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STEFAN ARVER - KJELL CARLSTROM

Forindringar i hormonell
homeostas

Detta kapitel avhandlar huvudsakligen de en-
dokrina system som beskrivits i kapitel 3 om
reproduktionsendokrinologi. Emellertid sker
dven andra dldersrelaterade endokrina forin-
dringar. Nigra av dessa, som indirekt kan be-
rora fortplantningsfunktionen, berors dven
kortfattat.

Hypothalamus — hypofys —
testiklar

Serumnivén av totaltestosteron r timligen
oférindrad mellan 20 och 50 érs dlder for att
direfter sjunka och ér efter 60 drs dlder cirka
70% av nivan vid 20-25 drs dlder (figur 22.1).
Nivéerna av biologiskt aktivt testosteron upp-
visar en mer pataglig nedgdng till foljd av att
SHBG i serum okar (se nedan). Orsaken till de
sjunkande testosteronnivderna ar dels mins-
kad synteskapacitet hos testiklarna, dels hypo-
talamiska forindringar. Hos vuxna min min-
skar sivil antalet Leydigceller som genom-
blédningen i testikeln med stigande dlder.
Formdgan att svara pi hCG/LH-stimulans ar
dessutom reducerad hos ildre min, Nivéerna
av sivil immunologiskt pavisbart som biolo-
giskt aktivt LH 6kar med stigande dlder (figur
222).

Sekretionen av LH dr sammansatt av en basal,
konstant del och ovanpd liggande pulser (kapi-
tel 3). Pulsfrekvensen for LH dr d

hos ildre som hos yngre min, men antalet
LH-pulser med hog amplitud ar mindre. For-
migan hos hypofysen att svara pi GnRH sy-
nes dock vara oférindrad hos dldre mén, och
orsaken till att frekvensen av LH-pulser med
hég amplitud minskar ér sannolikt en minskad
sekretion av GnRH fran hypothalamus. Tes-
tosteronnivén i cirkulationen stir i direkt rela-
uon n].l LH- pulscmas amplitud, och den
ittliga lituden hos LH-
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Figur 22.1. Perifera serumnivéer av totaltesto-
steron (T) hos friska manliga individer fran 6 till
87 &rs alder. Material fran kvinnoklinikens
forskningslaboratorium och kliniskt kemiska la-
boratoriet, Huddinge sjukhus.
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Figur 22.2. Perifera serumnivéer av LH hos
mén i olika aldrar.

pulserna skulle darfor medféra minskad stimu-
lering av Leydigcellerna och dirmed minskad
sekretion av testosteron hos ildre mén, trots
att den totala LH-nivén ir hogre. Den minska-
de nivin av biologiskt aktivt testosteron skulle
i sin tur medféra minskad feedbackhimning
pd den basala LH-sekretionen. Dessutom
minskar nedbrytningshastigheten for LH med
stigande dlder.

Aven nivierna av FSH ir forhojda i hogre
aldrar och i lingt storre omfattning in LH
(figur 22.3). FSH-sekretionen himmas av
bade testosteron och inhibin och den mer ut-
talade stegringen i FSH forklaras av att nivier-
na av bida dessa hormoner ir ligre hos dldre
miin (aldersgruppen 65-85 dr har 70% av
22-35-aringars inhibinnivd). Den ligre inhi-
binnivén torde ha sin orsak i att Sertolicellerna
hos dldre mén svarar simre pi gonadotrop sti-
mulans,

Alder (ar)

Figur 22.3. Perifera serumnivaer av FSH hos
man i olika aldrar.

Biologiskt aktivt testosteron

Nivierna av biologiskt aktivt testosteron, ut-
tryckt som fritt testosteron, NST eller som
T/SHBG-kvot ir hégst mellan 20 och 25 drs
alder och sjunker direfter kontinuerligt till en
relativt konstant lag niva, vilken frin 60 ars il-
der och uppat ir cirka 40% av nivan vid 20-25
irs dlder (figur 22.4). Denna skillnad mellan
totaltestosteron och biologiskt aktivt testoste-
ron betingas av de dldersrelaterade forandring-
arna i SHBG. SHBG nir sin ligsta nivi mel-
lan 15 och 25 ars dlder for att darefter stiga nd-
got och ligga relativt konstant fram till 60 ar,
varefter nivan stiger kraftigt (fgur 22.5).
Minga anser att orsaken till denna dldersbe-
tingade Skning i SHBG-nivéerna ir att soka i
den sjunkand k
som férindrar dstrog drogenbal till
Bstrogenets fordel. Men detta stimmer daligt
eftersom serumnivderna av SHBG inte paver-
kas alls av orkidektomi.

entrationen.

Den exakta orsaken till de stigande SHBG-ni-
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Figur 22.4a. Perifera serumnivaer av T/SHBG-
kvot hos man i olika aldrar.

véerna hos ildre min ér alltsd ¢j kind, men de
sjunkande nivierna av IGF-1 hos dldre kan vara
en forklaring, efrersom IGF-1 jamte insulin
sannolikt dr den viktigaste himmande regula-
torn av SHBG. Forindringar i tyreoideastatus
ir uteshutna som férklaring d dldre individer
snarast dr nigot hypotyreotiska (se nedan) och
dirmed borde ha nigot ligre SHBG-nivaer. I
motsats till vad som ir fallet hos kvinnan, dir
den positiva korrelationen mellan cirkulerande
testosteron och SHBG upphér i och med me-
nopausen, kvarstir denna dven hos ildre min
d4 hypothal hypofys-gonadaxeln fortfa-
rande dr intakt. Den nedre "normalgrinsen”
for biologiskt aktivt testosteron, som sanno-
like bestimmer denna relation, ir diremot
sankt.

Binjurebarkens hormoner

Kortisolnivierna ir konstanta livet ut, medan
nivderna av binjurebarksandrogen foreter dra-
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Figur 22.4b. Perifera serumnivaer av fritt tes-
tosteron hos mén i olika aldrar.

matiska ade, icke ko
variationer, hir illustrerade av serumnivén av
DHEAS (figur 22.6). Vid t.ex. kirurgiskt
trauma eller brinnskada skiljer sig ocks sckre-
tionsménstren for kortisol och binjurebarks-
androgen. 84 ir det trots att syntesen av bada
hormongrupperna stimuleras av ACTH. Den
exakta orsaken till dessa variationer i binjure-
barksandrogen ir inte kind, men kroppen
prioriterar i alla ligen adekvat forsorjning av
livsnédvandigt kortisol.

Kortisol och binjurebarksandrogener har som

P Y preg
nolon (170HS5P), som utgor ett “biosynte-
tiskt vigskal” (figur 3.1) dar DHA och
170HP ir de forsta stegen mot binjurebarks-
androgener respektive kortisol. Aldrande och
trauma minskar binjurebarkens totala syntes-
kapacitet och produktionen av 17OH5P avtar
mcd stigande dlder. I och med minskad nJl—
inglighet pd detta geme: r:
miste sannolike steroidflodet i bm]urcbarkcn
omdisponeras frin DHEA/DHEAS for att
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Figur 22.5. Perifera serumnivéer av sexualhor-
monbindande globulin (SHBG) hos mén i olika
aldrar.

klara produktionen av livsnédvindigt kortisol.
Diray foljer sinkta nivier av adrenalt andro-
gen med stigande dlder liksom i samband med
trauma, som kriver kortisolmobilisering. Man
kan pa motsvarande sitt spekulera Gver att
Skningen i adrenala androgennivier i samband
med adrenarke dterspeglar uppbyggnaden av
en for livet nédvandig reservk i

for mobilisering av kortisol i akuta stressitua-
tioner, som jak, strid, barnafodande etc.
DHEA/DHEAS skulle i sd fall helt enkelt vara
ctt "briddavlopp” for binjurebarkens produk-
tion av livsnodvindigt kortisol. Detta stim-
mer ocksd med att man hittills inte kunnat pa-
visa nigon vital fysiologisk roll fér cirkuleran-
de DHEA och DHEAS.

d
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Figur 22.6. Perifera serumnivaer av dehydro-
epiandrosteronsulfat (DHEAS) hos mén i olika
aldrar.

der ocksd till en minskad produktion och sink-
ta serumnivier av adrenala androgener dd ned-
brytningshastigheten av dessa steroider inte
paverkas av dldrande.

Ostrogener

For de “klassiska” dstrogenerna i cirkulatio-
nen giller oférindrade eller litt forhojda niva-
er av 6stradiol-178 och framfér allt av 6stron
fran cirka 55 4rs dlder och uppat. Samtidigt
sker ett timligen abrupt fall i nivierna av 6s-
tronsulfat och éstriol, som reduceras med
cirka 40%. Dessa ir sekundira metaboliter ay
iforsta hand 6stron, och forandringarna i

er ivierna kan dterspegla en minskad

En annan bid: orsak till sankningen i
nivierna av binjurebarksandrogener ir att
nedbrytningshastigheten for kortisol dr sinkt
med cirka 25% hos ildre personer, vilket med-
for att en ligre ACTH-stimulans krivs for att
uppritthdlla en adekvat kortisolnivd. Detta le-

av dstron, likt en al-
dersbetingad forindring av leverns steroid-
sulfatas-sulfotransferasbalans.

1
lever
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Tyreoiden

Som ndlgarc bcrorts ir tyreoideahormon den
positiva regul: av

SHBG. Det stora flertalet dldre min har en

adekvat tyreoi ion, men p

av hypotyreos kar med stigande - 3lder. Hur

stor andel av den ildre be olknmgcn som an-

Tillvéixthormon,
IGF-1 och insulin

IGF-1 och insulin ir viktiga anabola substan-
ser och sannolikt de viktigaste negativa regula-
torerna av SHBG. Syntesen av IGF-1 sker hu-
vudsakligen i levern under inverkan av tillvixt-
hormon (GH) men ocks i annan vivnad.

ges ha 6ppen cller 0s varie-
rar oerhort fran studie till studlc Prevalensen
av hypotyreos hos unga vuxna anses ligga un-
der 1%, medan den for dldre har angetts ligga
mellan 1,2 och 21%. Hypotyreos ir 3-5 ging-
er vanligare hos ildre kvinnor dn hos ildre
miin. Serumnivierna av T4 pdverkas inte av il-
dern, medan T3-nivaerna ir oforindrade eller
lite sinkea hos friska dldre. Hos yngre indivi-
der kommer 20-30% av cirkulerande T3 ge-
nom direkt sekretion frin tyreoidea och
70-80% genom 5 ’-monodejodering av T4 i
perifer vivnad. Hos friska dldre ir produktio-
nen av T4 75% och av T3 50% av motsvaran-
de for yngre vuxna. Den mer pitagliga ned-
gingen i T3-produktion anses bero pd mins-
kad tillganglighet av T4 for dejodering i peri-
fer viivnad men ocks3 pa minskad dejoderings-
aktivitet. Emellertid minskar ocksd nedbryt-
ningen av sivil T4 som T3 rent allmant, vilket
medfér i stort sett oforindrade serumnivéer,
trots nedgdngen i produktion. Tyreoideas for-
méga att svara pi TSH-stimulering paverkas
inte av dldern, medan déremot hypofysen hos
ildre svarar simre pi TRH-stimulans fran
hypothalamus.

Den i srklass vanligaste orsaken till hypoty-
reos hos aldre dr autoimmun tyreoidit. Hypo-
tyreos kan ocksd vara en foljd av en ndlgarc

dl. ikos samt av anvind:
av likemedel med antityreoida bwcrknmgar 1
motsats till vad som ér fallet hos yngre saknas
ofta Kliniska tecken pd hypotyreos hos aldre
péd grund av sjukdomens lingsammare for-
lopp. Forhojda serumnivier av TSH och liga
nivder av totalt respektive fritt T3 och T4 dr
klassiska laboratoriefynd vid hypotyreos; dock
skall man vara medveten om att en eller flera
av dessa avvikelser ocksd kan forekomma vid
sjukdomar som primirt inte beror tyreoidea.

Alderskurvan for IGF-1 ir en spegelvind bild
av SHBG:s dlderskurva. De sjunkande IGF-1-
nivierna i hogre dldrar beror pé sévil sjunkan-
de GH-sekretion som minskad kinslighet for
GH. Aldre personer har minskad glukostolc-
rans och simre férmdga att svara pd insulin,
men i motsats till andra insulinresistenta till-
stind, t.ex. det metaboliska syndromet, fore-
ligger ocksd minskad kinslighet hos B-celler-
na for glukos, vilket tillsammans med en il-
betingad nedgng i nedbry!

ten for insulin leder till att insulinnivierna dr
relativt normala.




202 22. MANNENS ALDRANDE

Klinik

Den k av till d and:
som ses hos ildre min har dsatts olika etiket-
ter, som manligt klimakterium, climacterium
virile, andropaus, viropaus etc. Den klara skill-
nad som finns mellan min och kvinnor avse-
ende kénshormonproduktionen vid stigande
dlder gor att vi bor anvinda en specifik termi-
nologi for min. Termen manligt klimak

utom ir IGF-1 en viktig negativ regulator av
SHBG-syntesen i levern. Minskad tillging pa
IGF-1 ger minskad testosteronbildning och
dkad SHBG-niv4, vilket hindrar cirkulerande
testosteron frin att ut6va sin verkan,

Dingnostik

ar darfor mindre limplig dd denna oundvikligt
refererar till kroppsliga och psvlusk'\ forand-

Diag hypog bygger pa en kom-
bination av klinisk undersokning och labora-
torietest. Laboratoriediagnostiken vid bedom-

ringar som intrader hos kvinnor i k et

ning av hyp dism hos min over 65 drs

Andropaus ir en bittre benimning. Skeendet
hos mannen ér lingsammare och mer diffust
och leder vanligen inte till forlust av fortplant-
ningsformdgan. Testosteronproduktionen och
den biologiska tillgingli aviie

halveras, medan spermicbildning kan fortsitta
liver ut.

Kliniska symtom
Kliniska symtom som kan relateras till minskad

androgentillging berdr bide psykiska och
fysiska funktioner. Minskad muskelmassa och

alder dr ett problem da referensomridet ar di-
ligt definierat for bide totalt testosteron och
frite cller icke SHBG-bundet testosteron i
denna dldersgrupp. Om vi antar att man bor
cfterstriva att dterstilla nivierna av biologiskt
tillgingligt (icke SHBG-bundet) testosteron
till vad som dr normalt hos mén i 20-40 drs
alder kommer ca 25-50% av ildre min att ha
for lite testosteron. Anvinds i stillet ett dlders-
relaterat totaltestosteronvirde som referens
kommer en mindre andel att falla utanfor
referensomridet.

Jamforelsen med hormonbehandling av post-
s menopausala kvinnor hgger nara till hands
Om indikati for 6st g av

generell atrofi utgor seneffekeer av =

brist. Innan processen ntt s3 lingt foreligger
en ling period med successivt tilltagande mus-
kelsvaghet. Fysisk och psykisk trotthet fore-
kommer, liksom ékat sémnbehov, minskad
initiativformaga, minskad aggressivitet, ned-
staimdhet, minskad libido och ercktionssvikt.
Hypogonadism kan ocksd leda till svettningar
och flush.

De kliniska symtomen kan hirledas till mins-
kad stimulering av androgenberoende psykxs
ka och fysiska funktioner. Den dldersb

kvinnor postmenopausalt skulle vara Gstro-
gennivier under virdena for ett ldersrelaterat
referensmaterial skulle endast ett fital kvinnor
komma ifriga for behandling. Behandlingen
girisjilva verket ut pa att dterstilla ostrogen-
nivén till vad som dr normalt hos premeno-
pausala kvinnor och dirmed ersitta en dlders-
betingad hormonbrist. Siledes har vi i vissa

I valt ett de som gil-
ler for en yngre: éldcrska[cgon och latit detta

vara en d nivd dven senare i li-

de minskningen av androgener paras, som
niamnts ovan, med en minskad aktivitet i GH-
IGE-1-axeln, vilket leder till en minskning av
kroppens anabola kapacitet. Interaktionen
mellan de tva systemen dr ocksd av betydelse
cftersom de stimulerar varandra - testosteron
okar GH- och IGF-1-sekretionen och
GH-IGF-1 6kar testiklarnas (Leydigcellernas)
formaga att svara pd LH-stimulering och dar-
med formdgan att utséndra testosteron. Dess-

vet. Ett annat omrdde dir vi anser det sjilv-
klart att anvinda normalvirdet hos yngre som
referens for behandling dr synproblem av olika
typer.

Huvudskilet for att acceptera ett sidant syn-
sitt r att substitutionsterapi visar p4 klara
behandlingsvinster.

Hormonutredning av dldre min bor omfatta
bestimning av LH, testosteron och SHBG.



Om testosteronnivierna dr klart sinkta och
LH ir ligt bor man gd vidare i utredningen
och utesluta férekomst av en hypofystumér.
Den utvidgade utredningen bor dd innefatta
mitning av prolaktin for att utesluta fore-
komst av prolaktinom samt topografisk un-
dcrsokmng av hypofys och hypotha]amus med
eller a. Om tes-
tosteron dr lagt och LH ir forhaojt, talar detta
for minskad testikelfunktion och nigon ytter-

dator
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En annan frigestillning giller bedomning av
risker som kan vara férknippade med testoste-
ronbehandling. I forsta hand giller detta pro-
statacancer. Prostatapalpation och ultraljuds-
undersokningar i kombination med bestim-
ning av prostataspecifikt antigen (PSA) ger

en viss trygghet. Andningssjukdomar med re-
spiratorisk insufficiens och polyglobuli utgor
en annan risk, eftersom testosteronbehandling
kan accclcrcra blodbildningen och férvirra

ligare h g ir inte nodvind
Grovt kan man utgd frin grundfcnonmnu vid
andropaus: testosteronnivan sjunker och
SHBG stiger. Om testosteron li
r(,fcrcnsomridct och SH BG ar £

lin. Aven min med sémnapnésyn-
drom kan forsamras nir testosteronbehand-
ling paborjas.

Sammanf:mmngsvls péverkar dldern mannens
Aldre min har ligre testoste-

av hyp anses

uppfvlld

Behandling

Tillforsel av testosteron till dldre mén har
effeke pd muskelstyrka, blodvirden, psykisk
energi och libido. Bentitheten kan ocksd pa-
verkas positivt. Hypogonadism ir en visentlig
riskfaktor for utveckling av osteoporos hos

ronnivier dn yngre. Detta ar forenat med sym-
tom och psykiska och fysiska forindringar som
kan pdverkas gynnsamt genom substitutions-
behandling. Kunskapen om nyttan och risker-
na med androgenbehandling av dldre min dr
dock begrinsad och nigon generell rekom-
mendation att ge hormonsubstitution vid
ldersbetingad hypogonadism kan inte ges.
Mycket talar for att behandling kan ge gynn-
samma effekter pd muskelfunktionen, det psy-
kiska vilbefinnandet och skelettet. Effekter
pa den sexuella funktionen dr mer osikra.

om indikation att behandla
forehgger miste siledes ske individuellt med
till forvintade vinster och

min och ands behandling forel ut- 2
vecklingen av benskorhet (kapltel 13) Nagra
studier i storre skala av bel pa d

ildre min finns dock inte. Generellt kan sigas
att kunskapen om nyttan av att behandla ldre
min med testosteron ir begrinsad och de kon-
trollerade studier som finns omfattar endast
smd patientmaterial. I en placebokontrollerad
studie erholl man med sex manaders behand-
ling av ildre min med relativ androgenbrist
en klar 6kning av muskelmassa och Hb-virde
samt forbartrat allméntillstind.

Behandling av potensstorning har givit mind-
re positiva resultat dven ndr testosteronnivan
varit lig. Detta talar for att erektionsstorning-
ar hos éldre ofta beror pd andra faktorer in tes-
tosteronbrist (kapitel 21). Den sexuella aktivi-
teten och sexuella fantasier tycks emellertid pa-
verkas positivt av androgenbehandling dven av

ald:c min, och man har dven sett ett statistiskt
A1 b

d mellan testosteronnivéer
och sexuell aktivitet.

risker.
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