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Alerts bedomning

Metod och malgrupp: Kroppens produktion av manliga kdnshormon (androgener) avtar med tilltagande
alder. Sankta nivaer kan fa negativa halsoeffekter. Darfér har androgensubstitution provats i mindre skala
genom att testosteron, som ar det mest betydelsefulla manliga kénshormonet, tillférs. Till potentiella
halsovinster raknas 6kning av bentathet och muskelmassa samt 6kad libido och 6kat valbefinnande. Det
finns principiellt tre metoder for att tillféra testosteron: intramuskulara injektioner, plaster och tabletter.
Beroende pa de kriterier for behandling som skulle bli aktuella kan den potentiella malgruppen uppskattas
till mellan 5 och drygt 30 procent av alla man 6ver 60 ar. Detta skulle innebara behandling av mellan

45 000 och 200 000 man per ar.

Patientnytta: Flera dubbelblinda kontrollerade studier har visat att behandlingen kan ha en positiv effekt
pa libido och sinnesstamning. | nio mindre, okontrollerade, studier har effekten pa bentathet utvarderats. |
flera av dessa fann man en positiv effekt medan andra inte visade nagon skillnad mellan kontroll- och
studiegrupp. Injektioner av testosteron har visat sig ge 3—5 procents 6kning av muskelmassan samt
Okning av muskelstyrkan. Sammanfattningsvis kan konstateras att behandling med testosteron vid
aldersrelaterad hormonbrist har viss effekt. Det finns dock oklarheter om den kliniska relevansen av detta
och vilken betydelse det har pa patienternas livskvalitet. Studier som utvarderat effekt pa sexuell funktion
saknas. Effekten vid langtidsbehandling ar okadnd. Behandlingen har pa kort sikt fa biverkningar. Det ar
inte klarlagt vilka biverkningar som kan uppsta pa lang sikt. En teoretisk, men ej visad, riskkning for
godartad prostataférstoring och prostatacancer kan finnas.

Etiska aspekter: Pa grund av den osakra nyttoeffekten av androgensubstitution hos aldre man ar det
viktigt att patienten far information pa ett adekvat satt om bade den osékra patientnyttan och biverkningar
av behandlingen.

Ekonomiska aspekter: Nagon halsoekonomisk utvardering har inte identifierats. Kostnadseffektiviteten
ar svar att bedoma eftersom det ar oklart vilken effekt behandlingen har pa livskvalitet samt hur de
langsiktiga effekterna kommer att bli. Om 10 procent av mannen 6ver 60 ar skulle bli aktuella for
behandling med det billigaste behandlingsalternativet skulle den arliga kostnaden for halso- och
sjukvarden enbart for lakemedlet uppga till cirka 80 miljoner kronor. Dartill kommer kostnader for
lakarbesdk och vid injektionsbehandling kostnader fér sprutor och kanyler.

Kunskapslage: | dagslaget finns ringa* vetenskaplig dokumentation om nytta av och risker med
androgensubstitution hos aldre man. Det finns ingen* vetenskaplig dokumentation om langtidseffekter
och kostnadseffektivitet. Medlet ar inte godkant i Sverige for behandling av aldersrelaterad hormonbrist
och ar darfor endast aktuellt for anvandning inom ramen for vetenskapliga studier. En fraga av
prioriteringskaraktar ar var gransen for sjukvardens atagande ska dras och om det ska omfatta tillstand
som hor till det naturliga aldrandet. Sadana stallningstaganden bor bli féremal for en sjukvardspolitisk
diskussion.

*Detta &r en vardering av den vetenskapliga dokumentationens kvalitet och bevisvarde for den aktuella fragestallningen.
Beddmningen gors pa en fyrgradig skala; (1) god, (2) viss, (3) ringa eller (4) ingen. Se vidare under "Evidensgradering”
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Metoden

| dag ges substitution av manliga kénshormon (androgener) till man med klar hypogonadism (onormalt
lag funktion hos konskdrtlarna). Detta kan exempelvis vara orsakat av Klinefelters syndrom,
cancerbehandling eller bilateral orkiektomi (operativt avldgsnande av bada testiklarna). Kroppens
produktion av androgener avtar med stigande alder. Den aldersrelaterade minskningen av produktionen
av androgent hormon ar oftast mattlig och tillstdndet benamns darfor Partial Androgen Deficiency of
Aging Males (PADAM). Sankta nivaer av androgener kan ge negativa halsoeffekter. Darfor har
androgensubstitution vid PADAM prévats i mindre skala.

Testosteron ar det mest betydelsefulla manliga kénshormonet men utgér endast ett av manga
androgener. Nivaerna av testosteron i plasma minskar med tilltagande alder. Mellan 25 och 75 ars alder
sker en minskning med cirka 35 procent, fran i genomsnitt 23 till 16 nmol/l. Koncentrationen av fritt
testosteron minskar under samma period med 50 till 60 procent pga samtidig 6kning av SHBG (sex
hormone binding globulin). Variationen i testosteronniva mellan olika individer ar mycket stor vilket bl a
illustreras av att ungefar 20 procent av méan aldre an 75 ar har nivaer som ligger inom den Oversta
kvartilen fér unga man samtidigt som 11-36 procent har varden under det normala (i férhallande till
referensomradet for yngre man) [9]. Férutom den aldersrelaterade minskningen av
plasmakoncentrationen av testosteron, har man ocksa iakttagit att dygnsvariationen reduceras med
aldern.

Malet med androgensubstitution hos aldre man ar att bevara eller 6ka benmassan for att minska
frakturrisk, 6ka muskelmassa och styrka, forbattra det psykiska valbefinnandet och stdmningslaget, 6ka
libido samt eventuellt minska risken for kardiovaskulara sjukdomar. Daremot ar erektil dysfunktion hos
man 6ver 50 ar sallan orsakad av lag produktion av manligt kénshormon och ar darfér av underordnad
betydelse i detta sammanhang [6].

Det finns i princip tre satt att tillfora testosteron: intramuskulara injektioner, plaster och tabletter. Ofta
handlar det om langa behandlingsperioder som stracker sig éver flera ar.

Malgrupp

| Sverige finns ndrmare 900 000 man i aldersgruppen 60 ar eller aldre. Det ar oklart hur manga av dessa
som skulle kunna dra nytta av testosteronsubstitution. Om indikationen skulle utgéras av en total
testosteronniva i plasma under 7 nmol/l skulle farre &n 5 procent av alla man éver 60 ar vara kandidater
for behandling. Betydligt fler skulle dock komma i frdga om man i stéllet anvande den undre gransen for
referensintervallet for yngre man. | sa fall skulle 11-36 procent av alla man éver 60 &r omfattas [8].
Beroende pa vilket gransvarde som tillampas skulle malgruppen omfatta mellan 45 000 och 200 000
man.

Relation till andra metoder

Anvandning av andra former av androgena steroider har forekommit men anses inte langre vara aktuella.
Hos patienter som inte har férhéjt LH (luteiniseringshormon) kan man i princip anvanda hCG-injektioner
(human choriogonadotropin, placentahormon med LH-liknande effekt) for att stimulera Leydicellernas
egen testosteronproduktion. Denna behandling kraver dock tva injektioner per vecka och rekommenderas
darfor inte.

Patientnytta

Det finns inga studier dar testosteronbehandlingens effekt pa sexuell funktion hos friska &ldre man med
laga testosteronnivaer har utvarderats. Daremot har man i flera dubbelblinda placebokontrollerade studier
visat att testosteronsubstitution kan ha en positiv effekt pa libido och sinnestamning hos aldre man, men
endast i mindre omfattning ger effekt pa erektil dysfunktion [2,7].

| en Gversiktsartikel har resultat fran atta sma okontrollerade studier sammanstallts, dar effekten pa

bentathet hos dldre man hade undersokts [7]. Studierna hade varat mellan 3 och 36 manader och
inkluderade 4 till 29 man. | fyra av dessa atta studier visades en 6kad bentathet till f6ljd av behandlingen
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och i en studie fann man en minskning av den aldersbetingade reduktionen. | de tre resterande studierna
sags ingen effekt. | en senare publicerad studie har positiv effekt pa bentathet uppvisats [3].

Testosteroninjektioner till aldre méan har visat sig ge 3-5 procents 6kning av muskelmassan. | sju av atta
studier dar denna variabel studerats visades en 6kning av muskelstyrka [1,4]. De flesta av dessa studier
har varit blindade och placebokontrollerade, antingen randomiserade eller med éverkryssningsdesign.
Dessa undersodkningar har huvudsakligen utvarderat greppstyrkan och endast i tva studier, med farre an
15 man, har man bedémt muskelstyrkan i underextremiteter. Det finns inga undersékningar som har
dokumenterat en forbattring i den funktionella statusen hos individerna, till féljd av
androgenbehandlingen.

Det ar fortfarande oklart om testosteronbehandling vid PADAM o6kar, minskar eller inte har nagon effekt
alls pa risken for kardiovaskulara sjukdomar. Det ar aven oklart vilken inverkan testosteronbehandling har
pa den kognitiva funktionen. Likasa ar effekten av langtidsbehandling med testosteron, dver flera ar,
okand [5].

Komplikationer och biverkningar

Testosteronsubstitution till man med PADAM &r associerad med fa kortsiktiga biverkningar. Tillforsel av
testosteron med plaster kan dock ge upphov till lokala hudproblem. Testosteron ger 6kad blodbildning da
det tillfors via injektioner. Detta kan vara ett problem hos patienter med hjartinsufficiens, vilken ytterligare
kan férvarras av den vatskedkning i kroppen som behandlingen medfér. Andra potentiella biverkningar ar
forvarrande av sémnapné och gynekomasti (forstoring av brostkortlarna) [6]. Mest omdiskuterat ar att
testosteronsubstitution anses kunna 6ka risken for prostatacancer. Det finns inga data som styrker detta.
Det har dock visats att testosteronbehandling av man med laga testosteronkoncentrationer gav en
modest 6kning av patienternas PSA-varden [3]. Indikationer finns att androgensubstitution kan accelerera
sjukdomen nar det finns skelettmetastaser. Prostatacancer och bréstcancer, som aven férekommer hos
man, ar kontraindikation for testosteronsubstitution. Det finns inget som tyder pa att risken fér godartad
prostataforstoring skulle dka vid testosteronbehandling.

Kostnader och kostnadseffektivitet

Nagon halsoekonomisk utvardering har inte identifierats. Kostnadseffektiviteten ar svar att bedéma
eftersom behandlingens effekter pa halsan fortfarande ar oklara. Darfér kan endast en grov uppskattning
av lakemedelskostnaden goras vid olika antaganden om malgruppens storlek och val av terapi.
Arskostnaden &r cirka 900 kronor vid injektionsbehandling, 7 300 kronor vid behandling med plaster och
1 300-5 100 kronor vid tablettbehandling. Om 10 procent av alla man 6ver 60 ar skulle bli aktuella for
behandling med det billigaste alternativet skulle den arliga kostnaden fér enbart I1akemedlet uppga till
cirka 80 miljoner kronor. Dartill kommer kostnader for Iakarbesdk och vid injektionsbehandling kostnader
for sprutor och kanyler.

Sjukvardens struktur och organisation

Orsaken till forsamrat allmantillstand hos patienter i den aktuella aldersgruppen ar ofta kardiovaskulara
sjukdomar, giktsjukdomar och cancer. Darfér kravs ett val fungerande samarbete mellan
endokrinspecialist och allmanmedicinsk kompetens. | osakra fall bér behandlingseffekten och darmed
indikationen for fortsatt terapi utvarderas efter 3—6 manaders substitution.

Etiska aspekter
Da testosteronbehandling av ldre man sker inom ramen for studier ar det viktigt att informationen till

patienten ges pa ett adekvat satt. Det bor tydligt framgé att kunskapen ar oséker om saval effekter som
risker med behandlingen.
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Utbredning i Sverige

Testosteronbehandling for PADAM forekommer i begransad utstrackning i Sverige. Marknadsféring av
dessa preparat i andra lander indikerar att det finns risk for en inadekvat spridning av metoden aven i
Sverige.

Pagaende utvarderingar

Det pagar for narvarande tva stora studier med syfte att belysa sambandet mellan kbnshormonnivan,
generella halsotillstand, genetiska, sociala och geografiska faktorer och symtom som kan vara
associerade med mannens aldrande. Den ena av studierna utfors i USA (Massachusetts Male Ageing
Study). En europeisk multicenterstudie (European Male Ageing Study) ar just pabdrjad och inkluderar
lander som Storbritannien, Estland, Polen, Ungern, Italien, Spanien, Belgien och Sverige.
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