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Testosteron

v/Lars Rejnmark

Hos mand er testosteron af vaesentlig betydning for opbygning og vedligeholdelse af knoglevavet
[1]. Hos mand med hypogonadisme, herunder hypogonadisme opstaet som fglge af behandling
med legemidler som mindsker den endogene syntese af testosteron, er der fundet en mindsket
knoglemineraltethed og en gget risiko for fraktur {Smith, 2002 5989 /id;Baillie, 1992 7578
/id;Vanderschueren, 2004 7576 /id;Stepan, 1989 7588 /id}. Det er muligt at testosteron udgver en
direkte effekt pa knogleveavet i det der er pavist androgenreceptorer pa osteoblaster [6]. Imidlertid
er det endnu ikke afklaret hvorvidt testosteron i det vaesentligste pavirker knoglevaevet gennem en
direkte effekt pa osteoblastene eller om effekten af testosteron n@rmere kan tilskrives det forhold at
testosteron i et vist omfang omdannes til gstrogen der sa efterfglgende udgver positive effekter pa
knoglevavet [7-10].

Hos raske mand er der i adskillige studier pavist en positiv association mellem
plasmakoncentrationen af total og/eller frit testosteron og BMD i ryg og hofte [11-16], om end
enkelte studier ikke har kunnet pavise en sadan sammenheng [17,18]. Ligeledes er der hos mand
med etableret osteoporose 1 nogle [19,20] men ikke alle studier [10,21] fundet lavere
testosteronkoncentrationer end hos ma&nd uden osteoporose.

Hos m@nd med etableret hypogonadisme fgrer substitution med testosteron til en stigning i BMD
{Finkelstein, 1989 7589 /id;Devogelaer, 1992 7590 /id;Rhoden, 2004 7617 /id}. Effekten er
angiveligt stgrst hvis epifyseskiverne fortsat er abne [22]. Stgrrelsen af effekten pa BMD varierer
mellem studierne. I flere studier er det fundet at mand med hypogonadisme kan opna en for alderen
normal knoglemineraltethed ved l&ngerevarende testosteronsubstitution administreret enten
transdermalt (plastre/gel) eller som intramuskular injektion [25-28]. Der foreligger ikke studier som
har belyst hvorvidt en stigning i BMD som fg@lge af testosteronsubstitution resulterer i en mindsket
frakturrisiko. Det ma dog anses for at vere overvejende sandsynligt at en stigning i BMD i
kombination med en gget muskelstyrke som fglge af testosteronsubstitution vil reducere risikoen for
fraktur hos me@nd med hypogonadisme [4].

Hos mend falder plasmakoncentrationen af totalt og frit testosteron med alderen [29]. I enkelte sma
case-serier [30-32] og i flere randomiserede kontrollerede studier [33-40] er det undersggt hvorvidt
tilskud med testosteron kan bedre BMD hos @ldre m@&nd med en plasmakoncentration af testosteron
i den lave ende eller lige under referenceintervallet. I nogle af studierne blev effekten af
testosterontilfgrsel undersggt hos ma@nd med sarlig risiko for osteoporose, herunder mand i
steroidbehandling [34,39], med HIV-infektion [35], rheumatoid arthritis [36] eller tidligere
behandling med kemoterapi [37]. I de randomiserede studier har behandlingsl&ngden varieret
mellem 3 maneder [35] og 36 maneder [33,40] i det hovedparten af studierne har undersggt effekten
af 12 méaneders behandling [34,37-39]. Mens der i nogle af studierne — i forhold til placebo - ikke
blev fundet effekt af testosteroninjektioner [36] eller transdermal testosterontilskud [37] pa BMD i
ryg eller hofte, har andre af studierne fundet en stigning 1 BMD i ryg og/eller hofte som fglge af
injektionsbehandling [33-35,39] eller transdermalt administreret testosteron [38,40]. I en meta-
analyse publiceret i ar 2006 er effekten af tilskud med testosteron opsummeret pa baggrund af de 8
ovennavnte RCT som samlet har inkluderet 375 mand [41]. I meta-analysen blev det fundet at
behandling med testosterone administreret intramuskulert er associeret med en 8 % (95 % CI: 4-13
%) stigning i BMD i l&ndecolumna, hvorimod der ikke er effekt af transdermal behandling. I
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analysen blev der ikke fundet tegn pa en positiv effekt pa BMD i femoral neck. Som det fremgar af
ovennavnte beskrivelse af studierne var der imidlertid stor heterogenesitet studierne imellem [41].
Tilsvarende resultater er ogsa rapporteret i en tidligere meta-analyse [42]. I overensstemmelse med
de overordnede resultater fra meta-analyserne har de 2 studier som inkluderede mand i behandling
med glukokortikoider vist en stigning i BMD pa ca. 5% i lendecolumn som fglge af 12 maneder
tilskud med testosteron, hvorimod studierne ikke har kunnet pavise effekter pA BMD i
hofteregionen [34,39]. Da behandling med glukokortikoid i sig selv inducerer en relativ
hypogonadisme [43,44] er der grund til at afklare nermere hvorvidt testosterontilskud helt eller
delvist kan modvirke skadelige effekter af behandling med glukokortikoider pa knoglevavet. I et
enkelt af studierne er det fundet at testosteronkoncentrationen ved baseline er af vesentlig
betydning for effekten af behandling. Saledes fandt Snyder et al. [40] i et RCT som inkluderede 108
mand @ldre end 65 ar (hvoraf 69 gennemfgrte studiet) ingen effekt pa BMD hos mand med en
plasmakoncentration af testosteron over 6.9 nmol/l, hvorimod BMD i l&ndecolumna steg med 5,9
+/- 2,2 % i gruppen af ma@nd med et testosteronniveau mindre end 6,9 nmol/l som blev behandlet i
36 maneder med trandermal testosterontilfgrsel. I overensstemmelse hermed er der i et RCT som er
publiceret senere end ovennavnte meta-analyser ikke fundet effekt pa BMD af transdermal
testosterontilfgrsel til mand (n=39) @ldre end 40 ar med en gennemsnitlig total
testosteronkoncentration pa 8 nmol/l [45]. Effekten af testosterontilfgrsel pa risikoen for fraktur er
ikke rapporteret 1 nogle af de navnte studier.

Opsummering

Testosteron er af vasentlig betydning for knoglevaevet. Hos m@nd med hypogonadisme har
adskillige studier dokumenteret en positiv effekt pa BMD af testosteronsubstitution. Selvom der
ikke foreligger frakturstudier ma det anses for gavnligt for knoglevevet at der iverksattes
testosteronsubstitution hos patienter med hypogonadisme. Hos m@nd uden hypogonadisme,
herunder aldrende mand som har lavere plasmakoncentrationer af testosteron end yngre mend, er
der beskeden dokumentation for positive effekter af testosterontilfgrsel og da der ikke foreligger
frakturstudier bgr testosteron — i denne persongruppe - ikke anvendes til forebyggelse eller
behandling af osteoporose. Da behandling med glukokortikoider inducerer en relativ
hypogonadisme er der grund til at undersgge nermere, hvorvidt tilskud med testosteron helt eller
delvist kan forebygge glukokortikoidinduceret osteoporose. Ind til der foreligger regelrette studier
heraf bgr patienter i glukokortikoidbehandling imidlertid tilbydes behandling med legemidler som
har en dokumenteret effekt pa risikoen for at udvikle osteoporose.
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