento del tono
dell'umore. L'utilizzo di un questionario tipo AMS (Aging Male Symptom Score) o
ADAM (Androgen Deficiency in Aging Man) potrebbe essere di aiuto anche se &
provata per entrambi una scarsa specificita. Dopodiche € indispensabile la conferma
laboratoristica offerta da una concentrazione di Testosterone Totale inferiore ai 7
nmol/L; quando i valori sono compresi tra 7 e 11 nmol/L il dosaggio del Testosterone
libero o biodisponibile potrebbe essere raccomandato, insieme ad una accurata e
approfondita valutazione del quadro clinico. Una volta formulata la diagnosi di
ipogonadismo diventa utile discriminare se si tratta di un ipogonadismo idiopatico
eta correlato o secondario invece ad una importante disendocrinia, ad una causa
iatrogena, ad una alimentazione anomala, ad uno scorretto stile di vita; tutto cio al
fine di impostare un programma terapeutico adeguato.

2) La indicazione alla terapia sostitutiva € facilitata dalla considerazione che
la dimostrazione di efficacia clinica a tutt’oggi e stata scientificamente documentata,
come si e detto nei capitoli precedenti, per alcuni parametri clinici come la massa e
la forza muscolare, la massa grassa, la attivita eritropoietica, il well being e il
comportamento sessuale. Restano invece ancora alcune incertezze per quanto
riguarda gli effetti positivi sul metabolismo glicidico e quello di riduzione dei livelli
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del colesterolo totale, delle lipoproteine LDL e HDL. Ancora nebulose infine sono le
ripercussioni sul sistema cardiovascolare. Percio per questi ultimi settori sono
ancora indispensabili nuovi contributi di clinica sperimentale. Ulteriori esperienze
cliniche sono pure auspicabili per la condizione di ipogonadismo indotta dallo stress
chirurgico nell’anziano ove una adeguata supplementazione ormonale potrebbe
garantire prognosi postchirurgiche assai piu favorevoli.

3) Alla luce di quanto esposto nei capitoli precedenti dobbiamo segnalare la
evidenza di alcune controindicazioni.

a) Come si e approfondito nel capitolo dedicato in precedenza agli effetti del
trattamento sul tessuto prostatico il ruolo del Testosterone come fattore di rischio
per le displasie sia benigne che maligne & stato notevolmente ridimensionato nella
ricerca clinica degli ultimi anni. Infine nella nostra rassegna sopra esposta gli effetti
sul volume della ghiandola, quelli sui livelli di PSA e i riscontri di degenerazione
carcinomatosa in corso di trattamento non mostrano movimenti significativi.
Dobbiamo ammettere tuttavia che ci sono nella letteratura evidenze significative
che il Testosterone puo0 stimolare la crescita e peggiorare la sintomatologia clinica di
un cancro prostatico specie se in fase avanzata o in evoluzione metastatica. Si
preferisce percio prudenzialmente controindicare il trattamento a tutti quei pazienti
che possono essere definiti a rischio di cancro della prostata. Il dosaggio del PSA, la
esplorazione prostatica digitale, la ecografia transrettale ed eventualmente una
risonanza magnetica multiparametrica sono gli strumenti consigliati per una corretta
valutazione. Il sospetto clinico di cancro sara una controindicazione assoluta al
trattamento. La ipertrofia prostatica benigna con segni moderati o severi di
ostruzione (IPSS score > 30) si pu0 invece definire una controindicazione relativa. Da
ricordare infine che il valore del PSA e il riscontro palpatorio alla esplorazione rettale
insieme ad alcune informazioni anamnestiche possono essere utilizzati per costruire
modelli matematici disponibili per il clinico finalizzati a valutare la percentuale di
rischio cancerogeno (338).

b) Considerati gli effetti sicuramente documentati del trattamento con
Testosterone sulla eritropoiesi, il riscontro di un ematocrito superiore al 52% e/o di
Emoglobina superiore 17,5 g/dL a cui & legato il rischio del tromboembolismo
possono rappresentare una controindicazione assoluta, fermo restando tuttavia che
al contrario una condizione di anemia si puo configurare come una indicazione al
trattamento.

c) Un' altra controindicazione relativa pud essere individuata nei quadri
dislipidemici con bassi livelli di HDL in via prudenziale non essendo ancora ben
definito il ruolo del Testosterone in questo settore del metabolismo lipidico. Stessa
considerazione per i riscontri laboratoristici di epatite C e B e per i soggetti obesi
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soprattutto con disturbi respiratori a tipo di apnea notturna.

4) Quanto al follow up clinico sulla base delle considerazioni sopra esposte
guesto dovrebbe comprendere:

a) esplorazione rettale della ghiandola prostatica ogni tre mesi nel corso del
primo anno di trattamento

b) determinazione del PSA ematico ogni tre mesi nel corso del primo anno del
trattamento e annualmente in seguito, ricordando che un incremento di 2.0 ng/ml
in un qualunque riscontro o l'incremento di 0.75 ng/ml per anno possono
rappresentare una valida indicazione per la sospensione del trattamento

c) determinazione dell'ematocrito e del profilo lipoproteico ogni tre mesi nel
corso del primo anno di trattamento e annualmente in seguito, ricordando che un
aumento del valore di ematocrito superiore a 52% e un peggioramento del profilo
lipoproteico possono rappresentare una valida indicazione per la sospensione del
trattamento.
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