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TESTOSTERONBRIST

Testosteronbrist eller hypogonadism irett wi-

niskt tillstand som orsakas av symtomskapande effekter av fér laga nivaer av
testosteron hos man. Férutom effekter pa psykiska funktioner inkluderande
stimningslage, psykisk energi och sexuell funktion paverkar testosteronbrist
saval kroppssammansattning (relationen muskler/fett) som benvédvnad och
hud. En serie intressanta observationer pekar pa en 6kad risk for kardiovasku-
ldr sjuklighet och typ 2-diabetes (metabolt syndrom) vid laga testosteronnivaer.
Differentialdiagnoser skall uteslutas och kontraindikationer bedémas. Om dia-
gnosen hypogonadism ar faststalld eller bedéms sannolik ar behandling indi-

cerad och bor erbjudas om det inte foreligger kontraindikationer.

Utredning och diagnos av testosteronbrist

Testosteronbrist kan uppsta under hela
livscykeln och beror vanligen pa nagon
sjukdom som direkt eller indirekt paver-
kar testiklarnas hormonproduktion. Hos
den vuxne mannen bildas i genomsnitt
5-10 mg testosteron per dygn, varav hu-
vuddelen (95%) i testiklarna dar den lo-
kala koncentrationen blir h6g. Diagnosen
hypogonadism kan inte stallas enbart la-

Symtom som &r relaterade till och
forekommer vid testosteronbrist

« Utebliven pubertetsutveckling

» Minskad eller avsaknad av libido

» Minskad férekomst av spontana
erektioner

+ Gynekomasti

+ Minskad sekundarbeharing och
minskat behov av rakning

+ Sma, mjuka testiklar (volym < 5 ml)
+ Nedsatt fertilitet
 Osteopeni/osteoporos

« Minskad muskelmassa och muskel-
styrka

« Blodvallningar och svettningar

borativt genom matning av testosteron-
koncentrationen i blodet utan det maste
ocksa finnas symtom, som ar forenliga
med detta tillstand. Dessa symtom &r re-
laterade till testosteronbristen per se, men
sviktande gonadotropininsondring leder
ocksa till stérd spermatogenes och ned-
satt fertilitet.

Mera subtila symtom som kan vara

relaterade till hypogonadism hos

vuxna man ar:

« Minskad energi och motivation

+ Koncentrationssvarigheter

- Okad aggressivitet

+ Dystymi/depression

+ Normokrom normocytar anemi (Hb
inom normalomradet fér kvinnor)

- Okad uppbyggnad av subkutant och
intraabdominellt fett

« Minskad arbetskapacitet, bade
fysisk och psykisk

« Okat sémnbehov och sémnproblem

» Okad BMI



Laboratorieprover vid klinisk misstanke pa
hypogonadism

+ S-testosteron
+ S-SHBG (Sex Hormone Binding Globulin)
. S-LH

Fore behandlingsstart

» B-EVF

« B-Hb

+ S-PSA (sarskilt man > 45 ar) om behand-
ling med testosteron évervags. S-FSH
(sarskilt vid utredning av méan med fer-
tilitetsfragestalining). Forhojt LH och
eller FSH med lagt S-testosteron indi-
kerar primar hypogonadism — d.v.s. att
problemet ligger i testiklarna, inte i hy-
pothalamus/hypofys.
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Tolkningshjalp testosteronmatning

Testosteron-  Tolkning
koncentration
>12 nmol/L  Sannolikt normalt

8-12 nmol/L Grazon, kan vara for-
enliga med bade nor-
malvéarde och brist

<8 nmol/L Sannolikt brist

Testosteronnivaerna hos mén ar normalt
10-30 nmol/L och provet skall tas fas-
tande pa morgonen mellan kl 07-10.00
efter en normal nattvila.

Nar ska man misstanka hypofystumor vid hypogonadism?

Den vanligaste orsaken till 1aga testoste-
ronnivaer ar évervikt och forekomst av
annan sjukdom. Hypofys- eller hypotha-
lamussjukdomar ar ovanliga sjukdomar.
Dessa skall dock inte missas da det ar be-
handlingsbara akommor som obehand-
lade kan leda till svara konsekvenser.

Vid hypofyspaverkan dr gonadotropin-
nivaerna ldga och laboratorieresultaten
visar sdledes lagt testosteron och lagt LH.
Tecken pa hypofystumér ar huvudvark
och synpaverkan (synfaltsdefekter) men
dessa kommer sent i sjukdomsutveck-
lingen. Utover detta tecken pa annan hy-
pofysar svikt (GH, TSH, ACTH). Kom-
plettera i forsta hand laboratorievarden
med FSH, TSH, T4, prolaktin, IGF-1, ACTH

och cortisol samt verifiera det laga tes-
tosteron- och LH-vardet. Om LH (och FSH)
ligger inom 6vre halften av referensomra-
det ar sannolikheten for hypofystumor
mycket liten men kan inte helt avskrivas.
Vid nagon kvarstaende misstanke om hy-
pofystumor gors en MR-undersokning av
hypofys och hypothalamus med frage-
stallning tumor eller annan avvikelse. Pro-
laktin kan vara latt forhojt vid annan
hypofystumor och vid prolaktinom kraf-
tigt okat. Remittera till endokrinolog om
det finns oklarheter eller for att genom-
fora hypofysutredning. Som framgar av
algoritmen till hoger finns flera differen-
tialdiagnoser att ta hansyn till vid sekun-
dar hypogonadism.



Algoritm for utredning av hypogonadism

< 8 nmol/L
Sannolikt brist

Utvardering av patientens
symtomatologi och status

v

S-Testosteron taget fastande
mellan 7-10 pd férmiddagen

v

T< 12 nmol/L

v

Bekrafta med nytt testosteron
+SHBG, LH och prolaktin

v v

< 8-12 nmol/L
Grazon

Uteslut felkallor till I3gt testosteron

Overvig berikning av fritt T om SHBG &r hogt eller 13gt
hos typ 2 diabetiker och i fall med stark symtomatologi
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T>12 nmol/L

v
Utvardera eventuella andra

forklaringar till patientens
symtomatologi

A

T>12 nmol/L

Overvig behandling under
3—-6 manader for att se om
symtomen gar i regress

LH > refintervall = primar: LH normalt eller lagt = sekundér eller mixad

T < 5nmol/L, LH lag,
prolaktin férhéjt, symtom
pa hypofysadenom — huvud-
vark, synpaverkan m.m.

Tlagt, LH hogt

T 5-8 nmol/L, LH normalt,
prolaktin normalt, 6vervag
hemokromatos-diagnos

v

MRI alt CT for att utesluta/

bekrafta tumor

v

Primar hypogonadism
Klinefelter (testis < 5 mL)
Overvig kromosomanalys

Behandling indicerat om symtomatologi foreligger
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Andra medfédda/forvarvade tillstand med sekundar hypogonadism

Nedsatt kapacitet att bilda och utsondra
gonadotropin frisattande hormon (GnRH
eller LHRH) kan vara medfétt men kan
uppsta senare i livet p.g.a. autoimmuni-
tet, skalltrauma, sen-effekter av stralbe-
handling och ibland utan pavisbar orsak.
Kallmans syndrom ar en kongenital sjuk-
dom dar saval hypothalamus GnRH-pro-
ducerande neuron och luktnerverna inte
utvecklats. Detta leder till avsaknad av

luktsinne och sekundar hypogonadism.
Envariant av detta ar medfodd Idiopatisk
Hypogonadotrop Hypogonadism dar en-
dast GnRH-funktionen saknas. Mutatio-
ner i vissa identifierade gener lokaliserade
pa X-kromosomen kan ibland pavisas. Vid
kongenital sjukdom diagnosticeras det
vanligen pa grund av forsenad pubertet.
Kallmans syndrom kan vara forenat med
medellinjedefekter som lapp-gom spalt.

Hypogonadism hos dldre man och vid samtidig annan sjukdom

Ett fran tid till annan omdiskuterat amne
ar forekomst av ett manligt klimakte-
rium. Epidemiologiska studier har visat en
varierande grad av genomsnittlig minsk-
ning av testosteronnivaer med stigande
alder. Vid narmare analys av detta fram-
gar att 6kat BMI och férekomst av samti-
dig sjukdom i hogre grad an alder for-
klarar minskade testosteronnivaer. Vidare
framgar att de flesta mén (> 80%) bibe-
haller testosteronnivder inom normal-
omradet genom hela livet. Dessa obser-
vationer leder till fragestéllning om tes-
tosteronbristen vid olika sjukdomstill-
stand ger symtom som endast beror pa
testosteronbrist och inte ar direkt relate-
rade till grundsjukdomen. Vidare har fra-
gan ocksa aktualiserat om testosteron-
brist har betydelse for utveckling av se-
kundar sjukdom eller paverkar sjukdoms-
forloppet.

Metabolt syndrom och typ 2-diabetes
Metabolt syndrom och typ 2-diabetes ar
férenade med hog prevalens av subnor-
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mala testosteronnivaer (ca 30%) och ar
for narvarande féremal for ett antal in-
terventionsstudier. Epidemiologiska data
visar att lagt testosteron dkar risken for
utveckling av typ 2-diabetes och hypotes-
genererande studier visar att normalise-
ring av testosteronnivaer vid metabolt
syndrom eller typ 2-diabetes reducerar in-
sulinresistens och synes forbattra bade
blodglukos-kontroll och dyslipidemi.

Kardiovaskular sjukdom

Vid kardiovaskular sjukdom ar ocksa pre-
valensen av laga testosteronnivier hog
och observationsstudier visar en riskok-
ning for utveckling av arterioskleros (in-
tima media-fortjockning) bade i tvar-
snitts- och longitudinella studier. Under-
lag for specifika behandlingsrekommen-
dationer vid dessa komorbiditeter saknas
och foérekomsten av hypogonadism far
beddmas separat. Av vikt ar att de inter-
ventionsstudier med testosteron som
gjorts pa man med koronarkarlssjukdom
och hjartsvikt visar att det inte forelag



nagon risk for férsamring av sjukdoms-
situationen med testosteronsubstitution
och att denna snarare férbattrar den fy-
siska funktionen. Den sjukdom dar inter-
vention med testosteron studerats mest
ar HIV-infektion. Dessa studier vidimerar
kliniskt signifikanta positiva effekter av
testosteronbehandling pa saval muskel-
styrka som fysisk och psykisk funktion.
Nagon anledning att screena mén for tes-
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tosteronbrist finns inte, daremot kan 6kad
lyhérdhet for tecken pa testosteronbrist
och miatning av testosteronnivaer hos
man med sjukdomar med hog prevalens
av testosteronbrist vara motiverat. Alder
ar ingen kontraindikation for behandling
med testosteron och den anabola effek-
ten av testosteron ses i lika hog grad hos
aldre som hos yngre.

Kontraindikationer

Prostatacancer ar en absolut kontraindi-
kation och vid metastaserad prostatacan-
cer ar det sedan lange kant att man kan
fa symtomprogress vid 6kning av testos-
teronnivaerna. Det dr dock information
som genererats fran endast ett par pati-
enter och hdrstammar fran 1940-talet.
Senare studier har faktiskt gjorts dar en
mer nyanserad bild erhallits. Fore start av
testosteronbehandling av vuxna man gors
en prostatapalpation och S-PSA bestam-
ning.OmPSA &r > 3 pg/L skall prostata ut-
redas vidare. Ett kontrollprov skall tas fore
initiering av prostatacancerutredning da
PSA-nivaerna kan paverkas av flera fakto-
rer. Brostcancer utgor ocksa en absolut
kontraindikation. Héga Hb-varden med
EVF >53% utgor en relativ kontraindika-
tion och bor utredas och behandlas innan
behandling pabdrjas. | denna situation
bor somnapné uteslutas da detta tillstand
ar en relativt vanlig orsak till polyglobuli
hos man med eller utan évervikt med
odiagnostiserat somnapnésyndrom. Tes-
tosteronbrist kan da maskera den hema-

topoesstimulerande effekten av nattliga
hypoxier. De man som utvecklar polyglo-
buli med EVF > 53% under behandlingen
har i storre utstrackning visat sig ha an-
drogenreceptorgen med kort kedja av
CAG-upprepningar d.v.s. mer kanslig re-
ceptor. Vid polyglobuli reduceras i forsta
hand dosen av testosteron; vid injek-
tionsbehandling genom att glesa ut in-
jektionsintervallet. Den lagsta dos som
ger symtomlindring efterstravas och om
inte det racker och mannen inte tolererar
dosreduktion kan venesectio vara indice-
rat. Vid venesectio ar en tappningsgrans
pa EVF 48 % lamplig. Behandling med lag-
dos ASA bér ordineras tills EVF normalise-
rats. Man med hjartsvikt skall ha stabil
behandling av hjartat innan testosteron-
tillforsel paborjas da vatskeretention som
i varsta fall kan forvdrra hjartsvikten kan
uppsta. Svara miktionsproblem utgor
ocksa en relativ kontraindikation och be-
handlas enligt gangse rutiner. Nagon for-
samring av miktionsproblemen ar inte att
forvanta vid testosteronbehandling.



Behandlingsalternativ

| Sverige finns for narvarande tre alterna-
tiva administrationsformer med testoste-
ron; depainjektioner, transdermala geler
och en buccal tablett (marknadsfors inte
for narvarande). Samtliga behandlings-
former ger normalisering av S-testosteron
och valet beror i huvudsak pa patientens
preferenser. Finns barnénskan inom en re-
lativt snar framtid kan det vara battre
med kortvariga testosteronberedningar
med kort halveringstid for att snabbt
kunna byta till gonadotropinbehandling
nar mannen vill ha spermieproduktion.
Om diagnosen hypogonadism ar oklar,
dwv.s. det finns en serie symtom som kan
vara testosteronberoende och testoste-
ronnivaerna ar laga, kan behandling med
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adekvata substitutionsdoser provas under
tre manader och sedan utvarderas. Klinisk
behandlingseffekt styrker diagnosen. Vid
avsaknad av effekt avbryts behandlingen.
Den endogena testosteronproduktionen
aterkommer inom nagon vecka efter av-
slutad behandling och atergar till den
niva som fanns fore insdttande av be-
handling. Vid injektionsbehandling kan
testosteronnivaerna utvarderas efter 3—4
injektioner, vid transdermal eller buccal
behandling, en till tva veckor efter be-
handlingsstart. Malsattningen med be-
handlingen hos de hypogonada mannen
ar att uppna testosteronvarden i mitten
av referensvardet (20 nmol/L) och norma-
lisering av de hypogonada symtomen.

Testosteronberedningar

De optimala beredningsformerna av tes-
tosteron for behandling av hypogona-
dism bor besta av beredningar som nor-
maliserar testosteronvardet men ocksa
ger upphov till fysiologiska nivaer av de
tva aktiva metaboliterna av testosteron;
6stradiol och dihydrotestosteron (DHT).
Trots ihardiga forsok att framstalla mer
farmakologiskt potenta syntetiska tes-
tosteronliknande beredningar ar naturligt
testosteron fortfarande det mest opti-
mala ur fysiologisk synpunkt. Syntetiska
anabola steroider har (per mg) kraftigare
anabol effekt dn naturligt testosteron
men manga negativa bieffekter, som gor
att de saknar plats i behandlingsarsena-
len av manlig hypogonadism. Via modi-

fiering av testosteronmolekylen ar det
mojligt att bade forstarka den androgena
effekten, undvika forsta passageeffekten
i levern samt att forlanga effekten. Vilken
betydelse det har att testosteronnivaerna
ocksa efterliknar den dygnsvariation som
uppnas med transdermala beredningar ar
inte klarlagt.
| Sverige finns foljande preparat

registrerade: [ 2



@ Depainjektioner: Nebido® (testoste-
ronundekanoat). Initialt ges tva injektio-
ner med 6 veckors intervall for att fort
uppna adekvata testosteronnivaer, dar-
efter ar standarddosen 1000 mg var 12:e
vecka. Utvardering kan ske fore admini-
strering av den fjarde injektionen. Niva-
erna bor da ligga inom referensinterval-
let. Ligger de lagre kan injektionsinterval-
let forkortas, ar vardena hoga bor injek-
tionerna glesas ut, alternativt kan den
administrerade mangden reduceras. In-
jektionsintervallet varierar ofta mellan
8-14 veckor. Denna beredning ar 16st i
oljeemulsion och ska ges djupt intramus-
kulart. Alltfér snabb injektion kan foru-
tom smarta dven ge hostretning eller kort-
varig dyspne. Sannolikt beror detta pa in-
travasal tillférsel med mikroembolier.

@ Transdermala geler: Testogel® och
Testim® 1 % gel 50-100 mg/dygn. Mot-
svarande 1-2 doskuddar; Tostrex 2 % gel,
startdos: 6 pumpningar gel =3 g/dygn vil-
ket ger en tillférd dos av 60 mg/dygn.
Dessa geler ska appliceras pa ren, torr hud
pa armar, buk, skuldror eller Iar. Gelen
skall spridas tunt 6ver huden for att ge
basta upptag. Med gelformuleringarna
far man ca 10% upptag av den mangd
testosteron som applicerats pa huden.
Detta betyder att 5 mg testosteron tillfors
vid applikation av 50 mg testosteron i den
1% gelen (Testogel en doskudde) och
6 mg tillfors vid applikation av 3 g 2 % tes-
tosterongel (Tostrex). Gelerna kan appli-
ceras pa armar, buk eller [ar. Applikation pa
morgonen pa ren torr hud efter dusch re-
kommenderas. Direkt hudkontakt med
kvinnor och barn skall undvikas de narm-
sta tva timmarna efter applicering for att
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minska risken for direkt 6verforing av tes-
tosteron. Nar gelen torkat (d.v.s. nar alko-
holen har dunstat) ar risken for 6verféring
av testosteron mycket liten eftersom al-
kohol behovs for transdermal passage.
Vattenaktiviteter och kraftig svettning
bor undvikas ett par timmar efter appli-
cering. Kontaktdermatiter ar ovanliga.
Vid monitorering av S-testosteron erhalls
ibland hoga testosteronvarden beroende
pa kvarvarande testosteron i huden fran
tidigare applikation. Vid matning av tes-
tosteronniaver under behandling kan
denna goras antingen fore applicering for
att fa fram steady-state-nivan eller ca tva
timmar efter applikation fér matning av
toppnivaer.

@ Buccal beredning: Striant® 30 mg,
appliceras under overldppen 2 ggr per
dygn. Beredningen vidhaftas till tandkot-
tet. Ca 80 % av patienterna nar fysiologisk
testosteronnivda med denna dosering.
Munirritation tillhor den vanligaste biver-
kan. Annu saknas studier som visar hur
effekten ar vid alkoholfértaring, tand-
borstning, munskéljning o. dyl.

@ Oral beredning: Undestor® 40 mg
(testosteronundekanoat). Ingar ej i lake-
medelsférmanen och har liten roll i tera-
pin da biotillgdngligheten ar liten och
starkt varierande. Den orala tillférselva-
gen ger upphov till 6kad konvertering av
testosteron till DHT (sannolikt i tarmvagg
och majligen lungvavnad). Den laga bio-
logiska tillgangligheten och korta halve-
ringstiden nodvandiggor dosering tre
ganger per dag och skall tas tillsammans
med fet foda. Dosering for adekvat sub-
stitutionen ar ofta 6 kapslar per dygn.
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Monitorering vid testosteronbehandling

Efter behandlingsstart kontrolleras PSA,
testosteron, Hb och EVF regelbundet var
tredje manad det forsta aret, darefter ar-
lig kontroll. Prostatapalpation skall goras
arligen.

Hos patienter med antihypertensiv be-
handling kan testosteronbehandlingen
gora att behovet av antihypertensiva lake-

medel minskar. Aven hos patienter med
tablettbehandlad eller insulinbehandlad
diabetes kan insulinbehovet minska och
regelbunden kontroll av B-glukos rekom-
menderas. Fortsatta kontroller kan daref-
ter ske med arsintervall. Hos man med
konstaterad osteoporos bor benmineral-
status foljas vartannat ar.

Sammanfattning

Hypogonadism hos man orsakat av klas-
siska endokrina sjukdomar ar mindre van-
ligt an hypogonadism som del av andra
sjukdomar och som en konsekvens av
overvikt. Vid viktreduktion minskar ham-
ningen av testosteronproduktionen och
nivaerna kan saledes normaliseras vid
framgangsrik viktreduktion. | denna situ-
ation kan temporar testosteronbehand-
ling fungera som adjuvant till diet och
okad fysisk aktivitet.

Diagnosen hypogonadism baseras pa
matning av testosteron och kliniska sym-
tom relaterade till bristande androgen-ef-
fekt.

Referensvardena for S-testosteron ar
desamma for vuxna man oavsett alder
och de flesta man bibehaller normala tes-
tosteronnivaer hela livet.

Det finns inte en niva av testosteron
som definierar skillnaden mellan normal

och subnormal niva da sambandet mel-
lan S-testosteron och effekt pd cellniva
paverkas av flera faktorer, fran graden av
bindning till SHBG till skillnad i receptor-
kanslighet. Ett enkelt rattesnore ar att S-
testosteron > 12 nmol/L sannolikt &r nor-
malt och varden < 8 nmol/L sannolikt in-
dikerar en brist. Nivaer mellan 8—12 nmol/L
aren grazon dar klinisk utvardering av be-
handlingseffekt kan vara av varde.

Det finns ingen grund for screening av
testosteron hos man dver en viss alder.
Daremot ar laga testosteronnivaer vanligt
i vissa diagnosgrupper t.ex. typ 2-diabe-
tes, KOL, kronisk njurinsufficiens och kar-
diovaskular sjukdom.

Laga testosteronnivaer dr statistiskt
kopplade till 6kad risk for utveckling av
metabolt syndrom, typ 2-diabetes, kardio-
vaskular sjukdom.
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Framtiden avvar sammanstilining ovan framgar ett stort behov av
fortsatt forskning. Vi behover mer studier kring de sjukdomar som ar kopplade
till Iaga testosteronnivaer, for att veta vilken betydelse de laga testosteron-
nivaerna har for patientens symtom och eventuell paverkan pa sjukdomsfor-
loppet i sig. Vi behover fortsatt monitorering av testosteronsubstitution for
att samla mer kunskap kring langtidseffekter vid behandling och dven utebli-
ven behandling.

Ett satt skulle kunna vara att etablera ett NATIONELLT REGISTER for dessa pati-
enter och vi har darfér samlat en arbetsgrupp for fortsatta diskussioner, under
ledning av Stefan Arver. Omfattning och inriktning (metabola para-
metrar, livskvalité, etc.) ar ej faststéllda. Intresserade ar vialkomna
med synpunkter och idéer.

Dessa behandlingsriktlinjer har arbetats fram med hjalp av ett obundet
ekonomiskt stod fran Bayer AB, Bayer Schering Pharma.



