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Definizione

Eziologia/classificazione

N * Patologia testicolare.

Primario S e .

+ Bassi livelli di testosterone e gonadotropine (LH/F5SH) elevate.

R Patologia ipotalamo-ipofisaria.

Secondario ) _g _p ) P , .

* Bassi livelli di testosterone e gonadotropine (LH/FSH) basse o normali/basse.
Misto * Combinazione delle forme primarie e secondarie.

+ Disordini congeniti o acquisiti (distruttivi o strutturali) a gqualungue livello dell’asse
Organico ipotalamo-ipofisi-testicolo.

Forma irreversibile.
+ Alterazioni della funzione dell’asse ipotalamo-ipofisi-testicolo.
» Potenzialmente reversibile.
. + Deficit di testosterone meno marcato.

Funzionale

Insorgenza in uomini > 40-50 anni.
Associazione con comorbilita (es. obesita, sindrome metabolica, endocrinopatie, patologie
sistemiche, anoressia nervosa efo calo di peso da eccessiva attivita sportiva).
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innmeol/L (ng/mL)
per la diagnosi diipogonadismo
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Segni e sintomi

Symptoms

Sexual dysfunction

Low motivation /
Vitality

Poor concentration /
Memory

Hot flushes /
sweating

Infertility

Signs

Reduced body hair

Gynecomastia

Reduced Testicular
Volume

Obesity
Reduced Muscle Mass

Anemia

Reduced Bone Density

Isidori et al. Adult- and late-onset male hypogonadism: the clinical practice guidelines of the Italian Society of
Andrology and Sexual Medicine (SIAMS) and the Italian Society of Endocrinology (SIE)
J Endocrinol Invest 45, 2385—-2403 (2022)



Ipogonadismo secondario correlato ad obesita maschile (MOSH)

Obesity - 1 Aromatase activity 2 [Tand 1 E
Obesity = Obstructive sleep apnoea - Noctumal hypoxia

;/Y

Adipocyte dysfunction = Pro-inflammatory cytokine production |
Insulin & leptin resistance = Hyperinsulinaemia & leptinaemia [

| GnRH secretion = | LH pulse amplitude

|

Y

r:'.{:;
High fat diet = Altered gut microbiome = Endotoxemia = t Pro- \ (JL‘\\'
inflammatory cytokines - | Kisspeptin signaling - | GnRH S

l | LH = | Testosterone from Leydig cells

|

[ | Lean mass and 1 fat mass = Obesity ]

Shenoy MT et al, Management of male obesity-related secondary hypogonadism: A clinical update
World J Exp Med. 2024 Jun 20;14(2)
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MOSH: diagnosi

e Uomini

e BMI 2 30

e Segni e sintomi di ipogonadismo

e Evidenza biochimica di
ipogonadismo

e (T basso, LH basso o

inappropriatamente normale)

e Escluse cause organiche



Cosa trattare?

Trattare I'obesita
per migliorare
I'ipogonadismo?

8
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Trattare I'ipogonadismo
per migliorare I'obesita?



Calo ponderale e stile di vita

RESEARCH ARTICLE

Long-Term Effects of a Randomised
Controlled Trial Comparing High Protein or
High Carbohydrate Weight Loss Diets on
Testosterone, SHBG, Erectile and Urinary
Function in Overweight and Obese Men

Lisa J. Moran'*, Grant D. Brinkworth?, Sean Martin®, Thomas P. Wycherley®,

Bronwyn Stuckey®, Janna Lutze®, Peter M. Clifton®, Gary A. Wi , Manny Noakes®

1 The Robinson Research Institute, Discipline of Obstetrics and Gynaacology, University of Adelaide,
Adelaida, South Australia, Australia, 2 CSIRO Food and Mutrition, Adelaide, South Australia, Australia,

3 Freemasons Foundation Centre for Mens Health, University of Adelaide, and South Australian Institute for
Health and Medical Research, Adelaide, South Australia, Australia, 4 Division of Health Sciences, University

of South Australia, Adelaide, South Australia, Australia, 5 Keogh Institute for Medical Research, University of
Woestern Australia, Perth, Westarn Australia, Australia
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Genchi VA, Zanni E, Colzani M, Lauriola C, Cignarelli A, Santi D, Greco C. New antidiabetic drugs'role in the

management of testosterone deficiency and of the cardiovascular disease in hypogonadal diabetic men. Metab Target Organ
Damage. 2023;3:8.
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Chirurgia bariatrica

Assessing the Prevalence of Male Obesity-Associated Gonadal Dysfunction in Severe
Obesity: A Focus on the Impact of Bariatric Surgery and Surgical Approaches

80% of those who
underwent surgery
and had
hypogonadism
reverted it after 3-6
months

Authors: A, Bombardieri, A, Bufano, N. Fralassi, C. Ciuoli, N. |
Castagna

-
( I xIFSO Benenati, C. Dalmiglio, C. Voglino, A. Tirone, G. Vuolo, M. G.

OBESITY SURGERY




Smokiisg:and Overnutrition !

Obesita e fertilita
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» Scrotal temperature
* Erectile dysfunction
* Germ cell apoptosis
» Sperm DNA fragmentation
* Altered seminal parameters

—

MALE SUB-FERTILITY

Sedentary
lifestyle

Genetic and epigenetic changes

( NH, )

SN

\ Histone modification /

\__ MiRNA alteration /

7/
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Y/
%
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Uomini ipofertili: BMI superiore
Infertilita: aumento del 10% ogni 9 Kg

Volume testicolare ridotto, peggiore qualita
liguido seminale

Effetti negativi conta spermatica, struttura
molecolare spermatozoi e sviluppo
embrionale e fetale

Riduzione fertilita spontanea, numero nati vivi
e gravidanze ottenute mediante PMA




Obesita, diabete e fertilita:
quale danno, quali armi

Dieta e stile di vita -

Terapia ipoglicemizzante INFERTILITA’
DANNO PRE \
TESTICOLARE
_ _ DANNO DANNO POST
Trattamento ipogonadismo TESTICOLARE TESTICOLARE
ipogonadotropo
Gonadotropine
Antiestrogeni ed inibitori aromatasi Nutraceutica Trattamento delle
Terapia antiossidante MAGI

Anti inflammatori,
antibiotici

Riadattato da: La medicina della riproduzione; C. Foresta, 2020



Disfunzione erettile e obesita ® AsL

ROC curve for Erectile Dysfunction
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Cao S et al, Relationship between weight-adjusted-waist index and erectile dysfunction in the United
State: results from NHANES 2001-2004. Front Endocrinol (Lausanne). 2023 Apr 25;14:1128076



Reduced CV
risk factors:
SBP, glucose
&
dyslipidaemia

Increased
haemoglobin
and
haematocrit

Potential for

reduced CV

events and
mortality

Increased
muscle mass
and muscle
strength

TRT e MOSH: quali benefic

Improved
sexual
function

Beneficial
effects of

androgen
therapy

Reduced fat
mass and
increased
lean mass

Improved
cognitive
function

Reduction in
BMI and
waist
circumference

Shenoy MT, Mondal S, Fernandez CJ, Pappachan JM. Management of male obesity-related
secondary hypogonadism: A clinical update. World J Exp Med 2024; 14(2): 93689

Improved
mood and
quality of life

Improved
bone mineral
density

TRT outcomes

?

Outcome evaluation

Sexual function

Erectile dysfunction T D
Libido DD
Ejaculation ;)
TRT +PDE5i
Erectile dysfunction -
Body composition
Fat mass l&
Lean mass 1
Body mass index >
Waist «>
Metabolic control
Glucose metabolism T
Lipid profile 1@<
Blood pressure >
Bone
Bone mass T
Fracture risk NA
Mood/cognition
Depressive symptoms T
Cognition NA
Mobility
T®
& =arbitrary unit indicating: & =mild @ & =moder-

ate, @ & @ =strong

ase type 5 inhibitors

T =positive

effect | =negative
effect <+ =neutral effect. NA =not available; PDES5i, phosphodiester-
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TRT e rischio CV

Men with hypogonadism Testosterone- Placebo
and cardiovascular disease replacement
or cardiovascular risk therapy

CONCLUSIONS

In middle-aged and older men with hypogonadism and
preexisting cardiovascular disease or an increased cardio-

vascular risk, daily treatment with transdermal testoster-
one for approximately 2 years was noninferior to placebo
with respect to the incidence of major adverse cardiac
events.
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Cumulative Incidence (%)

Death from Cardiovascular Causes, Nonfatal MI, or Nonfatal Stroke

HR, 0.96 (95% Cl, 0.78-1.17); P<0.001 for noninferiority
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Months since Randomization

Cardiovascular Safety of Testosterone-Replacement Therapy, A. Michael Lincoff et al.,
N Engl J Med, Volume 389(2):107-117 July 13, 2023




Terapia sostitutiva: controindicazioni

Assolute (alto rischio di
eventi avversi)

Carcinoma prostatico metastatico.
Carcinoma mammario.

Relative (rischio medio-alto
di eventi avversi)

Nodulo o indurimento della prostata non valutato.

PSA > 4 ng/mL (> 3 ng/mL negli individui ad alto rischio di cancro alla
prostata, come gli afro-americani o gli uomini con parenti di primo grado
affetti da cancro alla prostata).

Ematocrito > 48% (> 50% in uomini che vivono ad altitudini elevate).

LUTS severi, associati a iperplasia prostatica benigna (punteggio IPSS > 19,
secondo AUA).

Insufficienza cardiaca congestizia non controllata o scarsamente controllata.

Infarto del miocardio o ictus nei sei mesi precedenti.
OSA grave non trattata.
Desiderio di fertilita a breve termine.

LUTS: Lower Urinary Tract Symptoms, sindrome della bassa via urinaria; AUA: American Urological
Association; IPSS: International Prostate Symptom Score; OSA: apnee notturne ostruttive
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Terapia sostitutiva: quale monitoraggio

Special considerations in monitoring

For patients who opt for prostate monitoring: Men aged 55-69 yr & those aged 40-69 yr who are at increased risk for
prostate cancer and choose monitoring; perform DRE and measure PSA at baseline, at 3-12 months after starting
treatment, and then as per local prostate cancer screening guidelines

Urologic consultation should be sought if: (1) Increase in serum PSA > 1.4 ng/mL within 12 months of starting TRT;
(2) PSA > 4 ng/mL at any time; (3) DRE detected new onset prostate abnormality; and (4) significant worsening of
LUTS

To check Haematocrit at baseline, then at 3-6 months following TRT, and then annually. If Hct > 54%, stop therapy
until it decreases to a safer level; evaluate for other causes of erythrocytosis (sleep apnoea, COPD), re-initiate at

lower doses when Hct falls below normal

Shenoy MT, Mondal S, Fernandez CJ, Pappachan JM. Management of male obesity-related
secondary hypogonadism: A clinical update. World J Exp Med 2024; 14(2): 93689



Uno sguardo alle linee guida # AsL

La perdita di peso e i cambiamenti nello stile di vita dovrebbero essere il primo
‘ approccio per tutti gli uomini sovrappeso e obesi con ipogonadismo.

Si sconsiglia negli obesi la TRT er la sola riduzione del peso o per i risultati
glucometabolici.

Considerare la TRT negli uomini obesi con ipogonadismo sintomatico che non
hanno desiderio di fertilita, ma solo in aggiunta alle modifiche dello stile di vita.

Si sconsiglia la TRT per il solo miglioramento del controllo glicemico, mentre non
ENDOCRINOLOGY si forniscono raccomandazioni relative al calo ponderale.

slams

Societa Italiana di Andrologia Considerare la TRT per ridurre la circonferenza vita e migliorare la

o e dela sessualis composizione corporea, al fine di ridurre la massa grassa e aumentare la massa
‘ magra nei soggetti ipogonadici con o senza sindrome metabolica o diabete
mellito di tipo 2.

Sconsigliata la TRT per il solo miglioramento del quadro lipidico o glicemico.




In conclusione

La modifica dello stile di vita rappresenta la
prima linea di gestione del MOSH

Il calo ponderale determina miglioramento
dell’ipogonadismo ipogonadotropo indotto
dall’obesita

In pazienti selezionati, se le misure dietetico
comportamentali, farmacologiche o chirurgiche
non riescono a determinare miglioramento dei
sintomi e normalizzazione dei livelli di T, si puo
prendere in considerazione lI'inizio della TRT
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