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ABSTRACT Alessandra Graziottin
Why androgens — testosterone and dehydroepiandrosterone (DHEA) — can play a o

role in the treatment of the Genitourinary Syndrome of the Menopause? What ggsggcj (éfllq ecoloaia e
evidence supports this? Androgens are essential sex hormones for women’s health. Sessuologia Medicg
Biological evidence (“bio-evidence”) indicates the following: androgens reach H. San Raffaele Resnati,
high plasma levels in childbearing age; have cell receptors in major organs; the Milano
hormone-receptor interaction mediates androgen-mediated, somatic (brain, mu- )

. . - . .. Fondazione Alessandra
scle, bone), sexual and reproductive functions; their deficiency causes symptoms Graziottin per la cura del
of androgenic insufficiency. They have a trophic, sexual, anti-inflammatory, and dolore nella donna Onlus
reconstructive functions. DHEA launches puberty (adrenarche). Androgens reach
their plasma peak at twenty years of age, then they undergo an age-dependent direzione@studiograziottin. it
gradual fall. At the age of fifty, women have lost about 50% of testosterone and
60-70% of DHEA. Bilateral ovariectomy reduces testosterone by 80%. Their age-
dependent reduction, worsened by estrogen deficiency, contributes to systemic
and genital aging and to the “low grade inflammation” typical of post-menopau-
se. Genitourinary Syndrome of the Menopause includes vulvo-vaginal symptoms
(dryness, burning, itching, leucorrhea); sexual (vaginal dryness, coital pain/dyspa-
reunia, sexual dysfunction) and urinary (urgency, dysuria, cystitis). GSM symptoms
are caused by a chronic and destructive inflammatory process that involves the
full thickness of genitourinary structures. The aim of the work is to analyze why
androgens can optimize therapeutic choices for the genitourinary syndrome of
menopause and the genital health of women. Special focus will be devoted to the
advantages of local therapies, with testosterone creams (propionate or vegetal
origin) and/or with prasterone vaginal ovules, which combine efficacy, safety, and
ease of use.

KEYWORDS: androgens; prasterone; testosterone; genitourinary syndrome of the
menopause (GSM).
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Lista delle abbreviazioni

AIFA  Agenzia Italiana del Farmaco

AlS Androgen Insufficiency Syndrome
(Sindrome da Insufficienza
Androgenica)
Androgen Receptor (Recettore
Androgenico)
Deidroepiandrosterone
Diidrotestosterone
European Medicines Agency
Food and Drug Administration
Good Manufacturing Practice
Genitourinary Syndrome of the
Menopause (Sindrome
Genitourinaria della Menopausa)
Hypoactive Sexual Desire
Disorder (Disturbo Ipoattivo
del Desiderio Sessuale)
Lipopolisaccaride
Norme di Buona Preparazione
(dei Medicinali in Farmacia)
Vulvar and Vaginal Atrophy
(Atrofia vulvo-vaginale)

INTRODUZIONE

Perché gli androgeni — testosterone e
deidroepiandrosterone (DHEA), in pri-
mis — possono costituire un formidabile
aiuto per la terapia della Sindrome Ge-
nitourinaria della Menopausa (GSM)?
Quali evidenze biologiche (“bio-eviden-
ce"”) sostengono questa opzione tera-
peutica? Perché il/la ginecologo/a clinico
dovrebbe considerarli nella sua pratica
ambulatoriale quotidiana?

Gli androgeni sono ormoni sessuali es-
senziali per la salute della donna. Pur-
troppo sono ancora poco apprezzati
nel loro potenziale ruolo terapeutico, in
particolare dopo la menopausa ! 2.

La Sindrome Genitourinaria della Meno-
pausa (Genitourinary Syndrome of the
Menopause, GSM) B! include sintomi vul-
vo-vaginali (secchezza, bruciore, prurito,
leucorrea); sessuali (secchezza vaginale,
dolore coitale/dispareunia, disfunzioni
sessuali) e urinari (urgenza, disuria, cisti-
ti) (Fig.1). Questa comorbilita sintomato-
logica e sottesa da un processo infiamma-
torio cronico e distruttivo che coinvolge
a tutto spessore le strutture anatomiche
genitourinarie. Attualmente la GSM in-
clude I'atrofia vulvo-vaginale (VVA) e la
parallela involuzione delle strutture ure-

trali, vescicali e dei corpi cavernosi, oltre
che delle strutture muscolo-connettivali
del pavimento pelvico .

Sintomi urinari

I processo inammatono cronico di basso grado (Sow grade inflammation'), causalo dala perdia degi esrogeni e ol
progesterone ¢ Galarikzione eta dipendent degl andrgenioninvolge a o spessare le svuture anatomiche genfouinane.
"1 denominatove comie dei s vub-vaginal rnari e sessual, che fanno parte dela
Sindreme Genitournaria della Menogausa (GSH)

Fig.1. Sindrome Genitourinaria della Menopausa
(GSM). Implicazioni anatomiche e funzionali*!,

Obiettivo del lavoro e analizzare perché
gli androgeni possano avere un ruolo
cardinale nella terapia della GSM, grazie
alla loro azione trofica, antinfiammato-
ria, sessuale e ricostruttiva. Speciale focus
verra dedicato ai vantaggi delle terapie
locali, con creme a base di testosterone
(propionato, oppure di estrazione vege-
tale) e con ovuli vaginali di prasterone,
che uniscono efficacia, sicurezza e sem-
plicita d'uso.

La prospettiva clinica & privilegiata affin-
ché I'evidenza scientifica di riferimento
sia valorizzata al servizio di un piu ap-
propriato iter diagnostico e terapeuti-
co, finalizzato a un'ottimizzazione della
soddisfazione di risultato percepita dalla
donna e dalla coppia.

ANDROGENI E SALUTE DELLA DONNA

La evidenza biologica (“bio-evidenza” o
“bio-evidence”) anatomica, fisiologica,
endocrinologica e anatomopatologica
indica che:

e gli androgeni raggiungono alti livel-
li plasmatici in eta fertile, superiori ai
livelli dell’estradiolo (Tab.1), con l'ec-
cezione della gravidanza, in cui a ter-
mine gli estrogeni raggiungono livelli
altissimi, tra i 30.000 e i 40.000 pg/mL;

* hanno recettori cellulari nei principali
organi &;

¢ |'interazione ormone-recettore indu-
ce funzioni androgeno-mediate, so-
matiche (tra cui spiccano le funzioni
cerebrali, muscolari, ossee), sessuali e
riproduttive &7, Studi recenti indicano
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come |'azione immunomodulante del
testosterone durante il ciclo mestruale
sia strettamente correlata al contesto
riproduttivo &

e |[a carenza di androgeni causa sintomi
precisi da carenza androgenica (sin-
drome da insufficienza androgenica
o Androgen Insufficiency Syndrome -
AlIS) o1,

mediando estroversione, vie appetitive
e del piacere (“seeking-appetitive-lust
system”), competenze motorie e trofi-
smo muscolare; ha un peculiare ruolo
a livello ovarico, nella modulazione
dell’ovulazione, con effetti diversi a se-
conda dei livelli plasmatici e intraovari-
ci 189

e convertito a estradiolo, grazie all'enzi-
ma aromatasi, agisce anche sul sistema

nervoso centrale, su neuroni e

Tab.1. Livelli ormonali medi nella donna.

Valori convertiti in pg/mL. Gli androgeni sono
molto piu rappresentati nel corpo femminile ri-
spetto agli estrogeni, con I'eccezione della gravi-
danza. Cortesia del Professor Rogerio Lobo, 1999.

I DHEA lancia la puberta (adrenarca). Gli
androgeni raggiungono il picco plasma-
tico a vent’anni. Gli androgeni si riduco-
no per effetto dell’eta: a cinquant’anni
la donna ha perso circa il 50% del testo-
sterone e il 60-70% del DHEA. L'ovarie-
ctomia bilaterale riduce il testosterone
dell’80%.
Gli androgeni hanno quattro funzioni
principali: trofica, sessuale, antinfiam-
matoria e ricostruttiva.
Il testosterone ha un ruolo di pro-ormo-
ne. Assieme al suo metabolita diidrote-
stosterone (DHT) ¢ il piu potente ligando
endogeno del recettore per androgeni
(AR) ', Viene prodotto, nella donna in
eta fertile, per circa un quarto dall’'ova-
io, un quarto dalla ghiandola surrenale e
la rimanente parte nei tessuti periferici a
partire da vari precursori ['?. Durante la
menopausa, il declino dell’attivita ovari-
ca comporta una riduzione dell’attivita
endocrina che interessa anche le cellu-
le del Leydig, presenti nell'ilo ovarico e
produttrici di testosterone. Il conseguen-
te calo della concentrazione plasmatica
di testosterone é stato dimostrato con
metodiche analitiche cromatografiche e
spettrometriche ['3-18],
Il testosterone agisce con tre modalita:
e come testosterone, su muscolo, 0sso
e sulle vie dopaminergiche cerebrali,

Ormone Concentrazione (pg/mL) . i . ;i
. glia; favorisce la costruzione di
In eta fertile | Nella menopausa | Nella menopausa .
naturale indotta teSSU'FO OSs€o; .

Estradiolo 100-150 10-15 10 * attivato a diidrotestosterone
Testosterone 200 290 10 (DHT) dall’enzima 5-alfa-redut-
Androstenedione | 1900 1000 700 f‘az" ha un ”_JVCI’IO di pe|C“|'a/re
DHEA 5000 2000 1800 interesse per 1ila ginecologora,
grazie alla potente azione an-

DHEAS 3.000.000 | 1.000.000 1.000.000 e or ) )
tinflammatoria, ben dimostrata

a livello vaginale M, oltre alle azioni
trofica, sessuale e ricostruttiva a livello
vaginale,vulvare, dei corpi cavernosi e
delle strutture muscolari del pavimen-
to pelvico.

Il DHEA & ugualmente un pro-ormone.

Ha azioni trofiche, sessuali, antiinfiam-

matorie e ricostruttive, soprattutto at-

traverso i suoi metaboliti attivi, testoste-

rone, diidrotestosterone, estradiolo 20-221

la cui via metabolica principale & illustra-

ta in Fig.2. Gli ormoni sessuali derivati
dal DHEA sono molteplici:

e estrogeni: estradiolo, estrone;

e androgeni: testosterone, diidrotesto-
sterone, il piu potente agonista del re-
cettore androgenico, anche nella don-
na, e I'androstenedione;

e progesterone e allopregnenolone.

DEIDROEPIANDROSTERONE
(DHEA

3-steroido
Geidrogenasi

ADROSTENEDIONE ) ESTRONE

(ASD)

17-Bdrossisteroido AROMATIZZAZIONE

Qeidrogenasi

TESTOSTERONE ) ESTRADIOLO

Fig.2. Deidropeiandrosterone (DHEA): vie meta-
boliche di attivazione a testosterone ed estradio-
lo. Modificato da??,
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Gli ormoni sessuali derivati dal DHEA me-
diano funzioni complesse, piu evidenti a
livello cerebrale 2% 24, osseo, muscolare,
genitale e sessuale & 7. Contribuisco-
no alla crescita puberale. Aumentano i
livelli di energia vitale, il desiderio e la
voglia sessuale. Modulano aspetti critici
della riproduzione, specialmente in fase
ovulatoria. Aumentano la resilienza a
stressor biologici e/o psichici. Hanno ef-
fetto ansiolitico e antidepressivo, ben
documentato nell’animale da esperi-
mento. Modulano I'efficacia e I'appro-
priatezza della risposta immunitaria 2>
%61 In particolare, gli androgeni riducono
la produzione degli anticorpi, riducono
il numero delle cellule T e stimolano la
produzione di citochine antinfiammato-
rie 1261,

Il DHEA ¢ attualmente studiato in asso-
ciazione alla terapia contraccettiva orale
per ottimizzare i livelli plasmatici di te-
stosterone e la funzione sessuale 23 7],
La progressiva riduzione eta-dipendente
degli androgeni contribuisce all'invec-
chiamento sistemico e genitale. La ca-
duta dei livelli degli androgeni, parallela
alla carenza estrogenica post-esaurimen-
to ovarico, contribuisce all'inflammazio-
ne sistemica di basso grado (“low grade
inflammation”) tipica della post-meno-
pausa, e alla parallela involuzione degli
organi urogenitali e dei muscoli del pa-
vimento pelvico [,

L'ovariectomia bilaterale causa serie ri-
percussioni sistemiche, cerebrali, con au-
mentato rischio di ansia e depressione
29 di malattia di Parkinson 3%, cardiova-
scolari e ossee, con aumentato rischio di
osteoporosi, fratture anticipate e morte
prematura B'. Ben documentate anche
le conseguenze dell’'ovariectomia sul
fronte sessuale #°1,

La parola alle donne: implicazioni
cliniche della carenza androgenica

Con quali parole/sintomi la donna ci
chiede aiuto dopo la menopausa? Quali
sintomi chiave causati dalla carenza an-
drogenica dovrebbero indurre il gineco-
logo a ipotizzare e diagnosticare questo
fattore causale, per considerare poi una
terapia androgenica almeno locale? |
sintomi genitali ed extagenitali piu fre-
guentemente riferiti nell’abituale con-
sultazione ginecologica includono:

Sintomi sottesi da modificazioni anato-

miche e funzionali delle strutture uroge-

nitali

* Desiderio sessuale ipoattivo generaliz-
zato, nella componente sottesa dalla
sindrome genito-urinaria della meno-
pausa: «ll sesso non mi interessa piu,
con nessuno, non ho piu voglia», «Anzi
mi da fastidio, anche fisicamente», in-
dicando bene come I'atrofia urogeni-
tale comporti un feed-back negativo
in grado di frenare tutto il circuito ses-
suale (Fig.3).

DISTURBI SESSUALI FEMMINILI
Fattori biologici

Fig.3. Il circuito sessuale femminile: principali

aspetti biologici. Effetti favorevoli delle terapie
locali, vulvovaginali, con androgeni, per ridur-
re l'infiammazione cronica tissutale associata
alla Sindrome Genitourinaria della Menopausa,
agendo poi favorevolmente sull’intera risposta
fisica sessuale.

e Minore eccitabilita: «Ci vogliono ore
perché mi ecciti, € diventato un lavoro
invece che un piacere».

e Minore responsivita sessuale: «Mio
marito ha sempre preso l'iniziativa, ma
bastava un secondo e io rispondevo
benissimo, bagnata e contenta. Adesso
resto fredda e lui si sente respinto».

e Secchezza vaginale: «Se non uso un lu-
brificante sono secca da morire. Una tri-
stezza anche perché lui detesta questa
“patetica finzione”, come la chiaman».

e Dolore coitale/dispareunia: «Secondo
me mi sono anche ristretta. Non ho
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avuto rapporti per due anni, perché mi
ero separata; ora ho un nuovo compa-
gno, ma i rapporti sono impossibili: ho
un male tremendo, mi taglio e sangui-
no anche. Impossibile continuare».

e Disturbi dell’'orgasmo, con difficolta a
raggiungerlo: «Ci vogliono ere geolo-
giche per arrivare, una fatical». Molte
donne lamentano anche una progres-
siva riduzione dell’intensita fino a dire:
«Il mio clitoride & morto... ma puo re-
suscitare?».

e Cistiti dopo rapporto: «Ci mancava
anche questa. Mai avuto cistiti prima
e adesso mi arrivano 24-72 ore dopo
ogni rapporto. A volte anche emor-
ragiche. Una catastrofe. Non posso
prendere antibiotici a vita! E mi passa
anche la voglia, se ogni volta poi devo
stare cosi male!».

Sintomi sistemici

e Astenia: «Sono sempre stanca».

e Ridotta energia, ridotta assertivita:
«Non sono piu io. Anche al lavoro sono
I'ombra di quella che ero. Adesso mi la-
scio mettere i piedi in testa da tutti...».

* Ansia e depressione: «Tutto mi mette

in ansia. E poi vedo tutto nero, non ri-

esco piu a vedere il lato buono delle
cose o delle persone».

Perdita di forza, massa e competenza

muscolare, sottesi da inflammazione e

distruzione del tessuto muscolare (sar-

copenia): «Non ho piu la forza di fare

niente»; «Ero tonica, ora sono pelle e

ossa: ho perso tutti i muscoli»; «Per te-

nere la stessa forma fisica devo allenar-

mi tre volte di piu. | muscoli rispondo-

no molto meno».

e Inflammazione e dolore: «Ho dolori
muscolari dappertutto. Mi hanno det-
to che potrei avere la fibromialgia...
ma & peggiorato tutto con la meno-
pausa».

Quali elementi anamnestici sono da in-

dagare?

Nell’anamnesi familiare indagare pre-

senza di:

e menopausa precoce, che anticipa an-
che la caduta dei livelli di testosterone
e di DHEA, ancor piu se iatrogena, de-
terminando un profilo di rischio per la
salute nettamente piu serio e anticipa-
to rispetto alla menopausa naturale 13%;

e malattie autoimmuni, fra cui celiachia,
tiroidite di Hashimoto, sclerosi multi-
pla, artrite reumatoide, perché aumen-
tano il rischio di ovarite autoimmune
con menopausa precoce e perché spes-
so si associano a bassi livelli di testoste-
rone e/o di DHEA gia in eta fertile.

Nell'anamnesi personale indagare pre-

senza di 3

¢ sindrome di Turner o mosaicismo XO;

® pregressa ovariectomia mono o bilate-
rale;

e pregresse asportazioni di cisti ovariche
per endometriosi, con riduzione del
patrimonio di cellule di Leydig, oltre
che i follicoli, piu rilevante se la donna
ha avuto piu interventi;

e pregressa chemio- o radioterapia pel-
vica o total body: le ovaie sono ancora
in sede, ma le cellule di Leydig, poste
nell’ilo ovarico e che producono il te-
stosterone, sono state completamente
distrutte o quasi, in parallelo alla di-
struzione dei follicoli (“ovariectomia
endocrina”);

e depressione e astenia;

* minore assertivita, difficolta di atten-
zione e concentrazione.

Esame obiettivo: quali segni suggerisco-
no uno specifico contributo della caren-
za androgenica?
L'ascolto attento e |'occhio clinico del
medico possono cogliere molti sintomi
e segni con cui la donna e il suo corpo
esprimono gli effetti della carenza an-
drogenica:
¢ Segni sistemici:
-scarsa energia generale, scarsavitalita;
- postura ipotonica, o “accasciata”;
- massa muscolare poco rappresentata
e/o ipotonica.
* Segni genitali
Vulvari:
- distrofia vulvare;
- ipotrofia clitoridea e/o vulvare;
- lichen sclerosus vulvare.
¢ Relativi al muscolo elevatore:
- ipotono del muscolo elevatore, con
impoverimento della componente mu-
scolare, piu accentuato nelle donne
che hanno avuto parti vaginali;
* Segni vaginali, in sinergia etiologica
con la carenza estregenica:
- alto pH vaginale (pH 6,5-7);
- segni di distrofia/atrofia vaginale:

17 2021,n.1
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colore pallido, spessore della mucosa
molto ridotto con facilita alle petec-
chie, distrofia della mucosa vaginale.

Quali esami & appropriato fare?
SecondolaConsensus2019approvatadal-
le maggiori Societa Scientifiche mondia-
li, & appropriato misurare il testosterone
totale plasmatico, con grande accuratez-
za e riproducibilita, usando cromatogra-
fia liquida/gas o spettrometria di massa
(grado B) 4. Dosare il testosterone &
appropriato sia prima del trattamen-
to, per escludere livelli elevati al tempo
basale, sia per escludere livelli soprafi-
siologici durante il trattamento (Expert
opinion). Il testosterone totale e corren-
temente considerato il principale indica-
tore biologico (“main biomarker”) B4,
Il dosaggio plasmatico del DHEA resta
indicato prima di iniziare qualsiasi trat-
tamento, in base ai principi della buona
pratica clinica. L'opportunita di un con-
trollo successivo, in corso di terapia, € va-
lutata dal/la ginecologo/a curante.

Per la GSM, il pH vaginale costituisce un
facile elemento di valutazione, misura-
bile e ripetibile, per valutare sia lo sta-
to basale del trofismo, sia 'andamento
della terapia sul trofismo stesso. La sua
misurazione & operatore indipendente.
L'esame colpocitologico, basale e nel
follow-up, puo valutare la percentuale
di cellule basali, parabasali e superficiali,
al tempo zero e a 6 mesi dall'inizio della
terapia.

Il Female Sexual Function Index B% e il
test piu riconosciuto a livello mondiale
per valutare la funzione sessuale al tem-
po zero, in cui € diagnosticata la GSM;
da ripetere, a giudizio del clinico, dopo
3-6 mesi di terapia con androgeni su vul-
va e vagina.

Prospettive terapeutiche: quando e per
chi e indicato usarlo

Sempre secondo la Global Consensus
2019 B4 J'indicazione principe per la
terapia con testosterone per via siste-
mica resta il desiderio sessuale ipoatti-
vo (Hypoactive Sexual Desire Disorder,
HSDD) quando causi forte disagio per-
sonale (“personal distress”). Le dosi rac-
comandate sono quelle che si avvicinano
alle concentrazioni plasmatiche di testo-
sterone fisiologiche nelle donne in pre-

menopausa, come era stato dimostrato
con il cerotto a base di testosterone,
dato il comprovato effetto positivo non
solo sul desiderio, ma anche su tutti gli
altri aspetti della funzione sessuale 34,
Tuttavia, la GSM e il fattore anatomico
che piu contribuisce alla frenata del de-
siderio, a causa dei feed-back negativi
genitali (Fig.3), e alla deludente risposta
sessuale che molte donne lamentano
dopo la menopausa. Questo perché la
GSM stessa compromette tutta la com-
ponente biologica genitale della rispo-
sta sessuale. Date queste premesse di
bio-evidenza, secondo |'Autrice (AG) &
allora appropriato considerare la GSM
come indicazione principe alla terapia
con androgeni (testosterone e DHEA sin-
tetico, ossia prasterone) almeno locali, a
livello vulvare e/o vaginale.

L'uso del testosterone vaginale e bril-
lantemente considerato anche da Elisa
Maseroli e collaboratori, dell’Universita
di Firenze, in un ottimo studio, ben pub-
blicato . Gli autori sottolineano come
la GSM sia sottesa da un‘infiammazione
tissutale cronica. Hanno valutato in vitro
I'effetto antinfiammatorio e immuno-
modulatore del DHT (forma attivata del
testosterone), il piu potente agonista del
recettore androgenico, su cellule musco-
lari lisce vaginali. Il DHT, quando applica-
to in vitro su cellule muscolari lisce vagi-
nali, pretrattate con un potente stimolo
flogogeno, il lipopolisaccaride (LPS), si &
dimostrato capace di ridurre significati-
vamente la sintesi sia di RNA messagge-
ri sia dei relativi biomarker dell’infiam-
mazione, tra cui IL-1RA, IL-2, IL-5, IL-15,
FGF, VEGF and TNFo, e di aumentare la
sintesi di citochine antinfiammatorie,
dando cosi impeccabile evidenza del
ruolo antinfiammatorio tessutale del
testosterone nella donna. Un’evidenza
di laboratorio che correla perfettamen-
te con l'esperienza clinica di oltre qua-
rant’anni d’'uso del testosterone locale
a livello genitale per curare la VVA e i
sintomi correlati (prima VVA, ora GSM)
in post-menopausa, da parte dell’Autri-
ce (AG) e, prima, del Maestro, Professor
Antonio Onnis, Direttore della Clinica
Ostetrica e Ginecologica di Padova, che
lo prescriveva con sicurezza e convinzio-
ne nelle donne in post-menopausa con
atrofia vulvo-vaginale e sintomi correla-
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ti, con I'eccezione delle pazienti che ave-
vano avuto tumori ormono-dipendenti.
| feed-back positivi, che le signore riferi-
vano alle visite di controllo, erano anco-
ra piu sorprendenti data I'epoca.

Il miglioramento della GSM, meglio an-
cora se potenziato dall’'uso del prastero-
ne vaginale, potrebbe allora contribuire
al miglioramento dei feed-back genitali,
essenziali per rilanciare la componente
biologica, psicoemotiva e relazionale del
desiderio 3¢ (Fig.3).

Quali donne possono trarre il maggiore
beneficio dalla terapia con androgeni?
In generale, tutte le donne affette da
GSM, che segnalino sintomi sessuali ge-
nitali (secchezza vulvare e vaginale, do-
lore ai rapporti, difficolta orgasmiche,
cistiti post-coitali, e caduta del desiderio
ad essi correlata) come una componente
particolarmente rilevante della distrofia
urogenitale post-menopausale, a livello
personale e di coppia. Ne possono trarre
un beneficio ancora piu significativo le
donne con menopausa precoce, spon-
tanea o iatrogena, da ovariectomia bi-
laterale, per esempio per endometriosi,
o dopo chemioterapia o radioterapia
(pelvica o total body) per neoplasie non-
ormono-dipendenti, quali leucemie o
linfomi, o carcinomi squamosi cervicali
da papillomavirus 37,

Terapie con testosterone: efficacia e si-

curezza

Le evidenze sull'efficacia degli androge-

ni, e del testosterone in particolare, per

la salute della donna, soprattutto dopo

la menopausa, si stanno accumulando

dal 1946 .38 391 Syl fronte sicurezza, la

Global Consensus del 2019 B4 afferma

che la terapia sistemica con il testostero-

ne, in dosi che si avvicinino a quelle fisio-

logiche in premenopausa:

* non aumenta la densita mammografi-
ca (Livello 1, grado A);

® non impatta sul rischio di cancro mam-
mario (valutazione su terapia con ce-
rotti di testosterone transdermico a
breve termine (Livello 1, grado A);

® non € associata ad eventi avversi mag-
giori (Livello 1, grado A), con valuta-
zioni di sicurezza disponibili fino a 24
mesi d’uso (Livello 1, grado A) B4

Se le terapie sistemiche con testostero-

ne hanno ottimi profili di sicurezza fino
a 24 mesi, € ragionevole e appropriato
pensare che una terapia solo locale e a
minimi dosaggi sia ancora piu sicura.

E appropriato usare preparati galenici di
testosterone?

La Global Consensus del 2019 34 mostra
un sostanziale cambiamento rispetto
alla consensus del 2014 “° nella quale
gli esperti si erano dichiarati contrari
("against”) sia alla terapia con il testo-
sterone, sia, e ancor piu, contro le for-
mulazioni galeniche per mancanza di
dati di sicurezza.

L'attuale scelta linguistica (“wording”)
precisa che «la terapia con composti ga-
lenici di testosterone “biodentico” non
puo essere raccomandata per la terapia
della HSDD, ossia per la caduta del de-
siderio, a causa della mancanza di dati
di sicurezza e di efficacia, “unless an au-
thorized equivalent preparation is not
available”, ossia a meno che una pre-
parazione equivalente autorizzata non
sia disponibile» (Expert opinion). In tal
caso il galenico dovra essere preparato
dal farmacista secondo la Good Manu-
facturing Practice (GMP). In Italia, que-
sta affermazione va intesa secondo le
Norme di Buona Preparazione (NBP) dei
Medicinali in Farmacia. «l dosaggi devo-
no essere limitati al raggiungimento di
livelli plasmatici nei limiti fisiologici per
la premenopausa» B4

Risulta quindi appropriato e coerente
con la Global Consensus 2019, la piu re-
cente, usare le preparazioni galeniche
di testosterone, ancor piu se finalizza-
te alla terapia della GSM, per ridurre
la componente biologica genitale che
costituisce un importante fattore etiolo-
gico della caduta del desiderio sessuale
(HSDD), dopo la menopausa. Una scelta
terapeutica che puo dare risultati ancora
piu significativi e apprezzati dalla donna
se usata in sinergia con la terapia ormo-
nale sostitutiva sistemica, in modo per-
sonalizzato.

Perchél'usodel testosterone é controver-
so, nonostante la solida bio-evidenza?
Gli studi sugli effetti favorevoli del te-
stosterone nella donna si accumulano
dal 1946 1", oltre alla pluriennale espe-
rienza clinica di chi lo usa e prescrive con
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convinzione da decenni, con ottimi feed-

back da parte delle donne ed eccellente

profilo di sicurezza. E ampiamente usato
in forma galenica, in particolare negli

USA, ma trova forti resistenze nell’ambi-

to accademico e nelle Societa Scientifi-

che, con la massima negativita espressa
nel documento della Endocrine Society
del 2014 “I, dove la parola chiave era

"against”, contro ogni uso.

Date queste evidenze di efficacia e sicu-

rezza, perché allora non esiste ancora un

farmaco a base di testosterone approva-
to per le donne (con I'eccezione del ce-
rotto al testosterone, Intrinsa®, poi riti-
rato per scarsita di prescrizioni e d'uso)?

Perché dobbiamo ancora ricorrere ai

farmaci galenici? Due i fattori limitanti,

secondo un autorevole lavoro molto ben
pubblicato #":

e “unproven concerns” ossia preoccu-
pazioni non documentate, figlie della
ormonofobia e non di una rigorosa e
pacata valutazione;

e “inconsistent regulatory barriers and
challenges”, inconsistenti barriere re-
golatorie che hanno enormemente
ostacolato lo sviluppo e la valutazione
adeguata di trial clinici appropriati sul
testosterone.

Il costo di questo ritardo diagnostico e

terapeutico sul peso specifico della per-

dita degli androgeni per la salute della
donna ¢ il mancato trattamento con te-
stosterone (e DHEA) di milioni di donne
con chiari sintomi, sistemici e genitali,

di carenza androgenica. Sintomi ben

espressi anche dalle parole con cui le

donne riferiscono il loro disagio e il loro
dolore, restando inascoltate.

Indicazioni terapeutiche sull’'uso degli
androgeni nella GSM

La GSM puo essere curata anche con an-
drogeni usati a livello vulvare e genitale:
il prasterone (in-label) 2" 441 e pomate
galeniche di testosterone (off-label).

Prasterone

L'unico farmaco androgenico attualmen-
te approvato per la terapia della GSM e
il prasterone, un deidroepiandrosterone
sintetico messo a punto dal Professor
Fernand Labrie #2431 che ne ha documen-
tato I'efficacia e la sicurezza in numerosi
studi clinici. Questi hanno portato all’ap-

provazione all’uso nella donna da parte

della severa Food and Drug Administra-

tion (FDA) americana. Le principali pecu-
liarita del prasterone includono:

e intracrinologia: il meccanismo d’azio-
ne intracellulare, che porta alla sintesi
degli ormoni “figli” attivi, estradiolo e
testosterone, all'interno della cellula,
con eliminazione nel torrente circola-
torio di cataboliti inattivi, garantendo
quindi un formidabile profilo di sicu-
rezza [22, 42, 44, 45]'-

e azione terapeutica su GSM efficace da
solo o in sinergia con terapie ormonali
sistemiche;

e efficacia clinica obiettiva valutata dai
medici con:

- riduzione del pH vaginale;

- aumento delle cellule superficiali va-
ginali;

- ridotta percentuale di cellule basali;

- miglioramento del trofismo vaginale:
colore, spessore e integrita della muco-
sa vaginale;

e efficacia clinica soggettiva, valutata
dalle pazienti con:

-riduzione del dolore ai rapporti (di-
spareunia introitale);

- riduzione della secchezza vulvovagi-
nale.

Gli studi clinici sul prasterone, condotti

su 1552 donne, hanno portato all’ap-

provazione del prasterone ovuli vaginali

(6,5 mg) per il trattamento della VVA/

GSM, da parte della FDA, senza limiti di

tempo e senza black box. Il prasterone

ovuli vaginali & stato poi approvato an-
che dalla European Medicines Agency

(EMA) e dall’Agenzia Italiana per il Far-

maco (AIFA).

La posologia consigliata € di 1 ovulo in

vagina alla sera. Il clinico valutera poi

con quali dosi continuare la terapia di

mantenimento nella singola paziente.

Restano controindicazioni attive anche

per il prasterone l'aver avuto tumori

ormono-dipendenti (alla mammella o

adenocarcinomi dell’utero o dell’ovaio),

perché non sono stati ancora condotti
studi controllati in questi gruppi di pa-
zienti.

L'effetto collaterale piu riportato ri-

guarda un incremento delle “perdite”

vaginali, che tuttavia raramente indu-
ce alla sospensione del farmaco. E il/la
ginecologo/a curante a valutare la tera-
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pia piu appropriata per la singola don-
na, per il trattamento della VVA/GSM,
scegliendo tra le diverse opzioni disponi-
bili che includono anche il prasterone ..

Pomate galeniche a base di testosterone
propionato o di testosterone di origine
vegetale

Viene dedicata qui maggiore attenzione
alla formulazione della pomata galenica
a base di testosterone, molto usata da
decenni a livello clinico ambulatoriale
con notevole soddisfazione della donna
e della coppia, ma ancora poco conside-
rata nella letteratura scientifica.

Solo recentemente una nuova attenzio-
ne & dedicata anche al ruolo del testo-
sterone per la salute genitale della don-
na, in particolare dopo la menopausa ..

Differenze tra estere di testosterone e

testosterone di origine vegetale

Il testosterone viene somministrato a

scopo terapeutico in forma sia di estere,

sia bioidentica:

e gli esteri del testosterone sono consi-
derati profarmaci dell’ormone stesso,
ma presentano caratteristiche chi-
miche e farmacocinetiche differenti.
Vengono prodotti per via sintetica e
la loro somministrazione ha lo scopo
di allungare I'emivita plasmatica del
testosterone, riducendo la frequenza
posologica. L'emivita aumentera pro-
porzionalmente alla lunghezza della
catena carboniosa dell’acido utilizzato
per |'esterificazione. L'estere propiona-
to ha un’emivita di circa 20 ore e ha un
tempo di eliminazione superiore ai 4
giorni, I'emivita dell’enantato e di 108
ore e quella dell'undecanoato di piu di
500 ore 8,

e || Testosterone Vegetal Origin € testo-
sterone bioidentico ottenuto per semi-
sintesi da una matrice vegetale conte-
nente molecole a base steroidea (es.
Diosgenina da Dioscorea villosa); ha
un‘emivita inferiore alle 12 ore e viene
completamente eliminato dall’organi-
smo entro le 24 ore.

Circadianita del bioritmo del testosterone
La produzione fisiologica del testoste-
rone avviene nella donna, cosi come
nell'uomo, con ritmo circadiano. Decre-
sce con |'eta, dai vent’anni in poi. Secon-

do lo US National Institutes of Health, il
livello basale di testosterone totale della
donna oltre i 60 anni corrisponde a 35
ng/dL.

La curva plasmatica del testosterone
nella donna presenta un’unica acrofa-
se nelle primissime ore del mattino per
conservare un livello basale durante tut-
to il resto della giornata 9. Un dato che
potrebbe far considerare come ottimale
una somministrazione mattutina, valida
per entrambi i tipi di preparazione.

Generalita sulle creme a base di testo-
sterone e dosi

Attualmente, in assenza di specialita me-
dicinali in crema a base di testosterone
prescrivibili nella donna, I'unica moda-
lita per il loro approvvigionamento ¢ la
preparazione galenica magistrale la cui
prescrizione € limitata all’'endocrinolo-
go, all'urologo, all’andrologo, al gineco-
logo e all’'oncologo. La Determina AIFA
n. 199 del 5 febbraio 2016 definisce il
regime di fornitura e dei prescrittori per
i medicinali a base di testosterone e san-
cisce, per la donna, la possibilita di pre-
scrizioni di 2 sole specialita medicinali a
base di testosterone: Testovis® e Testo
Enant®. Entrambe le specialita sono in
fiale iniettabili ad uso intramuscolare e
le indicazioni d'uso per la donna riporta-
no: alcune malattie dell’'utero (metropa-
tie, emorragie causate da fibromioma-
tosi uterina); il tumore al seno, insieme
ad altre terapie; alcune malattie renali
(nefropatie prevalentemente di tipo
glomerulare); difficolta di guarigione
di fratture delle ossa (fratture ossee con
ritardo nella formazione del callo); dif-
ficolta nella prestazione sessuale (turbe
della potenza sessuale).

La prescrizione della crema di testostero-
ne e legittimata proprio da queste due
specialita medicinali sulla base dell’arti-
colo 5 della legge n. 94, 8 aprile 1998,
secondo il quale, al comma 1, i medici
pOssono prescrivere preparazioni magi-
strali esclusivamente a base di principi
attivi descritti nelle farmacopee dei Pa-
esi dell’'Unione Europea o contenuti in
medicinali prodotti industrialmente di
cui e autorizzato il commercio in Italia
o in altro Paese dell’'Unione Europea.
Lo stesso articolo definisce, al comma 5,
che le disposizioni relative ai commi 3 e
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4, tra cui I'obbligo di consenso informa-
to, l'indicazione in ricetta delle esigenze
particolari che giustificano il ricorso alla
prescrizione estemporanea e la denomi-
nazione del paziente attraverso codice
alfa-numerico, non si applicano quando
il medicinale é prescritto per indicazioni
terapeutiche corrispondenti a quelle dei
medicinali industriali autorizzati a base
dello stesso principio attivo.

In Italia, le preparazioni galeniche del
testosterone per uso vulvovaginale at-
tualmente piu usate sono due:

e Testosterone propionato, all'1% o
2%, in vaselina filante quanto basta a
grammi cento (quindi 10 o 20 mg per
grammo di crema). Questa formula-
zione & consolidata nella pratica delle
formulazioni galeniche di uso clinico in
ginecologia da piu di 50 anni.

- Data la lunga emivita del testostero-
ne nella sua forma di estere, questo
tipo di pomata dovrebbe usualmente
essere applicato in minima quantita,
per minimizzare assorbimento e possi-
bili effetti sistemici. La pomata dovreb-
be essere prelevata dal vasetto della
preparazione galenica, nella quantita
di circa un centimetro di larghezza per
un millimetro di spessore, col polpa-
strello del dito indice, da applicare poi
sulla vulva e sul vestibolo.

- Poiché il giudizio sulla “minima quan-
tita” e soggettivo, € molto ampia la
variabilita sulla quantita di pomata ef-
fettivamente somministrata al giorno
e sulla quantita assorbita.

Dopo tre mesi di terapia, la paziente

va rivalutata. La dose di mantenimento

e di un’applicazione due volte la setti-

mana, per esempio il lunedi e il giove-

di, da variare secondo il giudizio del/la

ginecologo/a curante.

e Il Testosterone di origine vegetale
viene invece comunemente formula-
to in crema transdermica Pentravan®
al dosaggio di 2,8 mg al giorno, che
e il dosaggio del cerotto Intrinsa® di
Procter & Gamble con indicazione per
il disturbo da desiderio sessuale ipoat-
tivo (HSDD). Il cerotto conteneva 8,4
mg di testosterone e veniva sostituito
ogni tre giorni rilasciando 300 mcg di
testosterone in 24 ore. L'apporto di
testosterone somministrato in crema

Pentravan® alla dose di 3 mg al giorno
a un campione di donne in menopausa
per via vulvo-vaginale verra completa-
mente eliminato entro le 24 ore I8l ||
dosaggio di applicazione giornaliera
del testosterone in crema potra esse-
re ridotto fino a 10 volte, per arrivare
all’applicazione di 300 mcg di testoste-
rone al giorno annullando la quota di
assorbimento sistemico dell’'ormone
[50].

- L'ottimizzazione e la standardizza-
zione del farmaco galenico sono resi
possibili attraverso |'utilizzo di una
base in crema (Pentravan®) che favo-
risce la penetrazione transdermica
del testosterone attraverso liposomi
mono- e double-layer B, Pentravan®
& un’emulsione olio in acqua. E priva
di fragranze e di derivati del petrolio,
quali la vaselina e altre sostanze comu-
nemente ritenute sensibilizzanti tra cui
i parabeni.

- Dispositivo: per la corretta sommi-
nistrazione di un farmaco in crema é
importante utilizzare un dispositivo
che ne garantisca la corretta conserva-
zione e allo stesso tempo ne permetta
I"'utilizzo in unita posologiche standar-
dizzate. Il Topi-CLICK® & un dispositivo
multidose approvato dall’FDA in grado
di dispensare dosi unitarie di crema.

Indicazioni

La preparazione galenica a base di testo-
sterone, propionato o di origine vegeta-
le, puo essere indicata per la terapia del-
la GSM, soprattutto quando la paziente
lamenti una dominante componente
sessuale, che colpisce l'identita sessua-
le, nella sua dimensione genitale («Con
questa secchezza, con questo dolore e
guesta impossibilita ai rapporti, non mi
sento piu donnav), l'intero circuito della
funzione sessuale (Fig.3) («Questo dolo-
re ai rapporti, e le cistiti dopo, m’hanno
fatto morire il desiderio: non ho piu vo-
glia, zero!») e la stessa relazione sessua-
le di coppia («Mio marito adesso si sente
rifiutato, siamo molto in crisi. Gli voglio
bene e mi dispiace tanto. Non c’'€ una
buona cura che funzioni, almeno loca-
le?»).

La seguente parte di testo viene ora
focalizzata sul testosterone di origine
vegetale in Topi-CLICK®, in quanto la
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maggiore possibilita di dosare il farmaco

consente anche di valutarne molto me-

glio sia la personalizzazione d’uso, sia gli
effetti a breve e lungo termine.

e Benefici d'uso del testosterone vege-
tal origin: il testosterone nella sua for-
ma libera &, assieme al suo metabolita
DHT, il piu potente ligando endogeno
al recettore per androgeni (AR) I'! e
questo gli consente di essere efficace a
bassi dosaggi; il tempo di eliminazione
entro le 24 ore consente una sommi-
nistrazione pulsata giornaliera senza
rischi di sovradosaggio; il picco di con-
centrazione massima, ottenuto a 3 ore
dalla somministrazione, consente di
riprodurre la curva circadiana fisiologi-
ca dell’'ormone la cui acrofase si rileva
solo nelle prime ore del mattino '%; I’
interruzione della terapia coincide con
I'interruzione della somministrazione
del farmaco; l'origine vegetale & ga-
ranzia di bioidenticita da un punto di
vista energetico, essendo il carbonio
delle strutture steroidee nei vegetali
lo stesso che introduciamo nel nostro
organismo attraverso la dieta %31,

Il razionale sull'efficacia d'uso, con in-
cremento significativo delle citochine
antinfiammatorie, e riduzione delle pro-
inflammatorie, da parte di cellule mu-
scolari lisce vaginali e stato ben descritto
07111 possibile uso clinico del testostero-
ne locale per la GSM é stato recentemen-
te ben considerato “7..
L'uso del testosterone vulvovaginale &
crescentemente considerato nella lette-
ratura scientifica piu recente, al seguito
di un uso clinico sempre piu diffuso, sep-
pure con posizioni ancora molto diverse.
L'applicazione topica del testosterone
trova riferimenti nell’'ambito del miglio-
ramento del desiderio, in particolare
quando la riduzione dello stesso sia do-
vuta a un’'importante feed-back negati-
vo da caduta del desiderio &4 accentua-
ta da atrofia vulvovaginale [VVA/GSM].
Sui vantaggi del testosterone locale, vul-
vovaginale, per la cura della GSM, sono
in corso ricerche anche nelle donne con
tumore al seno in terapia con inibitori
della aromatasi 4. Tuttavia, I'aver avu-
to un tumore al seno resta attualmente
una controindicazione.

Modalita d’'uso

Nella buona pratica clinica, & bene sug-
gerire alla paziente di testare il farmaco,
applicando la crema (un click) con il dito
a livello del pube, una volta al giorno,
per una settimana. Se non compaiono
reazioni avverse, continuera applicando
un primo click sulle labbra, mezzo per
lato (non su clitoride, a meno di non do-
ver curare una grave atrofia, per evitare
aumenti di volume non desiderati), e un
secondo click all’entrata vaginale e, con
il dito, sulla parete vaginale anteriore,
per ottimizzare |'efficacia anche a livello
uretrale.

L'applicazione vestibolo-vaginale dell’or-
mone permettera di valorizzare una po-
tente azione locale, antinfiammatoria
e ricostruttiva, mediata dall’attivazione
dei recettori per androgeni (AR) massi-
mamente espressi in area vestibolare e
nelle piccole labbra 53,

La somministrazione del testosterone
per via vulvare e vaginale puo essere
utile, infine, per I'eventuale rilascio si-
stemico del principio attivo, sempre in
relazione alla dose usata, che va quindi
accuratamente valutata. Le condizioni
anatomiche che ne favoriscono I'assorbi-
mento includono un’ampia area di con-
tatto con il farmaco, una ricca rete va-
sale arteriosa e venosa e una superficie
molto permeabile per |'assenza di strato
corneo nella mucosa ¢,

Effetti collaterali

Gli effetti collaterali che possono indur-
re a sospensione del farmaco, in circa
I"1% delle pazienti, riguardano il senso
di “gonfiore eccessivo”, di “fastidio”, di
eccitabilita non desiderata («Mio marito
adesso ha problemi lui, ormai ha rag-
giunto la pace dei sensi, mi basta sentirmi
normale, non di piu»), a volte di bruciore.
In caso di dosi eccessive e/o di elevato
assorbimento, la donna puo segnalare
acne, seborrea, assottigliamento/caduta
dei capelli, irsutismo.

Controindicazioni

lltestosteronein pomata, vulvaree/ovagi-
nale, resta controindicato in caso ditumo-
ri ormono-dipendenti (mammella e ade-
nocarcinoma dell’utero e/o dell’ovaio).
Prudenzialmente, € controindicato an-
che in caso di alopecia androgenetica,
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o altri segni di pregresso iperandrogeni-
SMo, per esempio acne severa con “pri-
ming” del recettore cutaneo androgeni-
co in eta fertile.

Follow-up

In linea generale, la pomata al testoste-
rone bioidentico (piu maneggevole e
con azione piu morbida, rispetto all’e-
stere) presenza un eccellente gradimen-
to, sia da parte della donna, sia del part-
ner, anche grazie alla sua invisibilita e
discrezione.

Al follow-up clinico, la maggioranza del-
le signore riferisce un apprezzato miglio-
ramento della morbidezza dei tessuti a
livello sia della vulva, sia della vagina,
della qualita e quantita della lubrifica-
zione, della qualita dell’orgasmo, e un
ritorno del desiderio, purché non preesi-
stessero problemi di coppia dovuti ad al-
tri fattori e purché il ritrovare una buona
intimita fisica fosse un desiderio perso-
nale della donna, oltre che della coppia.
Alcune fisioterapiste hanno segnalato
una migliore risposta alla terapia riabili-
tativa dei muscoli del pavimento pelvico,
probabilmente per I'azione trofica sulla
muscolatura striata dell’elevatore dell’a-
no mediate dalla grande ricchezza di
recettori androgenici contenuti in quel
muscolo 57: 581,

| partner piu attenti segnalano anche un
graditissimo einattesoritornodel “profu-
modidonna” genitale, perlaprobabileri-
attivazione della produzione di feromoni
da parte delle ghiandole sebacee vulvari.
La terapia vulvovaginale con androgeni
— testosterone in crema e/o prasterone —
da quindi al/la ginecologo/a un’ulteriore
possibilita di personalizzare la terapia
della GSM.

Conclusioni

La evidenza biologica — anatomica, fisio-
patologica ed endocrinologica — confer-
ma che: gli androgeni raggiungono alti

livelli plasmatici in eta fertile, superiori
ai livelli dell’estradiolo; hanno recettori
cellulari nei principali organi; l'intera-
zione ormone-recettore media funzioni
androgeno-mediate, somatiche (in par-
ticolare cerebrali, muscolari, ossee), ses-
suali e riproduttive; la loro carenza causa
sintomi precisi da carenza androgenica.
Crescenti evidenze scientifiche ne descri-
vono quattro azioni principali: trofica,
sessuale, antinfiammatoria e ricostrutti-
va. Queste azioni sono ben confermate
per gli ovuli vaginali di prasterone gra-
zie a importanti studi controllati. LFDA
ha approvato I'uso degli ovuli vaginali di
prasterone senza limiti di tempo e senza
“black box”. L'uso clinico ne conferma
I'efficacia e I'ottimo profilo di sicurezza,
oltre alla grande semplicita d'uso. Pos-
sono essere usati anche nelle grandi an-
ziane, a cui danno enormi benefici sul-
la GMS, e possono essere iniziati anche
dopo anni dalla menopausa.

La pomata galenica di testosterone (pro-
pionato o di estrazione vegetale) offre
un ulteriore vantaggio terapeutico su
altri aspetti della GSM. Un efficace e ar-
ticolato effetto trofico, a tutto spessore,
su tutte le componenti tessutali della
vulva e della vagina, bene evidenti an-
che a occhio nudo dopo 3-6 mesi di tera-
pia locale; sull’'uretra e sulla vescica, con
miglioramento della incontinenza da ur-
genza; sui muscoli del pavimento pelvi-
co, con potenziamento dei benefici otte-
nibili con la fisioterapia. E un pregevole
miglioramento della funzione sessuale,
in primis nella sua dimensione vulvo-
vaginale. Piccoli interventi farmacologici
e grandi risultati terapeutici, sempre piu
apprezzati in ambito clinico. Per questo
meritano di essere sostanziati in modo
definitivo in studi controllati, affinché
possano essere prescritti con convin-
zione, per la loro efficacia e sicurezza,
con piena serenita e soddisfazione della
donna e della coppia.
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