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Conflitti di interesse

Ai sensi dell’art. 4.5 su “Docenti e moderatori dell’evento”, pag. 8 del
Manuale Nazionale di Accreditamento per l’erogazione di eventi ECM
del 06/12/2018, dichiaro che negli ultimi 2 anni non ho avuto rapporti
diretti di finanziamento con soggetti portatori di interessi commerciali
in campo sanitario.
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Struttura base degli steroidi
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PRINCIPALI VIE BIOSINTETICHE DELLA 
STEROIDOGENESI 

colesterolo

pregnenolone

deidroepiandrosterone

17-OH pregnenolone

progesterone

17-OH progesterone

androstenedione

ALDOSTERONE

CORTISOLO

DHEAS

StAR
P-450scc

17a-idrossilasi 17a-idrossilasi
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TESTOSTERONE
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Struttura dei principali steroidi
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TESTOSTERONE 
CORTISOLO
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IPERANDROGENISMO

Sindrome clinicamente eterogenea determinata da
un eccesso di androgeni circolanti o da una
ipersensibilità tessutale agli androgeni
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PREVALENZA DELL ’IPERANDROGENISMO
IN ETÀ FERTILE

Da tutte le cause ~10%
- PCOS 5-7%
- Irsutismo idiopatico 2-3%
- Iperandrogenismo surrenalico

funzionale
1-2%

- Deficit enzimatici ~ 0.1%
- Tumori assai rari



Roma, 7-10 novembre 2019

Irsutismo

Manifestazioni cliniche

Acne

Alopecia
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da Ferriman e Gallwey, modificato da 
Hatch et al, Am J Obstet Gynecol 1981

SCHEMA PER LA VALUTAZIONE SEMI-
QUANTITATIVA DELL’IRSUTISMO
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Principali androgeni nella donna
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OH17-idrossi-steroidi
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Differential diagnosis in 873 patients 
evaluated for androgen excess: a 

gynecological perspective

82.02

4.47

6.75

716

39

59

Disorders of exclusion:

- PCOS

- Idiopatic hirsutism

- Hyperandrogenemia + hirsutism

0.23

0.69

2.06

2

6

18

Specific disorders:

- Androgen secretion neoplasms

- Congenital adrenal hyperplasia

- Non classic CAH

%Total n°Diagnosis

Azziz, JCEM, 2003
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Quali esami chiedere per un 
inquadramento diagnostico in una 
donna irsuta con ciclo regolare?

1) 17OH-progesterone + testosterone totale

2) 1 + androstenedione e DHEA-S

3) 1 + testosterone libero

4) nessun esame
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Molti laboratori definiscono i propri IR come 
valori  normali al  95%:
• il 2.5% della popolazione normale risulterà 

al di sopra di tali limiti;
• se si dosano tutti e 4 gli androgeni, il 10% di 

tutti i normali potrebbe avere un risultato 
alterato;

• percentuale da incrementare ulteriormente 
se si inseriscono variabili calcolate;

• e se le pazienti sono esaminate in più 
occasioni, la probabilità di falsi positivi 
aumenta di un multiplo del numero di 
investigazioni.

Iperandrogenismo biochimico
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MICROMASTIA

VIRILISMO

IPERTROFIA
CLITORIDEA
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DHEAS < 3 µg/ml   

DHEAS > 6 µg/ml   

Neoplasie androgeno-secernenti 

Testosterone > 2 ng/ml   

Testosterone > 2 ng/ml

Neoplasia

Ø Insorgenza improvvisa
Ø Grado di irsutismo elevato
Ø Rapida evoluzione dell’irsutismo
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… QUALE TESTOSTERONE DOSARE

È necessario dosare 
anche il testosterone 

libero?
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Iperandrogenismo biochimico

C’è mancanza di chiarezza su: 
1. quale androgeno misurare 
2. con che frequenza
3. quali sono i valori normali 
4. che tecnica analitica sia preferibile impiegare 
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… straordinariamente inaccurato”
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üMetodiche di dosaggio inadeguate

üMancanza standardizzazione fra laboratori

üMancanza di intervalli di riferimento adeguati

üAppropriatezza nella richiesta del dosaggio

Situazione attuale …
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La standardizzazione degli steroidi che ha iniziato a fare CDC (HoSt
Program) comincia a dare dei frutti: il bias inter-laboratorio nel 2007 per 
il testo totale era 16.5% e nel 2017 è del 2.8%, quindi ...

Additional effort is needed to improve accuracy/precision 
of measurements, especially at low concentrations
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TESTOSTERONE 
SALIVARE ?

SAPERE DI NON SAPERE, QUALCHE VOLTA,
È L’ INIZIO DELLA SAGGEZZA

TESTOSTERONE TOTALE
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SINDROME DI CUSHING
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SINDROME DI CUSHING

CORTISOLEMIA

CORTISOLURIA

TEST DI NUGENT

CORTISOLO SALIVARE 
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Late-night salivary cortisol measurement in the diagnosis of 
Cushing’s syndrome

Ty Carroll, Hershel Raff* and James W Findling
NATURE CLINICAL PRACTICE ENDOCRINOLOGY & METABOLISM             JUNE 2008 VOL 4 NO 6
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TESTOSTERONE TOTALE
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Quesiti

• A chi?
• Quando?
• Perche è importante?
• Tutti i metodi sono uguali?
• Quali sono gli intervalli di riferimento?
• C’è “un limite inferiore di normalità"?

http://www.google.it/imgres?imgurl=http://2.bp.blogspot.com/_C4dIk5MSiq0/Sb5f75tKDCI/AAAAAAAAAd8/HH-XgpMbUrM/s400/ritardo.gif&imgrefurl=http://marcaurelio-corre.blogspot.com/2009/03/si-riprende-ma-come-in-ritardo.html&usg=__MuImZGlV622TuFEPftGUezmJc38=&h=178&w=150&sz=12&hl=it&start=3&zoom=1&tbnid=apJrKABEdyF33M:&tbnh=101&tbnw=85&ei=4Jt4TqnWBcbn-gaM09mjDA&prev=/search%3Fq%3Dritardo%26um%3D1%26hl%3Dit%26sa%3DN%26gbv%3D2%26tbm%3Disch&um=1&itbs=1
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Raccomandazioni nell’utilizzo e 
nell’interpretazione dei dosaggi 
del testosterone nei bambini

ü Determinazione del testosterone totale in casi di 

pubertà precoce o ritardata

Intervalli di riferimento stabiliti in funzione di età e  

stadio puberale
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STADIO 1 < 30 ng/dl

STADIO 2 30- 95 ng/dl

STADIO 3 70 – 210 ng/dl

STADIO 4 180 - 550 ng/dl

STADIO 5 > 400 ng/dl

Valori di testosterone nel maschio in 
relazione allo stadio di Tanner

CORTESIA DOTT GAROFALO
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“A clinical and biochemical syndrome
associated with advancing age and
characterized by typical symptoms and a
deficiency in serum testosterone levels.”

LATE ONSET HYPOGONADISM

ANDROLOGY  2005
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Cosa dovrebbe sapere il clinico 

• Metodo usato dal laboratorio

• Costruzione degli intervalli di riferimento 
utilizzati

• Unità di misura e fattori di conversione
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NORMAL

THRESHOLDS FOR THE DIAGNOSIS 
OF HYPOGONADISM

ISA, ISSAM and EAUEndocrine Society

300 ng/dL
(10.4 nmol/L)

346 ng/dl
(12 nmol/L) 

231 ng/dl 
(8 nmol/L)

NORMAL

Buvat J et al. J Sex 
Med;10:245-84, 2013

Bhasin S et al. JCE&M 
95:2536-59, 2010

Wang C et al. J Androl  30:1-9, 2009

No Universal T Threshold available
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Terapia con testosterone
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Normalization of testosterone level is associated with
reduced incidence of myocardial infarction and mortality

Sharma R et al. Eur Heart J.2015;21:36(40):2706-2715

83010 soggetti con diagnosi di ipo-testosteronemia (1999 – 2014)

Età > 50 aa (mediana 66 aa per ogni gruppo) Follow-up 4.6 – 6.2 anni

43931  25701  13378  

T-th si; T-th si; T-th no

T  normale T  NON normale

T-th con T normale  vs non T-th    durante follow-up

in T-th

56%  minore probabilità di decesso

24%  minore probabilità di infarto miocardico

36%  minore probabilità di ictus
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.

It is important to measure T concentrations in the patient group once a steady-state has 
been achieved. Multiple dose titrations are usually necessary to maintain T 
concentrations in the therapeutic range in hypogonadal men who are receiving T 
therapy.

The principal goal: to restore the serum 
testosterone concentration to the normal range 

2019
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GRAZIE PER L’ ATTENZIONE


