5 Androgena effekter

pa kvinnor

KJELL CARLSTROM

Detta kapitel avhandlar normalt och patolo-
giskt androgenstatus hos vuxna kvinnor, det
senare med inriktning pd hyperandrogenism.
Hyperandrogenism hos vuxna mén dr nistan
undantagslost iatrogen och avhandlas i kapitel
25 om| missbruk av .1ndrugum preparat. Hy-

hos barn b dlas pd mot-
svarande sitt i kapitel 6 om somatisk puber-
tetsutveckling.

Hypoandrogenism hos vuxna kvinnor berérs
aven i detta kapitel.

Androgensyntes hos
kvinnan

Normala forhillanden

Syntes av androgener frin kolesterol sker nor-
malt endast i gonader och binjurebark. I mot-
sats till vad som ir faller hos mannen ir det
adrenala bidraget av stor betydelse for kvin-
nans androgenstatus. Av cirkulerande testoste-
ron svarar binjurebarken hos bida kénen nor-
malt for cirka 0,5-1,5 nmol/L. Detta “adrena-
la” testosteron insondras inte direkt frén bi-
njurebarken utan bildas genom perifer konver-
sion av androstendion (A-4) och dehydroepi-
androsteron (DHEA) och dess sulfat
(DHEAS). Analys av dessa svaga androgener
ar darfor av varde for att fastsld killan till en
eventuell hyperandrogenism. Hos kvinnor
svarar ovarierna, direkt och indireke, for ytter-
ligare 0,5-1 nmol/L och hos min testiklarna

for ytterligare 10-40 nmol/L av cirkulerande
testosteron.

Binjurebarkens androgensyntes ir av i stort
sett samma omfattning och regleras pi samma
sitt hos bada kénen. Adrenokortikotropt hor-
mon (ACTH) dr gemensam stimulus for savil
kortisol- som androgensyntes, men serumni-
vierna av binjurebarksandrogener har, i mot-
sats till kortisolnivin, en markant dldersvaria-
tion. Binjurebarkens androgensyntes beskrivs
mer ingdende i kapitlen 3 och 22.

Under kvinnans fertila period sker ovariets an-
drogensyntes i interstiticlla celler, dels i theca
interna, dels i hilus och i stromat. I den mog-
nande follikeln svarar theca-interstitialcellerna
for LH-stimulerad syntes av A-4. En del av
detta A-4 passerar basalmembranen for att i
granulosacellerna under stimulans av ESH
aromatiseras till Gstrogen (tvicellsteorin).
Granulosacellerna producerar dven progeste-
ron under lutealfasen. I samband med follikel-
atresin dor oocyter och granulosaceller, me-
dan theca-interstitialcellerna blir hypertrofiska
for att direfter omvandlas till sekundra inter-
stitialceller. Under hela denna process bibehil-
ler dessa interstitialceller sin formaga till LH-
stimulerad syntes av A-4. Detta A-4 passerar
ut i cirkulationen men omvandlas ocksa i viss
omfattning till testosteron i ovariets stroma.
Hiluscellerna ir den andra kategorin andro-
genproducerande ovariella interstitialceller.
De liknar Leydigceller och innchiller bl.a.
Reinkekristaller. T likhet med Leydigcellerna
svarar hiluscellerna for en LH-beroende pro-
duktion av testosteron.



LH ir den viktigaste dirckta stimulatorn av
ovariets androgensyntes, men aven prosta-
glandin E2 har férméagan att via dkad syntes av
cykliskr adenosinmonofosfat (¢AMP) stimule-
ra androgenproduktion. Insulin, insulin-like
growth factor 1 (IGF-1) och katckolaminer
verkar synergistiskt med LH, medan prolak-
tin, gonadotropinfrisittande hormon
(GnRH), kortisol, epidermal growth factor
samt 6strogen i mer eller mindre uttalad om-
fattning himmar cffekten av LH i ovariet. Den
synergistiska effekren av insulin och IGE-1 dr
av sarskilt intresse i samband med hyperandro-
gena tillstand (se nedan). Den exakra verk-
ningsmekanismen dr inte kind, men man spe-
kulerar over uppreglering av LH-receprorer.

Dircke ovariell sckretion av cirkulerande tes-
tosteron svarar under fertil alder for cirka
20%, medan resten hirror frin perifer konver-
sion av A-4 och DHEA/DHEAS. Av A-4 i cir-
kulationen harror 25% frin ovariell och 65%
frin adrenal sckretion, medan resterande 10%
perifer konversion av DHEA/
DHEAS. Scrumnivicerna av testosteron och
A-4 har en viss dygnsrytm samt en mindre
variation under menstruationscykeln. Denna

senare variation ar dock obetydlig och behover

inte beaktas i praktisk Klinisk diagnostik. I sam-
band med menopausen sjunker den genom-
snittliga testosteronnivin med cirka 15% och
A-4-nivian med cirka 25%. Samridigt sjunker
dock nivan av SHBG med cirka 15%, varfor
menopausen i sig inte innebir nagon omedel-
bar minskning av biologiskt aktivt testosteron.
Det postmenopausala ovariets androgensyn-
tes dr mindre kind, men en betydande testo-
steronproduktion, bl.a. frin hiluscellerna
(LH-stimulerad) och fran stromat, kvarstar
cfter menopaus.

Hyperandrogena tillstind

Okad beharing ar det tidigaste tecknet pa ex-
cessiv androgenpiverkan (figur 5.1). Hyper-
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trikos innebir allmint 6kad behdring hos kvin-
nor (lanugohar). Denna dkade harvixt beho-
ver inte vara forknippad med nigra storingar
i menstruationscykeln. Hirsutis
en 6kad behdring av manlig typ, som inncbir
abnorm lokalisering av terminalhir pa 6ver-
lipp, haka, kinder, hals, brost och rygg. Hirsu-
tism kan ofta vara forknippad med mer cller
mindre uttalade menstruationsstorningar,
framfor allt oligomenorr¢. Virilism innebir
slutligen uttalad hirsutism, hiravfall "Gehei-
meratvinklar”, vanligen amenorré, varierande
grad av sinkt rostlige, okad muskelmassa,
brostatrofi och Klitorishypertrofi.

m ar daremot

Funkrtionella storningar sisom polycystiskt

Héga tinningvinklar

— Akne
— Mustasch

Androgen
rodnad

Varierande
pigmentering

Sma brést

Kiitorisfrstoring

Stark arm- och
benmuskulatur

Allmén beharing

Figur.5.1. Utmarkande drag for viriliserad
kvinna.
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ovariesyndrom (PCO), idiopatisk hirsutism
eller minimal adrenal Gverproduktion av an-
drogener ger sillan eller aldrig upphov till vi-
rilism, medan androgenproducerande tumo-
rer i binjurebark eller ovarier, kongenital adre-
nal 21-hydroxylasdefekt och oftast dven Cu-
shings syndrom néstan alltid medfor virilise-
ring. Fullt utvecklad virilisering ir mycket
ovanlig och en vuxen kvinna med virilism skall
alltid utredas med avseende pd misstinkt
androgenproduccrande tumér.

Akne dr en annan vanlig ionavan-

Ultraljudsundersokning av ovarierna dr ett
viktigt diagnostiskt hjilpmedel, men bakgrun-
den till PCO-bilden miste alltid faststillas ge-
nom endokrinologisk undersdkning. Endo-
krint karakteriseras PCO av en eller flera av
foljande avvikelser: forhojda serumkoncentra-
tioner av androgener av delvis ovariellt ur-
sprung (testosteron, A-4), liga nivier av
SHBG resulterande framfor allt i forhojda
virden av biologiskt aktivt testosteron, sisom
forhojd testosteron/SHBG-kvot. Detta senare
forekommer i mer dn 90% av fallen, medan to-

drogenpaverkan. Talgkortlarna dr ett mélor-
gan for androgener, och den s.k. pubertets- cl-
ler tondrsaknen hos flickor torde orsakas av att
nivierna av cirkulerande biologiskt aktivt tes-
tosteron ir hogst vid pubertetsstadium IIT och
1V, di SHBG-nivierna ir som ligst.

Di androgenerna ir vara endogena anabola
steroider ar det inte forvinande att hyperan-
drogena kvinnor, t.ex. PCO-patienter, har ett
bra skelett med hog benmineraltithet.

Polycystiskt ovarie-
syndrom, PCO

al endast ar forhojt i cirka 50 %.
”Halvhoga” LH-nivder som leder till forhojd
LH/FSH-kvot ir ocksd vanliga, liksom "halv-
héga” nivder av ostrogener, frimst Gstron,
medan progesteronnivierna ir liga. LH- och
ostrogennivierna skiljer sig hirvidlag fran de
liga nivder som foreligger vid hypotalamisk
amenorré. Litt forhojda nivier av DHEAS fo-
rekommer i cirka en tredjedel av fallen, men
detta behover inte dterspegla forhajd binjure-
barksaktivitet utan kan vara ett resultat av lig
steroidsulfatasaktivitet av "manlig” typ.

Den klassiska teorin for androgenernas roll vid
uppkomst av PCO baseras pa deras formiga
att framkalla follikelatresi. Férhojda andro-
gennivier oavsett ursprung medfor ate folli-
keln gir i atresi och granulosacellerna dor, var-
vid progesteron- och éstrogensyntes bortfal-

Polycystiskt ovariesyndrom ir det
hyperandrogena tillstindet. Det anses fororsa-
ka 75% av alla fall av hyperandrogenism och
forekommer hos 5% av alla kvinnor, PCO ut-
vecklas vid lingvarig anovulation och hyper-
androgenemi oavsett genes. Aven om den van-
ligaste orsaken till den androgena dominansen
vid PCO ir ovariell ir silunda polycystiska
ovarier vanliga vid adrenal 6verproduktion av
androgener, t.ex. 21-hydroxylasdefekt. Det
polycystiska ovariet ir vanligen forstorat och
innehéller en 6kad méingd stroma och hiluscel-
ler samt ett stort antal cystiska folliklar i skif-
tande utmognadsstadier. Symtomen ir oligo-
menorré respektive amenorré (>80%), hirsu-
tism (cirka 70%) och infertilitet. Fetma, inte
siillan av manlig typ, forckommer i cirka 40%
av fallen.

ler. Den kade negativa feedbacken frin
ostrogen och progesteron medfor att LH-ni-
vierna stiger, vilket leder till 6kad ovariell an-
drogenproduktion, som i sin tur medfor att
fler folliklar blir atretiska etc., och en ond cir-
kel har etablerats. Till slut ir i stort sett alla
folliklar atretiska och granulosacellerna ersatta
med androgenproducerande celler. Den 6kade
produktionen av A-4 och den omstindigheten
att manga PCO-patienter ir feta medfor okad
perifer produktion av 6strogener, frimst 6s-
tron. De férhojda éstrogennivierna i kombi-
nation med lag1 progesteronnivder dkar hypo-
fysens kinslighet for GnRH och leder till yt-
tcrligare o6kad LH-insondring.

med hyperi i dr van-
ligt forekommande vid PCO. Hyperinsulin-
emin fororsakas av defekter pa receptorniva,



som leder till en kompensatorisk 6kning av in-
sulininsondringen. Genom synergismen med
LH leder den 6kade insulinnivin till 6kad ova-
riell produktion av testosteron och A-4. Den
oOkade insulinnivin medfor ocksd att leverns
SHBG-syntes himmas, sd att nivierna av
SHBG i cirkulationen sjunker, ofta kraftigt.
Allt detta leder till forhojda nivder av biolo-
giskt akrivt testosteron. Att insulin kan ge ﬁv
dana excessiva effekter trots en rec
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kan ha haft forh6jda nivaer av biologiskt aktivt
testosteron. Dock férekommer hirsuta patien-
ter som har helt normala laboratoriefynd. Man
har hir spekulerat 6ver mojligheten av en 6kad
konversion av testosteron och androstendion
till Sa-dihydrotestosteron (5a-DHT) i hirfol-
liklarna hos dessa i dvrigt endokrint normala
kvinnor. Man skall dven ha etniska faktorer i
minnet. Kvinnor frin Syd- och Mellaneuropa
och Mell; ern har som bekant i genomsnitt

kan bero antingen pd att insulinet korsreagerar
med receptorer for IGF-1 i ovarier och lever
cller pd att defekeen ligger pd ctt stadium efter
insulinets bindning till dess receptor.

Insulinresistensen utgor en del av det "meta-
bola syndromet”, och bide hyperandrogenis-
men och de metaboliska stérningarna ir san-
nolikt resultat av hyperinsulinemin och insu-
linresistensen och inte tvirtom. Kvinnor med
PCO och insulinresistens utgér en riskgrupp
for hjart-kirlsjukdom. Den konstanta “halv-
hoga” Gstrogennivan i kombination med an-
ovulation och dirmed avsaknad av cykliskt
progesteronskydd medfor ocksd okad risk for
endometriecancer hos alla patienter med
PCO. Kvinnor med PCO skall dirfor alltid be-
handlas, oavsett fertilitets- eller kosmetiska as-
pekter. Di ferma ar vanlig hos dessa patienter
dr bantning ett viktigt men svirt inslag i be-
handlingen. Vid graviditetsénskan anvinds
klomifen eller, vid pitaglig hyperandrogenism
och/eller metabolisk stérning, direkt stimule-
ring med hMG. Foreligger inte graviditets-
o6nskan dr behandlingen p-piller av kombina-
tionstyp, som minskar den ovariella androgen-
produktionen samtidigt som SHBG-nivierna
hojs.

Idiopatisk hirsutism

Kvinnor med idiopatisk hirsutism, som i ame-
rikanska studier anges utgéra 15% av alla fall
av hyperandrogenism, har normala menstrua-
tioner, och dven laboratoricfynden dr normala,
trots en distinke hirsutism. Dessa studier anger
dock inte SHBG-nivder, varfor manga av des-

kraftigare, morkare och mer framtridande
harvixt dn kvinnor av nordiskt ursprung.

Advrenala enzymaefekter

Hydroxylering i position 21 och direfter i po-
sition 118 dr de tvd steg som 6verfor 17a-hyd-
roxiprogesteron (170HP) till kortisol i binju-
rebarkens zona fasciculata. 21-hydroxylering
ingdr dven i syntesen av aldosteron i zona glo-
merulosa (figur 3.1). Vid otillricklig 21- eller
118-hydroxylering ir kortisolsyntesen ned-
satt, men organismen kompenserar detta med
en 6kad ACTH-inséndring. Dirigenom upp-
ricthdlls vanligtvis adekvata basalnivier av kor-
tisol, men till priset av en ackumulation av sto-
ra mingder av prekursorsteroider sisom
170HP och deras biprodukter, dvs. adrenala
androgener. Denna férhojda androgenpro-
duktion medfor virilisering av kvinnor och
prepubertala barn.

21-hydroxylasdefekt

21-hydroxylasdefekt, som ir en I re-
cessiv rubbning, svarar for mer in 90% av fal-
len vid adrenala enzymdefekter. Amerikanska
killor anger 21-hydroxylasdefekt som orsak
till 3% av alla fall av hyperandrogenism, men
forfattarens egna erfarenheter pekar pi en be-
tydligt lagre siffra, sannolikt som foljd av et-
niska skillnader. Anlaget for 21-hydroxylasde-
feke ar vanligt hos folkgrupper som hirstam-
mar fran medelhavslinderna, och andelen itt-
lingar till invandrare hirifrin torde vara betyd-
ligt storre i USA dn i Norden.

Defekten kan vara enkel och endast omfatta

sa patienter med “normala™ lak iefynd

kortisol cller saltférlorande varvid
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dven aldosteronsyntesen drabbas. Debuten
kan ske vid fédseln men dven i puberteten eller
i vuxen dlder. Vid den enkla formen i virilise-
ring kardinalsymtomet. Hos saltférlorarna till-
kommer elektrolytrubbningar och andra sym-
tom. De endokrina tecknen ir forhojda basal-
nivder av 17-OHP, som dven stiger markant
vid ACTH-belastning (det senare giller dven
anlagsbarare) samt forhojda serumnivder av A-
4, testosteron och ofta, men inte alltid,
DHEAS. Dessa patienter svarar pd dexameta-
sonhimningstest. SHBG-nivierna kan vara
normala. Hos saltférlorarna ir dessutom plas-
mareninvirdena hoga och nivin av aldosteron
lag. Behandlingen utgors av substitution med
glukokortikoider och mineralkortikoider.

11B-hydroxylasdefekt

Utredning och behandling av den ovanliga
11R-hydroxylasdefekten sker enligt likartade
principer. 3R-hydroxisteroiddehydrogenasde-
fekt och stord reglering av cytokrom P-
450c17 ar tvd rubbningar som satts i samband
med adrenal och i det senare fallet dven ovari-
cll hyperandrogenism. Dessa defekter, liksom
litr 6verkinslighet hos binjurebarken for
ACTH, kan eventuellt spela en roll vid littare
former av adrenalt betingad hyperandroge-
nism.

Androgenproducerande
tumorer i ovarier
och binjurebark

Dessa tillstand ar ovanliga orsaker till hyperan-
drogenism (l% eller mindre av alla fall). Ser-
toli- orer, frimst ar blast-
om, ir de vanligaste androgenproducerande
ovarialtumérerna, men en rad andra former
forekommer ocksd. Testosteron dr den huvud-
sakliga produkten frin androgenproducerande
ovarialtumérer, men andra ménster, ocksd
omfattande A-4, DHEA och dven éstrogener,
forekommer. Binjurebarkstumérer med en-
bart androgenproduktion férekommer, och
laboratoriediagnostiskt kan dessa vara svira att

skilja frin ovarialtumérerna. Hos framfor allt
la kvinnor kan 6

na ocksd vara forhojda vid androgcnproducc-

rande tumorer som foljd av den starke okade

nivin av aromatiserbart androgen. Cushings

syndrom ir definitionsmassigt alltid forknip-

pat med hoga kortisolnivier och kan vara orsa-

katav ducerande binjuret

mor, av excessiv hypofysir ACTH-stimulans

eller av cktopisk ACTH-stimulation.

kstu-

Androgenrelaterad in-
fertilitet och subfertilitet

Chansen till framging vid assisterad befrukt-
ning r ligre hos de kvinnor som har en for-
hojd testosteron/SHBG-kvot dven om tecken
pi hyperandrogenicitet saknas. Det simre re-
sultatet hos rokare kan ocksa bero pd dessa
kvinnors relativa hyperandrogenism.

Endometriecancer och
endometriehyperplasi

P la kvinnor med end ie-
cancer har inte bara forhojda endogena ostro-
gennivier utan ocksa klart férhéjda nivier av
DHEAS, A-4 och testosteron samt forhojd

SHBG-kvot. And nas roll
vid uppkomsten av forindringar i endometriet
kan kanske forklaras av att uterus och mannens
periuretrala kértlar har samma embryologiska
ursprung, och bida organen ir kinsliga for si-
vil androgen som Gstrogen.

Hypoandrogenism

Androgener spelar en viktig roll hos bide
kvinna och man med avseende pd anabola ef-
fekter och sexualdriften. Bilateralt ooforekto-
merade kvinnor fir en mer utpriglad postme-



nopausal osteoporo:
naturlig menopaus. Aven psykosexuella funk-
tioner paverkas i negativ rikening,. Bilateral
ooforcktomi reducerar cirkulerande restoste-
ronnivier med cirka 50%, dven postmenopaus-
alt. Hypoandrogenism kan misstinkas fore-
komma dven vid vissa former av grav primir
cller sekundar ovarialinsufficiens. vid Mb. Ad-
dison (aven valsubstituerad sadan) samr vid
oversubstitution (ofta kallad "god™ substitu-
tion) med glukokortikoider vid r.ex. adrenal
21-hydroxylasdefekt. Androgentillskort vid
t.ex. substitution med glukokortikoider eller
ostrogencer hav hiteills provats i vinga omfatt-
ning, men kan bli mer vanligt i framtiden.

11 de som genomg

Laboratoriediagnostik

Bestaimning av testosteron, SHBG och
DHEAS skall utforas vid all misstanke hy
androgenism. Vid misstinke PCO komplette-
ras med analys av A-4 (vikrigt substrat for
bildning av 5a-DHT i hud och hirfolliklar hos
kvinnor), LH, FSH och ostron. Vid misstinke
adrenal 21-hydroxylasdefekt tillkomme
lys av 170HP, eventuellt i samband med
ACTH:-belastning. Dartill kommer dexameta-
sonhamningstest dar savil 17OHP som an-
drogener (testosteron, A-4 och DHEA/
DHEAS) mits. Vid misstankt androgenpro-
ducerande tumor eller Cushings syndrom till-
kommer analys av kortisol i scrum och urin
och eventuellt ACTH i plasma samt him-
ningstest med dexametason.

ana-

Forhojda testosteronvirden kan dterspegla si-
vl ovariell som adrenal hy
medan forhojt DEEAS anger adrenalt ur-

perandrogenism,
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sprung. Som tumregel giller att testosteron-
respektive DHEAS-virden som dr hogre in
den dubbla dvre referensgrinsen talar for tu-
mor, Cushings syndrom cller adrenal hydroxy
lasdefeke. Viirden under denna grins éir dock
sjilvfallet ingen garanti for att nagon av dessa
or: \.|Lu inte foreligger. Om uppup\dc proy
stigande androgennivaer dr dven detta
ken pa tum Forhojd testosteron/SHBG-
kvot kan forekomma vid normala individuella
virden for bade testosteron och SHBG, niim-
ligen i de fall testosteron ligger i det ovre refe-
rensomradet och SHBG i det nedre. Denna
kombination for
gelbundet menstruerande kvinnor, men inte
sillan vid PCO.

ckommer aldrig hos friska re-
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