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Abbreviazioni: 

 
3α-idrossisteroide ossidoreduttasi (3α-HSOR);  

3beta-idrossisteroide ossidoreduttasi (3beta-HSOR);  

5alfa-androstan-3alfa,17betadiol (3 α-diolo);  

5alfa-androstan-3beta,17beta-diolo (3beta-diolo);  

5alfa-reduttasi (5α-R);  

17β-estradiolo (17β-E);  

alopecia androgenetica (AGA);  

liquido cerebrospinale (CSF),  

deidroepiandrosterone (DHEA);  

dihydroprogesterone (DHP);  

diidrotestosterone (DHT);  

disturbo depressivo maggiore DSM-IV (MDD);  

disfunzione erettile (ED);  

isopregnanolone (Isopreg);  

Cromatografia liquida-spettrometria di massa (LC-MS/MS);  

Potenziali pelvici somatosensoriali evocati del nervo pudendo (PN_SEPs);  

Sindrome Post-Finasteride (PFS);  

pregnenolone (PREG);  

progesterone (PROG);  

testosterone (T);  

tetrahydroprogesterone (THP). 

 
ABSTRACT 
 

Rapporti recenti indicano che, in pazienti trattati con finasteride per la caduta dei capelli maschile, 
persistenti effetti collaterali, compresi gli effetti collaterali sessuali, depressione, ansia e disturbi cognitivi 
che possono verificarsi. Con la presente abbiamo esplorato le caratteristiche psichiatriche andrologiche 
dei pazienti affetti da sindrome post-finasteride (PFS) e verificato se i livelli di liquido cerebrospinale (CSF) 
e sanguini di steroidi neuroattivi (cioè, importanti regolatori di funzioni nervose) sono stati alterati. 
Abbiamo rilevato che otto dei sedici pazienti PFS di sesso maschile studiati soffriva di un disturbo 
depressivo maggiore (MDD) di tipo DSM-IV. In più, tutti i pazienti PFS hanno mostrato disfunzione erettile 
(ED); in particolare, dieci pazienti hanno mostrato una grave ED e sei una medio-moderata. Abbiamo 
anche riportato anormale somatosensorialità dei potenziali evocati del nervo pudendo nei pazienti PFS 
con grave ED, la prima evidenza oggettiva di una neuropatia che coinvolge neurogena il controllo 



neurogeno periferico dell’'erezione. Il volume testicolare dall'ecografia era normale nei pazienti PFS. 
Anche i dati ottenuti su di livelli di steroidi neuroattivi indicano interessanti caratteristiche. 
Infatti, la diminuzione dei livelli di pregnenolone, il progesterone e il suo metabolita (cioè, il 
deiidroprogesterone), il diidrotestosterone e 17beta-estradiolo e livelli aumentati di 
deidroepiandrosterone, testosterone e 5alfa-androstan-3alfa, 17beta-diolo sono stati osservati nel CSF 
dei pazienti PFS. I livelli di steroidi neuroattivi sono stati alterati anche nel sangue dei pazienti PFS, 
anche se questi cambiamenti non riflettono esattamente ciò che si verifica nel CSF. Infine, finasteride 
non intacca solo, come previsto, i livelli dei metaboliti 5alfa-ridotti di progesterone e 
di testosterone, ma anche gli ulteriori metaboliti e precursori suggerendo che questo farmaco ha un 
ampio impatto sui livelli di steroidi neuroattivi dei pazienti PFS. 

 
INTRODUZIONE 

 
Gli steroidi neuroattivi includono sia steroidi ormonale sintetizzati nelle ghiandole periferiche di e agenti 
nel sistema nervoso, così come neurosteroidi localmente sintetizzati. Tra questi, il pregnenolone (cioè, 
PREG, il primo steroide neuroattivo formato dal colesterolo), deidroepiandrosterone (DHEA), il 
progesterone (PROG), testosterone (T) e 17β-estradiolo (17β-E) esercitano una vasta gamma di 
importanti effetti fisiologici che regolando le funzioni nervose. Queste includono il controllo 
neuroendocrino della riproduzione e del comportamento sessuale [1], plasticità sinaptica [2, 3], le 
proteine del citoscheletro e la morfologia dei neuroni e astrociti [4, 5], compartimenti mielinici [6-8], 
neurogenesi dell’adulto [9-11], e funzioni cognitivo-derivanti [2, 3, 5, 12]. Alcuni di questi effetti sono 
dovuti ai metaboliti attivi finali degli steroidi neuroattivi. Infatti, anche nel sistema nervoso PROG e T 
sono metabolizzati dall'enzima 5α- reduttasi (5α-R), in diidroprogesterone (DHP) e il diidrotestosterone 
(DHT), rispettivamente. Questi steroidi neuroattivi sono poi ulteriormente trasformato dall'azione di 3α- 
(3α-HSOR) o 3beta-idrossisteroide ossidoreduttasi (3beta-HSOR) in ulteriori metaboliti. In particolare, 
DHP è 
convertito in tetrahydroprogesterone (THP) e in isopregnanolone (Isopreg), mentre il T è convertito in 
5α- androstan-3α,17β-diolo (3α-diolo) o 5α- androstan-3beta,17β-diolo (3beta-diolo) [13]. Queste vie 
metaboliche sono un impatto importante nel meccanismo d'azione dei substrati negli steroidi. Infatti, 
gli steroidi neuroattivi così metabolizzati, possono esercitare i loro effetti non solo sui classici recettori 
steroidei (ad esempio, androgeni, progesterone, recettori estrogeni), ma anche recettori non-classici 
(ad esempio, il recettore GABA-A) [13]. Inoltre, l'enzima 5α-R esercita un ruolo cruciale nel meccanismo 
di azione di steroidi neuroattivi. In accordo con questi 
concetti, come dimostrato in diversi modelli sperimentali e in studi clinici, 
la neurodegenerazione così come disturbi psichiatrici mostra livelli alterati di 
steroidi neuroattivi, tra cui i metaboliti 5α-ridotti [8, 14]. In realtà tre 5α-R isoenzimi, definiti come tipo 
1, 2 e 3 sono stati identificati nel cervello [15], anche se il ruolo fisiologico di tipo 3 rimane deve essere 
ulteriormente esplorato [16]. 
La Finasteride (Propecia o Proscar) è un inibitore della 5α-R di tipo 1 e 2, anche se è 
ha una maggiore affinità per il tipo 2 [17, 18]. La somministrazione di finasteride è stata approvata per il 
trattamento dell'iperplasia prostatica benigna e per l'alopecia androgenetica (AGA). Tuttavia, recenti 
studi hanno segnalato gravi effetti collaterali negativi durante e dopo la somministrazione del farmaco in 
pazienti trattati per il modello di perdita di capelli maschile [15, 19-24]. Questi persistenti effetti 
collaterali includono gli effetti collaterali sessuali (cioè, bassa la libido, disfunzione erettile, diminuzione 
eccitazione e la difficoltà a raggiungere l'orgasmo) [25-30], la depressione, l'ansia e cognitive denunce 
[31-34]. Un nostro recente studio eseguito in tre [35] e sette [36] pazienti trattati confinasteride per AGA, 
mostrava, dopo la sospensione del farmaco, persistenti livelli di steroidi neuroattivi alterati nel liquido 
cerebrospinale (CSF) e nel sangue. Oltre a ciò,una recente osservazione effettuata in un numero 
maggiore di pazienti affetti da sindrome post finasteride (PFS) riporta la compromissione della funzione 
sessuale ed elevati punteggi di depressione, senza differenze significative in termini di steroidi sessuali 
nei livelli plasmatici [37]. 



L’obbiettivo di questo studio è stato descrivere il modello di steroidi neuroattivi del CSF e del sangue 
nei pazienti con PFS, completamente valutati nelle loro 
caratteristiche psichiatriche e andrologiche. Inoltre, per meglio comprendere la 
neuropsicologica alla base della disfunzione sessuale, è stato valutato il controllo neurogeno 
dell’erezione. 

 

METODI 
 

Profilo di studio e preparazione del campione 

 
È stato effettuato un test clinico multicentrico, prospettico, longitudinale, comprensivo di gruppo di 
controllo. I pazienti PFS sono stati reclutati attraverso il forum Sindrome Post Finasteride Italia. Uomini 
sani, di età compresa tra 22 e 44 anni che hanno riferito di persistenti effetti collaterali sulla salute 
sessuale e mentale dopo l'utilizzo di 1-1.25 mg al giorno di finasteride (cioè, Propecia, Proscar o 
finasteride generico) per l'alopecia androgenetica sono stati reclutati nel gruppo di studio. Sono stati 
inclusi solo i soggetti che avevano interrotto finasteride da almeno 3 mesi, che non hanno fatto uso di 
farmaci che potrebbero interferire con livelli di steroidi neuroattivi e che non hanno riferito di disturbi 
depressivi o disfunzione sessuale prima dell’uso di finasteride. È stato utilizzato un questionario per 
valutare l'assenza di segni e sintomi della PFS prima del trattamento con finasteride, nonché la presenza 
di accompagnamento di questi segnali e sintomi durante e dopo la droga trattamento. Anche se non è 
stato convalidato, esso rappresenta l’unico strumento disponibile per raccogliere sistematicamente 
informazioni sulle condizioni del paziente e per valutarne le caratteristiche della PFS (Tabella 1). 
Il questionario è stato compilato dai pazienti solo dopo la descrizione del profilo dello studio ai 
pazienti stessi, al fine di limitare la selezione ed il “recall bias”. 
Il metodo di studio è stato approvato dall'Etica Comitato per l'Ospedale San Gerardo di Monza-Italia 
(approvazione n.142/2012), e i soggetti partecipanti hanno fornito il loro consenso scritto informato 
prima dell’iscrizione. Attraverso la procedura di screening abbiamo reclutato per valutazioni 
psichiatriche e andrologice di 16 pazienti PFS. Tra questi, due pazienti hanno rifiutato di 
sottoporsi al campionamento di CSF e abbiamo analizzato nei restanti 14 pazienti PFS i corrispettivi 
livelli CSF e plasmatici di 11 diversi steroidi neuroattivi (cioè, PREG, DHEA, PROG, DHP, THP, Isopreg, T, 
DHT, 3α- diolo, 3beta-diolo e 17β-E) attraverso cromatografia liquida-spettrometria di massa (LC-
MS/MS). 
Per ottenere valori normali di controllo affidabili, sia CSF che campioni di sangue sono stati raccolti da 
25 soggetti sottoposti ad anestesia spinale per interventi di chirurgia ortopedica dell'arto inferiore 
presso l'Ospedale San Gerardo di Monza. Questi soggetti erano tuttavia sani, accuratamente 
selezionati per l'assenza di qualsiasi disturbo neurologico o psichiatrico nella loro storia personale o 
familiare. 
Dopo aver fornito il consenso informato scritto, CSF e sangue sono stati prelevati. 
Di solito, il CSF viene prelevato in questi pazienti, per verificare la corretta posizione dell'ago spinale, 
secondo la procedura approvata dal Comitato Etico del S. Gerardo di Monza. L'età media dei controlli 
sani (33 anni) non era significativamente diversa da quella dei pazienti PFS (p=0.791). 

 
Valutazione della salute mentale  
  
Consecutivi soggetti con la PFS sono stati esaminati dal K-10 [38] al fine di valutare 
la probabile presenza di importanti disturbi mentali. Se sono stati esaminati come positivi, sono stati 
valutati utilizzando il Mini-International Neuropsychiatric Interview (M.I.N.I.), una convalidata intervista 
diagnostica per il DSM-IV con un sistema di codifica per la diagnosi di disturbo depressivo maggiore [39]. 
Inoltre, sono stati utilizzati i questionari Beck Depression and Anxiety Inventories (BDI, BAI) [40]. Dal BDI, 
i punteggi di depressione sono classificati come segue: (i) minimo (BDI punteggio = 0 -13), (ii) lieve 
(punteggio BDI = 14 – 19), (iii) moderato (punteggio BDI = 20 -28), e (iv) grave (punteggio BDI = 28 - 63) 

http://sindromepostfinasteride.forumfree.it/


[41]. Dal BAI, i punteggi di ansia sono classificati come segue: (i) minimo (BAI punteggio = 0 -9), (ii) lieve 
(BAI punteggio = 10 – 16), (iii) moderato (BAI punteggio = 17 – 29), e (iv) grave (BAI punteggio = 29 - 63) 
[42]. 

 

Valutazione della funzione erettile  
  
Tutti i pazienti hanno ricevuto la versione italiana convalidata del questionario di autovalutazione 
International Index of Erectile Function (IIEF)-15 per valutare la disfunzione erettile (ED) [43]. Un 
punteggio massimo inferiodomainre o uguale a 25 della sfera sulla funzione erettile è stato usato per 
diagnosticare la ED come precedentemente validato da Rosen et al. [43]. In linea con Cappelleri et al. 
[44], il punteggio sulla sfera della funzione erettile è stata classificata all’interno delle seguenti quattro 
categorie diagnostiche: (i) no ED (EF punteggio = 26 – 30); (ii) lieve ED (EF punteggio = 17 – 25); (iii) 
moderato ED (EF punteggio = 11 – 16); e (iv) grave ED (EF = 6 – 10). Ai fini della nostra analisi, le 
categorie lievi e lieve-moderate di Cappelleri et al. [44] sono stati unite in una singola categoria di lieve 
ED (EF punteggio = 17 – 25). 

 
L'ecografia a ultrasuoni 

 
L'ecografia (US) a ultrasuoni dei testicoli è stata eseguita da un solo operatore usando l’attrezzattura 
Esaote® My Lab25 Gold equipment (Esaote North America Inc., Indianapolis, 10 MegaHertz-linear 
scanner, B mode). Il volume americano è attualmente considerato il più affidabile metodo di 
determinazione del volume testicolare, calcolato utilizzando scansioni assiali e longitudinali. Il volume 
testicolare è stato calcolato per ogni testicolo, stimato come ellissoide: lunghezza (cm) x larghezza (cm) 

x profondità (cm) x 0.479. 
 
Potenziali pelvici evocati somato-sensoriali del nervo nervo pudendo 

 
I pazienti sono stati valutati per la presenza di ogni eventuale danno neurologico attraverso l’attenta 
valutazione della storia personale e familiare, e attraverso l'esame fisico eseguito da un medico 
neurologo. Particolare attenzione è stata posta sulla ricerca di malattie dei nervi periferici prima 
dell’esame pelvico somato-sensoriale dei potenziali evocati del nervo pudendo (PN_SEPs). A tale 
proposito è stata accertata la storia medica pregressa e gli esami di laboratorio per patologie 
metaboliche, tossiche (ad esempio, abuso di alcool), o ereditarie note per essere associati con il 
danneggiamento del sistema nervoso periferico. 
I PN_SEPs sono stati da elettrodi penieni ad anello posti alla base del pene (catodo) e distalmente 
sull’asta penica (anodo). I potenziali sono stati registrati con elettrodi ad ago intradermici da Cz e Fz 
(elettrodi di riferimento) disposti secondo il sistema internazionale 10-20 [45, 46]. Un elettrodo di massa 
è stato posizionato tra il sito di stimolazione e quello di registrazione, per ridurre gli artefatti da stimolo. 
Durante la fase di registrazione, il paziente era in posizione supina sul lettino con le luci della stanza 
soffuse. L’intensità degli stimoli in media era 3-4 volte il livello di soglia. Come soglia è stata considerata 
l'intensità alla quale il paziente è stato il primo in grado di percepire lo stimolo. Una volta che la soglia 
sensoriale è stata determinata, la stimolazione è stata aumentata progressivamente fino al massimo d’ 
intensità tollerabile e con frequenza di 5 Hz. Il campionamento è stato eseguito una media di 500 
risposte. Le misure sono state ripetute almeno 2 volte, per garantire la riproducibilità potenziale della 
risposta. 
La latenza dell’onda P1 è stata definita come la prima flessione positiva della forma d’onda corticale ed 
era considerata normale se < 45.0 ms [45, 46]. 
Se la risposta non poteva essere riprodotto almeno due volte o se la risposta corticale non fosse 
stata chiaramente definita, il P1 è stato classificato come non-evocabile. 

 
Analisi quantitativa degli steroidi neuroattivi mediante LC-MS/MS 



 
L’estrazione e purificazione dei campioni sono state eseguite secondo Caruso et al. [47]. 
Brevemente, i campioni sono stati corretti con 17β-Estradiolo-2,3,4-13C3 (10ng/campione) e PREG-20,21-

13C2 (10 ng/campione) e PROG-2,3,4-13C3 (0,4 ng/campione), come da standard interno (IS) e 
omogeneizzati in MeOH/acido acetico (99:1 v/v) utilizzando un frantumatore a sfere (Qiagen, Italia). 
Dopo estrazione di una notte a 4°C, i campioni sono stati centrifugati a 12000 giri per 5 min e il pellet è 

stato estratto due volte con 1 ml di MeOH/acido acetico (99:1 v/v). I residui organici sono stati risospesi 

con 3 ml di MeOH/H20 (10:90 v/v) e passato attraverso una cartuccia SPE, gli steroidi sono stati eluiti in 
MeOH, concentrato e trasferiti in fiale auto campionanti prima dell’analisi LC-MS/MS. L’ analisi 
quantitativa degli steroidi neuroattivi è stata eseguita sulla base delle curve di calibrazione preparate 
giornalmente ed analizzati come descritto in precedenza [47]. È stata fatta l'analisi di regressione di 
minimi quadrati lineari e in più, sono stati utilizzati dei un campione in bianco (campione non prelevato) 
e un campione di zero (prelevato solo tramite IS) sono stati eseguiti per dimostrare l'assenza di 
interferenze presso i tempi di ritenzione e dei corrispondenti m/z verso tutti gli analiti. Inoltre, la 
precisione delle analisi, l’accuratezza durante-analisi, precisione e riproducibilità sono calcolate come 
descritto in [47] e sono all'interno del range di tolleranza per tutti gli steroidi neuroattivi. 

 
Condizioni Strumentali 

 
Gli esperimenti di ionizzazione chimica a pressione atmosferica (APCI+) sono stati eseguiti con una 
presa lineare dello ione - spettrometro di massa (LTQ, ThermoElectron Co, San Jose, CA, USA) 
utilizzando l'azoto come guaina, ausiliario e gas di espulsione. Lo strumento era dotato di una 
cromatografia liquida (LC) Surveyor Pump Plus di un Surveyor Autosampler Plus (ThermoElectron Co, 
San Jose, CA, USA. Lo spettrometro di massa (MS) è stato impiegato in modalità tandem (MS/MS) 
utilizzando l’elio come gas di collisione. 
Le fasi mobili di LC, condizioni analitiche e la transizione utilizzata sono stati descritti da Caruso et al. 
[47]. 

 
Analisi statistica 

 
Considerando la distribuzione non-normale dei parametri raccolti, le differenze dei gruppi sono 
state testate mediante lo U test di Mann–Whitney. Le differenze tra 
le variabili categoriche sono state valutate utilizzando il test di verifica d'ipotesi Fisher. La linearità 
della curva standard (r2) e tutti i parametri di validazione del metodo sono stati valutati da GraphPad4 
PRISMA (versione 5). È stato considerato rilevante un valore P inferiore a 0,05. 

 
RISULTATI 

 
Dati generali del Pazienti PFS con valutazione clinica 

 

Sedici uomini sono stati valutati. L’età media era di 32 anni; la media del trattamento era di 1037 
giorni. L'intervallo tra la cessazione di finasteride e la valutazione clinica è stata molto ampia (range 
451-4697 giorni, media= 1970). 

 
Valutazione della salute mentale 

 
Tutti i soggetti consecutivi con PFS sono stati valutati dal K-10, e nove su sedici sono risultati positivi. 
Otto dei sedici soggetti (50%) soffrivano di un disturbo depressivo maggiore (MDD)DSM-IV come 
diagnosticato tramite MINI. I BDI e BAI di soggetti con MDD, rispetto a quelli senza questo disturbo, sono 
riportati nella Tabella 2 mostrando significativi livelli più elevati per quello con MDD. 

 



Valutazione andrologica 
 

Tutti i pazienti (100%) hanno mostrato un certo grado di disfunzione erettile, con una media di punteggio 
della sfera della funzione erettile di 10.31 ± 9.48 (Tabella 3). In particolare, abbiamo trovato 10 uomini 
con grave ED (62.50%) e sei con forme lieve-moderata (37.50%). Anche se un chiaro cut-off per i valori 
normali non è stato proposto in letteratura per le altre sfere IIEF-15, i nostri pazienti hanno mostrato un 
punteggio basso anche per la funzione orgasmica, desiderio sessuale e sfere della soddisfazione generale, 
rispetto alla popolazione generale [48] (Tabella 3). Non sono emerse differenze nell'incidenza del MDD e 
ED (p = 0.296). 

Il volume testicolare è stato trovato normale in tutti i pazienti considerati, senza alterazioni nei 
dotti eiaculatori (Tabella 3). 

 
±ŀƭǳǘŀȊƛƻƴŜ ƴŜǳǊƻƎŜƴŀ ŘŜƭ ŎƻƴǘǊƻƭƭƻ ŘŜƭƭΩŜǊŜȊƛƻƴŜ 

 
I pazienti non avevano nessuna evidenza di patologia neurologica dall'esame obiettivo o dalla storia 
personale e familiare. Tuttavia, mentre in 12 pazienti (75%) hanno avuto risultati dei PN_SEPs nella 
norma, in quattro casi (25%) i risultati sono risultati anormali: in 3 casi è stata evocata una risposta non 
riproducibile, mentre 1 paziente aveva una latenza d’onda P1 aumentata. Sono stati riscontrati risultati 
PN_SEP anormali significativi in pazienti con grave ED, rispetto agli uomini con lieve-moderata ED 
(p=0.032). 

 
Livelli di steroidi neuroattivi di Pazienti PFS e controlli sani 

 
Come riportato nella Tabella 4, i livelli di alcuni steroidi neuroattivi analizzati nel CSF dei pazienti PFS 
erano significativamente differenti rispetto a quelli in controlli sani. Inparticolare, i livelli di PREG, nonché 
della ulteriore metaboliti, PROG e DHP, erano significativamente diminuiti nel CSF dei pazienti PFS. Al 
contrario, il i livelli di DHEA e T erano notevolmente aumentati. I livelli di metaboliti di T, come il DHT, 3α-
diolo e 17β-E sono stati anch’essi intaccati nel CSF di pazienti PFS. In particolare, abbiamo rilevato una 
diminuzione dei livelli di DHT e 17β-E, associato a un aumento dei livelli di 3 α-diolo. Le valutazioni dei 
livelli dei neurosteroidi nel sangue dei pazienti PFS che hanno mostrato somiglianze e differenze rispetto 
a quanto osservato nel CSF. Di fatto, il modello nel plasma non rifletteva esattamente quello osservato 
nel CSF. In particolare, contrariamente a quanto osservato nel CSF, i livelli plasmatici di PREG erano 
notevolmente aumentati. Inoltre, i livelli di PROG e T metaboliti, come il DHT, 3α-diolo e 17β-E, erano 
inattaccati nel sangue dei pazienti PFS. Inoltre, i livelli di THP che sono stati influenzati in CSF, hanno 
mostrato un significativo decremento nel sangue. In accordo a quanto osservato in CSF, i livelli plasmatici 
di DHEA e T ha mostrato un significativo aumento e quelli che di DHP una diminuzione significativa. 

 
 

DISCUSSIONE 
 

Dopo l'approvazione per il trattamento di AGA nel 1997, avvertimenti di effetti collaterali sessuali 
persistenti di finasteride fatti dalla Swiss Medical Products Agency nel 2008 e dalla Medicines and 
Healthcare Products Regulatory Agency Regno Unito nel 2009. Nel 2012, la Food and Drug 
Administration (FDA) ha richiesto alle etichette finasteride di includere diversi effetti collaterali 
persistenti. Fino ad oggi diversi rapporti ha evidenziato la presenza di tali effetti sessuali persistenti [25-
30], depressione e ansia [31- 34]. Tuttavia, queste osservazioni si basavano principalmente sulla auto-
segnalazione della sintomatologia da parte dei pazienti. Infatti, pochissimi scritti hanno investigato 
rigorosamente questi aspetti. Qui confermiamo la presenza di ED e MDD persistenti nei pazienti PFS, 
confermando i recenti risultati del Dott. Basaria e colleghi che hanno trovato anomalie in pazienti PFS 
nella RM funzionale nelle regioni cerebrali bersaglio del sistema dopaminergico (ad esempio il nucleus 
accumbens e la corteccia prefrontale) che sono critici per la normale funzione erettile e si 
sovrappongono alle anomalie osservate in MDD [37]. In particolare, tutti i pazienti iscritti al nostro studio 
hanno mostrato ED, di grado severo nel 62,50% e nella forma lieve-moderata nel 37,50%. Come previsto, 



sulla base dei risultati dei livelli normali di androgeni nei pazienti con PFS conseguiti da Basaria et al. [37], 
ED persistente nei pazienti con PFS non è associato ad alterato volume testicolare né con alterazioni nei 
condotti eiaculatori. È interessante, come osservato qui, l'incidenza di ED grave non è correlata a MDD, 
ma solo ai risultati anormali di PN_SEPs. 

 

Recentemente, Traish et al. hanno confermato l'effetto negativo degli inibitori della 5α-R sulla 
funzione erettile [18]. In particolare, questi autori hanno descritto, dopo somministrazione cronica 
per iperplasia prostatica benigna, ma non di tamsulosin, sulla funzione erettile, tutta una riduzione T 
nei livelli sierici [18]. 

Questi risultati confermano la relazione conosciuta tra T e funzione sessuale [49, 
50]. Qui descriviamo il verificarsi di persistente ED auto-testimoniata dopo la sospensione di finasteride 
in giovani pazienti trattati per AGA, che non avevano alcun precedente storia di ED 
prima che il trattamento con la finasteride. Tuttavia, contrariamente ai precedenti risultati, noi 
non abbiamo trovato un decremento di T nei livelli plasmatici, suggerendo che altri steroidi 
neuroattivi potrebbe essere responsabile per la ED. 
Oltre all’esame clinico ed andrologico, completo di valutazione diagnostica neuro-urologica 
della disfunzione erettile richiede anche una valutazione neuro-fisiologica. In questo studio, abbiamo 
limitato la nostra valutazione ai PN_SEPs al fine di limitare i pazienti il disagio e in vista delle 
osservazioni precedenti che mostrano che i risultati delle latenze P1 non erano significativamente 
differenti con l’aggiunta di ulteriori valutazioni, come ad 

come la stimolazione perianale [45, 46]. Abbiamo presentato la prima prova oggettiva di 
neuropatia periferica del nervo pudendo   nei pazienti con PFS che è critico 
per il normale controllo neurogenico dell'erezione. Sono state trovate anomalie del PN_SEP 
nel 25% dei pazienti con PFS, nonostante il normale esame neurologico e nessuna pregressa malattia 
neurologica. Inoltre, nessuna evidenzia di patologia metabolico, tossico (es. abuso di alcool) o malattie 
ereditarie note per l’associazione con danno al sistema nervoso periferico che potrebbe essere correlato 
con alterazioni del PN_SEPs è stata rilevata. D'altra parte, le nostre osservazioni possono essere 
supportate dai dati nei ratti. In tale modello, il controllo neurogenico compromesso dell'erezione (cioè le 
risposte colinergica e adrenergica contrattile) è stata osservata dopo la sospensione di inibitore della 5α-
R [51]. 
Il MDD era presente solo nel 50% del nostro gruppo di pazienti affetti da PFS. Di fatto, la ED 
rilevata nel nostro gruppo sembra non essere associata solo alla sintomatologia depressiva, che è stata 
costantemente classificata, similmente all'ansia, elevata come previsto nei soggetti con MDD [52]. Anche 
se la depressione potrebbe essere caratterizzata da alterazione nei livelli di steroidi neuroattivi [53-55], 
la correlazione tra queste molecole e ED non è stata dimostrata finora. La nostra unità di ricerca in 
precedenza ha evidenziato livelli plasmatici e di steroidi neuroattivi del liquor alterati, ma non è mai 
stata eseguita una valutazione andrologica né psichiatrica [35, 36]. Nel sangue dei pazienti PFS, qui 
abbiamo riportato una diminuzione dei livelli di THP. Una diminuzione del I livelli sanguinei di questo 
steroide neuroattivo è una caratteristica comune di sintomatologia ansiosa / depressiva e questo 
disequilibrio può essere risolto tramite antidepressivi [53-55]. Un collegamento tra i livelli di T e la 
depressione è già stato studiato [56], mostrando che i bassi livelli di T nel sangue sono osservati nei 
giovani e negli uomini ipogonadi di età compresa da sintomatologia ansiolitica / depressiva [57-60]. 
Tuttavia, nel nostro gruppo di pazienti affetti da PFS, è stato rilevato un aumento dei livelli di T sia nel 
plasma che nel CSF. In questo contesto è importante sottolineare che i livelli del metabolita attivo di T 
nel CSF, DHT (cioè uno steroide neuroattivo che mostra, rispetto a T, maggiore affinità rispetto al 
recettore androgeno) erano significativamente diminuiti in tutti i pazienti PFS. Pertanto, riteniamo che i 
livelli di T potrebbero non essere predittivi di ED e MDD, mentre il suo metabolita sembra essere 
correlato a queste condizioni. 
Inoltre, è già stato valutato un coinvolgimento del recettore androgeno (AR) negli effetti PFS. Infatti, è 
stata osservata una sovra-regolazione dell'espressione dellAR nel prepuzio dei pazienti PFS [61] e nel 
sistema nervoso dei ratti maschi [62] un mese dopo la fine del trattamento con finasteride (cioè periodo 
di recesso). Pertanto, una combinazione tra riduzione del DHT e sovra-regolazione del AR potrebbe 
essere proposto come il meccanismo patogenico alla base della PFS. 



I nostri cambiamenti segnalati nei livelli steroidi neuroattivi che accadono nel CSF rappresentano un 
diverso meccanismo patogenetico proposto. Un numero maggiore di steroidi neuroattivi è alterato nel 
CSF in confronto a ciò che è osservato nel sangue. Infatti, solo i livelli di DHEA e di T sono aumentati e 
DHP diminuito in entrambi i fluidi. Al contrario, PREG era diminuito nel CSF ma aumentato nel sangue. 
Inoltre, una diminuzione nei livelli di PROG, DHT e 17 β-E come anche un aumento nei livelli 3α-diolo è 
stato osservato soltanto nel CSF dei pazienti PFS. Un modello differente tra plasma ed in CSF non 
sorprende. 
Infatti, come ha dimostrato in varie condizioni fisiologiche o patologiche in diversi modelli sperimentali, 
cambiamenti che si verificano nel plasma non riflettono esattamente ciò che avviene nel CFS e nel 
sistema nervoso [8, 14, 47]. In particolare, questo modello differente potrebbe essere osservato in 
nostri studi preliminari condotti in un numero minore di pazienti PFS [35, 36] così come quello di un 
mese post- sospensione del trattamento con finasteride nel sistema nervoso dei ratti maschi [62].  
È importante sottolineare che, come accennato in precedenza, una diminuzione significativa nei livelli 
di PROG è stata osservata nei pazienti di CSF del PFS. Ciò può suggerire una possibile associazione tra 
questo steroide neuroattivo e la sintomatologia del MDD.  
Infatti, un ruolo di PROG nella sintomatologia depressiva associata a diverse patologie è stato già stata 
studiata [53]. Studi estesi sono autorizzati per valutare ulteriormente il ruolo dei livelli di PROG nel CSF 
in pazienti PFS con MDD. 
Un altro importante ritrovamento qui segnalato è che l'effetto di finasteride sui livelli di steroidi 
neuroattivi non riguardano solo i livelli dei metaboliti 5 α-ridotto di PROG e T (cioè, DHP e DHT 
rispettivamente) e maggiori metaboliti (cioè, THP), ma anche essi stessi PROG e T, così come i loro 
precursori (cioè, PREG e DHEA). Di fatti, il trattamento con finasteride ha ampie conseguenze sui livelli 
di steroidi neuroattivi. Infine, è anche importante notare che la valutazione degli steroidi neuroattivi 
qui eseguita in un numero elevato di pazienti indicano anche alcune piccole differenze per ciò che 
abbiamo precedentemente valutato in un numero basso e diversi pazienti PFS [35, 36]. Per esempio, 
nel CSF qui riportiamo una diminuzione dei livelli di PREG e 17 β-E, livelli di THP invariati, un aumento 
nei livelli di DHEA che suggerisce che i cambiamenti steroidi neuroattivi in PFS pazienti rimangono 
eterogenei. Pertanto, sarà importante in futuri studi analizzare i livelli di steroidi neuroattivi e le 
caratteristiche psichiatriche e andrologiche in un numero maggiore di pazienti PFS e di confrontare 
questi parametri in un gruppo di controllo di pari età sani e a tipi di ex utilizzatori asintomatici di 
finasteride trattati con dosaggi comparabili. 
In conclusione, i pazienti PFS mostrano livelli alterati di importanti regolatori fisiologici della funzione 
del cervello, quali gli steroidi neuroattivi. Questo potrebbe spiegare le caratteristiche osservate nei 
pazienti PFS. Tuttavia, anche se le osservazioni attuali aggiungono un altro pezzo di informazioni a ciò 
che per altri è stato finora solo proposto, ovvero un'alterazione della segnali dopaminergici nel nucleus 
accumbens (cioè, una regione del cervello che è fondamentale per la normale regolazione della libido e 
umore) [63], il processo di lateralizzazione del cervello [64] oppure una preesistente condizione 
mentale familiare [65] una chiara dimostrazione del meccanismo patogenetico alla base della PFS non è 
ancora del tutto chiaro. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 
Tabella 1.  Sintomi riferiti dai pazienti PFS al momento della valutazione clinica.  
 

 
 

Nella tabella sono rappresentati il numero dei pazienti che riferiscono la frequenza di sintomi specifici. 



 

Tabella 2.  Livelli di ansia e depressione dal disturbo depressivo maggiore DSM IV. 
 

 
 

MDD: disturbo depressivo maggiore. I dati sono espressi come mean± SD. 
 
* p < 0,05; * * p < 0,01 vs PFS non-MDD con U test di Mann-Whitney. 

 
 
 
 

Tabella 3. Indice internazionale della funzione erettile (IIEF) -15 punteggi e volume testicolare. 
 

 
I dati sono espressi come media +SD 



 

Tabella 4. Livelli di steroidi neuroattivi nel liquido cerebrospinale e nel sangue nei controlli e 
nei pazienti PFS 

 

 
 
 
 
Nella tabella sono rappresentati il numero di pazienti che segnalano la frequenza di sintomi specifici. 

 
PREG = pregnenolone, PROG = progesterone, DHP = dihydroprogesterone, Isopreg = isopregnanolone, THP = 
tetrahidroprogesterone, DHEA= dehydroepiandrosterone, T = testosterone, DHT = diidrotestosterone, 3α-diolo = 5α -
androstano-3α, 17β-diolo, 3β-diolo = 5α-androstano-3β,17β-diolo, 17β-E = 17β-estradiolo. 
 
UDL = al di sotto del limite di rilevazione.  Il limite di rilevazione era di: 
0,1   pg / μL per Isopreg e THP 
0,05 pg / μL per PROG, 3α-diolo e 3β-diolo 
0,02 pg / μL per 17β-E 

 
 
I dati sono espressi in pg / μL (media ± SD).   
 SD= Scarto Quadratico Medio  
 

* p<0.05; ** p< 0.01 and *** p<0.001 vs CTRL dal test ñUò di Mann-Whitney. 
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