B TEMA ANDROLOGI
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Testosteron ar ett nyckelhormon under storre delen av man-
nens liv. De flesta celler d4r mer eller mindre kéinsliga fér and-
rogener och fordndras i funktion beroende pa tillgang till
androgent hormon. Under olika faser av den normala utveck-
lingen frén foster till vuxen man fluktuerar ocksa nivaerna av
testosteron. Under fosterstadiet sker en mycket viktig testo-
steronproduktion med start vid ca 7-8 veckor och maximum
vid 12 veckors graviditet med virden motsvarande ca 50-75
procent av nivan hos friska, vuxna mén. Differentiering av
»urgonadenc till testikel sker i 6:e till 7:e fosterveckan, och i
vecka 8 finns fullt differentierade Leydigceller (de testoste-
ronproducerande cellernaitestikeln).

Placenta bildar under denna period stora méngder korion-
gonadotropin (hCG) som binder till LH(luteiniseringshor-
mon)-receptorerna pa Leydigcellerna och stimulerar testi-
kelns produktion av testosteron. Tillsammans med anti-Miil-
lerhormon styr sedan testosteron konsdifferentieringen till
manlig fenotyp. Detta giller savil utveckling av manliga inre
och yttre genitalia som utveckling av sexuell dimorfism i
nervsystemet [1].

I takt med minskad placentiar hCG-produktion sjunker tes-
tosteronnivaerna under 2:a och 3:e trimestern. Kort efter f6-
delsen sker en 6vergdende aktivering av testiklarnas testoste-
ronproduktion genom hypofysart gonadotropin (LH och FSH
[follikelstimulerande hormon]). Via okinda mekanismer gar
darefter hypofys-gonadaxeln in i en viloperiod tills puberte-
ten startar. Hos prepubertala pojkar har man funnit att tes-
tosteronnivaerna dock dr nagot hiégre i vena spermatica én i
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perifert blod, vilket tyder pa att de testosteronproducerande
Leydigcellerna dnda ar i »aktiv vila«.

Den fysiska utvecklingen under puberteten da testosteron-
koncentrationen 6kar fran <0,1 nmol/1 till 10-30 nmol/1 il-
lustrerar tydligt effekten av testosteron: muskeltillvaxt,
langdtillvaxt, bredare axelkontur, potentiering av GH:s (till-
vaxthormon [growth hormone]) lipolytiska effekt pa subku-
tant och abdominellt fett, aktivering av apokrina kortlar, pe-
nistillviaxt, pubesbeharing, axillarbeharing och begynnande
skiggvixt. Okad testikelvolym #r det forsta kliniska puber-
tetstecknet och ett méatt pa aktivering av den gonadotropa sti-
muleringen fran hypotalamus och hypofys. Testikeltillvixt
innebir ocksa att spermatogenesen paborjats. Sexualiteten
med konsdrift, sexuell lust och forméaga vaknar till liv.

Testosteron féljer mannen genom hela vuxenlivet. Testik-
larna bibehéaller hos den friske mannen férmagan att bilda
bade testosteron och spermier under hela livet, i motsats till
situationen hos kvinnor. Brist pa testosteron (hypogona-
dism) hos den vuxne mannen kan ge upphov till en brokig
symtombild, ddr symtomatologin hos den enskilde individen
kanvarieraberoende pa alder, niva av testosteron, svarighets-
grad och duration av hypogonadism. Nagra vanliga symtom ar
muskelforlust och 6kad fettinlagring, nedsatt sexuell forma-
ga, nedsatt libido, humorforandringar och vitalitetsforlust.
Vid bedémning ar det darfor viktigt att beakta den aktuella
livssituationen.

Utredning av misstinkt hypogonadism

Testosteronbrist kan uppsta under hela livscykeln och beror
vanligen pa nagon sjukdom som direkt eller indirekt paverkar
testiklarnas hormonproduktion. Hos den vuxne mannen bil-
das i genomsnitt 5-10 mg testosteron per dygn, huvuddelen
(95 procent) i testiklarna, diar den lokala koncentrationen blir
hog. Diagnosen hypogonadism kan inte stillas enbart labora-
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Hypogonadism hos man or-
sakad av klassiska endokrina
sjukdomar ar mindre vanligt

nolikt ar normalt och varden
<8 nmol/l sannolikt indikerar
brist. Nivdaer mellan 8 och 12

an hypogonadism som del av
andra sjukdomar och som en
konsekvens av 6vervikt.
Diagnosen baseras pa mat-
ning av testosteron och kli-
niska symtom relaterade till
bristande androgeneffekt.
Det finns ingen niva av testo-
steron som definierar skillna-
den mellan normal och sub-
normal niva. Sambandet mel-
lan S-testosteron och effekt
pa cellniva paverkas av flera
faktorer — fran grad av bind-
ning till SHBG (sexualhor-
monbindande globulin) till
skillnad i receptorkanslighet.
Ett enkelt rattesnore ar att

S-testosteron >12 nmol/l san-
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nmol/l &r en grazon, dar kli-
nisk utvdrdering av behand-
lingseffekt kan vara av varde.
Det finns ingen grund for
screening av testosteron hos
man 6ver en viss alder. Dar-
emot dr laga testosteronni-
vaervanligt i vissa diagnos-
grupper, tex typ 2-diabetes,
KOL (kroniskt obstruktiv
lungsjukdom), kronisk njurin-
sufficiens och kardiovaskular
sjukdom.

Laga testosteronnivaer ar sta-
tistiskt kopplade till 6kad risk
for utveckling av metabola
syndromet, typ 2-diabetes
och kardiovaskular sjukdom.
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TABELL I. Testosteronnivaer hos mén.

Testosteronkoncentration Tolkning

>12 nmol/l Sannolikt normalt

8-12 nmol/l Grazon, kan vara férenligt med
bade normalvarde och brist

<8 nmol/l Sannolikt brist

tivt genom att méta testosteronkoncentrationen i blodet, det
maste ocksa finnas symtom som &r forenliga med detta till-
stand. Dessa symtom kan vara relaterade till testosteronbris-
ten per se eller till sviktande gonadotropininséndring med
stord spermatogenes som f6ljd. Vid klinisk misstanke om tes-
tosteronbrist tas darfoér blodprov for analys av

e S-testosteron

¢ S-SHBG (sexualhormonbindande globulin)

e S-LH

¢ B-Hb

* S-PSA (prostataspecifikt antigen) (siarskilt méin >45 ar)

* S-FSH (sdrskilt vid utredning av mén med fertilitetsfrage-
stéllning). Forhojt LH och/eller FSH med lagt S-testoste-
ronindikerar priméar hypogonadism - dvs att problemet lig-
geritestiklarna, inte i hypotalamus/hypofys.

Testosteronnivaerna hos mén ar normalt 10-30 nmol/l, och
provet ska tas fastande pa morgonen mellan k1 07 och 10 efter
en normal nattvila (Tabell I).

Olika vdvnader har olika trosklar for testosteronbrist

Den androgenstimulering som behdvs for att uppritthalla
androgenberoende funktioner ér olika for olika vivnader, och
dven »dos-responskurvorna« ser olika ut. Tydligast ses detta
pa muskler och fett, dir en nistan linjér, dosberoende effekt
ses fran laga nivaer till hoga suprafysiologiska nivaer. Sexuell
funktion métt som sexuell lust, aktivitet eller férmaga har en
responskurva fran subnormal till 1dga normalnivaer, medan
hoégre nivaer inte ger nagon ytterligare paverkan. Dessutom
varierar testosteronnivderna mellan olika individer pa grund
av olika androgenreceptorkéanslighet och postreceptormodu-
lering av androgenreceptorn.

Antalet CAG-upprepningar som kodar for glutamin i and-
rogenreceptorn styr ocksa affinitetsgrad och postreceptor-
modulering. Generellt giller att ju firre CAG-upprepningar i
androgenreceptorns N-terminala del, desto ligre nivaer av S-
testosteron kravs for effekt [2] (se vidare artikeln Androgen-
receptorn och testosteronets effekter i detta tema).

Detfinns saledes ingen tydlig grins som definierar hypogo-
nadism, och ett laboratoriefynd ska i férsta hand komplette-
ras med noggrann anamnes och status for att utréna om det
foreligger tecken pa hypogonadism. Om testosteronnivan ar
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B FAKTA 1. Tillstand med hogt respektive lagt SHGB-virde

Hogt SHBG Lagt SHBG

Hog alder Fetma

Katabola tillstand Hyperinsulinemi

Vid anvandning av antiepi- Vid anvandning av anabola
leptika och 6strogenpreparat  steroider och kortikosteroider

Leversjukdom Hypotyreos
Hypertyreos Nefrotiskt syndrom
Akromegali Vid hogt intag av fett och pro-

Vid vegetarianism teiner
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Utvdrdering av patientens
symtomatologi och status

!

S-testosteron taget fastande
mellan kl7 och 10 pa formiddagen

S-testosteron Utvdrdera eventuella andra

<12 nmol/l férklaringartill.patientens
symtomatologi

] r

Bekrafta laboratoriestatus med nytt
S-testosteron + SHBG, LH och prolaktin

' 1

<8 nmol/l 8-12 nmol/l
Sannolikt brist Grazon

S-testosteron >12 nmol/l

S-testosteron
>12 nmol/l

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

Uteslut felkallor till lagt testosteronvérde

Overvig berikning av fritt testosteron om SHBG &r hagt eller lagt, hos
typ 2-diabetiker och i fall med stark symtomatologi: LH-vérde >referens-
intervall = primér; LH-vdrde normalt eller lagt = sekundér eller mixad
hypogonadism

S-testosteron lagt,  S-testosteron 5-8 nmol/l,
LH hogt LH normalt,

prolaktin normalt
adenom — huvudvark, — dvervag

synpdverkan m m Primar hypo- hemokromatosdiagnos

gonadism
l Klinefelters syndrom
(testis <5 ml)
Overvég kromo-
somanalys

S-testosteron <5 nmol/I,
LH lagt, prolaktin frhojt,
symtom pd hypofys-

MRI alternativt DT for att
utesluta/bekréfta tumor

Behandling indicerad om symtomatologi foreligger

Figur 1. Férenklad algoritm vid primdrutredning av misstdankt man-
lig hypogonadism. SHBG =sexualhormonbindande globulin,
LH=luteiniseringshormon.

lag, bor detta utredas med ytterligare ett konfirmerande prov.
En forenklad algoritm for utredning av misstdnkt hypogona-
dism kan underlétta den kliniska handldggningen (Figur 1. I
de flesta fall ger métning av totalt testosteron (testosteron f6-
rekommer 1 blodet sasom fritt, 16st bundet till albumin och
fastare bundet till SHBG) tillricklig information.

I undantagsfall ndr nivaerna av SHBG &r extremt laga eller
héga (Fakta 1) kan man beh6éva komplettera utredningen med
att berdkna den biologiskt tillgidngliga testosteronnivan, dvs
fritt och 16st bundet [3]. Direkt méitning av fritt testosteron ar
en komplicerad analys som har en rad felkillor [4], och i nula-
get gors detta pa ett fatal forskningslaboratorier i virlden. Vid
analys av totalt testosteron finns ett flertal felkéllor som kan
orsaka bade alltfor hogt och alltfor 1agt testresultat. Fédoin-
tagianslutning till méitning av testosteronnivan har visat sig
kunna ge upphov till en 30-procentig reduktion av totala hal-
ten testosteron [5], bla beroende pa en 6kning av GLP-1 (glu-
kagonlik peptid 1), som minskar den pulsatilainséndringen av
testosteron [6]. Denna effekt kan kvarsté upp till 3 timmar ef-
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ter fodointag. Det finns ocksa en sdsongsvariabilitet med lagst
viarden sommartid och hogst under hosten [7]. Fysisk an-
stringning i relation till provtagning samt stress ar tva andra
faktorer som kan ge falskt l1aga nivaer av totalt testosteron [8];
rokning och sexuell aktivitet ger temporart en 6kning av to-
taltestosteron [8].

Klassificering av hypogonadism
Hypogonadism kan indelas i tre huvudgrupper.

Hypergonadotrop hypogonadism, dven kallad primér hy-
pogonadism, beroende pa skador i testikeln. Den hypotala-
miska och hypofysira insondringen ar intakt, och beroende
painhiberad aterkopplingsreglering fran testosteron och an-
dratestikuldra faktorer som inhibin 6kar inséndringen av LH
och FSH samtidigt som patienten har ett lagt S-testosteron.
Klinefelters syndrom, som ses hos ca1/700 pojkar, 4r den van-
ligaste orsaken till denna typ av hypogonadism (Fakta 2).

Hypogonadotrop hypogonadism, iven kallad sekundéir hy-
pogonadism, kan vara isolerad eller ingd som en mer omfat-
tande paverkan pa hypotalamus och hypofys. Vid laga LH- el-
ler FSH-nivaer tillsammans med l4ga testosteronnivaer bor
man komplettera utredningen med méatning av 6vriga hypo-
fyshormoner (GH/IGF-1 [insulinliknande tillvixtfaktor 1],
prolaktin, ACTH[kortikotropin]/kortisol, TSH/T4 [tyreoi-
deastimulerande hormon/tyroxin]). Utredningsmaissigt bor
man ocksé ta stillning till MRT eller DT av hypofys- och hy-
potalamusregionen (Fakta 2).

Ovrig hypogonadism, som 4r en kombination av primér och
sekundir hypogonadism (Fakta 2). Hos medelalders och dldre
mén utgér denna mixade hypogonadism den vanligaste orsa-
ken till testosteronbrist (Tabell I). Laboratorieméssigt ses
ofta ett1agt testosteron med normalt till 1dgt LH.

Symtom med koppling till hypogonadism

Om stérning i hormonpéaverkan intréffar fére puberteten sker
ingen maskulinisering, och den forvintade pubertetsutveck-
lingen uteblir. Den normala slutningen av epifysplattorna ute-
blir, och extremiteterna fortsitter att vixa mer dn kotpelaren,
vilket ger upphov till eunuckoida proportioner; den sexuella
utvecklingen initieras inte, och patienten har aspermi, dvs kan
inte producera ett ejakulat. Hos vuxna uppstar symtom som
ofta ar ospecifika och har annan genes. Visentligt kan dock
vara att utesluta testosteronbrist som differentialdiagnos. Al-
der, grad av hypogonadism och komorbiditet &r faktorer som
kan vara bidragande orsaker till att hypogonadism inte miss-
tianks. De symtom som starkt talar for hypogonadism &r [9]:

utebliven pubertetsutveckling

minskad eller avsaknad avlibido

minskad férekomst av spontana erektioner

gynekomasti

minskad sekundiarbeharing och minskat behov av rakning
» smé, mjuka testiklar (volym <5 ml)

* nedsatt fertilitet

» osteopeni/osteoporos

» minskad muskelmassa och muskelstyrka

* blodvallningar och svettningar.

Mera subtila symtom som kan vara relaterade till hypogona-
dism hos vuxna mén ar:

* minskad energi och motivation
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B FAKTA 2. Orsaker till hypogonadism

Hypergonadotrop hypogona-

dism

Klinefelters syndrom

XX-male syndrome

Anorki

Autoimmun orkit

Virusorsakad orkit

Stralbehandling

Testikeltrauma

Systemsjukdomar:
njurinsufficiens
avancerad leversjukdom
malnutrition

Hypogonadotrop hypogona-
dism

Kallmanns syndrom (hypogo-
nadism férenad med an- eller
hyposmi)

Idiopatisk, isolerad hypogo-
nadotrop hypogonadism

Ovrig hypogonadism (béde
primdr och sekunddr kompo-
nent)

Kronisk sjukdom
Kardiovaskular sjukdom,
Diabetes mellitus typ 2/
metabola syndromet

KOL (kroniskt obstruktiv
lungsjukdom)

Reumatiska sjukdomar
Kronisk njurinsufficiens
Hemokromatos

Depression
Alkoholéverkonsumtion
HIV

Lakemedel/droger
Glukokortikoider

Opiater (sarskilt metadon)
Ketokonazol

Cannabis

Hypofystumorer Obesitas

Hypofysapoplexi
Optikusgliom
Hemokromatos
Talassemi
Granulomatosa sjukdomar:
sarkoidos
histiocytos

» koncentrationssvarigheter

e Okad aggressivitet

e dystymi/depression

e normokrom normocytir anemi (Hb inom normalomradet
for kvinnor)

» okad uppbyggnad av subkutant och intraabdominellt fett

» minskad arbetskapacitet, bade fysiskt och psykiskt

¢ Okat somnbehov

o Okat BMI.

De ovan namnda symtomen ar baserade pa kliniska observa-
tioner av hypogonada mén och fran interventionsstudier vid
testosteronbehandling av hypogonadala mén. F4 om 4n nagra
avdessa symtom ar specifika for hypogonadism, bortsett fran
de symtom som vi kan observera vid utebliven pubertet.

Stillningstagande infor behandling

Vid konstaterad hypogonadism ar det viktigt att relatera be-
handlingsbehovet till patientens livssituation och méjlighe-
ter. Om infertilitet &r huvudsaklig orsak till att utredning ini-
tierats, ska givetvis mdjlighet att &stadkomma en normalise-
rad spermatogenes beaktas innan man viljer behandlings-
form.

Vid hypergonadotrop hypogonadism finns en testikulér
skada, som innebir upphévd eller kraftigt reducerad sperma-
togenes med nedsatt fertilitet som f6ljd. Spermaprov bor dock
analyseras for att utrona forekomst av spermier. Vid Klinefel-
ters syndrom, som ar den storsta gruppen med hypergonado-
trop hypogonadism, finns majligheten till biologiskt fader-
skap genom isolering av spermier via testikelbiopsi och assis-
terad befruktning med ICSI (intracytoplasmatisk spermie-
injektion). Med noggrant utférd Gppen testikelbiopsi ater-
finns befruktningsdugliga spermier hos upp till 60 procent av
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mén med Klinefelters syndrom som sokt for fertilitetsbe-
handling [10].

De min som har en icke-behandlingsbar testikelskada bor pa
ett tidigt stadium informeras om att det inte finns nagra medi-
cinska mojligheter att atgirda sterilitetsproblematiken. De kan
dock erbjudas alternativa 16sningar och fa tillgang till uppfolj-
ning for att bearbeta den kris som ibland uppstar efter konsta-
terandet att det inte finns mgjlighet att bli biologisk forédlder.

Vid sekundéir hypogonadism och samtidig barnénskan ska
patienten erbjudas behandling med gonadotropiner. Det gar
dven att behandla med hypotalamushormonet GnRH (gona-
dotropinfrisdttande hormon), som styr hypofysens frisatt-
ning av LH och FSH. Detta ar dock en mer komplicerad be-
handling, som inte ger battre resultat &n behandling med go-
nadotropiner. Normalt krévs kontinuerlig behandling i minst
3 manader innan spermatogenesen aterkommer (spermato-
genesen tar 3 manader fran spermatogonium till mogen sper-
mie). Till skillnad fran behandling med gonadotropiner ger
testosteronbehandling vid sekundér hypogonadism inte upp-
hov till spermatogenes, d&ven om det ger en normaliserad se-
kretion fran de accessoriska konskortlarna. For att starta och
driva spermiebildning beh6vs bade LH och FSH. Initieringen
av spermatogenesen ar beroende av FSH-insondringen, och
genom aterkopplingsreglering indikerar ett hogt FSH-virde
en stord spermatogenes.

Vid testosteronbehandling erhéalls via negativ aterkoppling
en hamning av gonadotropininséndringen och en minskad sti-
mulering av spermatogenesen, vilket utnyttjas i forsok som
syftar till utveckling av antikonceptionsmedel. Hégdosbe-
handling med testosteron ger azoospermi hos ca 50-70 procent
av de behandlade [11]. Testosteron ensamt som antikoncep-
tionsmedel har dock visat sig vara otillriackligt, eftersom effek-
ten varierar individuellt och inom olika etniska grupper [12].

Hypogonadism hos dldre médn och vid komorbiditet

Ett fran tid till annan omdiskuterat 4mne ar férekomst av
manligt klimakterium. Epidemiologiska studier har visat en
varierande grad av genomsnittlig minskning av testosteron-
nivaer med stigande alder. Vid ndrmare analys av detta fram-
gar att 6kat BMI och férekomst av samtidig sjukdom i hogre
grad dn alder férklarar minskade testosteronnivéaer [13]. Vi-
dare framgar att de flesta mén (>80 procent) bibehéller testo-
steronnivaer inom normalomradet genom hela livet.

Dessa observationer har satt mer ljus pa fragan om huruvida
testosteronbrist vid olika sjukdomstillstand bidrar till utveck-
ling av symtom relaterade till testosteronbrist snarare 4n den
sjukdom (eller 6vervikt) som foreligger. Vidare har fragan ock-
sa aktualiserat huruvida testosteronbrist har betydelse for ut-
veckling av sekundir sjukdom eller paverkar sjukdomsférlop-
pet. Metabola syndromet och typ 2-diabetes ir forenade med
hog prevalens avsubnormala testosteronnivaer (ca 30 procent)
och ar for narvarande foremal for ett antal interventionsstu-
dier. Epidemiologiska data visar att 1agt testosteron 6kar ris-
ken for utveckling av typ 2-diabetes, och hypotesgenererande
studier visar att normalisering av testosteronnivaer vid meta-
bolasyndrometeller typ 2-diabetes reducerarinsulinresistens
och synes férbattra bade blodglukoskontroll och dyslipidemi.

Ocksa vid kardiovaskular sjukdom ar prevalensen av laga
testosteronnivaer hég, och observationsstudier visar en risk-
O6kning for utveckling av arterioskleros i bade tvéirsnittsstu-
dier och longitudinella studier.

Underlag for specifika behandlingsrekommendationer vid
dessa komorbiditeter saknas, och férekomsten av hypogona-
dism far bedémas separat. Den sjukdom som studerats mest
idr HIV-infektion. Interventionsstudier vidimerar kliniskt
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signifikanta positiva effekter av testosteronbehandling pa
muskelstyrka och savil fysisk som psykisk funktion. Nagon
anledning att screena mén for testosteronbrist finns inte,
diremot kan 6kad lyhordhet for tecken pa testosteronbrist
och mitning av testosteronniviaer hos mian med sjukdomar
med hog prevalens av testosteronbrist vara motiverad. Alder
ar ingen kontraindikation fér behandling med testosteron,
och den anabola effekten av testosteron ses i lika hog grad hos
dldre som hos yngre.

Kontraindikationer mot testosteronbehandling
Prostatacancer ar en absolut kontraindikation mot testoste-
ronbehandling, och vid metastaserad prostatacancer ar det
sedan lange kint att man far symtomprogress vid 6kning av
testosteronnivaerna. Fore start av testosteronbehandling av
vuxna mén gors en prostatapalpation och S-PSA-bestdmning.
Brostcancer utgér ocksa en absolut kontraindikation. Hoga
Hb-virden med EVF (erytrocytvolymfraktion) >53 procent
utgor en relativkontraindikation och bér utredas och behand-
las innan behandling paborjas.

Enrelativt vanlig orsak till polyglobuli hos mén med hypogo-
nadism med eller utan 6vervikt dr odiagnostiserat somnapné-
syndrom [14]. De mén som utvecklar polyglobuli med EVF >53
procentunder behandlingen harvisat sighaandrogenreceptor-
gener med fa CAG-upprepningar [2]. Vid polyglobuli reduceras i
forstahand dosen av testosteron — vid injektionsbehandling ge-
nom att glesa ut injektionsintervallet. Den ldgsta dos som ger
symtomlindring efterstrivas. Om det inte riacker och mannen
inte tolererar dosreduktion, kan venesektion vara indicerad.
En tappningsgrians pa EVF 48 procent ir lamplig. Behandling
med lagdos ASA bor ordineras tills EVF normaliserats.

Main med hjartsvikt ska ha stabil behandling av hjartatinnan
testosterontillférsel péborjas, eftersom vitskeretention kan
uppsta, vilket i virsta fall kan férvirra hjartsvikten.

Svara miktionsproblem utgor ocksa en relativ kontraindi-
kation och behandlas enligt gingse rutiner. Nagon forsamring
avmiktionsproblemen brukar inte férekomma.

Behandlingsalternativ

I Sverige finns for narvarande tre alternativa administrations-
former med testosteron: depainjektioner, transdermala geler
och en buckaltablett. Samtliga behandlingsformer ger norma-
lisering av S-testosteron, och valet beror i huvudsak pa patien-
tens preferenser. Finns barnénskan inom en relativt snar fram-
tid kan det vara battre med kortvariga testosteronberedningar
med kort halveringstid for att snabbt kunna byta till gonado-
tropinbehandling ndr mannen vill ha spermieproduktion.

Om diagnosen hypogonadism ar oklar, dvs om det finns en
serie symtom som kan vara testosteronberoende och om
testosteronnivaerna ir ldga, kan behandling med adekvata
substitutionsdoser provas under 3 manader och utvérderas.
Klinisk behandlingseffekt styrker diagnosen. Vid avsaknad av
effekt avbryts behandlingen. Den endogena testosteronpro-
duktionen dterkommer inom nagon vecka efter avslutad be-
handling och atergar till den niva som fanns foére inséttning av
behandling. Vid injektionsbehandling kan testosteronnivaer-
na utvirderas efter 3 till 4 injektioner, vid transdermal eller
buckal behandling efter 1 till 2 veckor efter behandlingsstart.

Malsittningen med behandlingen hos de hypogonadala
ménnen ir att uppné testosteronvirden i mitten av refe-
rensvardet (20 nmol/I) och normalisering av de hypogonada-
la symtomen.

Testosteronberedningar
De optimala beredningsformerna av testosteron for behand-
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ling av hypogonadism bor bestéa av beredningar som normali-
serar testosteronvirdet men ocksa ger upphov till fysiologis-
kanivéer av de tva aktiva metaboliterna av testosteron: stra-
diol och dihydrotestosteron (DHT). Trots ihéardiga forsok att
framstilla mer farmakologiskt potenta syntetiska testoste-
ronliknande beredningar dr naturligt testosteron fortfarande
det mest optimala fran fysiologisk synpunkt. Syntetiska ana-
bola steroider har kraftigare anabol effekt 4n naturligt testo-
steron, men de har ocksé bieffekter som gor att de saknar plats
ibehandlingsarsenalen avseende manlig hypogonadism [15].

Via modifiering av testosteronmolekylen ar det mojligt att
savil forstarka den androgena effekten och undvika forsta
passage-effekten ilevern som férlinga effekten av testostero-
net. Vilken betydelse det har att testosteronniviaerna ocksa
efterliknar det dygnsménster som man uppnar med transder-
malaberedningar ir inte klarlagt.

I Sverige finns depainjektioner, transdermala geler, en
buckal och en oral beredning registrerade.

Depainjektioner. Testosteronundekanoat (Nebido). Initialt
ges tva injektioner med 6 veckors intervall for att fort uppna
adekvata testosteronnivaer, darefter dr standarddosen 1000
mg var 12:e vecka. Utvardering kan ske fore administration av
den fjarde injektionen. Nivaernabor dé ligga inom referensin-
tervallet. Ligger de ldgre kan injektionsintervallet forkortas,
ar viardena hoga bor injektionerna glesas ut. Injektionsinter-
vallet varierar ofta mellan 8 och 14 veckor. Denna beredning
ar 16st i oljeemulsion och ska ges djupt intramuskulart. Vid
alltfér snabb injektion kan hosta eller kortvarig dyspné upp-
sta.

Transdermala geler. Testogel och Testim 1-procentig gel
50-100 mg/dygn (1-2 doskuddar): Tostrex 2-procentig gel,
startdos 6 pumpningar gel=3 g/dygn.

Med gelformuleringarna far man ett 10-procentigt upptag
av den applicerade mingden testosteron genom huden, vilket
betyder 5 mgvid applicering av 50 mg 1-procentig gel och 6 mg
vid applicering av 3 g 2-procentig gel. Gelerna kan appliceras
paren, torr hud pa armar, buk, skuldror eller 1ar. Applicering
pa morgonen efter eventuell dusch rekommenderas. Direkt
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