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For- och nackdelar med Ostrogen- och gulkroppshormon-
behandling har livligt diskuterats de senaste aren. Men &ven
androgener ir viktiga for kvinnan; de har effekter i en méngd
olika vivnader i kroppen. Litet 4r dock kéint om androgeners
biologiska funktion och hur »androgenbrist« paverkar kvin-
nors hélsa.

Nair bada dggstockarna opereras bort minskar méngden tes-
tosteron i serum med ungefir hilften. Detta kan paverka sexu-
ell funktion och psykiskt vilbefinnande. Utldndska studier har
visat positiva effekter av testosteronbehandling pa sexuell
funktion och pa fysiskt och psykiskt vilbefinnande hos kvinnor.
Testosteron kan dven ha positiva metabola effekter pa bentét-
het och 6vrig vivnadssammansittning.

DetfinnsidagiSverige ingaregistrerade testosteronpreparat
for behandling av androgenbrist hos kvinnor. Multicenterstu-
dier med testosteronplaster pagar for att finna lampliga doser
for behandling av kvinnor.

Ien svensk avhandling har visats att androgener kan ha bety-
delse for sexuell funktion och att tillagg av ett oralt androgen,
testosteronundekanoat, till 6strogenbehandling hos kvinnor
som fatt sina dggstockar bortopererade forbéttrade den psyko-
sexuella funktionen [1]. Aven positiva effekter p& bentiithet och
ovrig vivnadssammanséttning rapporterades.

Produktion och serumnivaer av testosteron
Hos kvinnor sker ungefar hélften av androgenproduktionen i
aggstockarna och resterande del i binjurarna. Testosteron &r
det viktigaste androgenet i cirkulationen, och serumnivaerna
ligger mellan 0,7 och 3 nmol/1 [2]. Omkring 0,5-1,5 nmol/1 av
cirkulerande testosteron kommer fran binjuren genom om-
vandling fran mindre aktiva androgener, och 0,5-1,0 nmol/1
har sitt ursprung direkt i ovariets folliklar, stroma och hilus-
celler (Figur 1). Luteiniseringshormon (LH) &r den viktigaste
stimulerande faktorn for denna syntes.

Hur cirkulerande testosteronnivaer forandras individuellt

634

http://ltarkiv.lakartidningen.se

med aldern &r oklart, eftersom det finns fa longitudinella studi-
er. Tvarsnittsstudier som jamfor olika aldersgrupper visar dock
att testosteronnivéan i serum ir lagre i hogre alder [3, 4]. I Zu-
moffs studie hade 20-ariga kvinnor dubbelt sa hogt testoste-
ronvirde i serum som 40-ariga kvinnor. Denna skillnad beror
sannolikt pa en aldersbetingad reduktion av androgenproduk-
tionen fran binjurarna, eftersom ovariestromats LH-stimule-
rade testosteronproduktion till stor del r of6rdndrad efter me-
nopausen.

Testosteronproduktion i postmenopausalt ovarium har stu-
derats genom méitningar av testosteron i serum i samband med
kirurgi och visat 2-10-faldigt hogre virden i ovarialvenen an i
perifer ven [5]. Graden av ovariell stromahyperplasi har ocksa
visat ett positivt ssmband med serumnivéer av testosteron [5].
Vid behandling med gonadotropinfrisdttande hormon (GnRH-
agonist/-antagonist), som pressar ner LH-produktionen, har
pavisats en 50-procentig sinkning av cirkulerande testosteron-
nivaer 4ven postmenopausalt [6].

Bilateral ooforektomi harvisaten minskning med 50 procent
av testosteronnivaerna i serum hos bade pre- och postmeno-
pausala kvinnor [4, 7, 8]. De flesta studier efter ooforektomi ar
inte longitudinella utan jaAmfor kvinnor med eller utan opera-
tion i samma alderskategorier. I en svensk prospektiv studie
minskade testosteron i serum med 15 respektive 17 procent ett
ar efter ooforektomi hos peri- och postmenopausala kvinnor
[9].

De flesta métmetoder for testosteron har en stor osékerhet
vid 1aga nivaer, vilket tillsammans med effekter av annan hor-
monbehandling (t ex variation i proteinbindning) utgér majli-
ga forklaringar till skilda resultat. Det finns &ven forskare som
ifragasitter ovariets fortsatta testosteronproduktion [10]. I en
studie kunde inte LH-receptorer eller enzymer ansvariga for
androgensyntes pavisas i postmenopausala ovarier [10].

Biologiska effekter

Hos kvinnor ar cirka 75 procent av cirkulerande testosteron
fast bundet till sexualhormonbindande globulin (SHBG), cirka
25 procent drl6st bundet till albumin, och endast nagra procent
arfritt. Den friadelen, som kan passera cellmembranet och bin-
da till androgenreceptorn, anses vara den biologiskt aktiva. P-
piller och oral hormonsubstitution i klimakteriet hjer SHBG
och ger mindre mingd fritt testosteron. En litt stegring av
SHBG ses ocksa med stigande alder, medan laga nivaer ses vid

- _______________________________________________|
ESAMMANFATTAT

Hos kvinnor sker ungefar half-
ten av androgenproduktionen
i dggstockarna och resterande

vdlbefinnande och ger 6kad
bentdthet och muskelmassa.
FAI (female androgen insuffi-

deli binjurarna. Luteinise-

ringshormon (LH) &r den vikti-
gaste stimulerande faktorn for

ovariestromats testosteron-

produktion, som till stor del dr

oférandrad efter menopaus.
Bilateral ooforektomi ger upp
till 50-procentig minskning av
testosteronnivaerna i serum
hos bade pre- och postmeno-

pausala kvinnor. Detta kan pa-
verka sexuell funktion och psy-

kiskt valbefinnande men dven
fa metabola konsekvenser.
Testosteronbehandling for-
battrar sexuell funktion och

ciency) dr ett accepterat be-
grepp, som bygger pa samti-
dig forekomst av symtom och
lagt varde av fritt testosteron i
serum. Orsaken kan vara dys-
funktion i dggstockar, binjurar
eller hypofys. Vid symtomgi-
vande androgenbrist kan indi-
kation for testosteronbehand-
ling foreligga.

For ndarvarande finns i Sverige
inget registrerat preparat for
testosteronbehandling av
kvinnor. De terapeutiska se-
rumnivaerna av testosteron
har annu inte definierats.
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Figur 1. Androgenproduktion hos kvinnor sker i binjurar och dgg-
stockar. Binjurarna producerar mindre aktiva androgener som and-
rostendion (A-4), dehydroepiandrosteron (DHEA) och dess sulfat
DHEAS, som kan omvandlas till testosteron. Ovarierna kan bilda
androstendion och testosteron. Testosteron binder direkt till andro-
genreceptorn eller omvandlas till dihydrotestosteron (DHT).
Testosteron kan dven omvandlas till 6stradiol (E2), som utévar ef-
fekt via 6strogenreceptorn.

overvikt, typ 2-diabetes och hypotyreos.

Testosteron binder till androgenreceptorn och ger effekt i
flera organ eller vivnader, t ex CNS, hjarta-kirl, ben, brost,
muskel, fett och genitalier [11] (Figur 2). Testosteron kan ocksa
omvandlas till 6stradiol och ge effekt via 6strogenreceptorer.
Dihydrotestosteron (DHT), kroppens mest potenta androgen,
har effekt via androgenreceptorn i t ex harfolliklar, svett- och
talgkortlar. Dihydrotestosteron bildas genom lokal omvand-
ling av testosteron via enzymet 50-reduktas.

Effekt pa sexualiteten

Epidemiologiska studier har pavisat samband mellan sexuell
dysfunktion och nedsatt livskvalitet [12]. Av svenska kvinnor
mellan 18 och 74 ar rapporterar 47 procent nagon form av sexu-
ell storning. Av dessa anser hilften att det verkligen utgor ett
problem [13]. Vid ett konsensusméte i USA ar 2000 fastslogs att
diagnosen sexuell dysfunktion skall reserveras for kvinnor dar
oférmagan ar ett personligt problem [14]. Bland kvinnor med
sexuell dysfunktion irlustproblem vanligast, med en prevalens
pa 30-40 procent. Orgasmproblem och nedsatt gensvar utgor
vardera cirka 25 procent.

Hormoners betydelse fér kvinnors sexuella funktion har dis-
kuterats, eftersom det har varit svart att faststéilla tydliga sam-
band mellan endogena hormonnivéaer och sexuell funktion. I en
tvarsnittsstudie med 83 kvinnor i aldern 40-53 ar fann vi flera
korrelationer mellan androgennivaer, sexuell lust och gensvar
samt tillfredsstillelse med sexuell aktivitet [15]. En annan stu-
die har visat att kvinnor med sexuell dysfunktion har laga tes-
tosteronnivaer [16].

ICNShos bade djur och méanniska finns androgenreceptorer
som styr sexuellt beteende [17]. Mekanismen bakom androge-
nernas effekt pa sexuell funktion i CNS studeras intensivt fér
nérvarande, och mycket tyder pd atthormonerna verkar via oli-
kaneurotransmittorsystem. Detta dr sannolikt bakgrunden till
att olika selektiva serotoninaterupptagshimmare (SSRI) kan
ha negativa effekter pa lust och orgasmfunktion [18].
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Figur 2. Androgena effekter i ndgra malorgan/malvdvnader [11].
CNS: Stamningslage, sexuell funktion, valbefinnande forbattras.
. Lever: Protein-, lipid- och glukosmetabolism férandras.

. Fett: Lipolys stimuleras.

a. Ben: Bentadthet 6kar. b. Benmarg: Hematopoesen stimuleras.
. Harfollikel/talgko6rtel: Harvaxt och akne stimuleras.

. Brost: Epitelproliferation hammas.

Endometrium: Proliferation eller hamning.

. Genitalia: Blodflode okar vid sexuell upphetsning.

. Muskulatur: Muskelmassa 6kar.
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Studier av sambandet mellan naturlig menopaus och sexuell
funktion har givit varierande resultat. Férutom aldrandet i sig
kan ocksé andra faktorer som allmin sjuklighet och relationen
till partner paverka sexlivet. Aven samband mellan testoste-
ronnivaer och sexuell funktion har varit svart att visa, eftersom
sexualiteten dr komplex med inflytande av bade psykologiska
och biologiska faktorer. Flera studier har beskrivit en negativ
effekt pasexlivet efter bilateral ooforektomi[19,20].1en svensk
prospektiv studie fann man ingen paverkan av den sexuella
funktionen efter ooforektomi om kvinnan fick 6strogensubsti-
tution [9].

De starkaste bevisen for testosteronets betydelse for sexua-
liteten 4r de behandlingsstudier som utforts pa ooforektomera-
de och naturligt postmenopausala kvinnor [21]. I en prospektiv
studie med 50 kvinnor som genomgatt hysterektomi och bilate-
ral ooforektomioch som inte uppgavnagon sexuell dysfunktion
fann vi att 6 manaders behandling med testosteron och Gstro-
gen signifikant forbittrade flera aspekter av deras sexualitet.
Kvinnornas intresse for och glddje av sex, liksom tillfredsstal-
lelse med omfattningen av sexuell aktivitet, var stérre &n da en-
bart 6strogenbehandling gavs [22].

Androgener ar ocksa involverade i det genitala fysiologiska
gensvaret vid sexuell aktivitet genom regleringen av den glatta
muskelkontraktionen och det lokala blodflédet [23].

Sexualiteten &ar ett komplext samspel mellan fysiologiska,
psykosociala och kulturella faktorer. En ny modell for sexua-
litet, skild fran Masters’ och Johnsons traditionella (1966), har
tagits fram av Basson [24] (Figur 3).

Enligt denna modell &r det framf6r allt behovet avemotionell
nérhet till partnern som goér kvinnan mottaglig for sexuella sti-
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\
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Figur 3. Bassons modell for sexuellt gensvar hos kvinnan [24].

muli. Det kan vara ett etablerat monster i ett parférhallande
som leder till att hon kidnner bade fysisk och mental upphets-
ning och lust till sexuell aktivitet. Spontan lust, utan foregaen-
de stimuli, tror man 4r androgenberoende. Androgenbrist kan
nedséitta formagan att svara pa olika stimuli (Figur 4).

Resultatenivar studie av ooforektomerade kvinnor [22] pas-
sarvaliniBassons modell, eftersom vifann 6kat intresse for sex
och okad gliadje av sexuell aktivitet efter testosteronbehand-
ling. Detta skulle kunna avspegla en androgenbrist som forsam-
rat det sexuella gensvaret hos den opererade kvinnan.

Effekt pa psykiskt vilbefinnande och livskvalitet
Ostrogen har positiva effekter pa psykiskt vilbefinnande hos
kvinnor med klimakteriesymtom men mer osikert hos kvinnor
utan symtom pa 6strogenbrist [25]. Det finns ett samband mel-
lan forsdmrat psykiskt vilbefinnande och ooforektomi i retro-
spektiva studier [26]. Prospektiva studier har diremot visat en
forbattring av livskvaliteten beroende pa att symtom som t ex
blédningar/smértor minskat efter hysterektomi. Ett &r efter
operation var det ingen skillnad i psykiskt vilbefinnande mel-
lan de kvinnor som behéllit ovarierna och dem som latit opere-
rabort ovarierna profylaktiskt vid en hysterektomi [9]. Av etis-
ka skil var studien inte randomiserad utan kvinnorna fick sjal-
vabestdmma om ovarierna skulle opereras bort eller inte.
Naturligt postmenopausala och ooforektomerade kvinnor
kan kidnna nedsatt vitalitet, energi och stimningslige trots
adekvat Gstrogensubstitution [27]. Behandlingsstudier med
testosteron som tilldgg till 6strogen har visat bittre effekt pa
dessa delar av psykiskt vilbefinnande 4n da enbart 6strogen gi-
vits [28, 29]. I var studie med 50 kvinnor med bibehallen sexu-
ell funktion och vilbefinnande fann vi didremot lika stora for-
béttringar i psykiskt vilbefinnande nér vi behandlade kvinnor-
named testosteron och 6strogen och jamférde med behandling
med enbart 0strogen [22]. De skilda resultaten av dessa place-
bokontrollerade studier talar for att testosterontilligg kan ha
ettmervirde fraimst hos kvinnor med nedsatt psykiskt vilbefin-
nande.

Effekt pa ben, muskulatur och metabolism

Postmenopausal 6strogenbehandling motverkar urkalkning av
skelettet och minskar ddrigenom risken for frakturer. Androge-
nernas positiva effekter pa skelettet ar ocksa tydliga men kan
delvis bero pa omvandlingen till 6strogen. Det finns dock studi-
er som talar for att 6strogen och androgen péverkar benmeta-
bolismen pa olika sitt. Ostrogen himmar nedbrytningen av
ben, medan androgen kan bide himma nedbrytning och stimu-
lerauppbyggnad [30]. Androgenreceptorer har pavisatsiosteo-
blaster, som har en uppbyggande funktion i skelettet [30]. Kom-
binerad 6strogen- och testosteronbehandling har visats mins-
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————— —»  Emotionell ndrhet

Nedsatt fysiskt gensvar och

Undviker stimuli
emotionell tillfredsstéllelse D

Nedsatt gensvar
pa stimuli vid
testosteronbrist

1

~«——————— Nedsatt upphetsning

Spontan lust saknas

Nedsatt upphetsning och lust

Figur 4. Testosteronbrist kan forsdmra det sexuella gensvaret hos
kvinnan genom nedsatt svar pa stimuli, enligt Basson [24].

ka nedbrytningsmarkérer i serum men 6ka markérer fér ben-
bildning [31].

I prospektiva behandlingsstudier har tilligg av testosteron
till 6strogen visat bittre effekt pé bentdtheten dn enbart 6stro-
gen [32-34]. Den bakomliggande mekanismen for detta kan
vara en direkt effekt pa androgenreceptorn alternativt en 6k-
ning av IGF-I (insulin like growth factor), en anabol faktor som
pa lokal niva kan stimulera benformation. I var studie av kom-
binerad behandling med 6strogen och testosteron fann vi en
O0kning av en benformationsmarkor i serum och IGF-I, vilket
antydde en positiv effekt paben [35].

Androgener har en anabol effekt p4 muskulatur via andro-
genreceptorn och IGF-I. Nagra studier har pavisat 6kad mus-
kelmassa med testosterontillagg till 6strogenbehandling [36,
37]. Hos 6verviktiga kvinnor har testosteronbehandling redu-
cerat fettmassan [38, 39]. Aldrande och menopaus associeras
ofta med forlust av muskelmassa och 6kad fettmassa. BMI
(kroppsmasseindex) 6kar hos cirka 60 procent av postmeno-
pausalakvinnor, vilket ar en riskfaktor for metabola och kardio-
vaskuldra sjukdomar. Vi fann att den totala muskelmassan 6ka-
de signifikant efter 6 manaders testosterontilligg, men vi sag
ingen dndring av BMI eller fettdistributionen métt med DEXA
(dual X-ray absorptiometry) [35].

Ostrogen paverkar lipidprofilen positivt. Androgener kan
ocksa paverka lipidmetabolismen via levern. HDL-kolesterol
minskar, medan total- och LDL-kolesterol 6kar. A andra sidan
minskar triglycerider och lipoprotein(a). Oralt testosteron,
syntetiska androgener och suprafysiologiska doser avandroge-
ner ger ofta en sankning av HDL-kolesterol upp till 20 procent
[40], medan parenteral behandling paverkar lipiderna i liten
utstrackning. I var studie med oralt testosteronundekanoat
minskade HDL-kolesterol med 13 procent. En 10-15-procentig
sdnkning av total- och LDL-kolesterol vid 6strogenbehandling
paverkades ddremotinte avtestosterontilligget. Visagen sank-
ning i lipoprotein(a) med bada behandlingsregimerna, men
ingen effekt pa triglycerider [41].

Hyperandrogena tillstand som polycystiskt ovariesyndrom
har associerats med 6kad insulinresistens, som ar en riskfaktor
for hjart-kérlsjukdom. En korttidsstudie av oralt metyltesto-
steron antyder negativ effekt av testosteron pa glukosmetabo-
lismen [42]. Effekter avtestosteronbehandlingiolika doser och
administrationsformer behéver klarldggas och ar av stor kli-
nisk relevans vid liangre tids behandling,.

Ostrogener stimulerar koagulationen, med 6kad trombos-
risk, medan testosteron stimulerar fibrinolysen [43]. Framf6r
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B FAKTA 1

Mojliga orsaker till androgenbrist hos kvinnor

Nedsatt dggstocksfunktion Ooforektomi, prematur
menopaus, kemoterapi,
stralbehandling
Binjurebarksdysfunktion,
adrenalektomi
Hypotalamisk amenorré,
hypofystumor

P-piller, oralt 6strogen, korti-
kosteroider, antiandrogener,
GnRH-agonist/antagonist

Nedsatt binjurefunktion
CNS-stdrning

Lédkemedelsbehandling

allt oralt 6strogen medfor en stegring av ett flertal koagula-
tionsfaktorer och triglycerider, vilket tycks motverkas av and-
rogener [43]. Androgener har dven direkta effekter pakirlreak-
tivitet, och studier visar pa en vasodilaterande effekt [44]. Pro-
spektiva studier av testosteronbehandling med trombos som
effektmatt saknas.

Androgenbrist hos kvinnor - FAI

Termen FAI (female androgen insufficiency) myntades 2002
vid ett konsensusmote i Princeton, USA. Tre kriterier skall vara
uppfyllda for diagnos [45]:

e Kliniska symtom: nedsatt vilbefinnande/stimningslige,
kronisk trotthet, sexuell dysfunktion och somatiska besvar
som nedsatt muskelstyrka och minskad benmassa

« Ostrogenbristsymtom skall ha uteslutits

» Nivan av fritt testosteron skall vara lag.

Eftersom dekliniska symtomen &r ganska ospecifika, dr det vik-
tigt med bra mitmetoder for testosteron i serum. Tillgéngliga
metoder ir inte tillrackligt kinsliga eller tillférlitliga vid mét-
ningaridetlaga omradet, och fritt testosteron ar inte nagon ru-
tinanalys [46]. Detta gor det svart att faststélla referensvirden
for testosteron i serum hos kvinnor. I praktiskt, kliniskt bruk
ger kvoten totaltestosteron/SHBG en god skattning av fritt tes-
tosteron.

Det finns flera mgjliga orsaker till androgenbrist hos kvinnor
som man bor haiatanke (Faktal).

Testosteronpreparat

I Sverige finns idag inga ldkemedel godkénda f6r behandling av
androgenbrist hos kvinnor. Behandling ges ind4 med preparat
avsedda fér mén. Testosteron for injektion (75-150 mg) intra-
muskulirt var 4:e-6:e vecka har anvints. En stor nackdel ir att
det ger hoga toppvarden i serum med risk for ackumulation och
biverkningar. Nandrolondekanoat (25-50 mg) i injektion var
6:e-12:e vecka finns fér behandling avbenskorhetivissaldnder.
Ett annat alternativ ar subkutana implantat (50-100 mg) var
3:e-6:e manad. En stor variation i absorptionen av testosteron
gorattserumnivaernabdr métas fore insattning avnyttimplan-
tat.

Utomlands finns ett oralt kombinationspreparat av 6strogen
och metyltestosteron (1,25-2,5 mg). Nackdelen ir att effekter-
na pa levern leder till sinkning av HDL-kolesterol och risk for
levertoxicitet vid hoga doser.

Testosteronundekanoat ar ett oralt testosteronpreparat
som finns fér behandling av mén med testosteronbrist. Det ar
fettlosligt och kan till stor del absorberas i tarmkanalen via
lymfsystemet. I en farmakologisk pilot- och behandlingsstu-
die med 40 mg per dag erholls serumkoncentrationer 6ver 3
nmol/1hos hilften av kvinnorna [22, 47]. En légre dos ér san-
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nolikt tillracklig. Nackdelen dr dock en snabb omsattning med
fluktuerande serumnivaer. Vi fann en stor variation i uppta-
get av likemedlet bade mellan olika kvinnor och hos samma
individ.

Eftersom oralt testosteronundekanoat ar fettlosligt paverkas
absorptionen av kostens sammansittning, vilket motiverar re-
gelbunden métning av serumnivéer. Monitorering bor ske cir-
ka 1 vecka efter paborjad behandling, eftersom jamviktskon-
centration da har uppnatts, direfter ytterligare en gang efter 3
manader. Om stabila nivaer erhalls och inga biverkningar note-
ras efter 6 manader kan méitningarna glesas ut. Méatningen bor
goras cirka 8-12 timmar efter tablettintag for att inte hamna
under den korta, hga absorptionsfasen.

Vi fann att testosteronundekanoat hade viss inverkan pa le-
vern genom sinkning av HDL-kolesterol [41]. Transdermal be-
redningsform med plaster (150-300 mg) som byts var 3:e dag
ger stabila serumnivéer och prévas for narvarande i fas ITI-stu-
dier. Testosterongel/-krdm 10 mg/dag forefaller vara en lamp-
ligdos till kvinnor [48]. Foér ndrvarande finns dennabehandling
registrerad endast for mén.

Risker och biverkningar vid testosteronbehandling

Akne, 6kad beharing (ansikte/kropp), alopeci (huvudet), klito-
risférstoring och fordjupning av rostléget ar alla viriliserande
biverkningar, som kan upptriadavid androgenbehandling. De ar
sdllsynta om testosteronnivaernahalls inom referensvardet fér
kvinnor.

Med suprafysiologiska doser av testosteron i injektionsform
rapporterades l4tt 6kad beharing i ansiktet hos 15-20 procent
av kvinnorna [49]. Nir behandlingen avslutades normalisera-
des testosteronnivaerna efter 12-20 manader, och den 6kade
harvixten gick tillbaka. Enstaka kvinnor med mycket hoga se-
rumnivaer av testosteron under lang tid fick klitorisférstoring
som inte var reversibel [50].

Vid kombinationsbehandling med 6strogen och metyltesto-
steron 2,5 mg rapporterade 9 procent alopeci, 6 procent akne,
4 procent 6kad beharing, 4 procent viktokning och 3 procent
huvudvirk [51]. Héga doser metyltestosteron kan vara lever-
toxiska [52]. Ettlagre och djupare rostldge samt heshet har rap-
porterats vid behandling med nandrolondekanoat [53]. Efter 6
manaders behandling med testosteronundekanoat och &stro-
gen fann viinga fordndringar vad giller hemoglobin, kreatinin,
leverenzymer eller blodtryck [22, 35]. Litt okad beharing
och/eller akne forekom under behandlingen hos 8 av 50 kvin-
nor och en subjektiv kéinsla av kroppssvullnad hos 5 av 50 kvin-
nor [22].

Ostrogen stimulerar bréstepitelet och har en mitogen effekt,
vilket ar en riskfaktor for brostcancer [54]. Androgenrecepto-
rer finns i bréstvidvnad, men testosteronets fysiologiska roll i
brostet dr dnnu inte klarlagd. Bade cell- och djurstudier har vi-
sat en himmande effekt pa proliferationen av brostepitelet.
Hos kvinnor som anvinder p-piller eller hormonbehandling i
klimakteriet har de med hogt fritt testosteronvirde mindre
proliferation av brostepitelet 4n de med lagt fritt testoste-
ronvirde [55].

Aven endometriet innehéller androgenreceptorer. Ostroge-
nets samband med 6kad risk for endometriecancer ar vilkéint.
Det finns flera epidemiologiska studier som ocksé visar sam-
band mellan 6kade androgennivier och endometriecancer. Ef-
tersom androgen kan omvandlas till 6strogen ar det oklart till
vilket hormon detta samband relaterar.

Ett fatal studier med testosteronbehandling har undersékt
effekterna pa endometriet, men langtidsstudier saknas. Nagra
negativa effekter pa blédningsmonster, 6kad endometrieproli-
feration eller cellférandringar har inte setts vid tillagg av tes-
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B FAKTA 2
Indikationer for testosteron- e Turners syndrom
behandling e Symtom pa androgenbrist

¢ Symtom pd androgenbrist
efter ooforektomi, prematur
menopaus, stralbehand-
ling, cytostatika

e Symtom pa androgenbrist
vid binjurebarkssvikt

efter menopaus trots ade-
kvat 6strogensubstitution

e Symtom pa androgenbrist
hos premenopausala kvin-
nor med lagt serumtesto-
steron

tosteron till 6strogen- och gestagenbehandling i klimakteriet
[56,57].

Behandlingsindikationer

En stark indikation for testosteronbehandling dr symtom pé
androgenbrist hos kvinnor med dysfunktion i dggstockar, bi-
njurar eller hypofys. De vanligaste symtomen 4r nedsatt sexuell
funktion och/eller vilbefinnande.

I fleralédnder har testosteron blivit en accepterad del av hor-
monbehandlingen till kvinnor som fatt 4ggstockarna bortope-
rerade. Detfinns &ven andra som kan behova testosterontilligg
(Fakta 2). Fler framtida indikationer &r under utvérdering
(Fakta 3).

Framtida forskning
Kunskaperna om androgenernas fysiologiska effekter och kon-
sekvenser av androgenbrist hos kvinnor ar ofullstdndiga.
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1
BFAKTA 3

Framtida mojliga indikationer

for testosteronbehandling

e Benforlustvid langvarig
kortikosteroidbehandling

e Benforlust pa grund av pre-
matur menopaus, hypofys-
sjukdomar, langvarig be-
handling med GnRH-ago-
nist/antagonist

e Postmenopausal forlust av o
muskelmassa

e Katabola tillstand med for-
lust av muskelmassa som
vid aids, cancer och anorexi
[58, 59]

e Autoimmuna sjukdomar

som systemisk lupus ery-

thematosus (SLE), reumato-

id artrit (hamning av det in-

flammatoriska svaret)

Kongenital hemostasrubb-

ning, hypertriglyceridemi

Longitudinella studier av de endogena androgenernas nivaer
och forandring med aldern behover goras. Det saknas ocksa
normala referensvirden for olika aldrar och tillforlitliga mét-
metoder for laga testosteronnivaer i serum. Fler prospektiva
behandlingsstudier av bade psykiska och metabola effekter &r
nodvindiga. Likasa behovs studier av 1angtidseffekter pa hjar-
ta-karl, brostvivnad och endometrium.

En tydligare definition av androgenbrist hos kvinnor och in-
dikationerna for behandling ar viktiga forskningsomréaden lik-
som att faststélla doser och bésta administrationssitt for kvin-
nor.
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