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Resyme

Det er 1 den seinere tid blitt ekende interesse for androgeners betydning for den kvinnelige
helsen, og eventuell testosteronbehandling av kvinner. For 4 underseke om det kan finnes
grunn for a behandle kvinner med androgener, har jeg utfart et litteraturstudie basert pd
aktuelle artikler og fagbeker. Direkte eller indirekte affeksjon av androgenproduserende
organer er relativt godt dokumentert & kunne gi signifikant androgenmangel hos kvinner.
Dette vaere seg hovedsakelig oophorectomi, hysterectomi, hypofysesvikt og binyrebarksvikt.
Den kliniske betydningen av androgenmangel hos kvinner er omdiskutert, men symptomer
som seksuelle problemer, fatigue, nedsatt livskvalitet og redusert beintetthet synes assosiert.
Mye av forskningen pa kvinner med androgenmangel er utfort pd oophorectomerte og/eller
hysterectomerte kvinner, og en har sett bedring av seksuelle problemer og ekt livskvalitet ved
tilfersel av androgener. Nér det gjelder pavirkning av beintetthet ved androgentilfersel, s&
spriker studieresultatene i sterre grad. Det foreligger mangelfull informasjon nér det gjelder
bivirkninger av androgenbehandling p4 sikt, dette da de fleste studier har vaert kortvarige. 1
tillegg er det stor usikkerhet knyttet til dosering og mangel pa registrerte praparater for
kvinner. Mye forskning gjenstdr nir det gjelder androgenbehandling pé kvinner, og man kan
med andre ord i dag ikke anbefale en behandling av alle kvinner med androgenmangel. Det
finnes dog rimelig god dokumentasjon pé at gruppen oophorectomerte eller hysterectomerte

kvinner med symptomer kan ha nytte av androgenbehandling.



Innledning

Det er velkjent at androgenmangel kan gi ulike plager hos menn, for eksempel redusert
beintetthet, redusert kroppsmasse, og problemer knyttet til seksuell funksjon. Det er i den
seinere tid blitt skende interesse ogsé for androgeners betydning for den kvinnelige helsen. 1
USA selges ulike androgenpreparater 1 store mengder reseptfritt over skrankene da disse har
fatt rykte pd seg & vaere anti-aldringspreparater”. Med denne litteraturstudien ensket jeg &
underspke om det 1 dag finnes en vitenskapelig grunn til & behandle kvinner med androgener.
Direkte eller indirekte affeksjon av androgenproduserende organer er relativt godt
dokumentert 4 kunne gi signifikant androgenmangel hos kvinner. Dette veere seg kvinner som
har fétt utfert oophorectomi, hypofysesvikt og binyrebarksvikt, adrenalectomi, kvinner satt pé
astrogenbehandling med samtidig forheyet kjennshormon-bindende globulin (SHBG), samt
hysterectomerte kvinner (1). Varierende reduksjon i androgenverdier er rapportert ved de
ulike tilstandene, og det er stor usikkerhet knyttet til den kliniske betydningen av
androgenmangel hos kvinner. Seksuelle problemer, nedsatt livskvalitet, fatigue, og redusert
beintetthet synes 4 veere assosiert. En rekke storre og mindre studier er gjenmomfart (2-10,19),
med sprikende resultater. I studiene har det dessuten vert brukt ulike androgenpreparater,
ulike doser, og kategorien av kvinner har veert varierende fra studie til studie. Det er knyttet
mye usikkerhet til temaet kvinner og androgenbehandling, men det finnes i dag indikasjon for
at androgentilforsel over en viss tid kan forbedre seksuelle problemer og oke livskvaliteten,
best dokumentert hos oophorectomerte eller hysterectomerte kvinner. Noen studier har ogsé

rapportert okt beintetthet ved androgentiltorsel (2-10).



Metode

Dette er en litteraturstudie. Artikkelsek i Pub Med ble foretatt pd ord knyttet til
androgenbehandling pd kvinner. Grunnet en stor mengde publiserte artikler innenfor dette
emnet, har jeg satt en del kriterier til studiene jeg har ensket & referere i denne oppgaven. For
det forste ma det veere et visst antall deltagende kvinner, har satt N=30 som krav. For det
andre synes jeg at varigheten av studiene mé vare av en viss lengde, og har satt minimum 12
uker som grense. Studiene som jeg har tatt utgangspunkt i, er sammenfattet i tabell 1.
Tabellen viser en oversikt over hvilken studiedesign som er brukt, antall kvinnelige deltakere,

hvilken type hormonsubstitusjon, studievarighet, og til sist ulike resultater / konklusjoner fra

studiene.



Fysiologi

strogener og ulike androgener

Béde pstrogener og androgener er steroidhormoner, og har dermed relativt lik
molekylarstruktur, figur 1 (11)

De kan ved kjemiske prosesser omdannes til hverandre i ulike vev. @strogener er
fellesbetegnelse pé gstradiol, estron og estriol, hvorav estradiol er viktigst. @strogensyntesen
skjer hovedsakelig i ovariene, men noe gstrogen dannes ogsd i perifere vev, serlig fettvev. I
ovariene skjer gstrogensyntesen via et samspill mellom ovarienes tekaceller og
granulosaceller. I det forste trinnet, som ogsé er det hastighetsbegrensende trinnet, omdannes
kolesterol til pregnenolon. Dette skjer under pavirkning av luteiniserende hormon (LH) inni
béde tekaceller og granulosaceller. Pregnenolon omdannes videre til progesteron, og
progesteron fra granulosaceller diffunderer til tekacellene, og omdannes via enten
dehydroepiandrosteron (DHEA) eller progesteron til androstenedion. Noe androstenedion
skilles ut i blodet, mens det aller meste diffunderer over til granulosacellene igjen. Her skilles
androstenedion ut i blodet, blir omdannet til testosteron, eller det kan omdannes til ostron
under pavirkning av follikulert stimulerende hormon (FSH) fra hypofysen. @stron kan videre
bli til @stradiol, mens testosteron kan aromatiseres til ostradiol under pdvirkning av FSH, figur
2(12)

Androgenprecursorer omdannes hos kvinner videre til gstrogener 1 binyrebark og i perifere
vev. Dette bidraget har liten signifikans hos kvinner premenopausalt da ovariene produserer
store mengder gstrogen. Postmenopausalt far dette gstrogenbidraget storre betydning (13).
Det er altsé ikke bare menn som produserer androgener, ogsd kvinner produserer en sigifikant
mengde. Binyrenes androgensekresjon stimuleres av adrenocorticotropt hormon (ACTH) fra
hypofysen, mens ovarienes androgensekresjon stimuleres hovedsakelig av LH ogsé fra
hypofysen. Androgener hos kvinner, i minskende serumkonsentrasjon, er:
dehydroepiandrosteron sulfat (DHEAS), dehydroepiandrostenedion (DHEA), androstenedion,
testosteron og dihydrotestosteron (DHT) (14)

Det er ikke helt klarlagt hvor stor andel av androgenene som produseres hvor i
kvinnekroppen. Tall hentet fra ” Obstetrikk og gynekologi ” anslér at ovariene star for 60-
70% av testosteronproduksjonen, enten via direkte produksjon (ca 25 %) eller via omdannelse
av prehormoner, serlig DHEAS og androstenedion. Binyrebarkens Zona reticularis

produserer ca 25 % av testosteronet, mens resterende kommer fra omdannelse av



prehormonene DHEAS og androstenedion 1 perifere vev som hud, lever og fettvev, figur 3
(15)

Hos menn er binyrenes androgenproduksjon av liten biologisk signifikans da testiklene
produserer store mengder testosteron. Hos kvinner derimot er binyrenes androgenbidrag
signifikant. En studie av Wiebke Arlt (16), viser at en forbigdende suppresjon av binyrene hos
friske unge kvinner med dexamethason gir 90 % reduksjon i sirkulerende DHEA og DHEAS,
mens testosteron og DHT reduseres med 30 %.

Testosteron er et potent androgen hos kvinner, 10 ganger mer potent enn androstenedion og
20 ganger mer potent enn DHEA eller DHEAS. Serum testosteronnivéet hos kvinner er bare
en tiendedel av det som sees hos menn, og verdien gker med 20-30 % hos kvinner midtsyklisk
pé grunn av gkt ovarieproduksjon. Bade ovariene og binyrebarken stér for
testosteronproduksjonen. Studier har vist at etter bilateral oophorectomi reduseres
testosteronverdiene opptil 40-50 % hos postmenopausale kvinner, mens den kan reduseres
ytterligere hos premenopausale kvinner. Dette kan tyde pa at hos postmenopausale kvinner
star ovariene for ca 50 % av testosteronproduksjonen, mens hos premenopausale kvinner er

ovariene av enda sterre betydning (17).

Ca 66 % av testosteronet 1 blodet er bundet til SHBG, ca 33 % er bundet til albumin, og bare
1-2 % av testosteronet foreligger t ubundet form (14). Bare de frie testosteron molkekylene er
biologisk aktive, kan diffundere gjennom kapilleerveggen til vevsveesken og ha sin virkning pa
malcellene. Da testosteron er et steroidhormon, vil det diffundere gjennom cellemenbranen pé
sine mélceller og binde til en steroidreseptor i cytoplasma. Hormon-reseptorkomplekset vil

diffudere inn i mélcellens cellekjerne og utgve sin virkning pd DNA-transkripsjonen.

I tillegg til testosteron produserer binyrebarkens Zona reticularis ogsd DHEA, DHEAS og
androstenedion. Disse tre prehormonene er relativt svake androgener, og deres fysiologiske
funksjon kommer hovedsaklig til utrykk ved at de omdannes til testosteron eller DHT i
perifere vev (13). Testosteron metaboliseres til DHT via enzymet 5-alfa-reduktase og ogsa til
astradiol via enzymet aromatase. Testosteron og DHT er de biologisk aktive androgenene, og
DHT har flere ganger bedre bindingsaffinitet til androgenreseptorene enn testosteron. DHT er
et potent androgen, og dannes omtrent bare via perifer omdanning fra testosteron i androgen-
sensitive vev som for eksempel 1 huden. En liten mengde DHT dannes i binyrebarkens Zona

reticularis (14).



Androstenedionnivaene er like hos unge kvinner og menn. Studier har vist at ved bilateral
oophorectomi hos unge kvinner sees androstenedionverdiene 4 reduseres med 50 %, noe som
kan indikere at ovariene star for halvparten av androstenedionproduksjonen. Mens samme
prosedyre hos postmenopausale kvinner bare reduserer androstenedion med ca 20 %, noe som
forteller oss at ovarienes androstenedion-bidrag minsker med alderen. I likhet med
testosteron, varierer androstenedion i lepet av menstruasjonssyklus, og er pa sitt hoyeste
midtsyklisk da den er ca 15 % hevyere enn ellers i syklus.

DHEAS-nivéene er like hos menn og kvinner yngre enn 50 ar. Etter dette faller DHEAS-
kurven raskere hos kvinner enn hos menn. Nedgangen 1 DHEAS er relativt jevn, og en ser
ikke samme brée nedgang i menopause som den en ser i gstrogenreduksjonen. I motsetning til

testosteron og androstenedion produseres ca 90 % av DHEAS fra binyrebarken (17).

I'tillegg tit DHEAS, er DHEA en av binyrebarkens dominerende sekresjonsprodukter. Ca. 50
% av DHEA produseres i binyrene, ca 20 % i ovariene, og resterende ved perifer omdanning
fra DHEAS (14).

DHEA-verdien reduseres med alderen i motsetning til andre viktige binyreprodukter som
kortisol og aldosteron. DHEA-supplement hos eldre er blitt populert i USA som et slags
“anti-aldringspreparat” - noe det ikke er vitenskapelige bevis for at det er,

[ tillegg til & veere en viktig precursor for testosteron og DHT, er DHEA et neurosteroid med
effekt pé neurotransmittor-reseptorer 1 hjernen. Studier har vist at DHEA kan ha effekt pd
humer, velvare og seksualitet hos pasienter med binyresvikt, men studieresultatene er ikke

entydige (18).

Normal variasjon av androgener i lapet av en kvinnes liv

Hos unge jenter foreligger ikke-detektbare nivier av androgenprecursorer 1 blodet. 1 6-10-ars
alderen oppstér "adrenarche” hos jenter, et begrep som karakteriseres ved at binyrene né gker
produksjonen av DHEA og DHEAS til signifikante nivier. Med ekt produksjon av DHEA og
DHEAS, vil omdanning til biologisk aktive androgener i perifert vev ogsa eke og vere pa
topp 1 ung voksenalder.

Alle androgener reduseres jo eldre kvinnen blir. Ved 70-80 &rs alder nas "adrenopause”, og da
er de fleste androgenverdiene blitt mange prosent lavere enn 1 ung voksenalder. ”The Rancho
Bernardo Study” viser at blant intakte kvinner er det bare androstenedion, totalt testosteron og
SHBG som varierer med alder og tid siden menopause. Androstenedion synes a synke, mens

totalt testosteron synes & oke med kronologisk alder — med sterste gkning etter 50-59 érs



alder, og en avflatning deretter. SHBG var hayere ved 80-89-&rs alder, sammelignet med 50-
59-4rs alder. Blant oophorectomerte kvinner varierte ikke hormonene eller SHBG med alder
og tid siden operasjonen (19).

Det skal sies at ikke alle artikler er enige om hvilken betydning ovariene har for
androgenproduksjonen. Nyere studier som har tatt for seg postmenopausale kvinner som har
fatt sine ovarier kirurgisk fjernet, viser at totalt og fritt testosteron er redusert i forhold til
kvinner med sine ovarier intakte. Dette indikerer at ovariene fortsetter sin androgen-
produksjon mange dr etter naturlig menopause, mens gstradiolproduksjonen etter menopause

derimot faller bratt (19-20)

Virkninger av androgener

De fysiologiske virkningene av testosteron og DHT er godt kjent nér det gjelder menn. Deres
virkninger hos kvinner er noe mer uklart, og det forskes mye pa dette i dag. Hos menn har
androgenene betydning for utviklingen av primere og sekundere kjennskarakterer. Og ved
hyperandrogene tilstander hos kvinner kan det sees mannlige kjennskarakterer som okt
behdring, akne, dypere stemme, maskulinisering av kroppsformer og atferd — deriblant ekt
seksualdrift. Hos menn stimulerer androgener til okt proteinsyntese og vekst av skjelett og
muskler, og har dermed en anabol effekt. I tillegg stimulerer androgener til gkt erytropoiese,
til redusert produksjon av transportproteiner fra lever som for eksempel thyreoideabindende
globulin (TBG) og SHBG. Androgener synes ogsd & eke konsentrasjonen av LDL-kolesterol,
samt minske HDL-konsentrasjonen. Disse forandringene gker som kjent risikoen for
kardiovaskulaere sykdommer (12). Dersom disse kolesterolforandringene sees i samme grad
hos kvinner som hos menn, mé dette tas med 1 diskusjonen om androgenbehandling kan

forsvares ved bestemte tilstander hos kvinner.



Symptomer pid andregenmangel hos kvinner:

Female Androgen Insufficiency Syndrome (FAIS)

FAIS karakteriseres blant annet av lave verdier av biologisk tilgjengelig testosteron og
normale @strogenverdier. Mye er uklart nér det gjelder denne tilstanden, men symptomer pa
FAIS kan vare problemer knyttet ulike aspekter ved seksualitet, manglende falelse av
velvere, redusert humer og/eller redusert motivasjon, samt fatigue. Kliniske tegn kan vaere
tap av beinvev, redusert muskelmasse og muskelstyrke, samt redusert kjennsbeharing (21).
Dette er uspesifikke symptomer, og de er dessuten vanlige ved mange andre tilstander som for
eksempel anemi, lavt stoffskifte, kroniske sykdommer og s videre. Disse tilstandene ma
folgelig utelukkes 1 forste omgang. Det er dessuten velkjent at effektene av ostrogen sterkt
korrelerer med velveere, humer og seksuell funksjon hos kvinner, og det er derfor av stor
betydning at en kvinne ogsa undersekes og korrigeres for patologiske @strogennivéer, dersom

androgenmangel foreligger.

Hypoactive sexual disorder disease (HSDD)

HSDD er et annet begrep som brukes i forbindelse med androgenmangel, og er definert som
kronisk eller gjentakende mangel pé eller fraveer av seksuell lyst som medforer personlig
stressreaksjon (3). Denne tilstanden har blitt rapportert hos opptil 50 % av
postoophorectomerte, noe som har gitt sterk mistanke om at den henger sammen med det
reduserte androgennivéet som ofte sces etter denne kirurgiske prosedyren. Som tidligere nevnt
kan testosteronverdiene reduseres med over 50 % etter bilateral oophorectomi. Rutinemessig
behandles postoophorectomerte pasienter med estrogener som en kompensasjon for
manglende ovarial gstrogenproduksjon. Problemet er at gstrogenbehandling eker mengden
SHBG, noe som reduserer mengden fritt testosteron, og kan dermed forverre en eventuell

androgenmangel yiterligere.

I en randomisert, dobbel-blind, placebo-kontrollert studie deltok 562 kvinner fra USA,
Canada og Australia (3). Her ensket man 4 underseke muligheten for & behandle kirurgisk
postmenopausale kvinner med HSDD med testosteronplaster. Kvinnene var i alder 26-70 ar,
med HSDD etter bilateral salphingo-ocophorectomi, og stod pa fortlepende
sstrogenbehandling. Intervensjonen var testosteronplaster (300 pg/d) eller placeboplaster 2
ganger 1 uka over 24 uker. Alle kvinnene som deltok i studien var i stabile, monogame

forhold, med partner som angivelig var seksuell funksjonibel. For 4 kunne delta i studien



mitte kvinnene rapportere og ha tilfredsstillende sexliv for oophorectomi, og dessuten ha et
meningsfullt tap av seksuelt begjeer og redusert seksuell aktivitet erter operasjonen, samt viere
bekymret/plaget pa grunn av manglende seksuelt begjeer.

De primere endepunktene i denne studien var endring i hyppighet av tilfredsstillende seksuell
aktivitet etter 24 uker. Andre endepunkter var hvorvidt kvinnene tolererte denne
behandlingen, samt sikkerhet. Det kan diskuteres hvor lett det er 4 registrere endepunkter som
endringer i tilfredsstillende seksuell aktivitet; T denne studien ble det brukt tre pasient-baserte
instrumenter for & evaluere behandlingen:

1. Sexual Activity Log (SAL), en ukentlig dagbokfaring over seksuell aktivitet.

Samt to typer sperreskjemaer:

2. Profile of Female Sexual Functioning (PFSF), for & belyse ulike omrider av seksuell
funksjon.

3. Personal Distress Scale (PDS) for & evaluere pasientenes stressreaksjoner i sammenheng
med redusert interesse av sex.

1 tillegg ble det tatt hormonpraver, og andre blodprever med tanke pd hematologi, lipidstatus,
nyre- og leverstatus, karbohydratmetabolisme, samt koagulasjonsparametre.

Resultatene etter 24 uker viste at testosteronplaster forbedret seksuell funksjon og minsket
personlig stress hos kirurgisk menopausale kvinner med HSSD. Behandlingen var dessuten
godt tolerert blant kvinnene, og de aller fleste deltakerne fullferte studien (82 % i
placebogruppen og 79 % i testosterongruppen) (3).

Det ble ikke funnet noen korrelasjon mellom seksuell forbedring og SHBG eller
gstrogennivéet, @strogenverdiene var relativt stabile gjennom hele studien, og det samme var
SHBG. Testosteronverdiene okte etter 24 ukers testosteronbehandling, og totalt testosteron
nédde suprafysiologiske nivéer. Noe som gjer at vi stir igjen med en positiv korrelasjon

mellom forbedret sexliv og heyere testosteronverdier.
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Tilstander som kan gi androgenmangel hos kvinner:

QOophorectomi og/eller hysterectomi

Det er gjort mange studier pé hvordan oophorectomi med eller uten samtidig hysterectomi
pévirker de kvinnelige androgenene. Noen av studiene har veert smé, men en del storre studier
er ogsa blitt utfert, som for eksempel "The Rancho Bernardo Study” 1 USA hvor 684 kvinner
deltok.

Statistisk sett har mer enn 1/3 av kvinnene 1 USA fitt utfort hysterectomi ved 60-rs alderen,
vanligvis for benigne tilstander. Hysterectomi er den nest vanligste kirurgiske prosedyren i
USA, og den hayeste frekvensen av hysterectomi sees hos kvinner yngre enn 55 ar. Samtidig
bilateral oophorectomi sees hos 37 % av kvinnene yngre enn 45 8r, og hos 68 % av kvinnene
pa 45 ar og eldre. Nér ovariene er blitt flernet i sammenheng med hysterectomi har det i all
hovedsak vaert en elektiv prosedyre, anbefalt for & forebygge ovariekreft. I Norge, til
sammenligning, fjernes livmor pa grunn av godartete forandringer hos 10-15 % av alle
kvinner (22).

1 “The Rancho Bernardo Study” deltok altsd 684 kvinner mellom 50-89 &r. 18 % av kvinnene
hadde fatt utfert hysterectomi med bilateral oophorectomi, og en like stor andel av kvinnene
hadde fatt utfert hysterectomi med bevaring av ett eller begge ovariene. 67 % av kvinnene
hadde béde sin livmor og sine ovarier intakte. Resultatene viste at bade totalt og biologisk
tilgjengelig testosteron ble redusert med over 40 % hos kvinner med utfert hysterectomi og
bilateral oophorectomi, sammenlignet med kvinner med bade livmor og ovarier intakte
(kontrollgruppen). Intermediare verdier ble sett hos kvinner med utfort hysterectomi og
ovarier bevarte, figur 4 (19)

Androstenedion-verdiene var ca 10 % lavere hos hysterectomerte kvinner med eller uten
samtidig fjerning av ovarier sammelignet med kontrollgruppen. @stradiol-verdiene syntes &
veere lavere hos bilateralt oophorectomerte kvinner, sammenlignet med kontrollgruppen eller
hysterectomerte kvinner med ovariene bevarte.

Et annet viktig resultat som “The Rancho Bernardo Study” ogsd har vist, er at totalt
testosteron synes & vare lavere hos postmenopausale kvinner som har fétt fjernet sine ovarier
sammenlignet med postmenopausale kvinner med sine ovarier intakte. Noe som demonstrerer
at postmenopausale ovarier fortsatt er en viktig kilde til androgener hos eldre kvinner. Den
kliniske betydningen av androgenreduksjonen hos cophorectomerte kvinner er fortsatt noe

usikker.
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Men hvorfor synes testosteronverdiene & pavirkes av barg hystercctomi? 1 "The Rancho
Bernardo Study” ble det sett intermediare testosteronverdier hos kvinner med utfort
hysterectomi, sammenlignet med bilateralt oophorectomerte kvinner og kontrollgruppen. En
foreslatt mekanisme til denne ovarie pavirkningen, er at ovarienes microsirkulasjon pavirkes
ved enkel hysterectomi, figur 5 (23). Uterus forsynes hovedsakelig med blod via aa.uterina og
aa.ovarica. A.uterina kommer fra a.iliaca interna pé begge sider og entrer uterus i niva med
istmus. P4 vei opp langs uteri sideflate avgir a.uterina 12-15 arcuatarterier bilateralt til uterus.
Ovariene forsynes med blod fra aa.ovarica, som gér direkte av fra bukaorta pa hver side.
@verst pa begge sider anastomoserer dessuten aa.uterina med aa.ovarica, via ramus ovarica.
P4 denne maten bidrar ogsd aa.uterina til ovarienes blodforsyning.

Denne anastomosen mellom aa.uterina og aa.ovarica er av klinisk interesse da den ved
gynekologiske operasjoner, deriblant hysterectomi, kan skades. Slik kan mikrosirkulasjonen i
ovariene endres (24-26). Embolisering av a.uterina som behandling av “uterin fibroid” har
vist seg & veere assosiert med ovariesvikt. Emboli har i enkelte forsek vandret over til
a.ovarica fra a.uterina, noe som stetter teorien om anastomosen mellom aa.uterina og
aa.ovarica som fysiologisk viktig for ovarienes blodforsyning.

I en studie ble det brukt 3D power Doppler ultralyd for & underseke blodsirkulasjonen j
ovarienes stroma hos 30 kvinner. Fra for av vet en at sirkulasjonen i ovariene reduseres med
alderen, og er pd sitt laveste postmenopausalt. Studien viste en signifikant reduksjon i
ovariesirkulasjonen hos hysterectomerte kvinner sammenlignet med kontroligruppen som
ikke hadde fétt utfort hysterectomi. Det bie ogsd pavist signifikant forheya FSH-verdier hos
kvinnene som hadde fétt utfurt hysterectomi, noe som kan ha sin forklaring i negativ
ovariepavirkning (25). En annen studie rapporterte alvorligere klimakteriske plager hos 986
kvinner som hadde fatt utfort hysterectomi, sammenlignet med 5636 normale klimakteriske
kvinner pa samme alder (27).

En mulig feilkilde til rapporterte lave androgenverdier postoperativt etter bare hysterectomi,
kan veere at kvinner med utfert hysterectomi ikke alltid vet at ovariene er fiernet i samme
prosedyre. De oppgir dermed bare hysterectomi, mens de 1 realiteten ogsd har fatt fjernet
ovartene. "The Rancho Bernardo Study” viste at at dette var tilfellet hos 33 % av kvinnene

som oppgav bare hysterectomi 1 studien (19).

Binyrebark hypofunksjon

Kronisk binyrebarksvikt, Morbus Addison, kan vaere primer eller sekundzr, Den primere

formen skyldes enten ervervet sykdom i selve binyrene, infeksjoner, medfadt enzymsvikt,
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eller bilateral adrenalektomi. Denne formen er forbundet med mangel pd glukokortikoider,
mineralokortikoider og androgener, mens suprafysiologiske ACTH verdier foreligger. Den
sekundere binyrebarksvikten skyldes manglende ACTH pd grunn av patologi i
hypothalamus/hypofyse, men kan ogsé oppstd iatrogent p& grunn av suppresjon av ACTH-
produksjonen som folge av glukokortikoidbehandling, Denne formen er forbundet sarlig med
glukokortikoidmangel, men ogsd mineralokortikoider og androgener kan péavirkes (28).
Preparater med glukokortikoid og mineralokortikoid effekt inngdr i den rutinemessige
substitusjonsbehandlingen av binyrebarksvikt, men & gjenskape den diurnale variasjonen av
disse hormonene er s 4 si umulig. Androgenmangelen som kan foreligge ved Morbus
Addison, har sé langt ikke vert behandlet. Addisons pasienter pd tradisjonell
substitusjonsbehandling, det vil si uten androgensubstitusjon, klager oftere over fysisk og
psykisk fatigue, reduserte stresstoleranse, redusert velvaere og redusert humer, sammenlignet
med den ovrige befolkningen. Noen studier pd kvinnelige pasienter med binyrebarksvikt, har
vist at tilfersel av DHEA kan gi bedring av disse symptomene. Men det skal sies at
litteraturen er noe uenig om DHEA’s effekt i s4 méte, og studieresultatene er noe sprikende.
En norsk studie viser negative resultater i s méate (29).

Dersom DHEA skulle vise seg 4 ha en effekt i sd méte, er det ikke godt & si om virkningen
kommer som folge av en direkte neurosteroid effekt av DHEA pa hjerneceller, eller som falge
av en indirekte effekt pd okt androgensyntese (30-31).

Med tanke pé substitusjonsbehandlingen som foreligger i dag ved Morbus Addison, er det
ikke lett & si hva som gir hva som gir symptomene som nevnt ovenfor, ufysiologiske

glukokortikoidverdier eller lave androgenverdier?

Hypofysesvikt

Hypofysesvikt sekundeert til straling, operasjon eller neoplasmer karakteriseres av
hypogonadisme og/eller hypoadrenalisme. En studie fra Massachusetts undersekte verdiene
av serumandrogener hos 55 kvinner med hypofysesvikt og 92 friske kvinner. Resultatene viste
at total testosteron, fritt testosteron, androstenedion og DHEAS var markert lavere hos
kvinner med hypofysesvikt uavhengig av samtidig estrogenbehandling, sammenlignet med

friske kvinner. Denne studien var en av de forste til & pdvise dette (32).

HIV/AIDS
Prevalens av human immunodeficiency virus (HIV) sykdom er ekende blant kvinner, derav

mange forblir symptomatiske med lav vekt og darlig funksjonell status. Lave androgenverdier
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er vanlig hos HIV-pasienter, og er assosiert med AIDS "Wasting syndrome”. Dette er en
alvorlig komplikasjon ti} HIV- infeksjon, og kjennetegnes av progressivt vekttap (33).

I noen studier som omhandler testosteronbehandling hos HIV-infiserte pasienter, har en sett at
testosteronbehandling kan forebygge tap av lean body mass og tap av muskelmasse. [ tillegg
til disse effektene pa kroppsbygningen, kan det hos kvinner sees forbedret humer og Hibido
ved testosteronbehandling. Studier viser sprikende resultater nar det gjelder dette temaet, og

mye forskning gjenstar (34).
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Diskusjon

Det synes klart at oophorectomi, men ogsé bare hysterectomi, kan gi stor reduksjon i
testosteronverdier hos kvinner. Binyrebarksvikt/adrenalectomi gir ogsa reduksjon i
androgener, men dette synes ikke a vare like uttalt, da ovarienes androgenproduksjon er
betydelig. Svikt 1 hypofysens hormonproduksjon, ferer imidlertid til indirekte hemming av
bade ovarier og binyrer.

Androgenmangel hos kvinner, hvilken betydning har dette? Flere av studiene har visst en klar
forbedring i flere aspekter angdende seksualitet dersom tilforsel av androgener; @kt seksuell
lyst, okt begjar, hyppigere seksuelle fantasier, okt frekvens av samleie, og bedre seksuell
tilfredsstillelse. Dette er forst og fremst undersekt med ulike sperreskjemaer og sex-dagbeker.
Som kjent, er kommunikasjon en viktig del av det seksuelle aspektet, og bare det & delta i en
sadan studie kan tenkes & bedre kommunikasjonen. 1 tillegg kan en forestille seg at det 4 delta
1 en studie, 1 seg selv er motiverende for & forbedre seksuallivet. Tatt disse forholdene 1
betraktning, mener en fortsatt at det finnes en signifikant bedring i ulike seksuelle aspekter
ved tilfersel av androgener hos kvinner (3). Et viktig poeng i disse studiene har veert at
kvinnene skal vare fullt substituert med gstrogen i forkant. Dette da estrogener har en gunstig
effekt pa psykologisk velvere hos kvinner, og dessuten vil gke SHBG og dermed redusere
mengden av biologisk aktiv testosteron.

Androgener synes 4 ha en gunstig effekt pé en del psykiske aspekter, dette vere seg forbedret
humer og ekt livskvalitet. Noen studier har ogsa vist seg 4 ha gunstig effekt pd beintetthet og
muskelmengde (7,9,10). Jeg har ikke klart & finne studier som paviser sammenheng mellom

androgenbehandling og ugunstig effekt pé lipidprofil, som nevnt innledningsvis.

Androgenbehandling er en utfordring- selv nér det gjelder 4 behandle menn. A justere
androgendoser innenfor normalomridet hos kvinner har vist seg enda vanskeligere. Orale
testosteronpreparater viser bred variabilitet med tanke pa opptak. Metyltestosteron og
testosteron undecanoate har kort halveringstid og krever dermed hyppige administreringer.
Deres farmakokinetiske egenskaper leder, ikke overraskende, til suprafysiologiske
androgenverdier kort tid etter opptak, etterfulgt av rask nedgang i serumkonsentrasjonen (20).
Subcutane testosteron-implantater har fordelen at de ikke trengs 4 administreres s ofte,
kanskje hver 4.-6. méned. Men selv de minste dosenc har vist seg & kunne gi
suprafysiologiske androgenverdier i flere uker til flere maneder etter implantasjonen (35).

Tross suprafysiologiske testosteronverdier, s har ikke bivirkninger veert problematisk i de
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studiene jeg har tatt for meg, men studiene har vert kortvarige. Risiko for eventuelle
langtidsbivirkninger er ukjent. Transdermale testosteron-plastre er under utpreving, og viser
gode resultater med tanke pé relativt stabile testosteronverdier og f2 bivirkninger.
Suprafysiologiske testosteronverdier kan imidlertid ogsé sees her. For menn finnes
testosteron-gelé som kan smares pa kroppen, men dette er en lite praktisk administrasjonform,
og er dessuten ikke godt nok utprevd hos kvinner. En vet altsd ikke hvilke
androgenpreparater, hvilke doser eller hvilken administrasjonsform som vil vare mest

hensiktsmessig.

Tilslutt.

Det virker i dag helt kdart at kvinner som er operert for cophorectomi eller hysterectomi har
en helt reell androgenmangel. Nér det gjelder andre pasientkategorier og aldrende kvinner,
foreligger dog mer usikre resultater, og studiene har vart mer uklare vedrerende effekt av
behandling. I tillegg s er det korte studier, ulike preparater er brukt i forskjellige doser, og
data angdende langtidsbivirkninger mangler. Man kan med andre ord i dag ikke anbefale en
behandling av alle kvinner med androgenmangel, men det finnes rimelig god dokumentasjon
pé at gruppen oophorectomerte eller hysterectomerte kvinner med symptomer, kan ha nytte av

androgenbehandling. Mye spennende forskning gjenstar.
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Figur 1
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Molekylstruktur til steroidhormonene testosteron og estradiol (11).
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Figur2
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Produksjon av testosteron i ovariene. Initialt omdannes kolesterol til pregnenolon. Dette skjer
under pdvirkning av Iuteiniserende hormon (LH) inni bade tekaceller og granulosaceller.
Pregnenolon omdannes etter hvert videre til androstenedion, bade inni tekaceller og
granulosaceller. Androstenedion som er produsert inni tekacellene, diffunderer over til
granulosacellene. Her utskilles noe androstenedion ut i blodet, mens en viss andel omdannes
til testosteron. Testosteronet skilles ut i blodet, eller kan aromatiseres til estradiol under
pévirkning av follikuleert stimulerende hormon (FSH) fra hypofysen (12)
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Figur 3
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Ovarier, binyrebark og perifert vev er de viktigste androgenproduserende organer
Hos kvinner. Den prosentvise androgenfordelingen varierer (15).
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Figur 4
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Resultater fra The Rancho Bernardo Study viser at bide totalt og biologisk tilgjengelig
testosteron er redusert med over 40 % hos kvinner som har fitt utfert hysterectomi og bilateral
oophorectomi, sammenlignet med kvinner som har sin livmor og sine ovarier intakte.
Intermediere verdier ble sett hos kvinner med utfert hysterectomi og sine ovarier bevarte

(19).
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Figur 5
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Mlustrasjon av ovariets blodforsyning. Ovariene forsynes med blod via aa.ovarica.
I tillegg anastomoserer a.uterina med a.ovarica bilateralt, og bidrar pa denne méten til
ovarienes blodforsyning (23).
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