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'{Behandling med manligt | .
konshormon-vad ar evidensen?

Thord Rosén
Endokrinsektionen, Sahlgrenska

4 februari 2021




Vem ar jag?

* Docent, Overldakare endokrin SS/SU
 Terapigrupp Hormoner

* Resurscentrum for
hormonmissbrukare SS

* Nationell Dopingmottagning i
Orebro

* Metadonmottagning SS

 Studerar skalltrauma och
hypofyspéaverkan (TBI-projektet)

e Stort idrottsintresse




* Kvinnor: Aggstockarna med sin
ostrogenproduktion, har sin begransade
tid (13-55 ar). Ej naturligt att fortsatta ge
Ostrogener efter menopaus? Brdstcancer-
proppbildning etc. Bildar 0,7 mg

StO r S kl ‘ ‘ n a d testo/dag.

* Midn: Testosteronproduktionen fortsatter
e hela livet. 80% av mannen har T-nivaer
m a n O C h inom normalomradet hela livet, sarskilt
normalviktiga man. Hogst vid 25 ar.
Tappar 1,5%/ar fran 40 ar. Bildar 7 mg

kVI n n O r testosteron/dag.

* Ingen manlig andropaus eller
klimakterium foreligger.
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ects of lestosterone and its Metabolites in Men

l Jestosterone l

Dihydrotestosterone Estradiol
(DHT) (E2)

l , l
Facial and body hair Muscle mass Bone formation
Ache Skeletal growth Breast tissue
Scalp hair loss Spermatogenesis

Prostate growth Sexual function

Testosteron-effekter



Nya kunskaper om
vad

testosteronbrist
kan ge upphov till.

Okad risk CVD

Prematur mortalitet.

Nedsatt sexualfunktion-sterilitet.
Nedsatt insulinkanslighet-diabetes.

Okad benomsattning-nedsatt
bentathet.

Okad risk reumatiska besvar.
Minskat psykiskt driv-trotthet.




Symtom-starkt

kopplade
hypogonadism

Utebliven pubertet

Minskad sexlust och tormaga

Nedsatt forekomst spontana erektioner
Forstorade brostkortlar
Kroppsbeharing och rakning ned
Minskad testikelstorlek

Svart fa barn
Nedsatt benmassa
Nedsatt muskelmassa/muskelstyrka

Blodvallningar/svettningar



Classic] gt listan, of

smygande.

Symtom som skall  Erektil dysfunktion (ED), utan klinisk
"4 hypogonadism, egentligen ej indikation
att testa T-nivan.

foreligga for
provtagning/terapi.

* T-terapin har oftast ingen effekt pa

= sexuella funktionen. Dock en mycket
A vanlig patientgrupp pa

; mottagningarna.




* Man med symptom/kliniska tecken pa

Va d a F'Man | |g testosteronbrist, och med laga

testosteronnivaer.

hypogonadism?




Varfor hittar vi
inte alla med

hypogonadism?

1) Pat drar sig for att beratta om nedsatt
sex.funktion-hor till normalt dldrande?

Naturliga funktioner: Aptit-vikt,
Vattenkastning, avforing, sex.funktion.

2) Oro-depression sekundart till
sex.problem inom dktenskapet
missuppfattas.

3) Symtomen kan vara svarbedomda
(ospecifika).
4) Lab.testerna ibland svartolkade.

5) Missad testikelpalpation.




e S-testosteron (total)

 S-SHBG (Sex hormone-
binding globulin)

Vad mater vi? . ZII;I;H

e S-prolaktin
P+ S-estradiol
e S-ferritin




Symtom-dar

hypogonadism
kan misstankas

Minskad energi, motivation, initiativ

Nedstamdhet, depression
Nedsatt koncentration, minne
Somnstorningar

Blodbrist

Bukfetma

Overvikt (hégt BMI)

Minskad arbetskapacitet



* Glycoprotein 80-100 kDa. Stark affinitet for testo och estradiol, samt DHT.

e  Okar: Minskar:

«  Estrogener Overvikt (BMI)
*  Tyroxin Androgener

e Trijodtyronin Glukokortikoid
« Alder (>60 ar) GH

* Leverskada Insulin

*  Malnutrition IGF-1

* SHBG kan ha egeneffekt och korrelerar ensamt till typ Il diab-risk?



 Komma fastande kl 07-10, efter en god
natts somn, stress-och rokfri, utan

O ptl Md | _ foregaende fysisk- eller sexuell
& aktivitet.

* Tva provtillfallen.

provtagning




Testosteronnivaer

b R e e S S e e e B e S e R e e

TABELL |. Testosteronnivaer hos man.

Testosteronkoncentration Tolkning
>12 nmol/| Sannolikt normalt
8-12 nmol/l Grazon, kan vara férenligt med

bade normalvarde och brist

<8 nmol/l Sannolikt brist



Lab.massig hypogonadism

* Total-testosteron (med normalt SHBG):
* <6-8 nmol/L

e 8-10 nmol/L (testa 3-6 manader)

e >12 nmol/L (e] terapi)

» Total-testosteron (med hogt/lagt SHBG):

* Testosterone/SHBG-kvot.



Man, 45 ar.

Ensamstaende. Inga barn.

Alltid overviktig, aktuell vikt 145 kg.

Frisk fram till fér 1 manad sedan. Okad
andfaddhet-pleuritsmarta. Va-sidig
lungemboli konstateras. Waranterapi.

Efter 2 veckor pl6tslig huvudvark, CT visar
stor hypofystumor med susp blodning. Till
endokrin. Mar val. S-testo 1,9. LH-FSH laga.




* Planerar kontakt Neurokir for ang ev

op.
* D3 anlander s-prolaktin: 350 ng/l (<27).

* Ej op. Hemgar med T Cabaser
(kabergolin / D2-agonist). 0,5 mg x2
(per vecka).

* Hypogonadism + dvervikt ger
lungemboli?

* AK-terapi ger blodning i tidigare okant
prolaktinom.




« SaSmmanboende, arbetslds. Inga barn.
* Etyl- och heroinmissbruk sedan sena

tonaren.

* Metadonprogrammet avd 369 PS sedan
5 ar.
* Nu heroinfri pa Metadon 120 mg/dag.

* Klagar over fysisk-psykisk trotthet, kad
infektionstendens. Sexfunktionen 0.

- S-testosteron 2,3. LH-FSH laga. S-
kortisol 130.

* Pa Nebido-(testosteron-)injsamt T
Hydrokortison har pat fatt “ett nytt liv”.




Slutord Endocrine
Society, San Diego
2010.

Hot topics!

e Prof Watz, London:

* Basta Endokrinologer!

« Ak nu hem och hitta alla
patienter pa Metadon/Subutex
och starka opioider, och utred
och behandla deras endokrina
insufficienser.

* Viendokrinologer fran
Goteborg tittade forvanat pa
varandra.

* En sadan mottagning hade vi
redan sedan 1-2 ar tillbaka.



* Tank pa mojligheten av hormonsvikt vid

kronisk tung opioidterapi, ssk om samtidigt

Metadon. Sarskilt vid intag 100-200 mg/dag.
Take h()me Hammar LH-insondringen.

message « Uppdatera LAROS och Metadonmottagningar!

géllande * Galler sarskilt paverkan av gonad- och

. . d . kortisolaxeln.
Op101deT. * Nagon gang koll GH-axeln, for GH-terapi vid
flerarig kronisk smarta.

S-testosteron (fastande 07-10)
S-kortisol (k1 08)

* Hormonterapin utsattes da
Metadon/Opiodbehandlingen avslutas.




* Pat blir kliniskt battre med atgardad hormonsvikt, ssk
testosteron och hydrokortison.

* Troligen battre dven 1 sin smartbild, med reduktion av
analgetikados etc.

* Patienterna spontant mycket tacksamma. Nagot hiander 1
ibland upplevd fastlast situation.



e Gift IT-konsult. 2 barn.
* Frisk fram till svar T-olycka 2 ar

tidigare, med allvarlig skallskada,
vardad NIVA, sedan rehabvard. Ej
orkat arbeta.

e Hjarntrotthet. AE-syndrom.
Sexfunktion dalig.

 S-testosteron 1,4. Laga LH-FSH.
Vidare GH-brist. Ibland
dévergdaende hypogonadism.

 Klart battre pa Nebido samt GH-
terapi.




* Ensamboende svarvare. Stokig
»  skolgang. Dyslexi. Sen, ej fullbordad

* Ensamliv utan kvinnor.

* Inkommer till ort.klinik pga collum
femoris- fraktur. Osteoporosbild. Ser
ungdomlig ut.

 Dalig beharing. Mycket sma testiklar.
~* S-testosteron 2,3. LH-FSH mkt hoga.

e XXY enligt kromosomanalys.

* Nebido-terapi for sin Mb Klinefelter.

* Flickvan efter 5 man terapi.



Klinefelters
syndrom (XXY)

*1/660. Enbart 25% hittas.
* Olika grad av hypogonadism.

e Upptacks oftast pga infertilitet.

Mkt sma testiklar.

Tall stature

Slightly feminized

physique

Mildly impaired 1Q

(15 points less
than average)

Tendency to lose
chest hairs

Female-type
pubic hair
pattern

Frontal baldness
absent

Poor beard growth

Breast development
(in 30% of cases)

Osteoporosis

Small testes



* Nygift gyminstruktoér. Inga barn.
* Frisk idrottskille. Gymtraning 5

* Inga barn trots 1-2 ars forsok.
Gynekolog friar hustrun. Pat kraver
stundtals Viagra, och erkanner
nedsatt sexfunktion.

e S-testosteron 3,4. LH-FSH i nedre
spannet. Daligt spermaprov.
Prolaktin ua. Pat erkanner flerarigt
tungt AAS-(Anabola Androgena
Steroider) bruk, slut sedan 1,5 ar.
Arimidex (Anastrozol,
aromatashammare) kan startas.




A&

* Gift egen foretagare. 2 barn.
Roker. Etyl framst helger.

Ingen motion.

* Hypertoni och typ 2 diabetes.
Hyperlipemi. BMI 32.

 Nu nedsatt sexfunktion inkl
ED. Viagra mattlig effekt.

* S-testo 6,8. LH-FSH uva.

e Livsstilsférandringar. Justerar
medlistan. Smaningom
Nebido-terapi, blir piggare.



* Hypotystumor (prolaktinom)
* Metadon-opiater

TBI (Traumatisk Brain Injury)
* Mb Klinefelter
* AAS-missbruk
* Icke-klassisk hypogonadism




/) Testikelsjukdom
e T lagt, LH hogt

Il)  Hypofyssjukdom
e Tlagt, LH lagt

Ill)  Allvarliga ovriga sjukdomar (system)
e Tlagt, LH normal/lagt

IV) Icke-klassisk hypogonadism
* Tlagt, LH normalt/lagt



Hypofystumor (spontant-efter op)

Stralning mot hypofysen
Skalltrauma (TBI-projekt)
Kallmans syndrom (nedsatt luktsinne)

Hypofyssjukdom

(Lagt testo-laga
LH/FSH)

Inlagringssjukdomar




I1l) Mixad
hypogonadism

(Testo lagt-LH/FSH
lagt-normalt)

* Kronisk Obstruktiv Lungsjukdom (KOL)

e Leversjukdom

* Kronisk njursvikt

* Spridd cancersjukdom
« HIV/AIDS

* Allvarlig lungsjukdom (respiratorisk
svikt)

* Reumatiska sjukdomar
« Metabolt syndrom/ Diabetes/Overvikt

* (Depression)



* Ja, terapi:

* Ta bort-reducera de
symtom/kliniska tecken pa
) . hypogonadism, som for pat till
Fordelar-risker sjukvarden. (Psykisk-fysisk energi,
med kroppssammansattning inkl
overvikt, osteoporos).

behandling/icke-
behandling.

* Forhindra prematur dodlighet.
* Nej, tveksamhet till terapi:

 Kortsiktiga risker direkt kopplade
till terapi.

 Okad risk prematur dédlighet?




Cardiovascular mortality by testosterone

From the EPIC-Norfolk study 1993 - 2003
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(Khaw et al Circulation 2007; 116: 2694)




CORIGINAL ARTICLE

Endocrine Care

Testosterone Treatment and Mortality in Men with
Low Testosterone Levels

Molly M. Shores, Nicholas L. Smith, Christopher W. Forsberg,
Bradley D. Anawalt, and Alvin M. Matsumoto

Study design Retrospective, observational
Database Northwest VA
Patients - male veterans n=1 031
Age (years) >40
Testosterone <250 ng/dl (8.7 nmol/l)
Follow up (years) 3.4
Endpoint Mortality
Treated no (%) 398 (39)

(Shores et al. J Clin Endocrin Metab 2012; 97: 2050)




ORIGINAL ARTICLE

Endocrine Care

Testosterone Treatment and Mortality in Men with
Low Testosterone Levels

Molly M. Shores, Nicholas L. Smith, Christopher W. Forsberg,
Bradley D. Anawalt, and Alvin M. Matsumoto

o Survival by Testosterone Treatment
=] _
Log Rank p = 0.029
©
=
= S .
@ o .
S A=y L
] lreated
{ Adj HR 0.61; 95% CI| 0.42- 0.88
2 p=0.008 Untretaed
o T T T T T
0 12 24 36 48
Months since testosterone test date
Subjects at Risk
Untreated: 1016 639 557 496 193
Treated: 15 301 321 323 146

(Shores et al. J Clin Endocrin Metab 2012; 97: 2050)




* Association of Testosterone
Therapy With Mortality,
Myocardial Infarction,and

I\/I en h OSte N Stroke in Men With

LowTestosterone Levels
2013...

* Rebecca Vigen et al.
* JAMA.




* Basaria, 2010.
* Design for muskelfunktion.

* JAMA, 2013.
e Statistik undermalig.

Koppling T- + PLosOne , 2014.
terapi och

e 55,000 méan. Féljes 90 dgr. Okad
risk non-fatal

kardiovaskular « Hjartinfarkt vid T-terapi.

Sju kdom 7  Low T Center, 2014

* 40.000 patienter. 2009-2104.
Lagre risk hjartinfarkt och
stroke.

e Fler randomiserade studier med
tillracklig styrka kravs.




Nya studier mortalitet.

e Mever & Wittert, 2018.

* Metaanalys av 12 observationsstudier fann allmant samband mellan
laga endogena T-nivaer och allman mortalitet, dock heterogenitet.

Lag T-niva funktion av dalig halsoniva?
* Pye et al. 2014.

* 2599 man, 40-79 ar, uppfoljning 4,3 ar. LOH-pat mortalitet 30,9% vs
5,7%. Svar LOH visade 5 ggr 6kad allman mortalitet och 8 ggr okad
kardiovaskular mortalitet.




Hypogonadism och metabola syndromet.

* Corona et al. 2016.

» 32/824 artiklar av man med T-brist; 52 ar. Uppf6ljning 2 ar.

» T-terapi gav tidsberoende reduktion i kroppsvikt (3,5 kg) och
midjeomfang (6,2 cm).

* Vidare minskning av fettmassa och 6kad lean body mass samt
reduktion i fasteblodsocker och insulinresistens samt forbattrat

lipidstatus och blodtryck.




Hypogonadism och depression.

* Walther A et al. Association of testosterone treatment with alleviation
of depressive symptoms in men. A systematic review and meta-
analysis. JAMA Psychiatry. Nov 2018.

N B o W al a W a 4 A s o e L

« 27/7690 papers, (n=1890).
e T-terapi gav jmfr placebo:

* Reduktion i depressions symtom (BDI-Il ner 2,2).

e Efficacy Odds ratio 2,30.

* HOg acceptans

 Battre effekt pa hogre dos, dock ej skillnad pa duration.



NIH Testosterone Trials.

e 790/51 085 (1,5%) man > 65 ar samt s-testosteron <9,5 nmol/l samt

symtom pa testosteronbrist, sasom minskad fysisk
prestationsformaga, sexuell funktion eller vitalitet. Prostatacancer och

svar hjartsvikt var exklusionskriterier.
* Dubbelblind, placebokontrollerad, behandlingstid 12 man.

e 72 ar, majoriteten BMI>31, 36% diabetes, 70% hypertoni, 20%
sOmnapné.



Testosterone Trials:Effekter.

Positiv
Anemi
Benmassan

Sexuell funktion

Tveksam/Negativ
Plack i koronarkarl

Kardiovaskular risk?
Kognition
Fysisk funktion-vitalitet



Risker T-terapi: kort sikt.

* Sekundar polyglobuli
* HB/EVF-stegring. (EVF>0,53). Justera dos, intervall, venesectio. Lagre
risk tromboembolism an vid PCV.
* Prostatacancer
* Koll arftlighet, risk tillvaxt av redan foreliggande ca in situ. Folj PSA.
Annars ingen tillvaxt av prostatatillvaxt, ej férvarrad prostatism.
e SOmnapné
e Sarskilt vid sekundar erytropoes. Uteslut fore start.
* Instabil hjartsvikt
e Ssk hos man 65-70 ar.



* Europeiska lakemedelsmyndighetens
sakerhetskommitté+LMV

e Foérdelarna évervdger riskerna med
T-terapi.

* Ge enbart till patienter med klinisk
och labmdssig hypogonadism.
Forsiktighet hos dldre man (>65 ar)
med samtidig hjért-lever-och
njursjukdom.



Terapirad Vgregionen

» Testosteronsubstitution till man med klar hypofysar och testikular hypogonadism ges i form av
injektioner eller geler. Dessa patienter bor behandlas av endokrinolog. S-testosteron mats pa
morgonen. Ett lagt varde bor omkontrolleras och kompletteras med FSH, LH och SHBG. EVF och
PSA analyseras fore terapistart. Behandlingseffekten bor utvarderas efter 3-6 manader med
observans pa signifikanta EVF-stegringar som kan krava dosreduktion och/eller venesectio. Risk for
overforing av testosteron till barn via hudkontakt vid gelterapi bor beaktas.

» Testosteronbehandling av man med mer subtila symtom och ett S-testosteron i nedre
gransomradet, utan klar orsak, ar kontroversiell. Da kunskapslaget fortfarande ar oklart vad galler
eventuell nytta och risk, rekommenderas inte substitution till dessa patienter i nulaget.



Uteslut fore terapistart.

 Prostatacancer (palpation samt PSA/s)
* Brostcancer

* Polyglobuli ( HB-EVF) (EVF>0,53)

* SOmnapné (med/utan overvikt)

* Instabil hjartsvikt

» Svara miktionsproblem (relativ)

* AAS-missbruk



Kolla upp om barndnskan.

* Spermaprov.

e Battre transdermal an depa; snabbare aterkomst av
spermatogenesen.

* Pregnyl (LH) och Gonal-F (FSH), oftast minst 3 manader.



* Transdermalt ex.vis Tostrex
6-8 pumpar/dag ger 3-4 g gel. 10%
upptag.

* Injektioner Nebido (T-undecanoat)
¢  1000mg var 8 — 14:e vecka (4mL im)

.




* VVar 3:e manad forsta aret,
. darefter arligen:

_ : * Lagg s-testosteron i intervallet
Monitorering 15-20 nmol/L.

under terapi

* Blodtryck samt b-glukos kan
forbattras.

* Om osteoporos folj DEXA
(bentathetsmatning) vartannat
ar.




* Troligen inget stort problem, men
teoretiskt mojligt.

* Intag av testosterone propionat 100 mg,
: : med snabb nedbrytning, kan ge kortvarig
I\/Ianlpulatlon testosteronhdjning, och nagra dagar

till laga T-

senare en LH-paverkan med lagre T-

y 5 varden. Kravs ju dock tva prover for
varden: diagnos.

* Extrem anstrangning dagarna fore samt
medveten somnbrist kan ocksa sanka
vardena, liksom sen provtagning (efter
klockan 10) och ej svaltande.




Off-label
use/pa
natet/illegal

anvandning?

* Troligen inget stort problem, da det ar
tamligen latt att fa beddmning
inkluderande provtagning och recept via
offentliga sjukvarden.

* Avsevard skillnad jamfort bruk av Anabola
Androgena Steroider (AAS), som ju ges i
suprafysiolgiska doser och ar olagligt.



* Central medicinsk/endokrin enhet:

* Hypofysar hypogonadism och Mb
Klinefelter. Infertilitet.

* AAS- och opiodorsakad
hypogonadism, i samarbete med

Ve M S ka | | PS-enhet. Icke-klassisk hypogonad.
gO d Va d ? * Primdrvarden:

e AAS- och opioidorsakad
hypogonadism, i samarbete med
PS-enhet och central medicinsk
enhet vb.

* |[cke-klassisk hypogonadism.




* Hypogonadism hos man ar ett
kliniskt tillstand, som orsakas
av symptomagivande effekter
av for laga testosteronnivaer.

* Paverkar
kroppssammansattning,

. benvavnad, psykfunktioner
Sammanfattmng utover sexuell funktion.

* Data ger koppling till
kardiovaskular sjuklighet och
metabola syndromet.

* Om klar-sannolik diagnos
utan kontraindikationer, ar
behandling indicerad.




* Andrologi. Studentlitteratur 2017.
Redaktorer Stefan Arver, Jan-Erik
Damber och Aleksander Giwercman.

* Testosterone Deficiency in Men. T.
Hugh Jones. Oxford Endocrinology

X ols Library 2008.
La Sfo S ‘ d g * Snyder PJ et al. Testosterone Trials
Investigators. Effects of Testosterone
refe re n Se r Treatment in Older Men. N Engl J Med.

2016 Feb 18, 374 (7):611-24. PubMed.

e Cunningham GR et al. Testosterone
treatment and Sexual Function in Older
Men With Low Testosterone Levels. J
Clin Endocrinol Metab 2016, 101 (8).




Tack for
mig!

Fragor pa
detta?




Jav.

* Undertecknad meddelar att jag tidigare fatt forelasningsarvoden via
Bayer AB.



