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Kiveksen toiminta

* Sertolin solut hoivaavat
kehittyvia siittioita
— Ravinto

— Testosteronipitoisuuden
saately

— Makrofagitoiminta

— ltusolut kypsyvat siittioiksi
42-76 vuorokaudessa

200um

— Vuorokaudessa valmistuu
150-270 miljoonaa siittiota
* Leydigin solut erittavat 3-
10mg testosteronia
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WHO kriteerit normaalille spermalle

* Tilavuus > 1,5 m|

* Siittiockonsentraatio yli >15 milj/ml

o Siittiomaara > 39 milj

* Likkkuvuus A+B > 32%

* Normaali morfologia >4%

« Siittididen DNA fragmentaatio < 30%
* Ei siittidsolujen osuus <1milj/ml

Human Reproduction Update, Vol.16, No.3 pp. 231-245, 2010
Advanced Access publication on November 24, 2009 doi:10.1093/humupd/dmp048




Painoindeksin ja ian vaikutus testosteronin, luteinisoivan hormonin ja
sukupuolihormoneja sitovan globuliinin tasoon 40-79-vuotiailla miehilla
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Hypogonadismin oireita ja |I0Oydoksia

Alentunut libido Vasymys, energian puute
Vahentynyt aamuerektioiden maara Vahentynyt lihasmassa ja -voima
Gynekomastia Lisaantynyt rasvamassa
Parrankasvun hidastuminen Masennus, alakuloisuus
Karvoituksen vaheneminen Lieva anemia (normokrominen,

normosyyttinen)

Pienet (alle 5 ml) tai pienentyneet kivekset
Infertiliteetti, heikentynyt sperman laatu

Osteoporoosi

”"Kuumat aallot”, hikoilu




Testosteronipitoisuuden arviointi

« Nayte otettava aamulla klo:7-10 (vrk-vaihtelu)
* Yhteen poikkeavaan mittaustulokseen ei voi luottaa
* Viitearvo 10-38 nmol/l

 Luotettava iImmunologinen menetelma
* Nestekromatografia-massaspektrometria (LC-MS/MS)
* Ensisijaisesti maaritetaan ja arvioidaan aina
kokonaistestosteronin pitoisuutta
« Rajatapauksissa vapaan testosteronin arviointi
« Andersonin kaava (S-TestoVL, kuntaliiton koodi 9897)

« S-testosteroni (nmol/l) x (2,28 — 1,38 x log SHBG (nmol/I/10)

 Kaupallisia, vapaan testosteronin suoria ns.
analogimaaritysmenetelmia ei pida kayttaa 8:3 Tays




Miehen hypogonadismi

1. Primaarinen hypogonadismi
* Kivesperainen
2. Sekundaarinen hypogonadismi

 Hypotalamus-aivolisake-kives-
akselihairio




Miehen hypogonadismin etiologia tulee selvittaa!

Sekundaarinen, hypogonadotrooppinen hypogonadismi

Aivolisakekasvaimet: Adenoomat, meningeooma, gliooma, metastaasit
Kertymasairaudet : hemokromatoosi, sarkoidoosi, Langerhansin histiosytoosi,

Aivolisakkeen verenvuoto (pituitaarinen apopleksia)

Trauma

Pitkaaikainen systeemisairaus: maksakirroosi, uremia, keuhkosairaus, diabetes

Obesiteetti

Uniapnea

Anoreksia

Ladkeaineet: Pitkd opiaattihoito, glukokortikoidit, anaboliset steroidit, testosteroni

Hyperprolaktinemia

Perinnolliset syyt: Isoloitu GnRH puutos, Kallmanin oireyhtyma

Primaarinen, hypergonadotrooppinen hypogonadismi

Perinndlliset syyt: Klinefelterin oireyhtyma

Ladkeaineet ja toksiinit: sytostaatit, sadehoito

Infektiot: sikotauti
Kivesvammat % Tays




Hypogonadismin diagnostiset tutkimukset

Anamneesi ja status

N/
Testosteroni (aamulla)

'
Matala

b .

Sulje pois akuutti sairaus, ladkevaikutus ja aliravitsemus (paino)
Tarkista testosteroni uudestaan (tarvittaessa SHBG) + LH + FSH
Jos perheenlisdystoive, siemennesteanalyysi

%

h b

Normaali testosteroni, LH ja FSH

b

Matala testosteroni, matala/normaali LH + FSH Matala testosteroni, korkea LH + FSH

(sekundaarinen hypogonadismi) (primaarinen hypogonadismi)

Seurantalinja

v N

Tarkista prolaktiini, harkinnan mukaan muut Kromosomianalyysi (Klinefelter)

aivolisdkehormonit ja sellan magneettikuvaus, (habitus ja ikd huomioiden)

jos testosteroni < 7 nmol/I

Vehkavaara S. Suomen Léddkdérilehti 11/2015

{3 Tays




Testosteronikorvaushoidon vasta-aiheet

Hoitamaton/vaikea uniapnea
Hematokriitti > 50%
Eturauhassyopa
 Vaikeat alempien virtsateiden oireet
« PSA > 4.0 yg/l >> urologin konsultaatio
Huonossa tasapainossa oleva sydamen vajaatoiminta
Hoitamaton sepelvaltimotauti
Maksakasvain
Rintasyopa




Testosteronikorvaushoidon hyodyt

* Normaalien sukupuoliominaisuuksien/virilisaation
alkaansaaminen ja yllapitaminen

 Seksuaalinen halukkuus

 Lihasvoiman ja rasvattoman lihaskudoksen
yllapitdminen
 Luustontineyden yllapitaminen

 Luustontiheyden paraneminen testosteronihoidon aloittamisen
jalkeen osoitettu hypogonaadisilla miehilla

* 1. vuoden aikana keskimaarin 39%

S:B Tays




Valmistetyyppi

Vaikuttava aine

Annostelu

Huomioitavaa

Pitkavaikutteinen injektio

Erittdin pitkavaikutteinen injektio

Transdermaalinen geeli

(Peroraalinen kapseli)
Ei suositella

(Tuotenimi)

Testosteroni-
estereiden sekoite
(Sustanon®)

Testosteroni-
undekanoaatti
(Nebido®)

Testosteroni 1%
(Testogel®)

Testosteroni 2%
(Tostran®)

Testosteroni 20mg/g
Testavan®

Testosteroni-
undekanoaatti
(Panteston®)

250mg joka 3. tai 4.
viikko syvalle reisi- tai
pakaralihakseen

1000mg 10-14 viikon
valein
pakaralihakseen

50-100mg/vrk reisien
tai kasivarsien iholle

40-80mg (4-8
pumppupullon
painallusta)/vrk

23-69mg (1-3
painallusta/vrk)

Testosteroni-pitoisuuden heittely
mahdollista, 21G neulat,
katukauppa

Polysytemia-ongelmissa joskus 500
mg kerta-annokset

lholta kontaminaatio mahdollinen
laheisiin
Hyva aloitushoito!

Maksatoksisuusriski, Imeytyminen
voi vaihdella merkittavasti




Testosteroniholto vaatil seurantaa

* Vointi (seksuaalinen hyvinvointi)
« erektioladkkeet

e Hoidon turvallisuus

* PSA aluksi puolivuosittain, sitten 1./v.

* nousu >1,4 yg/l /vuosi tali kahden vuoden seurannassa > 0,4
ug/l/vuosi tal virtsaamisoireiden vaikeutuminen

 urologin konsultaatio

« Hematokriitti aluksi 3-6kk valein, sitten 1./v.

» Jos nousee >50% annoksen pienennys/pistosvalin harvennus
* >54% >> hoidon keskeytys
 muiden HKR-tasoa nostavien sairauksien poissulku

 Maksa-arvojen seuranta
« Kardiovaskulaaririskitekijat

» Testosteronitaso
e ennen seuraavaa pistosta tai geelin kayttgjilla aamulla SB Tays

« riittdva ja turvallisesti saavutettava taso viitealueen alakolmanneksessa




Testosteronin kayttgat Suomessa 2019

* 19 000 potilasta
« Laakekustannukset 8,2 miljoonaa euroa

* Peruskorvattavuus 80% -maara lisdantynyt
« Obesitas ja uniapnea
« Dopingin vierotusoireet

« Kuntodopingin kayttgjia Suomessa noin 10 000

 Uupumus
 Erektiohairiot

 Erityiskorvattavuus 20%-maéaara ennallaan
 Aivolisakeperainen hypogonadismi
 Kivesperainen hypogonadismi

oo $,.3 TaYS




Testosteronin hoitokokeilu 1lman
asianmukaista selvitysta — onko haittaa?

* Hypogonadismin aiheuttanut sairaus jaa diagnosoimatta
« Sairauden aiheuttamat muut terveyshaitat jaavat hoitamatta

* uniapnea, anoreksia, aivolisdkkeen adenoma,
hemokromatoosi, opiaattiriippuvuus, dopingin kaytto

* Potilas el tule autetuksi

« Hoitokokellu ilman perustetta aiheuttaa
« Haittoja
» Aivolisdke-kivesakselin lamautumisen
 Turhia kustannuksia
» Laakekustannukset

« Muut kustannukset: esh kaynti
S:B Tays




Kardiovaskulaaritapahtumat

e Useita tutkimuksia, joissa nayttoa kohonneesta sydan- ja
verisuonisairaustapahtumien riskista liittyen
testosteronihoitoon

* Eksogeeninen testosteroni

 Lisaa verihiutaleiden tromboksaanieritysta ja sita kautta
verihiutaleaggregaatiota

e Laskee HDL-kolesteroli —tasoa

* Nostaa hemoglobiini- ja hematokriittitasoa

* Lisaa silean lihaksen proliferaatiota ja verisuonten seinamien
monosyyttien aktivaatiota




Figure 2. Kaplan-Meier Survival Curves With Testosterone Therapy
Evaluated as a Time-Varying Covariate  (Vigen R et al. JAMA 2013)
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Kardiovaskulaariturvallisuus huomioitava

* Testosteronikorvaushoito voi lisata sydan- ja
verisuonitapahtumien riskia, ja sen vuoksi FDA varoitti
maaliskuussa 2015 maaraamasta testosteronia potilaille, joilla ei
ole kives- tai aivolisakeperaiseen sairauteen liittyen matalat
testosteroniarvot

* Erityisesti keski-ikaisten ja vanhempien potilaiden hoidon
aloituksessa/hoidossa noudatettava varovaisuutta, varsinkin, jos
potilaalla on jo todettu sepelvaltimotauti

 Potilaita tulisi myos informoida hoitoon mahdollisesti liittyvista

kardiovaskulaaririskeista
€3 Tays




Aloita geelimuodolla, jos epailet
turvallisuutta

» Retrospektiivinen 3 tietokannan analyysi, joka kattol
yli 544 000 miesta, joille oli aloitettu testosteronihoito
Injektiomuotoisiin valmisteisiin liittyi suurempi
sydaninfarktin (HR 1.3) ja aivoinfarktin (HR 1.21) riski
verrattuna geelimuotoisiin valmisteisiin verrattuna

« Absoluuttinen riskin lisdantyminen 1-5/1000
potilasvuotta

« Laskimotromboembolian riski el ollut lisaantynyt

Layton JB ym, JAMA 2015
o €3 Tays




Testosteronin kaytto

« Laaketieteelliset indikaatiot:
1. Primaarinen hypogonadismi
« Kivesperainen
2. Sekundaarinen hypogonadismi
* Hypotalamus-aivolisake-kives-akselihairio

« Ei laéketieteellinen kaytto:

« Testosteronin ja/tai sen johdannaisten kaytto ilman
laaketieteellista indikaatiota suorituskyvyn ja/tal ulkonaon
parantamistarkoituksella




Testosteronin el laaketieteellinen kaytto

* Internet-myynti suurin saantilahde
« "paketteja”

* testosteronin ja synteettisen androgeenin lisaksi selektiivinen
estrogeenireseptorimodulaattori (SERM), aromataasi-inhibiittori (Al),
koriongonadotropiini (hCG) ja fosfodiesteraasi-5 (PDE5S)

e 30el/viikko

« Anabolisten steroidien valmistus, myynti ja levittaminen on
kielletty Suomen laissa

« Kaytto tai hallussapito ei ole rangaistavaa

* Ravinnelisat, joita myydaan laillisesti, voivat sisaltaa
anabolisia steroideja, joita el valttamatta mainita
sisallysluettelossa

« 10-20%ravinnelisista |oydetty ASS (0,01 — 190mikrog/qg)

« www.supplement411.org USA:n antidopingjarjeston yllapitdama
[nternet-sivusto

S:B Tays



http://www.supplement411.org/

Anabolisten steroidien kaytto

« >00% kayttajista yhdistelee useita eri androgeeneja
« Taman uskotaan tarjoavan parhaat tulokset ja vahiten haittavaikutuksia

* Tyypillisesti kaytetaan sykleissa nousevin ja laskevin annoksin
« Useita ASS yhdistetadn yhteisannokseksi 0,5-5g/vko 4-12vkon ajan

« 50-100 kertaa suurempi annos kuin normaali kivesten
testosteronituotanto (40-50mg/vko)

« Syklien valilla haittavaikutusten estoon muita valmisteita (SERM, hCG,
Al, PDE5-estgja)
* Doping-kayttajilla esiintyy myos paihteiden ja psyykelaakkeiden
vaarin kayttoa

S:B Tays
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Kivekset

Kuva 4. GnRH = gonadotropiinien vapauttajahormoni, LH = luteinisoiva hormoni, FSH = follikkeliastimuloiva hormoni T
(Mukaillen: Perheentupa & Ronka 2009) a ys




ASIH Androgen steroid induced
hypogonadism

e Kivesatrofia, seksuaalinen haluttomuus, erektiohairiot,
hedelmattomyys

* Vasymys, masennus
« Mielialan vaihtelut
* Akne, rintojen arkuus, gynekomastia

e JAnnevauriot, nivelten rasitusvammat, lihasten
raskausarvet, valilevypullistumat

* Testosteroni matala/korkea, LH matala, Hkr korkea,
SHBG ja HDL matalat

S:B Tays
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Hedelmattomyys ASIH potilailla

 Oligo/azoospermia
« Jos on aikaa odottaa (puolison fertiili-ika): ASS lopetus ja odotus

 Jos el ole alkaa odottaa (tal hypogonadismin oireet vaikeat)
* hCG 1500-3000 IU x 2-3/vko testosteronitasojen mukaan
« Jos 3 kk el paranemista: FSH 75-150 [Ux3/vko
 Tarv klomifeeni 25-50mg/vrk




€33 1EVE

Kiitokset ajastanne!
saara.metso@pshp.fi



