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Figure 1 The hypogonadal–obesity–adipocytokine hypothesis.  
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l’avanzare dell’età 

IPOGONADISMO 



Late onset hypogonadism (LOH) is an endocrine condition 

characterized by a progressive reduction in serum 

concentrations of androgens in middle-aged men [1].   

The frequency of this condition, as recently reported by 

the study European Male Aging Study (EMAS) is 2.1% [2].  

Though applying only biochemical criteria, the prevalence 

of LOH has been reported to be up to 15% in the general 

population [3]. 
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The pathogenic mechanisms responsible for LOH can be 

distinguished in a central (altered hypothalamic or pituitary 

function) and in a peripheral form (impaired testicular function), 

the two mechanisms can coexist in the same patient [4].  

The sexual dysfunction (in particular the erectile dysfunction) 

represent the main symptom of LOH, with a prognostic 

significance.  

LOH is associated with an increased cardiovascular and metabolic 

risk [5] and an increased risk of osteoporosis and depression [6]. 
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Age trends in the level of serum testosterone and other hormones in 
middle-aged men: longitudinal results from the Massachusetts male aging 

study 

Feldman HA, Longcope C, Derby CA, Johannes CB, Araujo AB, Coviello AD, 
Bremner WJ, McKinlay JB 

JCEM 86:589-598, 2002 

Prospective, population-based study (1,709 Caucasian men) 
7-10 years of follow-up in 1,156 subjects 

Aged 40–70 years at study entry 

Hormone Estimated annual variation 

Total testosterone -1.6% 

SHBG +1.3% 

Free testosterone -2.8% 

Albumin-bound testosterone -2.5% 

DHT +3.5% 

DHEA -1.4% 

DHEAS -2.2% 

E1 -3.6% 

Androstendiol -0.4% 



Nessuno	o	pochi	

MolA	

Sintomi	

<8 
<230 

>12 
>350 

Testosterone 
(nmol/l o ng/dl) 

No	

TraDamento	

Si	

Diagnosi	di	LOH	

Ripetere TT, SHBG  e 
albumina/dialisi 

all’equilibrio per FT 

>225	pmol/l	
65	pg/ml	

<225	pmol/l	
65	pg/ml	

ISA,	ISSAM,	EAU	e	ASA	linee	guida	(Wang	et	al.,	2009)	



Diagnosi	di	LOH	
European	Male	Aging	study	
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Sintomi Segni 
Riduzione della massa 

e della forza 
muscolare 

Riduzione della densità 
minerale ossea/

osteoporosi 
Riduzione delle 

erezioni mattutine 
(T<11 nmol/l) 

Aumento dell’obesità  

Disfunzione erettile di 
vario grado (T<8,5 

nmol/l)  

Aumento della 
circonferenza vita 

Riduzione della 
frequenza di pensieri 
sessuali (T<8 nmol/l) 

Regressione dei 
caratteri sessuali 

secondari 
Riduzione della libido Riduzione 

dell’emopoiesi 
Depressione/decadi-

mento cognitivo 
Riduzione della qualità 

di vita 
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Obesity and hypogonadism in Italy Archivio Italiano di Urologia e Andrologia 2014; 86, 1 

Ipogonadismo maschile e obesità 





Differences in androgen system between fertile and subfertile subjects.  

Amparo Mifsud et al. Mol. Hum. Reprod. 2001;7:1007-1013 
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Ferlin,	A.	et	al.	(2013)	TesAcular	funcAon	and	bone	metabolism—beyond	testosterone	
Nat.	Rev.	Endocrinol.	doi:10.1038/nrendo.2013.135	

Figure	1	SchemaAc	representaAon	of	the	crosstalk	between	tesAs	and	bone	



	Fig.	3	Osteocalcin-sAmulated	testosterone	biosynthesis	is	posiAvely	regulated	by	insulin	signaling	in	osteoblasts.	Insulin	signaling	in	osteoblasts	
sAmulates	the	bio-acAvaAon	of	osteocalcin.	In	a	feedback	loop	control,	undercarboxylated	acAve	osteoca...	

Gerard		Karsenty	,	Franck		Oury	

	Regula8on	of	male	fer8lity	by	the	bone-derived	hormone	osteocalcin	

Molecular	and	Cellular	Endocrinology,	Volume	382,	Issue	1,	2014,	521	-	526	
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1.  Obesità 
2.  Insulino resistenza 
3.  Sindrome metabolica 
4.  Storia clinica di infertilità maschile 
5.  Storia clinica di criptorchidismo 
6.  Basso PSA per età e volume 

prostatico 
7.  Osteoporosi 
8.  Ipovitaminosi D 
9.  Carcinoma della prostata in BAT 
10. Basso volume testicolare 
11. Riduzione ecogenicità testicolare 
12. LUTS 
	

Questioni aperte  
 
 - valenza di un singola determinazione di T 
 - valore clinico del decremento temporale di T 
 - scelte terapeutiche 

Ipogonadismo età adulta 
Presentazioni atipiche 



A quali livelli plasmatici di T puntare? 

C’è accordo sulle caratteristiche generali della terapia sostitutiva ma non sul valore di 
T che rappresenta l’obiettivo terapeutico 
 
 
Endocrine Society sostiene che la terapia è appropriata quando il T raggiunge i livelli 
medio-normali nei maschi giovani e sani proponendo aggiustamenti terapeutici 
quando la testosteronemia è <350 ng/dl o >700 ng/dl. 
 
•  400 ng/dl per la ripresa erezioni 
•  500 ng/dl per aumentare la frequenza dei rapporti sessuali 
•  600 ng/dl per aumentare il desiderio sessuale 

Dal punto di vista pratico si punta ad ottenere livelli di T pari a 
600 ng/dl 

Caratteristiche biologiche dell’AR 



Monitoraggio 
•  Sintomatologia a 3, 6, 12 mesi poi annualmente 
 
 
•  PSA prima e dopo 3, 6, 12 mesi poi annualmente 

 - incrementi di PSA>1.4 ng/ml entro i 12 mesi di trattamento 
 - PSA velocity>0.4 ng/ml per anno (dopo 6 mesi di trattamento e 2 anni di 
 osservazione) 
 - DRE sospetta 
 - IPSS >19 

 
•  Ematocrito prima e dopo 3, 6, 12 mesi, poi annualmente    

 - Se >54% interrompere la terapia , valutare ipossia e sleep apnea e poi 
 riprendere la terapia a dosi minori 

 
•  MOC dopo 1-2 anni  



A quali livelli plasmatici di T puntare? 

C’è accordo sulle caratteristiche generali della terapia sostitutiva ma non sul valore di 
T che rappresenta l’obiettivo terapeutico 
 
 
Endocrine Society sostiene che la terapia è appropriata quando il T raggiunge i livelli 
medio-normali nei maschi giovani e sani proponendo aggiustamenti terapeutici 
quando la testosteronemia è <350 ng/dl o >700 ng/dl. 
 
•  400 ng/dl per la ripresa erezioni 
•  500 ng/dl per aumentare la frequenza dei rapporti sessuali 
•  600 ng/dl per aumentare il desiderio sessuale 

Dal punto di vista pratico si punta ad ottenere livelli di T pari a 
600 ng/dl 

Caratteristiche biologiche dell’AR 



Figure 1 The impact of knocking out cell-specific  
AR on the development and progression of CVDs.  

Chiung-Kuei Huang et al. J Endocrinol 2016;229:R1-R16 
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