Examensarbete:

Testosteron — ett betydelsefullt hormon for kvinnan
Dr med Hannelore Schulze-Stahi, Kvinnoklinken, Milarsjukhuset, Eskilstuna

F6r- och nackdelar med dstrogen- och gulkroppshormonbehandling har livligt diskuterats de
senaste dren. Men #ven androgener #r viktiga for kvinnan; de har effekter i en mingd olika
vévnader i kroppen. Litet #r dock k#nt om androgeners biologiska funktion och hur
»androgenbrist« pdverkar kvinnors hélsa,

Att ldgga fram dagens kunskap om substifution av testosteron hos kvinnor var en
fragestillning som min kollega Waimann Coh och jag utviirderade inom ramen av vér
tikemedelskommitté. Frdgor man stkte svar pd var: Vilka for- och nackdelar finns? Vilka
preparat har vi till forfogandet? Finns det data om nytta eller biverkningar som ger oss
mojlighet att rekommendera eller avrada frén substitution av testosteron?

Arbetet skulle publiceras i *Terapitips” .

Method: Literaturgenomgang av tillgéingliga studier som letades fram via *PubMed” och
*google”. Literaturstkning genomftrdes sommar till hist 2009, Sokorden vi anviinde var
“kvinnor och testosteron™ och “testosteronsubtitution och kvinnor”,

1 ”Cochrane liberary” finns idag en intervention review “Testosteron substitution for peri-
and postmenopausal women” fifin 2009 som dock inte fanns tillginglig nir
literaturgenomgéngen till detta arbete utférdes. Dessutom tog vi kontakt med SFOG sésom
den danske, norske, finske, engelske och tyske fdrening for gynekologi och obstetrik for
rekommendationer samt information om anvindning av testosteronsubstitution i de
betrdffande landerna.

Studieuppliigg och felkiillor:

Studierna utfrdes mest som prospektiva “intervention” studies, vilket betyder att eft antal
postmenopausala kvinnor eller coforektomerade kvinnor erh&ll HT (definerad som Estrogen +
cyklisk gestagen eller endast estrogen) och testosteron i olika frberedelser. Andra erhll HT
och placebo och man forstkte mita effekten av behandlingen med olika parametrar,
blodprover, bone-density miétningar och effekten pd sexualitet, Den psykiska viilbefinnande
uppskattades med hjilp av standardiserade fragekataloger. Dessutom noterades “advers
effects” ssom Okad behéring, acne, humérfordndringar, réstforéindringar, Man understkte
uppkomsten av cardiologiska komplikationer och frekomst av cancer i brost eller
endometriet. Studiedeltagarna valdes fidin normal-befolkningen dock #iven ur klinikmaterial
och randomiserades till de olika therapigrupperna. 1 vissa studier utfrdes “crossover” vilket
betyder att de kvinnor som behandlades med palcebo i ett senare skede av studien erhsll
testosteron och vice versa.

De flesta studier &r dock utftrda med ett relativt litet antal individer, Antalet varierar mellan
50-100 kvinnor och det 4r oftast firre som genomftrde hela undersékningen.
Peri-/postmenopausalstatus definierades av forhdjd FSH och stinkt &strogen nivd eller
alternativt en bilateral ooforektomi. I vissa fall uppmiittes ocksa stinkt testosteronniva.
Problemen mellan olika studier har varit olika métmetoder for att uppskatta testosteronnivé.
En stérre del av testosteron foreligger i serum bundet till SHBG. Dessutom kan testosteronets
fria andel paverkas av samtidigt tillford pelorait Ostrogen. Ett annat problem r att det ﬁnns

olika férberedelser es-for-substituering

Man - bor uppmarksamma att ohka mkludeungsknterter for. studiedeltagare -kan péverka
resultaten i olika studier. Dessutom #r effekten pd sexualitet svért métbar pga denna
komplexitet. S& som effekten pad vilbefinnandet #r svar kvantifierbar. Man mdste vara
medveten om att tiden studierna fljer kvinnorna var jimfortvis kort, med maximalt 2 &r.




Testosteron, kemiskt namn [78-hydroxiandrost-4-en-3-on, # den viktigaste av
androgeneimna.

Testosteron.
17B-Hydroxiandrost-4-en-3-on

Liksom 6vriga steroidhormoner tillverkas testosteron genom en ling kedjereaktion, som utgér
fran kolesterol. Den stdrsta syntesen av testosteron sker i testiklarna hos mé#n, men mindre
mingder testosteron syntetiseras #ven i mindre kvantiteter av theca-cellerna i kvinnors
Aggstockar, av moderkakan och av omrédet zona reticulosa 1 binjurebarken hos biigge konen,

NORMALVARDEN S-Testosteron, total

Vuxen man 8,4 -29 nmol/l
Vuxen kvinna 0,5-2,6 nmol/l {enl. Capio Diagnostik )

Hos kvinnor sker ungefiir hiilften av androgenproduktionen i dggstockarna och resterande del
i binjurarna. Testosteron #r det viktigaste androgen i cirkulationen. Seramnivéerna i studier
ligger mellan 0,7 och 3 nmol/l [§]. Omkring 0,5--1,5 nmol/l av det cirkulerande testosteron
kommer frdn binjuren genom omvandling av mindre aktiva androgener, och 0,5-1,0 nmol/l
har sitt ursprung direkt frdn ovariets folliklar, stroma och hilusceller (Figur 1).
Luteiniseringshormon (L.H) #r den viktigaste stimulerande faktorn for denna syntes.

Figur 1. Androgenproduktion hos kvinnor sker i
binjurar och &ggstockar.

Binjurarna producerar mindre aktiva androgensr
som androstendion (A-4),

dehydroeptandrosteron {DHEA} och dess sulfal
PHEAS, som kan omvandlas Uil testosteron.
Ovarierna kan bilda

androstendion och testosteron. Testosteron binder
direki till androgenreceptorn

eller omvandlas till dihydrotestosteren (DHT).
Testosteron kan #ven omvandlas till dstradiol (E2),
som uttvar effekt via dstrogenreceptorn.




Sannolikt minskar androgenproduktionen i binjurarna med ldern, medan LH-stimulerade
testosteronproduktionen i ovarierna r till stor del oftréindrad efter menopausen.

Hos kvinnor #r cirka 75 procent av cirkulerande testosteron fast bundet till
sexualhormonbindande globulin (SHBG), cirka 25 procent &r ost bundet till albumin, och
endast 1-2 procent # fritt. Den fria delen kan passera cellmembranet och binda till
androgenreceptorn och anses vara den biologiskt aktiva.

Testosteron binder tifl androgenreceptomn och ger effekt i flera organ och véivnader, t.ex. CNS,
hjarta—kairl, ben, brost, muskler, fett och genitalier [17] (Figur 2). Testosteron kan ocksé
omvandlas till dstradiol och ge effekt via dstrogenreceptorer. Dihydrotestosteron (DHT) &r
kroppens mest potenta androgen och har effekt via androgenreceptorn i tex. harfollikiar,
svett- och talgkortlar. DHT bildas genom omvandling av testosteron via enzymet S(alfa)-
reduktas.

Figur 2,
Androgena effekter i ndgra méalorgan/mélvivnader [11].

1. CNS: Stamningslége, sexueli funktion, vélbefinnande
forbatiras.

. Lever: Protein-, lipid- och glukosmetabolism féréndras.

. Fell; Lipolys stimuleras.

. a). Ben: Bent#thet dkar.
b}. Benmirg: Hematopoesen stimuleras.

. Harfoliikelftalgkdrtel: Harvixt och akne stimuleras.

. Brist: Epitelprotiferation hdmmas.

Endometrium: Proliferation eller hémning?

. Genitalia: Blodflisde kar vid sexuell upphetsning.

. Muskulatur: Muskelmassa okar.
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Lifekt pa sexualitet

Testosteron minskar med citka 50 % efter ooforektomi och med cirka 25 % efter naturlig
menopaus [2,3]. Studier har visat att ett storre antal kvinnor lider av forsimrad sexuell lust
efter ooforektomi jimfdrt med efter naturlig menopaus [4,5]. Qoforcktomerade kvinnor med
lag sexuell fust har ligre nivéer av fiitt testosteron jémfdrt med kvinnor med normalt libido
men det finns en hog grad av Sverlappning. Dirfor kan inte enbart testosteronnivier anviindas
for att differentiera kvinnor med lagt libido frén kvinnor med normalt libido [6].

Vanliga symptom pé strogenbrist efter ooforektomi kan avhjdlpas med tillfdrsel av strogen,
diremot har dstrogen ingen effekt pd bristande sexuell lust. Peroral Bstrogensubstitution ger i
allménhet sinkning av fritt cirkulerande testosteronnivéer genom tkad SHBG-niva [66].

Studier av sambandet mellan naturlig menopaus och sexuell funktion har givit varierande
resultat. Férutom Aldrandet i sig kan ocksd andra faktorer sdsom alimén sjuklighet och
relationen till partner pdverka sexlivet. Sambandet mellan testosteronnivder och sexuell
_fuinktion-har-varit-svirt-attvisa_eftersom.sexualiteten & komplex med inflytande av bide

psykologiska och biologiska faktorer. Flera studier har Beskrivit en negativ effekt pa-sexlivet
efter bilateral ooforektomi [25, 26]. I en svensk prospektiv studie fann man ingen péaverkan av
den sexuelfa funktionen efter ooforektomi om kvinnan fick dstrogensubstitution [15].



De starkaste bevisen for testosteronets betydelse for sexualiteten dr de behandlingsstudier som
utforts pé ooforektomerade och naturligt postmenopausala kvinnor [27]. I en prospekfiv studie
med 50 kvinnor som genomgétt hysterektomi och bilateral ooforektomi och som inte uppgav
nagon sexuell dysfunktion fann man att 6 manaders behandling med testosteron och dstrogen
signifikant frbatirade flera aspekter av deras sexualifet, Kvinnornas intresse for och glidje av
sex, liksom tillfredsstillelse med omfattningen av sexuell aktivitet, var strre #n da enbart
dstrogenbehandling gavs [28].

Effekt pa livskvalité

Ostrogen har positiva effekter pa psykiskt vilbefinnande hos kvinnor med klimakteriesymtom
men mer osikert hos kvinnor utan symtom pd 8strogenbrist [31]. Det finns ett samband
mellan forsdmrat psykiskt vilbefinnande och ooforektomi i retrospektiva studier [32].
Prospektiva studier har diiremot visat en forbittring av livskvaliteten beroende pd att symtom
som t.ex. blddningar/smértor minskat efter hysterektomin. Ett &r efter operation var det ingen
skillnad i psykiskt vélbefinnande mellan de kvinnor som behéllit ovarierna och dem som latit
operera bort ovarierna profylaktiskt vid en hysterektomi [15]. Av etiska skil var studien inte
randomiserad utan kvinnorna fick sjélva bestdmma om ovarierna skulle opereras bort eller
inte.

Naturligt postmenopausala och ooforektomerade kvinnor kan uppleva nedsatt vitalitet och
energi men #ven s#nkt stimningslige trots adekvat Ostrogensubstitution [33].
Behandlingsstudier med testosteron som tillgg till 8strogen har visat bittre effekt pd dessa
delar av psykiskt vilbefinnandet #n da enbart strogen givits [34, 35]. I A. Fléter-Rédestads
studie med 50 kvinnor med bibehdllen sexuell funktion och vélbefinnande fann man dédremot
lika stora forbittringar i psykiskt vilbefinnande nér man behandlade kvinnorna med
testosteron och Ostrogen eller med enbart Ostrogen {28]. De skilda resultaten av dessa
placebokontrollerade studier talar fbir att testosterontilligg kan ha ett merviirde frfimst hos
kvinnor med nedsatt psykiskt vilbefinnande.

Effekt pa ben, muskulatur och metabolism

Postmenopausal 8strogenbehandling motverkar urkalkning av skelettet och minskar
ddrigenom risken for frakturer. Androgenernas positiva effekter pa skelettet &r ocksa tydliga
men kan delvis bero pd omvandlingen till §strogen. Det finns dock studier som talar for att
dstrogen och androgen paverkar benmetabolismen pi olika sitt. Ostrogen h#mmar
nedbrytningen av ben, medan androgen kan bdde h#mma nedbrytning och stimulera
uppbyggnad [36]. Man har i osteoblaster, som har en uppbyggande funktion i skeleftet, funnit
androgenreceptorer [36]. Kombinerad &strogen- och testosteronbehandling har visats minska
nedbrytningsmarkérer i serum och 8ka markbrer for  benbildning [37].

1 prospektiva behandlingsstudier har tilligg av testosteron till 8strogen visat biittre effekt pa
bentiitheten #n enbart Ostrogen [38-40]. Den bakomliggande mekanismen for detta kan vara
en direkt effekt pd androgenreceptorn alternativt en 8kning av [GF-1 (insulin like growth

: . factor), en .anabol faktor som pd lokal nivd kan stimulera benformation, I en studie av

kombinerad behandling med 6strogen-och testosteron fanti-man-en-dkning av benformations
markdrer i serum och IGF-I, vilket kan tala f8r testosterons positiv effekt pa skelettet [41}].



Androgener har en anabol effekt pa muskulatur via androgenreceptorn och IGF-I. Négra
studier har pavisat okad muskeimassa med testosterontilligg till dstrogenbehandling 142, 43].
Hos tverviktiga kvinnor har testosteronbehandling reducerat fettmassan [38, 391.

Ostrogen paverkar lipidprofilen positivt, Androgener kan ocksé péverka lipidmetabolismen
via levern. HDL minskar, medan totalkolesterol och LDI. 8kar. A andra sidan minskar
trigtycerider och lipoprotein(a). Oralt testosteron, syntetiska androgener och suprafysiologiska
doser av androgener ger ofta en sinkning av HDL-kolesterol upp till 20 procent [46], medan
parenteral behandling paverkar lipiderna i liten utstréckning.

En korttidsstudie av oralt metyltestosteron antyder negativ effekt av testosteron pa
glukosmetabolismen [48].

Ostrogener stimulerar koagulationen med skad trombosrisk, medan testosteron stimulerar
fibrinolysen [49]. Det ér framforalit peroralt dstrogen som medfor en stegring av ett flertal
koagulationsfaktorer och triglycerider, vilket tycks motverkas av androgener [49].
Androgener har #ven direkta effekter pa kirlreaktivitet, och studier visar pd cn
vasodilaterande effekt [50].

Behandling:

Testosteronbehandling 4r aktuell ndr det foreligger symtom pa androgenbrist. Vid
androgenbrist forekommer begreppet FAI (femate androgen insufficiency) som innefattar
samtidigt forekomst av kliniska symtom (ex forsimrat vilbefinnande, nedsatt stimningslige,
kronisk trotihet, sexuell dysfunktion, nedsatt muskelstyrka, minskad benmassa) och lag fritt
S-testosteron samt att Sstrogenbrist skall ha uteslutits.

Eftersom de kliniska symtomen &r ganska ospecifika, dr det viktigt med bra métmetoder for
testosteron i serum. Tillgingliga metoder &r inte tillrickligt kinsliga eller titlfdrlitliga vid
mitningar i det laga omradet, och fritt testosteron #r inte ndgon rutinanalys [52]. Detta gor det
svart att faststilla referensvirden for fritt testosteron i serum hos kvinnor. 1 praktiken ger
kvoten total testosteron/SHBG en god skattning av fritt testosteron,

Tillstind d& testosteronbehandling kan bli aktuell:

- efter ooforektomi, strdlning, cytostatika

- vid prematur menopaus

- binjurebarkssvikt

- Turners syndrom

- ecfter menopaus trots adekvat dstrogensubstitution

- hos premenopausala kvinnor med lagt serumtestosteron

Det finns flera mojliga orsaker till androgenbrist hos kvinnor som man bdr ha i dtanke:
Nedsatt aggstocksfunktion  (prematur  menopaus, kemoterapi, strilning), nedsatt

t “NSoatirning. lkemedelshehandling - (p-piller,  oralt  Ostrogen,
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Utredning

Férutom noggrann psykosexual anamnes och klinisk undersokning rekommenderas
provtagning avseende thyreoideastatus, blodstatus, prolaktinnivder och leverprover innan
start av testosteron behandling [66].

Preparat

I Sverige finns idag endast ett likemedel som &r godkind for behandling av androgenbrist hos
kvinnor. Plistret Intrinsa & godkdnt for behandling av kvinnor med HSDD (hypoactive
sexual desire disorder) efter bilateral ooforektomi och hystercktomi (kirurgisk menopaus),
upp till 60 ars &lder och med samtidigt dstrogenbehandling.

Plastret innehaller 300 mikrog/24 timmar testosteron och byts 2 génger per vecka. Pris for 8
plaster: 387,50 kr. Behandlingseffekten #r mattlig och androgena biverkningar kan
forekomma. Sikerhetsdata begriinsat eftersom studier har som Hingst pagétt under ett drs tid.

Behandling har getts for 6vrigt med preparat avsedda for méin:

Testosteron fr injektion (75-150 mg) intramuskuldrt var 4:e-6:¢ vecka har anvénts. En stor
nackdel #r att det ger hdga toppvirden i serum med risk for ackumulation och biverkningar.
Nandrolondekanoat (25-50 mg) i injektion var 6:e-12:¢ vecka finns for behandling av
benskorhet i vissa linder. Ett annat alternativ &r subkutana implantat (50-100 mg) var 3:¢-6ie
manad, En stor variation i absorptionen av testosteron gr att serumnivderna br miitas fore
inséttning av nytt implantat.

Testosteronundekanoat 4r ett oralt testosteronpreparat som finns for behandling av mén med
testosteronbrist. Det #r fettlosligt och kan till stor del absorberas i tarmkanalen via
lymfsystemet. T en farmakologisk pilot- och behandlingsstudie med 40 mg per dag erhdlls
serumkoncentrationer dver 3 nmol/l hos hélften av Kvinnorna [28, 53]. En ldgre dos &r
sannolikt tillricklig.

Testosterongel/-kriim 10 mg/dag frefaller vara en lamplig dos till kvinnor [54], dock for
ndrvarande 4r denna behandling endast registrerad for miin.

Risker och biverkningar

Akne, tkad beharing (ansikte/kropp), alopeci (huvudet), klitorisforstoring och fordjupning av
rdstliget 4r alla viriliserande biverkningar, som kan upptrida vid androgenbehandling. De ir
siillsynta om testosteronnivierna halls inom referensvérdet for kvinnor.

Med suprafysiologiska doser av testosteron i injektionsform rapporterades létt 8kad behdring i
ansiktet hos 15-20 procent av kvinnorna [55]. Nér behandlingen avslutades normaliserades
testosteronnivierna efier 12-20 manader, och den tkade hérvéxten gick tillbaka. Enstaka
kvinnor med mycket higa serumnivaer av testosteron under lang tid fick klitorisforstoring
som inte var reversibel [56].

Vid kombinationsbehandling med &strogen och metyltestosteron 2,5 mg rapporterade
9 % alopeci , 6 % akne, 4 % tkad behéring, 4 % vikttkning och 3 % huvudvirk [57]. Hoga

-doser-metvitestosteron kan vara levertoxiska [58]. Ett ligre och djupare ristliige samt. heshet. ...

~har rapporterats vid behandling med nandrolondekanoat [59]. Efter-6-manaders behandiing .-

med testosteronundekanoat och Sstrogen fann A. Floter Ridestad inga fortindringar vad giller
hemoglobin, kreatinin, leverenzymer eller blodtryck [28, 41]. Latt tkad behdring och/eller



akne forekom i hennes studier under behandlingen hos 8 av 50 kvinnor och en subjektiv
kinsla av kroppssvullnad hos § av 50 kvinnor [28].

Ostrogen stimulerar brostepitelet och har en mitogen effekt, vilket dr en riskfaktor for
brostcancer [60]. Androgenreceptorer finns i brostviivnad, men testosteronets fysiologiska roll
i brostet #r dnnu inte klarlagd. Bade cell- och djurstudier har visat en himmande effekt pd
proliferationen av brostepitelet. Hos kvinnor som anvénder p-piller eller hormonbehandling i
klimakteriet har de med hdgt fritt testosteronvéirde mindre proliferation av bréstepitelet dn de
med gt fritt testosteronviirde [61].

Aven endometriet innehaller androgenreceptorer. Ostrogenets samband med tkad risk for
endometriccancer #r vilkiint. Det finns flera epidemiologiska studier som ocksd visar
samband mellan kade androgennivder och endometriecancer. Eftersom androgen kan
omvandlas till 8strogen #r det oklart till vilket hormon detta samband relaterar.

Ett fatal studier med testosteronbehandling har undersokt effekterna pd endometriet, men
langtidsstudier  saknas, Nagra negativa ecffckter pd  blSdningsmdnster, tkad

endometricproliferation eller celifSréindringar har inte setts vid tilligg av ftestosteron till
dstrogen- och gestagenbehandling i klimakteriet {62, 631.

Kontraindikationer
Relativa

Svar Akne, Mattlig-svar hirsutism, androgenic alopecia, lever sjukdorm, cerebral vaskuldr
sjukdom, atherogen lipid profil

Absoluta

Graviditet eller amning, kind eller suspekt hormonberoende neoplasi (t.ex. bristcancer)




Konklusion

I flera I&nder har testosteron blivit en accepterad del av hormonbehandlingen till kvinnor som
fatt #ggstockarna bortopererade.

I USA och England verkar anviéndningen av testosteronpreparat efter menopaus vid
bristsymptom dessutom vara mera kiind, medans situationen i véra nordiska grannlinder som
Finland och Danmark #r ganska likt den vi kunde observera héir i Sverige. Det saknas helt
enkelt lngtidsstudier som visar effekter och odnskade fbljder av testosteronsubstitution.

Substitution av testosteron hos kvinnor efter ooforektomi och i peri-/postmenopaus kan ha
positiva effekter men fordrar forsiktighet och specialkunskap.

Diirmed iir resultaten av vér literaturgenomgang jimforbara med resultaten som man finner i
den review som W. Somboonporn et al. beskriver i sin review publicerad via Cochrane
library (Testosterone for peri and postmenopausal women, 2009).

Hiir visas ocksa att testosteron har en positiv effekt pd libido och eventuell pd allmént
viilbefinnandet hos kvinnor efter menopaus eller ooforcktomi. Angdende effekten pa
skelettsystemet och benstommen é#r resultaten inte konklusiva vid tilligg av testosteron ide
olika studier, samma giller kognitiva funktioner. Oklart forblir ocksé om testosteron har en
effekt pa kroppsfettmiingd och-fordelning.

Negativa effekter #r enligt denna review ocksd frimst minskad HDL Cholesterol och tkad
behdring, De flesta studier visar litt Skad forekomst av acne i testosterongruppen. Agressivitet
verkar diremot inte Skad bland kvinnor med testosteronsubstitution.

Fér att kunna beddma testosteronets inverkan angdende brostcancer eller kardiovaskuldra
sjukdomar riicker informationen i de underskta studierna inte till.

For framtiden vore det viktigt att genomfra ytterligare randomiserade och kontrollerade
studier med fler kvinnor och [éngre observationstid for att kunna kartligga testostcronets
inverkan pa brostcancerrisk och risk for kardiovaskuldr dkomma. Dessutom vore det bra att
kunna definiera ett l3mpligt terapiintervall. Samtidigt kunde inverkan pd benstommen och
skelettsystemet samt &vriga kroppsvivnaden dokumenteras bittre.
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