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Outline

• La disregolazione ormonale multipla nel soggetto 
anziano di sesso maschile ed il contributo al «frail
elderly»

• Focus sul ruolo del Testosterone  su  funzione fisica, • Focus sul ruolo del Testosterone  su  funzione fisica, 
Anemia: studi d’intervento e di Registro

• Il Modello della terapia di deprivazione androgenica 
nel Carcinoma prostatico 

• Il Potenziale futuro ruolo dei  modulatori selettivi dei 
recettori degli androgeni (SARMS)



Beard JR et  al.  Lancet 2016; 387: 2145–54



Sarcopenia and physical frailty

Marzetti et al. 2015 13 (5): 29-32



Clinical symptoms
EWGSOP criteria  

Cruz-Jentoft AJ et al. Age Ageing 2010; 39:412-423



Conditions potentially associated with Sarcopenia

Muscaritoli M, Anker SD, Argilés J, Aversa Z, Bauer JM, Biolo G, Boirie Y, Bosaeus I, Cederholm T, 
Costelli P, Fearon KC, Laviano A, Maggio M, Rossi Fanelli F, Schneider SM, Schols A, Sieber CC.

Clin Nutr. 2010 Apr;29(2):154-9



SomatopauseSomatopause AdrenopauseAdrenopauseAndropauseAndropause

MenopauseMenopause
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LogRank 62.92 P<0.001

Relationship between the Number of Anabolic Hormones in the Lowest serum Level 

Quartile and 6-Year Survival in Older Men.

The role of multiple hormonal dysregulation  
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Thresholds for Dysregulation

Bio-Testosterone (<70 ng/dL)

Total IGF-1 (<63.8 ng mL)

DHEAS (<50 mcg/dL)

6

Maggio M et al.  Archives of Internal Medicine 2007. 167(20):2249-54



Correlati clinici di sarcopenia nel soggetto 
anziano

J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2014 Apr;69(4):438-46



Measure total testosterone 

Morning in 2 different time points 

Clinical  evidence of  male hypogonadism

> 320 ng/dl

> 11 nmol/L

< 200 ng/dl

< 7 nmol/L

200 ng/dl - 320 ng/dl

7 nmol/L - 11 nmol/L

No replacement
therapy

More  evaluation                                                                                                             

Indicated  replacement

therapy

> 11 nmol/L< 7 nmol/L 7 nmol/L - 11 nmol/L



Ridotta Forza

Ridotta LibidoSarcopenia

Sintomi associati ala Carenza di TestosteroneSintomi associati alla carenza di Testosterone
nel soggetto di sesso maschile

Ridotta Forza
Muscolare

Osteopenia

Anemia

Ridotto well being

Disturbi cognitivi e

del tono dell’umore



Testosterone and muscle function:
Main Mechanisms

Maggio M, Lauretani F, Ceda GP. Curr Op Med Care Nutr 2013; 16:3-13



RCT testing the effects of testosterone on muscle strength 
and physical function 2005-2012

Maggio M, Lauretani F, Ceda GP. Curr  Op Med Care Nutr 2013; 16:3-13



Travison et al. J Gerontol A Biol Med Sci 2010; 10:1090-1099



Skinner JW. Journal of Cachexia, Sarcopenia and Muscle 2018





Biochemical Leg muscle function and walking

Cheung D et al.  J Cachexia Sarcopenia and Muscle 2017; 8: 102-112



Cheung D et al.  J Cachexia Sarcopenia and Muscle 2017; 8: 102-112



Base  of support  during walking as proxy of balance impairment

Cheung D et al.  J Cachexia Sarcopenia and Muscle 2017; 8: 102-112
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Safety concerns during Testosterone treatment
In older men

Prostate
Cancer

↑ Hemoglobin

Cardiovascular  
Events ?

Sleep Apnea

↑ Hemoglobin
↑ Hematocrit



TABLE 4. 

Random effects 

meta-analysis

Fernández-Balsells M M et al. JCEM 2010;95:2560-2575



L’anemia è classificata secondo l’OMS da livelli di Hb < 13 g/dL nei 
M e < 12 g/dL nelle F
Nutritional anemias. WHO Tech Rep Set 1968;405:5-3

La Prevalenza dell’anemia aumenta con l’età (dal 5 al 30%) 
20%  soggetti >85 anni (“very very old”)
Guralnik JM et al. Blood 2004;104:2263-8. 
Kushang V et al. Sem Haemat 2008;45(4): 210-17

��

��

Prevalenza dell’anemia ed outcome clinici nel soggetto anziano 

Kushang V et al. Sem Haemat 2008;45(4): 210-17

L’anemia è un fattore predittore di  fragilità, disabilità,

ospedalizzazione e morte.
Lipschitz D. J Am Ger Soc 2003;51:10-3. 
Penninx BW et al. J Am Ger Soc 2004;52:719-24

��

30-40% anemie nell’anziano sine causa (“unexplained anemia”)
Guralnik JM et al. Blood 2004;104:2263-8

��



Modificazioni longitudinali di emoglobina,  
Eritropoietina (EPO) nei due sessi e di testosterone 

nell’uomo: dati del BLSA

Emoglobina  (g/dL) EPO  (mIU/mL) Testosterone  (nmol/L)

Ershler et al. J Am Geriatr Soc 2005;53:1360-1365 Harman et al. JCEM 2001;86:724-31

Time (years of follow-up) Time (age-years )



La prevalenza di Late onset hypogonadism (LOH) 
secondo lo studio EMAS



Bassi livelli di Testosterone biodisponibile e rischio di Anemia

In soggetti non anemici dello Studio InCHIANTI

Q1 Q2 Q3 Q4

Testosterone biodisponibile                       

In Uomini senza Anemia (N=274)

Q1 Q2 Q3 Q4

68.1 ng/dL 5.7 ng/dL

Baseline

Testosterone biodisponibile
In Donne senza Anemia (N=337)

4.7 (1.3-16.8) 4.4 (1.7-11.2)

Incidenza di Anemia
a 3 anni

21.0%21.0% 4.7% 16.1%16.1% 3.9%

Rischio Relativo*

* Aggiustato per  età, BMI e molteplici confounders inclusa l’eritropoietina 

Ferrucci L, Maggio M et al. Arch Int Med 2006;166(13):1380-8 



Prevalenza di anemia non spiegata (nero)  in Uomini e Donne dello Studio InCHIANTI 
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EffectsEffects of Testosterone on of Testosterone on hemoglobinhemoglobin levelslevels

Roy CN et al.  JAMA  Intern Med 2017 





MECCANISMO  D’AZIONE  EMATOPOIETICO MECCANISMO  D’AZIONE  EMATOPOIETICO 
DEL TESTOSTERONEDEL TESTOSTERONE

Azione diretta: 

• aumenta attività del midollo osseo (stimolazione CFU-E)
Moriyama Y, Fisher JW. Blood. 1975; 45: 665-70.

• stimola incorporazione del Ferro nei globuli rossi 
Molinari PF, Rosenkrantz H. J Lab Clin Med. 1971; 78:399-410.

• aumenta uptake del glucosio con attivazione glicolisi 
Molinari PF, Esber HJ, Snyder LM. Exp Hematol. 1976; 4: 301-9.

��

Moriyama Y, Fisher et al. Blood 1975; 45: 665-70.

Molinari PF, Esber HJ, Snyder LM. Exp Hematol. 1976; 4: 301-9.

• potenzia l’effetto IGF-1 con maturazione e proliferazione 
dei proeritroblasti
Hagenfeldt Y, Linde K, Sjoberg HE, Zumkeller W, Arver. Int J Androl. 1992; 15: 93–102.

• aumenta l’ emivita dei globuli rossi
Solomon LR, Hendler ED. Acta Haematol. 1988; 79: 12–19

Azione indiretta:

• stimolazione di eritropoietina per aumento dell’RNA 
polimerasi con incremento della massa renale 
Paulo LG, Fink GD, Roh BL, Fisher JW .Blood. 1974; 43: 39-47.

��

Basaria S, Maggio M. J Endocrinol Invest 2009; 32: 704-16



Bachman et al. J Gerontol 2014
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790 men 65 years of age or older (mean age 72) with serum 
testosterone less than 275 ng/dl  and symptoms of 

hypoandrogenism

1 year of treatment of testosterone gel. Initial dose 5 g daily1 year of treatment of testosterone gel. Initial dose 5 g daily

Primary outcomes: sexual, physical and vitality after 1 year of 
treatment of testosterone gel.

PJ Snyder et al N Engl J Med 2016;374(7):611-24



Effects of Testosterone on sexual activity

PJ Snyder et al N Engl J Med 2016;374(7):611-24



Effects of Testosterone on walking ability

PJ Snyder et al N Engl J Med 2016;374(7):611-24



The percentage of men who had an increase of at lea st 50 m in the 6-minute 
walking distance  was statistically significant  co nsidering all subjects  

(20.5% of men who received testosterone vs. 12.6% o f men who received placebo, 
P = 0.003)

Snjeder PJ, et al.  NEJM 2016



Adverse events during the First year 
(Treatment Period) of Testosterone Trial

PJ Snyder et al N Engl J Med 2016;374(7):611-24





Debruyne FMJ et al. BJU Int 2017; 119: 216–224



Debruyne FMJ et al. BJU Int 2017; 119: 216–224



Maggio M, Lauretani F, Ceda GP. Curr  Op Med Care Nutr 2013; 16:3-13



Bhasin et al . Curr  Op in Clin Nutr and Met Care 2009; 12: 233-240



Modificazioni di massa muscolare (A) e forza muscolare 
arti inferiori (C) dopo  21 gg di dosi diverse di SARM non 

steroideo per os in N=76 giovani maschi sani 
(21-50 anni)

Basaria et al.  J  Gerontol A  Biol Sci  Med  Sci  2013; 68:87-95 





Vitamin D

Testosterone

SPPB

PASE

ADL

Combined effects of Vitamin D, Testosterone and Insulin-like growth factor 1 (IGF-1) 
on mobility 

Balance

IGF-1 

Total 
LBM 

Muscle
strength

Stair
climbing 
power

Walking
speed

ASMM
30MWT

Maggio M, et al. Curr  Pharmaceut Design 2014;20(19):3119-48.



AA

Hormones Exercise Nutrition

Irving BA, Aging Res Rev 2012





Take Home Messages

La disregolazione ormonale multipla (ed in particolare di 
testosterone) in corso di invecchiamento concorre ad 
aumentare il rischio di sarcopenia,  fragilità ed anemia, nel 
soggetto anziano di sesso maschile e va corretta in presenza di 
sintomi e segni specifici

La terapia di deprivazione androgenica nel paziente con 

��

��
La terapia di deprivazione androgenica nel paziente con 
carcinoma prostatico è un’ esemplicazione del link tra 
ipogonadismo e incrementato rischio di fragilità fisica

Recenti RCT e Studi di Registro (non di lunghissima durata), 
supportano il ruolo del testosterone nel miglioramento della 
performance fisica e muscolare, nella parziale correzione delle 
anemie non spiegate, con accettabile profilo di sicurezza

��

��





Consequences are greater than in women, with men having 
about twice the 1-year fatality rate after hip frac ture , 
compared to women. 

Motivi per focalizzarsi anche sull’uomo

Men at high risk for fracture include those men who
have already had a fragility fracture, on oral glucocorticoids 
or those men being treated for prostate cancer with  
androgen deprivation therapy . 

Robert A. Adler Bone Research (2014) 2, 14001



Classification of osteoporosis in men

Robert A. Adler Bone Research (2014) 2, 14001



Incidenza Annuale di Fratture in relazione ai 
livelli di E2 nel soggetto anziano maschio

Vanderschueren et al Sex Steroid Actions in Male Bone Endocrine Reviews, 
December 2014, 35(6):906–960



Effects of Testosterone on estimated bone strength

Sneyder PJ  et al  JAMA Intern Med. 2017;177(4):471 -479.



Modello particolare : la terapia di deprivazione 
androgenica nel paziente con carcinoma prostatico

3.6. Evidence
Orchiectomy or administration of long-actingGnRH
agonists to men with prostate cancer lowers serum 
testosterone and estradiol levels to the prepubertal range, 
increasing bone resorption and inducing rapid bone loss. 
Several small studies have examined rates of bone loss during 
the first year of GnRH agonist therapy in men with prostate 

the fracture rate may be as high as
20% in the first 5 years of androgen deprivation therapy

the first year of GnRH agonist therapy in men with prostate 
cancer. In general, spine BMD declines by 3–4% in the first 
year. Decreases in hip BMD are more modest Interestingly, 
BMD declined more rapidly in the radius than in the spine or 
hip. Fracture risk is increased in men receiving ADT

Watts NB, et al. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97:1802-1822



Recommendation  in  Men with prostate cancer receiving ADT

3.6. We recommend pharmacological treatment for3.6. We recommend pharmacological treatment for
osteoporosis for men with prostate cancer receiving
ADT who have a high risk of fracture (see Section 3.1).
(1|QQQE)

Watts NB, et al. J Clin Endocrinol Metab 2012; 97:1802-1822


