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How the Y chromosome determines sex
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MALE (XY)
SRY

gonad = testis

Sertoli cells

Leydig cells
Mis testosterone

Millerian ducts

Wolffian duct
degenerate

development
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epididymis

vas deferens
serminal vesicle
ejaculatory duct

SEXUALLY INDIFFERENT STAGE (6 weeks)

primitive gonads
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Miillerian (paramesonephric) duct
develops into:

fallopian tubues

uterus
Wolffian (mesonephric) duct upper part of vagina
develops into:
epididymis
vas deferens

seminal vesicle
ejaculatory duct

FEMALE (XX)

no SRY

gonad = ovary

no Sertoli cells no Leydig cells

no MIS

no testosterone

Millerian duct Wolffian ducts
development

degenerate

fallopian tubes
uterus
upper part of vagina
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2. Androgen-Insensitivity Syndrome
(ALIS). cAIS/PAIS

An X-linked recessive disorder )
(affecting only males) in which ot
androgen receptors in the cells do —t—
not function. ‘ '

The male brain and body remain
unresponsive to androgens and
are feminised due to maternal
estrogens.

At puberty the testes do not
descend and secondary female
sexual characteristics appear due
to circulating estrogens.

Individuals are often reared as
girls and do not discover that they
are '‘male’ until they fail to
menstruate at puberty.
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Catherine and his cousin Carla, Guevedoces in the Dominican
Republic
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Tolkning av S-testosteron

T lost bundet till )
T hart bundet till albumin Fritt T
SHBG
60% 38% 2%
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bundet T+ Fritt T




Hypogonadism

Symtom och tecken pa otillracklig androgen effekt

e Lagt testosteron + symtom

Fatigue or decreased energy
Reduced sex drive (libido)

Sexual dysfunction (weak erections,
fewer erections)

=LOW T (U.S definition)



re well Hem Testosteronbrist S& fungerar det Har finns vi @] Mina sidor

Ja Kanske Nej
Har du en kansla av allmant minskat valbefinnande?
Har du upplevt en kéansla av minskad energi?
Har din fysiska styrka eller uthallighet avtagite
Har din sexuella férmaga/frekvens minskat?
Har du svagare eller utebliven morgonerektion?
Har du upplevt bristande lust/konsdrift/njutning?
Blir du |&tt upproérd for smasaker eller har en kénsla av irritation/aggressivitet?
Har du en okad kansla av nervositet, oro, rastloshet eller angslan¢
Har du 6kat somnbehov - kanner du dig ofta trott t.ex. somnar efter middagen?
Har du fatt 6kad bukfetma?

Far du svara/ovantade tillfallen av svettningar som inte ar relaterade till anstréngning?
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OOO0O0O0O0O0OOOOO
OOO0O0O0O0O0OOOOO

Har du muskelvark/smartor i leder?

Om du svarat JA pa fler an tre fragor kan det vara tecken pa testosteronbrist.
Vi rekommenderar dig att ta ett Testosterontest for att f4 mer information, ett enkelt blodprov som du bokar
har. Du far oftast svar inom en dag.

Bestall Testosterontest



Matning av S-testosteron (hur det
har varit och fortfarande delvis ar!)

1. Karolinska Universitetssjukhuset hade
féljande testosteronreferensintervall for man:

Man :
10-30 nmol/L

2. Umed

Man:
6.0-27 nmol/L

Kitinsert for Beckman Coulter metoden (95 %

konfidensintervall) p& 240 man i
aldersintervallet 18-66 ar:
Data fran 2012-ars kitinsert.

Man:
6,067-27,078 nmol/L
Medianvarde 13, 314 nmol/L

3. Malmo har/hade foljande
testosteronreferensintervall for man:

Man:
<50 ar: 8,0-30 nmol/L
> 50 ar: 5,0-30 nmol/L

4. Uppsala
Man :

9,9-27.,8 nmol/L

Kitinsert for Rochemetoden (95 %
konfidensintervall) :

Man:
<50 ar: 8,64-29,0 nmol/L
> 50 ar : 6,68-25,7 nmol/L



Nar ar hypogonadism mindre troligt ?

* Om pat soker for erektil dysfunktion utan libidoforlust

* Om isolerad libidominskning/forlust

* Om Hb ligger i det manliga referensintervallet
 Om pat ar frisk utan annan komorbiditet

* Vid rutinmassig kontroll av S-testosteron

* Om traningen pa gym inte har gett forvantad effekt
* Om patienten ar muskulds

* Om S-testosteron ar 6ver 7-8 nmol/L (med normalt manligt Hb varde)



Nar kan hypogonadism foreligga?

minskad férekomst av spontana ¢ koncentrationssvarigheter
erektioner

K . * Okad aggressivitet
gynekomasti

minskad sekundarbeharing och * dystymi/depression

minskat behov av rakning * normokrom normocytar anemi (Hb inom

sma, mjuka testiklar (volym <5 ml) normalomradet for kvinnor)

nedsatt fertilitet * Okad uppbyggnad av subkutant och

minskad eller avsaknad av libido intraabdominellt fett

osteopeni/osteoporos * minskad arbetskapacitet, bade fysiskt

h kisk
minskad muskelmassa och och psykiskt
muskelstyrka «  okat sémnbehov

blodvallningar och svettningar - 6kat BMI

* minskad energi och motivation

| brist pa mer sannolik diagnos samt vid lagt S-testosteronvarde
taget vid minst tva tillfallen pa korrekt satt



Reglering av gonadotropinaxeln
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Hypogonadism, klassificering

Hypothala W

SEKUNDAR HYPOGONADISM mus 1 GnRH

Hypogonadotrop hypogonadism

Mixad hypogonadism

PRIMAR HYPOGONADISM

Testis

Hypergonadotrop
hypogonadism




Primar hypogonadism

S-LH hogt .
S-testosteron lagt

Klinefelters syndrom
XX-male syndrome
Anorki

Autoimmun orkit
Virusorsakad orkit
Stralbehandling
Testikeltrauma
Systemsjukdomar:
Njurinsufficiens
Avancerad leversjukdom
Malnutrition

Dopingmissbruk



Sekundar hypogonadism

LH lagt
S-testosteron lagt

Kallmanns syndrom
Idiopatisk, isolerad hypogonadotrop
Hypogonadism
Hypofystumorer
Hypofysapoplexi
Optikusgliom
Hemokromatos
Talassemi
Granulomatoésa sjukdomar:
— Sarkoidos
— Histiocytos

Dopingmissbruk



Mixad hypogonadism

* Kronisk sjukdom *  Depression

* Kardiovaskular sjukdom, * Alkoholéverkonsumtion

* Diabetes mellitus typ 2

c HIV
_ * Metabola syndromet
e LHi ne(?lre + KOL (kroniskt obstruktiv + Likemedel/droger
normallnterva”et ° Lungsjukdom) — Glukokortikoider
) S_teStO‘f‘teron I nedre * Reumatiska sjukdomar — Opiater (sarskilt
normalintervallet « Kronisk njurinsufficiens metadon)
* Hemokromatos ~ Ketokonazol
* Obesitas ~ Cannabis

— Dopingmissbruk



Indikation for farmakologisk behandling

* For behandling med testosteron kravs minst tva prover med laga nivaer av testosteron i
kombination med kliniska symtom och fynd

* For patienter med metabolt syndrom och eller bukfetma och laga testosteronvarden
rekommenderas i forsta hand livsstilsatgarder

» Kansligheten for testosteron ar olika for olika individer varfér exakt niva nar behandling ar
medicinskt indicerad kan vara svar att faststalla

* Hos man med kliniska symtom och fynd och med ”laga” testosteronvarden kan behandling med
testosteron substitution dvervagas i avsaknad av rimligare diagnos

* Tveksamhet om behandling ar indicerat vid testosteronvarden 6ver 7-8 nmol/L, dock avhangt
SHBG vardet.



Kontraindikationer mot testosteron behandling

* Prostatacancer
* Brostcancer
* (H6ga Hb-varden med EVF >48-50 procent)

(Man med hjartsvikt ska ha stabil behandling av hjartat innan testosterontillforsel
paborjas)

Svara miktionsproblem utgor ocksa en relativ kontraindikation och behandlas
enligt gangse rutiner

Misstanke om pagaende eller nyss avslutat dopingmissbruk.

Barnonskemal

(Misstankt koronarsjukdom ?)



Behandlingsalternativ - testosteron

* Tostrex 2 % gel

Startdos 6 pumpningar per dygn = 3 gram gel per dygn
(60 mg testosteron per dygn)

* Nebido injektionsvatska

1000 mg testosteron per 4 ml ampull. En ampull injiceras
langsamt intramuskulart i glutealmuskulaturen. Injektion
nr 2 ges efter 6 veckor och darefter ges injektioner med
8-14 veckors intervall



Monitorering

Hb och EVF kontrolleras tre manader efter insatt behandling och
darefter arligen

PSA kontrolleras efter ett ars behandling. Hos personer 6ver 40 ar
efter tre manader och sedan arligen

Testosteron kontrolleras tidigast efter 4 injektioner (efter 9
manader) om patienten har Nebido

Hos patienter med gelbehandling rekommenderas i forsta hand
klinisk utvardering

Prostatapalpation ska utforas arligen

Omprova behandlingsindikationen arligen



Biverkningar (hos man)

Fysiologisk natur

e Stegrat Hb

* Manligt haravfall, om hereditet
* Gynekomasti

« Okat PSA

* Minskad spermatogenes (=reduktion av
testikelstorlek)

* Okad forekomst av akne
» Vatskeretention, hypertoni
e Paverkan pa HMG-CoA ?
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Startsida Lankar Blanketter Telefon Om Viss _
Relaterad information Testosteronbrist hos man (manlig hypogonadism) Om dokumentet
© Endokrina organ . .
Vardnivaremiss Utredning
B Mans hilsa Symtom Behandling
Uppfdljning

Telefonkonsult
Differentialdiagnos
Spesamarupp

Vardniva/remiss

Externa lankar Malsattningen med vardprogrammet
Manga av de manliga patienter sem séker i primarvarden har symtem som kan bero pa testosteronbrist. |
1177 Vardguiden priméarvarden bér man kunna bedéma vilka av dessa patienter som ska utredas med provtagning, dvs analyser av
totaltestosteron, samt kunna tolka svaret. Man far sedan beroende pa kunskaper och lokala farhallanden antingen
Har kan du hamta senaste utreda patienten vidare genom att initiera utredning i primarvarden, alternativt vid behaov remittera patienten vidare till
versionen av Adobe Reader endaokrinolog eller invartesmedicin,

Vardprogrammet ger dven vagledning fir de lakare som sjélva dnskar ga vidare med utredning och behandling av
patienten.

Specialistvard
Allmanlakare

Remissinstanser
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Adverse Events Associated with Testosterone Administration
https://www.nejm.org/doi/full/10.1056/NEJM0a1000485

Association of Testosterone Therapy With Mortality, Myocardial Infarction, and Stroke in Men

With Low Testosterone Levels
Rebecca Vigen, MD, MSCS1JAMA. 2013;310(17):1829-1836.

Increased risk of non-fatal myocardial infarction following testosterone therapy prescription in

men.
Finkle WD, Greenland S, Ridgeway GK, Adams JL, Frasco MA, Cook MB et alPL0oS One. 2014 Jan 29;9(1):e85805.



Figure 1. Total and New Testosterone Use Among Men 30 Years or Older in the United States, 2002-2016
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Denominators were calculated for each calendar year. Each denominator
included all men who were =30 years at the start of the calendar year with
continuous benefits for the entire study year and prior year. The denominators
range from 1823 677 in 2002 to 2 856 954 in 2016. Error bars represent 95%
Cls. Interrupted time series analysis with joinpoint regression was used to
assess time-related trends in testosterone use. The analysis allowed for a

maximum of 5 joinpoints (indicated by red arrows). For total testosterone users,

joinpoints were located at 2007 (95% Cl, 2005-2010) and 2013 (95% ClI,
2012-2014). For new testosterone users, joinpoints were located at 2007 (95%
Cl, 2004-2012) and 2012 (95% Cl, 2010-2014). The inset presents new
testosterone prescription rates by month, from January 2013 through

December 2016. Denominators for monthly rates included all men = 30 years
at the start of the month with continuous benefits for the entire month and the
12 previous months. The listed numbers indicate the following specific dates:
(1) article by Vigen et al° released online November 6, 2013; (2) article by

Finkle et al* released online January 29, 2014: (3) US Food and Drug
Administration (FDA) safety communication on testosterone therapy, January
31, 2014; (4) FDA advisory committee meeting on possible cardiovascular risks
associated with testosterone therapy, September 17, 2014 (5) FDA requires
testosterone label change indicating possible increased risk of myocardial
infarction and stroke, March 3, 2015.

Jama.com

JAMA  July10, 2018 Volume 320, Number 2

https://jamanetwork.com/journals/jama/fullarticle/2687344
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Testosterone trials

Testosteron trials baserades pa totalt 790 man (rekryterade via miljontals
inbjudningsbrev och mer an 50 000 telefonintervjuer for att finna man som var 65 ar
eller dldre med laga testosteronnivaer (<9,54 nmol/l vid tva mattillfallen) utan nagon
uppenbar anledning annat an hog alder. Dessa man randomiserades till att fa
transdermal testosterongel eller placebogel dagligen i tolv manader.
Testosterondoserna upptitrerades till att ge serumkoncentrationer i niva med yngre
mans, 19-40 ar gamla.

Medelaldern i studien var 72 ar. Majoriteten var obesa (BMI 31 kg/m?), dver

36 procent av deltagarna hade diabetes, 70 procent behandlades for hypertoni och
cirka 20 procent av mannen hade somnapnésyndrom. Studien var dubbelblind,
placebokontrollerad och behandlingstiden var tolv manader.



Testosterone trials

Basaria S, Harman SM, Travison TG, Hodis H, Tsitouras P, Budoff M et al. Effects of testosterone
administration for 3 years on subclinical atherosclerosis progression in older men with low or
low-normal testosterone levels: a randomized clinical trial. JAMA. 2015 Aug 11;314(6):570-81

Testosterone treatment and cognitive function in older men with low testosterone and
age-associated memory impairment. JAMA. 2017 Feb 21;317(7):717-727.

Testosterone treatment and coronary artery plaque volume in older men with low
testosterone. JAMA. 2017 Feb 21;317(7):708-716.

Association of testosterone levels with anemia in older men: a controlled clinical
trial. JAMA Intern Med. 2017 Feb 21. doi: 10.1001/jamainternmed.2016.9540.

Testosterone Trials Investigators. Effects of Testosterone Treatment in Older Men. N
Engl ) Med. 2016 Feb 18;374(7):611-24.

Effect of Testosterone Treatment on Volumetric Bone Density and Strength in Older
Men With Low Testosterone: A Controlled Clinical Trial. JAMA 2017 Apr 1;177(4):471-
479. doi: 10.1001/jamainternmed.2016.9539.
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Testosterontest

Testosteron dr ett av de viktigaste kdnshormonerna hos madn. Brist pd testosteron kan kopplas

till bl a trotthet, energiloshet och irritabilitet.

Testosterontest

395 kr

v’ Testa din testosteronnivéd
@ Help
V .Qnﬂhl"\ﬂ lalda\Yi\Yials F\- DDI’Q(‘\I’\““
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Har finns vi

Vart natverk av partnerkliniker finns idag pa foljande

orter: @
Gavle Lulea Vasteras
Goteborg Malmo Vaxjo

Jonképing Norrképing  Atvidaberg
Kalmar Stockholm Orebro

Linkdping Umea

Pa foljande orter erbjuder vi for narvarande
provtagning och behandling. Den fysiska
halsokontrollen sker pa nagon av klinikerna ovan. @

Falun Karlstad Uppsala Sundsvall

Kristianstad®* Lund* Pitea*

* For narvarande enbart behandling.



Testosterone Therapy in Men With Hypogonadism:

An Endocrine Society Clinical Practice Guideline
JCEM | March 2018

* https://www.endocrine.org/guidelines-and-clinical-practice/clinical-
practice-guidelines/testosterone-therapy
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Dopning

e definieras enligt "Varldsantidopningsbyran” World Anti-Doping
Agency (WADA) som bedragligt eller vilseledande anvandande av en
substans eller metod som ar potentiellt farlig for idrottarens halsa
och/eller ar kapabel att forbattra idrottarens prestationer, eller
forekomsten av en substans i idrottarens kropp respektive en metod
vars anvandande faststallts, och som finns upptagen i WADA:s lista
over forbjudna medel och metoder.

https://www.wada-ama.org/sites/default/files/wada_2020_english_prohibited_list_0.pdf


http://sv.wikipedia.org/wiki/World_Anti-Doping_Agency

Vad ar AAS?

* Anabola androgena steroider (AAS) ar ett samlingsnamn for preparat
som alla innehaller syntetiskt manligt konshormon- testosteron:

* a) Anabol effekt
Ger tillvaxt av muskelmassa och styrka.

* b) Androgen effekt

Utvecklar manliga karaktarsdrag som tex djupare rost, skagg- och
harvaxt under puberteten.



AAS

 Betydligt vanligare an professionen forstatt

* Anamnestiskt bor tidigare AAS efterfragas aven om
inte fenotypen inger misstanke om pagaende
anvandande.

* Uppskattningsvis mer an 100000 manniskor i Sverige
som anvander/anvant AAS per ar i Sverige. (Officiellt
50000+10000/ar)

e Sista aren vanligare med kvinnor (GH, testosteron+T3)





https://www.flashback.info/showthread.php?t=704664
http://www.flashback.info/showthread.php?t=152874
http://www.flashback.info/showthread.php?t=293343
http://www.flashback.info/showthread.php?t=399140
https://www.flashback.info/showthread.php?t=704666
https://www.flashback.info/showthread.php?t=619127

http://www.vikingstore.org/sv/prodinf.html

Deca-Durabolin

Substans: Nandrolone decanoate

Kemisk struktur: "19-Nor-4-androstene-3-one,17b-ol" or "4-Estren-17beta-ol-3-one"

Rekomenderad dos: 200-600 mg / veckan

Deca-Durabolin ar produktnamnet under vilket nandrolone marknadsférs av féretaget Organon. Det finns
manga olika namn pa produkter som innehaller nandrolone, just den produkt vi valt att salja ar fran det
kadnda foretaget Norma i Grekland. Varfor vi valt just detta foretag ar for deras goda rykte samt att vi kan
halla ett lagre pris &n andra marken.

Nandrolone ar kanske det absolut popularaste preparatet pa marknaden just nu tillsammans med dianabol
("thairyssar") och just den kombinationen ar oftast rekommenderad av erfarna brukare, man skulle kunna ga
sa langt som att det ar grunden till all "stacking".

Nandrolone ar en svagare agonist till den androgena receptorn. Ensam och i sma doser orsakar nandrolone
valdigt f& androgena sideffekter. Nandrolone ar darfor ett bra val for den som ar orolig for acne, aggressivitet
och haravfall men som &nda vill ha dom goda anabola egenskaperna. Samtidigt ar nandrolone 2,4 ganger
sa anabolt som testosteron.

En annan fordel som manga athleter rapporterat ar att den verkar bra mot skador i leder ock muskelfasten
("smdrjande" effekt).

Nandrolone kan kombineras bra med nasta allting. Eftersom den ej aromatiserar anvands den ofta i
massabyggande kurer som en grund. Nandrolone &r en decanoate, det ar en langsam ester och kan darfor
injiceras 1 gang i veckan. Bra preparat att kombinera med deca ar forutom dianabol ocksa testosteron
cypionate, enanthate eller sustanon 250. Ett bra tips ar att inta dianabol dom férsta veckorna i kuren for att
snabbare "komma igang".

Sammanfattningsvis kan man saga att nandrolone &r ett preparat som lampar sig for saval nyborjare som
erfarna brukare.
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Testosteron propionate: Testosteron test n

®Svara | = (9w f Detta @mne v
B Idag, 18:04 #1 O Visa d&mnen @ Visa inligg
Mrhealer Ligger pa en kur testosteron propionate 150mg ecd.

Medlem o Ar misstinkt fér dopingbrott dérav ringde jag till min lakare i hopp om att férnya mitt nebido recept som jag inte varit Nvtt ida

Reg: Mar 2018 aktiv pa, pa cirka 8 manader. y °

Inlagg: 16

Lakaren ringde och berédttade att jag kunde komma in vilken dag som for ett testosteron test for att sen hoppa péa
behandling igen.

Tog sista dos i sondags, 150mg.

Det jag undrar &r nar tidigast kan jag ta detta test och att mina varden har sjunkit ner till mina normala, sa att jag kan

pabérja min behandling igen . »fla_s”bm—vaq

199 amnen

Tack pa forhand!
- ® Citera

K 1dag, 18:20 #2
fisk123 Citat:
Medlem e
Reg: May 2013 Ursprungligen postat av Mrhealer
Inlagg: 524 Ligger pa en kur testosteron propionate 150mg eod.

Ar missténkt fér dopingbrott dérav ringde jag till min lakare i hopp om att férnya mitt nebido recept som jag inte

varit aktiv pa, pa cirka 8 manader.

Lakaren ringde och beréttade att jag kunde komma in vilken dag som for ett testosteron test for att sen hoppa pa

hahandlinn inen — e
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Varfor soker mannen (och kvinnorna) pga sitt
dopning missbruk?

* Genuin 6nskan att sluta men vill géra det kontrollerat.

For att fa TRT legalt och ha ett sidomissbruk parallellt.

Infertilitetsutredning
* Akne
Ortopediska akommor

* Langvarig amenorre

Sekundar polyglobuli
e Krav fran samhallet/vardnadstvister/korkort m.m

Vill hora om risker m.m



bieffekter

Hormonella

Testisatrofi/infertilitet
Okad aromatisering
thyroidafunktionsstorningar

Forkortad kroppslangd

Lever

eBade hepatocelluldr och kolestatisk
leverbild

eHepatitrisk

CNS

Depression/angest

Kardiella
oVK-hypertrofi
eForsamrad lipidstatus
eProaterogent ?

eHypertoni

Maskulinisering hos kvinnor
ePermanent moérk rost

eHirsutism

ePermanet klitorisforstoring

eInfertilitet/virilisering hos fostret



Dave Palumbo(-ism)






Ovriga substanser
DNP
*Furosemid
*NSAID
«Amfetamin
«follistatin och ace-031 (myostatinhAmmare)
*GHRP-6, CJC-1295
*|IGF-1
*Tyroidea hormoner
*Melanotan-2

«Aromatashammare/antiostrogener/nCG mm



Vem anvander sig (anvande sig) av prestationsh6jande substanser ?

1. LH< 0.1, Testosteron <1, Hb 184, SHBG =4
2. LH< 0.1, Testosteron =88, Hb 177, SHBG =4
3. LH =1, Testosteron =4, Hb 130, SHBG =4

4. LH = 4, Testosteron = 14, Hb 145, SHBG 28



Vanliga avvikande [abprover om man dopar sig

* Hb hogt

e LH lagt

e SHBG lagt

 HDL lagt

* CK hogt

 S-Testosteron hogt/lagt/normalt
e Ev ASAT och ALAT fran muskler!
e U-steroid profil oftast +



