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Riassunto 

 

Finasteride è un inibitore della 5-α-reduttasi utilizzata contro l'alopecia androgenetica maschile (AGA). Gli effetti riportati collaterali 

di finasteride comprendono disfunzioni sessuali, tra cui disfunzione erettile, l'infertilità maschile e la perdita della libido. 

Recentemente questi effetti sono stati descritti come persistenti in alcuni soggetti. Gli eventi molecolari che inducono questi avversi 

e persistenti sintomi sessuali sono inesplorati. Questo studio è stato pensato come studio caso-controllo retrospettivo per valutare 

se il recettore androgeno (AR) e la densità nervale nel prepuzio sono collegabili agli effetti collaterali sessuali persistenti tra cui la 

perdita di sensibilità nella zona genitale a causa dell'uso precedente di finasteride contro AGA. I soggetti valutati erano 8 maschi 

(dai 29 ai 43 anni), che riportavano effetti collaterali sessuali tra cui la perdita di sensibilità al pene dopo 6 mesi dalla sospensione 

di finasteride. Sono stati intervistati e dopo aver sottoscritto il consenso informato sono stati invitati a subire una piccola escissione 

di pelle dal prepuzio. Il gruppo di controllo è stato fatto su 11 uomini idonei e sani (23-49 anni) che hanno subito la circoncisione 

per la fimosi e che non hanno mai preso finasteride o analoghi. Le differenze nell'espressione di AR e nella densità del nervo in 

diverse parti del prepuzio cutaneo sono state valutate nei due gruppi. La densità di AR nucleare nelle cellule stromali e epiteliali 

era maggiore nei soggetti problematici con finasteride assunta in passato (rispettivamente al 40,0% e all'80,6% delle cellule 

positive) rispetto ai soggetti sani (rispettivamente al 23,4% e al 65,0% delle cellule positive), rispettivamente P= 0,023 e P= 0,043. 

Viceversa, la percentuale di cellule muscolari lisce nel campione erano positive per AR e la densità dei nervi erano simili nei 2 gruppi. 

Il rapporto tra le cellule stromali positive di AR e le concentrazioni di testosterone sieriche è stato di 2 volte superiore sia nei 

soggetti post finasteride che nei controlli (P = 0.001).  

I nostri risultati hanno rivelato che la modulazione dei livelli di AR locali potrebbe essere implicata negli effetti collaterali a lungo 

termine dell'uso di finasteride. Ciò fornisce la prima prova di una differenza molecolare oggettiva tra i pazienti con effetti sessuali 

avversi a lungo termine dopo l'uso di finasteride paragonati ai dati su controlli in soggetti sani non trattati con farmaci in alcuni 

tessuti. 

 

Introduzione 
 

Finasteride è una molecola sintetica 4-azosteroidea, utilizzata nel trattamento sia dell'alopecia androgenetica (AGA) che 

dell'iperplasia prostatica benigna (BPH) [1]. Finasteride ostacola la conversione in loco del testosterone (T) in diidrotestosterone 

(DHT) inibendo l'enzima 5-α-reduttasi (5-α-R), nello specifico del tipo 5-α-R 2, nei tessuti e nel fegato [1]–[3].Negli adulti, DHT è 

noto per agire come androgeno primario nei follicoli della prostata e dei capelli [1], [2], [4]. 

Gli androgeni, in associazione con fattori genetici, sono stati coinvolti nella patogenesi di AGA [5], [6]. Gli ormoni circolanti e gli 

androgeni basali sono considerati una condizione necessaria (anche se non sufficiente) per lo sviluppo di AGA. T e DHT hanno 

dimostrato di indurre l'apoptosi nelle cellule del derma papillare (DPC) in modo dose-dipendente e correlato al tempo [7]. Nella 

maggior parte degli uomini con calvizie androgenetica la produzione endogena di DHT è notevolmente innalzata, fornendo una 

spiegazione per l'inibizione terapeutica di 5 alfa-reduttasi in questo disturbo [8].  

 

L'azione molecolare degli androgeni è mediata dal recettore androgeno (AR), membro della famiglia dei recettori degli ormoni 

steroidi [9], [10]. Il testosterone o il DHT si legano ai AR presenti nelle cellule del citoplasma, il ligando vincolante attiva il recettore 

per traslocare all’interno del nucleo, dimerizzandolo, agendo come fattore di trascrizione che lega gli elementi specifici di risposta 

del DNA denominati AREs (elementi di risposta androgenica) presenti nei differenti geni bersaglio e che per lo più stimolano 

l'espressione genica [4]. Così, l’AR è responsabile degli effetti fisiologici degli androgeni mediante l'attivazione di specifici geni 

androgeno-reattivi. Ad oggi, ci si chiede se bloccando la conversione di T in DHT con finasteride, nei tessuti della prostata cambi 

l’espressione dei AR [12]. 

Secondo la recente meta-analisi del Dott. Mella e colleghi [13], c'è una moderata comprova che l'inibizione della sintesi di DHT per 

mezzo di finasteride (di solito ad un dosaggio di 1 mg / die) è in grado di prevenire la progressione della AGA e di aumentare la 

densità e la qualità dei capelli nei pazienti maschi [13]. Il limite principale di utilizzo di finasteride contro AGA è l'insorgere degli 

effetti collaterali [14]. Gli effetti collaterali più comuni sono: disfunzione erettile, perdita di libido e disturbi dell'eiaculazione [13], 

[15]. Gli effetti collaterali meno comuni includono ansia, depressione, ginecomastia e cancro al seno negli uomini [16]. Purtroppo 

di recente, è stato riportato che gli effetti collaterali negativi di finasteride usato per trattare l'AGA potrebbero persistere diversi 
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mesi o anni dopo l'interruzione della finasteride [14], [17]–[19].  L'incidenza attuale di questo fenomeno è ancora da determinare, 

ma tali eventi negativi che compromettono la salute sessuale nei giovani maschi provocano una grave perdita in termini di qualità 

della vita [14], [17]. Nell'anno 2011 uno studio da parte dei Dott. Irwig e Kolukula [18] ha caratterizzato per primo la tipologia e la 

durata degli effetti collaterali sessuali persistenti che si sono verificati in 71 uomini in salute durante o subito dopo aver assunto 

finasteride per il trattamento dell’AGA. La maggior parte degli uomini hanno sviluppato disfunzioni sessuali di vario tipo, il 94% 

soffre di libido basso, il 92% di disfunzione erettile, il 92% di mancanza di stimoli e il 69% di problemi con l'orgasmo [18]. 

 

Da giugno 2010 la società farmaceutica (Merck & Co.) che produce Propecia (finasteride 1 mg / die per il trattamento AGA) ha 

incluso nel foglietto illustrativo tra gli effetti collaterali del farmaco, come rari ma possibili, disfunzioni erettili persistenti e infertilità 

dopo la sospensione del farmaco. Nell'aprile 2012 l'US Food and Drug Administration ha richiesto di espandere la lista delle reazioni 

sessuali avverse e persistenti indicate nei foglietti illustrativi per Propecia [16]. Da notare che molti pazienti con effetti avversi a 

lungo termine si riferiscono di disagio della pelle nell'area genitale; La gravità di questo effetto in alcuni casi è anche descritta come 

una parestesia locale. L'origine di questi fenomeni non è nota. 

 

Nel corrente studio, abbiamo esaminato i motivi della ridotta o alterata sensibilità localizzata nell'area genitale in 8 uomini che 

hanno preso finasteride per il trattamento di AGA e che hanno subito anche disfunzioni sessuali, tra cui disagio, intorpidimento 

oppure addirittura parestesia della pelle nell'area genitale, perdita persistente della libido e disfunzione erettile oltre 6 mesi dopo 

la sospensione del trattamento con finasteride. Per valutare il problema della sensibilità abbiamo raccolto campioni di tutti i 

pazienti per determinare la densità del nervo e abbiamo confrontato i risultati con campioni simili di 11 controlli sani di pari età 

non trattati con finasteride che hanno subito la circoncisione per curare la fimosi peniena. Abbiamo anche confrontato 

l'espressione tissutale dei AR tra i due gruppi e abbiamo esplorato la relazione tra i AR e i sintomi mostrati dai casi dei pazienti. 

 

Pazienti e metodi 

Stato Etico 

 

Le iscrizioni e le visite mediche di tutti i pazienti sono state eseguite presso l'Unità Urologica dell'Ospedale Universitario di Trieste, 

mentre le analisi diagnostiche sono state eseguite secondo le procedure di laboratorio di routine presso l'Ospedale Universitario 

di Udine. Il Comitato Etico Istituzionale di ciascuna istituzione partecipante ha approvato il protocollo di studio e tutti i soggetti 

hanno firmato un consenso informato scritto prima di entrare nello studio. Lo studio è stato condotto secondo i principi espressi 

nella Dichiarazione di Helsinki. 

 

Partecipanti 

 

Il progetto di studio è stato fatto come caso retrospettivo di controllo. Tutti i partecipanti erano maschi bianchi caucasici. I criteri 

di esclusione per entrambi i soggetti, sani e non, sono stati la presenza di obesità (BMI> 30 kg / m2), una qualsiasi malattia acuta o 

cronica come il diabete mellito, ipertensione, malattie cardiovascolari, malattie della tiroide, patologie autoimmuni e tumori. 

I soggetti ex-utilizzatori di finasteride sono stati 8 pazienti iscritti dopo visita medica (n = 5) o tramite Propeciahelp.com (n = 3), un 

forum che raccoglie rapporti e esperienze di pazienti affetti da effetti collaterali sessuali persistenti dopo la sospensione di 

finasteride. I criteri di idoneità sono stati: storia di uso di finasteride per l'AGA, effetti collaterali sessuali, tra cui la perdita di 

sensibilità auto-riportata nell'area genitale, e che si siano verificate durante o subito dopo il trattamento con finasteride e durano 

da 6 o più mesi dopo la sospensione del farmaco. Sono stati esclusi pazienti affetti da disturbi sessuali prima dell'uso di finasteride 

o che avevano avuto assunto ormoni negli ultimi 6 mesi. Tutti gli ex utenti di finasteride erano sani, 2 di essi furono successivamente 

iscritti anche nello studio del Prof. Melcangi e colleghi, per la valutazione dei livelli di steroidi nel liquido cerebrospinale [20].  

 

Sono stati presi in esame undici pazienti come paragone tra soggetti sottoposti a circoncisione a causa della fimosi. I criteri di 

ammissibilità per i controlli erano: sani, AGA positivi, senza storia di finasteride o di qualsiasi altro farmaco in grado di 

compromettere l'utilizzo degli androgeni (come dutasteride, saw palmetto, antidepressivi, agonisti GnRH, Isotretinoina) e mai 

nessun uso di trattamenti ormonali. Soggetti con qualsiasi disfunzione sessuale e / o malattie croniche o acute, ad eccezione della 

fimosi, sono stati esclusi dai controlli. I soggetti reclutati, ex utilizzatori di finasteride e non utilizzatori, sono stati valutati per la 

presenza di AGA dalla scala Hamilton-Norwood attraverso un questionario che riporta le immagini che mostrano i gradi da 1 a 7; 

Tutti i soggetti iscritti hanno avuto il 2° grado o maggiore [21]. 

 

Due diversi questionari strutturati sono stati somministrati agli ex utenti finasteride per valutare lo sviluppo e la gravità degli effetti 

collaterali persistenti. 

 

Gli autori dello studio hanno elaborato un questionario ad hoc per intervistare casi riguardanti sulle caratteristiche demografiche 

e cliniche, le abitudini di vita, il dosaggio di finasteride assunto, il periodo di assunzione del farmaco, l'insorgenza, il tipo e la durata 

degli effetti collaterali. La durata della terapia con finasteride è stata calcolata in giorni di utilizzo. In particolare, abbiamo chiesto 

ai pazienti di segnalare in dettaglio ogni sintomo persistente iniziato durante e / o dopo aver preso finasteride e mai sperimentato 

prima dell'uso di finasteride. Abbiamo anche chiesto di fornire una copia di qualsiasi esame diagnostico eseguito nella loro vita. È 

da notare che tutti avevano alcuni esami di laboratorio eseguiti dopo l'uso di finasteride, mentre nessuno soggetto, ad eccezione 
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di 1, aveva esami di laboratorio eseguiti prima dell'uso di finasteride. Nessun soggetto ha avuto alterazioni di test di funzionalità 

epatica o tiroidea. 

 

Inoltre, i soggetti da finasteride hanno compilarono il questionario Arizona Sexual Experience Scale” (ASEX) [22]. Il questionario 

ASEX è stato scelto come strumento ufficiale per valutare la funzione sessuale prima e dopo l'assunzione di finasteride. I possibili 

punteggi ASEX totali variano da 5 a 30, con i punteggi più alti che indicano disfunzioni sessuali più severe. La disfunzione sessuale 

è considerata presente se il punteggio totale è ≥19 o se un elemento è ≥5 o se tre elementi sono ≥4. Abbiamo chiesto ai pazienti 

di completare ASEX citando i loro sintomi al momento dell'intervista. Inoltre, abbiamo chiesto loro di riempire il questionario ASEX 

riferendosi alla loro condizione prima di prendere finasteride. 

 

Progettando lo studio abbiamo osservato che non tutti i pazienti avevano preso finasteride al dosaggio esatto di 1 mg / die 

(dosaggio di Propecia), molti pazienti hanno usato il dosaggio di 1,25 mg / die perché preferivano acquistare le meno costose pillole 

finasteride da 5 mg (Proscar) e poi divederle in quattro parti (di 1,25 mg ciascuna). Per questo motivo abbiamo deciso di considerarli 

tutti. 

 

Campioni istologici 
 

I campioni di prepuzio sono stati acquisiti da soggetti attraverso la biopsia con bisturi cilindrico; È stata acquisita una superficie 

quadrata di 5 mm, profonda da 2 a 4 mm, mentre i campioni dei controlli sono stati ottenuti dai tessuti di circoncisione. Tutti i 

campioni sono stati acquisiti da un chirurgo. Un tampone di formalina concentrato al 4% è stato utilizzato per fermare i campioni. 

Sono stati rilevati vetrini immunoistochimici che di reagente di ematossilina che di eosina per tutti i campioni. L'anticorpo principale 

usato per contrassegnare l'AR era il Clone Recettore Androgeno AR 441, murino monoclonale M3562 (Dako A/S, Denmark). Per 

ottenere diapositive immunoistochimiche è stata utilizzata l'Autostainer Ling 48 (Dako A/S, Denmark). Abbiamo utilizzato Envision 

+ / HRP rabbit / mouse polymer come sistema di rilevamento. Abbiamo quindi eseguito tramite microscopio ottico una valutazione 

semi-quantitativa dell'espressione AR in cellule epiteliali, stromali e muscolari lisce del campione. Sono state riportante percentuali 

di ogni tipo positivo di cellula per ogni recettore androgeno (AR) nucleare. 

Abbiamo anche stimato la densità del nervo sui vetrini con i reagenti ematossilina e eosina. A questo proposito, ogni nervo visto 

sui vetrini è stato conteggiato come unico. Tutte le cifre riportate erano in media di 25 campi diversi ad ingrandimento 20x. Tutte 

le valutazioni sono state eseguite da un biologo esperto a doppio ceco su altri soggetti. 

Il testosterone è stato misurato nel siero del sangue tramite dosaggio immunologico chemiluminometrico competitivo 

sull'analizzatore automatizzato Advia Centaur CP-Siemens Healthcare con intervallo di riferimento di 8.4-28.7 nmol / L, il 

testosterone libero è stato calcolato da Vermuelen et al. 1999 [23],  l'intervallo di riferimento era di 200-800 pmol / L. 
 

Analisi Statistiche 

 

 dati continui esprimono un significato di deviazione normale. Il test Mann-Whitney U è stato utilizzato per confrontare i risultati 

delle variabili continue. Il test di Fisher è stato usato per confrontare i risultati di categoria variabili. L'indice di correlazione R per 

ranghi di Spearman è stato utilizzato per valutare le correlazioni dei valori continui. I duplici valori P <0,05 sono stati considerati 

significativi. Le analisi statistiche sono state eseguite dal software SPSS (Statistical Package for Social Sciences). 

 

 

Risultati 
 

Le caratteristiche di 8 casi (ex utilizzatori di finasteride che hanno effetti collaterali sessuali di lunga durata), insieme ai risultati dei 

questionari e della visita clinica, sono stati riassunti nella Tabella 1.   

I pazienti hanno segnalato il restringimento del pene. Gli ex utenti finasteride erano dai 29 ai 43 anni, tutti erano single, nessuno si 

è dichiarato omosessuale o bisessuale. I pazienti hanno iniziato l'uso di finasteride nell'età tra i 22-32 anni, la metà ha preso 

finasteride 1 mg / die e la metà ha avuto 1,25 mg / die. Tutti questi pazienti hanno dichiarato spontaneamente che la finasteride è 

efficace contro la loro perdita dei capelli. Finasteride è stato assunto mediamente per quasi 32 mesi (cioè quasi 3 anni), con una 

gamma da 49 a 3100 giorni. In tutti i soggetti gli effetti collaterali negativi persistevano da oltre 6 mesi dopo l'interruzione della 

finasteride e stavano ancora soffrendo di tali sintomi al momento della visita per l'iscrizione allo studio 

 

I pazienti sono stati registrati in media a quasi 56 mesi (cioè quasi 5 anni), con un intervallo da 240 a 3010 giorni dopo la sospensione 

del farmaco. Tutti i pazienti hanno affermato insensibilità nell'area genitale e hanno avuto un punteggio ASEX ≥19 che indica la 

disfunzione sessuale. In particolare, tutti gli 8 pazienti hanno avuto perdita di sensibilità al pene e perdita di risposta piacevole al 

tatto, 7 su 8 casi (87,5%) hanno avuto perdita di sensibilità dello scroto o testicoli, tessuto indurito e / o consistenza gommosa, 

flaccidità, rugosità, ritiro dello scroto e disfunzione erettile. Tutti i casi tranne 2 hanno riportato una ridotta dimensione del pene e 

hanno dichiarato dolore nel pene e / o nello scroto o nel testicolo. La raccolta di dati di storia medica ha rivelato che 1 paziente 

aveva una storia documentata di testosterone totale basso nel siero e 4 avevano una storia documentata di basso testosterone 

libero nel siero dopo l'uso di finasteride comunque prima dell'entrata nella nostra ricerca attuale. Il paziente non ha controllato i 

livelli ormonali del siero, né ha avuto consultazioni col medico di base per qualsiasi sintomo sessuale prima dell'uso di finasteride. 
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Nessun paziente ha dichiarato l'uso di farmaci per aumentare le funzioni sessuali prima dell'uso di finasteride, mentre in 5 hanno 

preso il Tadalafil (cialis) dopo la sospensione del finasteride. 

 

 

 

 

 Tabella 1 Caratteristiche di 8 pazienti ex utenti finasteride, utilizzatori auto-segnalati con effetti collaterali e informazioni 

sulle funzioni sessuali. 

 

 

Il confronto tra le caratteristiche, immunoistochimiche, dei livelli di testosterone libero e totale nel sangue nei soggetti in esami e 

nei controlli sani sono stati illustrati nella Tabella 2. I controlli sani avevano dai 23 ai 49 anni, non differivano in età e IMC da quelli 

in esame. I soggetti sani erano sposati più frequentemente di quelli in esame (P = 0.045), nessuno si è dichiarato omosessuale o 

bisessuale, non avevano disturbi sessuali, eccetto il disagio dovuto alla fimosi; Nessuno ha dichiarato l'uso di farmaci per migliorare 

le funzioni erettili. 

http://journals.plos.org/plosone/article?id=10.1371/journal.pone.0100237#pone-0100237-t002


 

Tabella 2   Confronto delle caratteristiche demografiche, risultati immunoistochemici e livelli ormonali del siero tra 

8 ex utenti di finasteride e 11 non utilizzatori. 

 

La percentuale di cellule positive ad AR nei nuclei delle cellule epiteliali, stromali e dei muscoli lisci del campione è stata valutata 

mediante immunoistochimica, degli esempi sono stati riportati in  figura 1, nei pannelli da A a F. La percentuale di cellule epiteliali 

(cellule basali dell'epidermide) positive Per AR nucleare è stata maggiore nei soggetti in esame (media ± SD, 80,6 ± 8,63%) rispetto 

ai soggetti sani (media ± SD, 65,0 ± 19,1%), P = 0,043. Le cellule stromali hanno mostrato negli soggetti in esame un'espressione 

maggiore di 2 volte maggiore di AR nei nuclei rispetto ai soggetti sani (media ± SD, 40,0 ± 15,1% contro 23,4 ± 8,68% nei sani), P = 

0,023. La percentuale di cellule muscolari lisce del campione AR non è differente tra i due gruppi. La media delle cellule positive AR 

nei 3 campioni di tessuti era più elevato negli ex-utenti di finasteride che nei soggetti sani P = 0.007 (Tabella 2). 

 

 

 

Figura 1.  Cellule positive dell’ AR (per colorazione marrone): 

(A) soggetti in esame, (B) gruppi di controllo nelle cellule epiteliali; (C) soggetti in esame, (D) controllo nelle cellule stromali; (E) 

soggetti in esame, (F) il controllo nei campioni di cellule muscolari lisce. Nervi nel tessuto prepuzio da un soggetto in esame(G) e 

da un soggetto di controllo (H). 
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I pannelli G e H della figura 1 mostrano immagini rappresentative di densità dei nervi in un ex-utente finasteride (pannello G) e in 

un soggetto sano (pannello H). La valutazione istologica della densità del nervo ha rivelato che i pazienti hanno mostrato una 

densità simile rispetto ai soggetti sani (Tabella 2). La concentrazione totale di testosterone nel sangue era leggermente inferiore, 

ma non significativa, nei soggetti dello studio piuttosto che in quelli sani. Allo stesso modo, il T libero (calcolata in base a  [23]) era 

leggermente più basso, ma non molto differente, nei soggetti ex utenti di finasteride comparati a quelli sani. Solo un soggetto in 

esame ma nessun controllo aveva una concentrazione T totale inferiore rispetto al valore normale (8,4 nmol / L). Inoltre, 2 ex utenti 

di finasteride, ma nessuno soggetto sano aveva una concentrazione T libero inferiore al valore normale (200 pmol / L). 

 

Per valutare approssimativamente l'effetto del testosterone circolante sull'espressione del AR locale abbiamo valutato il rapporto 

immunoistochimico dato dal AR nei tessuti e quello di T totale o libero nel sangue. Stranamente, come riportato nella Tabella 2, il 

rapporto tra cellule stromali AR (%) positive e T nel sangue era 2 volte più elevato nei pazienti che nei soggetti sani (P = 0.001). Allo 

stesso modo, il rapporto tra le cellule stromali positive AR (%) e T libero nel sangue era di 2 volte superiore nei pazienti che nei 

controlli (P = 0.005). 

 

L'analisi delle correlazioni bi-variate tra disfunzione sessuale negli ex utenti finasteride come elaborato dai punteggi ASEX e dai 

valori di continuità dei bio-marcatori di laboratorio ha evidenziato che i punteggi ASEX attuali sono stati inversamente correlati alla 

% delle cellule AR stromali positive (Rho = -0,722, P = 0,043). Questo effetto è stato ancora più forte considerando come variabile 

la differenza il punteggio ASEX tra gli attuali ed ex utlizzatori di finasteride rispetto all'AR nelle cellule stromali (Rho = -0.913, P = 

0.002). Contrariamente, il punteggio ASEX prima dell'uso di finasteride non era correlato all’ AR nelle cellule stromali (Rho = 0.118, 

P = 0.781). 

Infine, i rapporti di cellule AR stromali positive (%) sulle concentrazioni T totale e sulle di T libero hanno avuto una relazione inversa 

forte con la differenza variabile ASEX (presente meno i punti ASEX pre-finasteride), rispettivamente Rho = -0.988, P <0.001 e   Rho 

= -0,855, P = 0,007. 

 

Discussione 
 

Finasteride è ancora uno dei più comuni terapie farmacologiche prescritti per contrastare l'AGA, una singolare tipologia di alopecia 

che coinvolge la recessione della crescita dei capelli e la calvizie al vertex, una condizione più comune con l’avanzare dell’età [24]–

[26]. Uno studio europeo ha riscontrato una perdita di capelli nei maschi da moderata a estesa in circa il 12% degli uomini dai 18 

ai 40 anni [27]. 

 

La terapia con Finasteride contro l'AGA (a 1 mg / die, per 3 mesi o più) è di solito somministrata agli uomini più giovani rispetto ai 

disturbi prostatici (a 5 mg / die) [28], [29]. Finasteride è stato proposto per il trattamento di alopecia androgenica negli adolescenti 

[30], e l’idrosadenite suppurativa nei bambini e negli adolescenti [31]. Tuttavia, il trattamento nei soggetti giovani è sempre più 

preoccupante per via dell'accumulo di prove riguardo ai diversi effetti collaterali gravi che provoca l'uso orale quotidiano di 

finasteride [13], [14], [17]–[19]. 

 

La nostra ricerca principale è stata la valutazione di un aumento significativo dei livelli nucleari del AR in alcuni tipi di cellule, in 

particolare le cellule stromali e epiteliali, nei campioni di derma del prepuzio nei pazienti coi principali effetti collaterali sessuali 

persistenti dopo l'uso di finasteride (in media quasi 5 anni dopo). Poiché i nostri pazienti soffrono di sintomi suggestivi da carenza 

di androgeni locali, è stato importante valutare se questo fenomeno fosse dovuto all'incapacità intrinseca di esprimere e / o 

traslocare l'AR nei nuclei delle cellule, in particolare nei tessuti genitali. I nostri dati attuali consentono di escludere una riduzione 

di questo tipo, perlomeno nel prepuzio. È anche da notare che i nostri dati indicano che i livelli di AR nei nuclei delle cellule muscolari 

del campione erano simili nei casi e nei controlli, quindi l'aumento di AR osservato negli ex utenti di finasteride era specifico del 

tessuto. La nostra osservazione apparentemente è in linea con uno studio immunoistochimico eseguito su 47 casi di BPH trattati 

con finasteride (5 mg / die) analizzati prima della resezione transuretrale della prostata, che ha mostrato un significativo aumento 

di ARs con trattamento di finasteride per 30-180 giorni [12]. Inoltre, in cellule cancerogene della prostata androgeno-dipendenti 

(LNCaP) trattate con finasteride è stata dimostrata una significativa sovra-regolazione di ARs in vitro [12], [32]. 

 

Il risultato inaspettato del corrente studio è che la sovra regolazione dell’AR è stata rilevabile nel derma dei soggetti molto tempo 

dopo l'interruzione di finasteride, con media di quasi 5 anni di wash-out (media 1672 giorni) dall’ uso del farmaco, con un intervallo 

da 8 mesi a oltre 8 anni (da 240 a 3010 giorni). Contrariamente, gli effetti di alterazione ormonale di finasteride sono stati riportati 

come reversibili in breve tempo. Infatti, secondo le informazioni fornite da Lexi-Comp., dopo 6 mesi di trattamento con finasteride 

5 mg / die, i livelli circolanti del DHT sono al minimo senza effetti significativi sul testosterone circolante e i livelli ritornano alla 

normalità entro 14 giorni dalla sospensione del trattamento [16]. 

 

Un’ osservazione interessante del nostro studio era che il rapporto delle cellule stromale AR positive (%) per testosterone totale o 

libero del sangue era 2 volte superiore in ex utenti finasteride rispetto ai soggetti di controllo. Questa scoperta potrebbe indicare 

la presenza negli ex consumatori di finasteride di un ciclo di feedback sovra-regolamentato che normalmente serve per modulare 

le risposte ormonali [33]–[35]. Tale amplificazione dei livelli del AR rispetto ai livelli sierici di testosterone potrebbe derivare da una 
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sotto-risposta ormonale nei tessuti genitali. Tuttavia, attualmente non possiamo escludere che questa apparente sovra-regolazione 

dell'espressione di AR sia dovuta ai bassi livelli locali di androgeni (in particolare DHT) [36]. Di fatti, è noto che gli androgeni di se 

possono regolare la trascrizione di AR sia in modo negativo e positivo. T e DHT potrebbero sotto-regolare mRNA dell’ AR 

diminuendone la trascrizione; d'altra parte gli androgeni possono aumentare la metà della vita dell’AR stabilizzando il recettore 

nella sua forma di dimero [33], [34]. Inoltre, finasteride si può associare direttamente all’AR proprio come il T, così, finasteride 

potrebbe agire direttamente come un concorrente sugli androgeni ed esercitare un ruolo inibitorio. Gli effetti di finasteride come 

inibitore vengono riportati come leggeri ma stabili [37]. 

 

In generale, i livelli dei AR possono essere modulati da diversi fattori [38], [39]. La nostra osservazione inattesa che la percentuale 

di cellule stromali positive AR è inversamente correlata al punteggio ASEX, suggerisce che i pazienti meno abili di incrementare l’AR 

sono quelli con effetti collaterali più gravi legati alla disfunzione sessuale. Questo sembra supportare l'ipotesi che il corpo cerca di 

compensare la privazione locale di androgeni producendo più recettori androgeni. In particolare, in 2 dei nostri pazienti sono stati 

trovati bassi livelli di androgeni nel liquor dallo studio del Prof. Melcangi et al. [20]. Ulteriori studi sono necessari per valutare 

queste complesse questioni. Il profilo del nostro studio non consente di determinare se l'AR nei nuclei dei pazienti è di fatto in 

grado di agire correttamente come fattore di trascrizione come nei soggetti sani. Non può essere escluso, per esempio, che i 

cambiamenti epigenetici [39]–[45] indotti dall’uso di finasteride potrebbe avere modificato l'attività trascrizionale dell’ AR presente 

nel nucleo, che è potenzialmente in grado di modulare circa 500 AREs e 200 geni reattivi del AR [46]. 

 

La maggior parte dei nostri pazienti soffre di disturbi dell'erezione. L'erezione è un processo complesso che coinvolge azioni 

androgene e anche importanti segnali del cervello [47]–[49]. È generalmente consolidato che gli androgeni sono molto importanti 

nel comportamento maschile, anche se la relazione tra le concentrazioni di testosterone e il comportamento sessuale non è del 

tutto conosciuta. Alcuni ricercatori [50] hanno suggerito un possibile meccanismo che causa la disfunzione erettile per la mancanza 

di androgeni indotti dalla terapia inibitori 5α-R. Hypoandrogenism è ritenuto causa della fibrosi cavernosa corpora con deposizione 

di fibre di collagene ed inibizione della sintasi dell'ossido nitrico [50], [51]. Inoltre, Zhang e la sua equipe [52] hanno dimostrato che 

la terapia dell'inibitore 5-α-R attenua la funzione erettile promuovendo l’apoptosi in cellule di muscolo liscio cavernoso dei ratti 

invecchiati, suggerendo un nuovo ruolo per androgeno nel mantenimento dell'integrità strutturale e funzionale dell'organo erettile. 

 

Poiché finasteride inibisce la conversione del T in DHT, che è responsabile per la maggior parte delle attività androgene, è plausibile 

che l’uso prolungato finasteride negli individui predisposti potrebbe simulare gli effetti dell’invecchiamento negli uomini giovani. 

Poiché alcuni degli effetti di inibizione degli androgeni non possono essere invertito una volta che i livelli dell'androgeni locali sono 

ristabiliti, è facile supporre che i pazienti potrebbero soffrire ancora di effetti sessuali avversi diversi mesi o anche permanenti dopo 

la sospensione di finasteride a causa degli effetti dell’invecchiamento causati prematuramente dalla deprivazione di androgeni, 

vale a dire dalle concentrazioni di DHT artificialmente ridotte. Infatti, 2 dei nostri pazienti sono stati trovati per avere bassi livelli 

DHT nei fluidi cerebrospinale molto tempo dopo l'interruzione di finasteride dalla ricerca del Prof. Melcangi et al [20]. 

 

Il nostro studio ha diverse limitazioni, la prima è il piccolo numero di soggetti coinvolti, che deriva in parte dalla rigorosa selezione 

dei pazienti, che hanno dovuto mostrare gravi effetti collaterali tra cui in particolare la perdita di sensibilità nella zona genitale 

persistente per più di 6 mesi dopo la sospensione del farmaco, un sintomo che doveva essere totalmente assente prima dell’uso 

di finasteride. 

 

Una seconda limitazione è dovuta all'impossibilità di determinare i livelli di DHT, soprattutto localmente, che potrebbe aiutare 

nell'interpretazione dei risultati. Finasteride è un farmaco che smorza in particolare i livelli di DHT [53]. Il DHT ha una potenza 10 

volte maggiore rispetto al T di indurre la segnalazione cellulare di AR, e la riduzione di DHT e di neurosteroidi tramite finasteride 

può influenzare il comportamento sessuale [14], [54]. Infatti, è stato dimostrato che in pazienti con calvizie maschile il trattamento 

con finasteride è efficace nella riduzione del DHT/T locale in capelli del cuoio capelluto [5]. Coerentemente, il DHT è stato formato 

in quantità trascurabili in fibroblasti coltivati da pelle genitale di un paziente con deficit di 5 alfa-reduttasi [55]. 

 

Una terza limitazione del nostro studio era l'assenza di valutazione genetica dei polimorfismi del gene AR, che può essere 

potenzialmente responsabili di alterazioni nell'espressione del AR,il quale può anch’esso determinare AGA [56]. Tuttavia, in parte, 

abbiamo evitato tale confusione tramite criteri di registrazione abbinati con livelli di AGA simili a quelli dichiarati dai pazienti prima 

di assumere finasteride. Infatti, una ricerca molto recente non ha dimostrato alcuna differenza di polimorfismi degli AR tra pazienti 

con sindrome post-finasteride (PFS) e soggetti di controllo non trattati con finasteride aventi AGA [57]. 

 

Infine, un'evidente limitazione del nostro studio è dovuta allo studio retrospettivo, quindi non abbiamo avuto campioni disponibili 

per le misurazioni dei pazienti prima e / o durante l'uso di finasteride. 

 

D'altra parte, la forza del nostro studio è che abbiamo documentato gravi effetti collaterali sessuali in pazienti che sono stati 

esaminati clinicamente ed attentamente da un esperto andrologo. È da notare che gli altri studi sugli effetti collaterali a lungo 

termine di finasteride usata contro l’AGA hanno raccolto informazioni via internet o via telefono su soggetti che hanno riportato 

sintomi [17], [18]. 
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Un importante problema relativo alla perdita di sensibilità nel pene e nell'area scrotale / testicolare era quello di esplorare se 

questa condizione fosse la conseguenza di una alterazione della densità del nervo. Abbiamo dimostrato che i soggetti in esame e 

nei gruppi di controllo avevano densità nervali simili, quindi nessuna alterazione strutturale del nervo che sembra responsabile di 

questo tipo di effetti collaterali di finasteride. È interessante notare che, in un modello di ratto, il trattamento con finasteride per 

4 settimane ha ridotto il peso del corpo cavernoso, ma sembra non influenzare le risposte erettili alla stimolazione elettrica del 

nervo cavernoso [49]. Gli effetti a lungo termine del finasteride su entrambe le vie nervose centrali e periferiche votate all’erezione 

richiederanno ulteriori indagini. Infatti, è noto che gli androgeni e l'AR hanno ruoli nella ricrescita dei nervi periferici e l’ AR è anche 

espresso nel sistema nervoso centrale [40], [58]–[60]. 

Il nostro studio è stato il primo a documentare un’alterazione dei livelli dei AR nei tessuti genitali di giovani pazienti con effetti 

sessuali avversi a lungo termine dopo l'uso di finasteride contro AGA.  

Ulteriori studi ampliati saranno necessari per accertare meglio quali sono i fattori causali degli effetti collaterali sessuali persistenti 

osservati in alcuni uomini che hanno utilizzato finasteride contro AGA. Una migliore conoscenza degli eventi molecolari che si 

verificano durante e / o dopo l'uso di finasteride potrebbe suggerire possibili rimedi contro gravi effetti collaterali sessuali nei 

giovani di età fertile. 

 

— Immunohistochemical Evaluation of Androgen Receptor and Nerve Structure Density in Human Prepuce from Patients with 

Persistent Sexual Side Effects after Finasteride Use for Androgenetic Alopecia; Prof. Cauci S.; PLoS One. 2014 Jun 

24;9(6):e100237. doi: 10.1371/journal.pone.0100237 
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