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Odense Androgen Study
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Gennem hele voksenlivet sker der en gradvis svækkelse af 
kroppens fysiologiske funktioner. For nogle, ellers raske æl-
dre, vil dette kompromittere et uafhængigt liv. Intervention, 
der kan begrænse et funktionstab, vil være ønskelig set fra den 
ældres synsvinkel, men synes også at være velbegrundet ud 
fra en både medmenneskelig og samfundsøkonomisk betragt-
ning. Ikke mindst set i lyset af de næste årtiers store ændringer 
i befolkningssammensætningen.

Androgen substitution til mænd med klinisk oplagt hypo-
gonadisme er velindiceret. I en række tværsnitsstudier og en-
kelte longitudinelle studier af midaldrende og ældre mænd 
har man dokumenteret jævnt faldende koncentrationer af 
androgener med stigende alder [1-3]. De ændringer i fysiske 
funktioner, som kan observeres under aldring, ligner ofte de 
ændringer, der ses ved hypogonadisme. Derfor er der stor 
fokus på substitutionsbehandling med androgener til mid-
aldrende og ældre mænd. I USA er salget af testosteronpræ-
parater stærkt stigende [4]. Denne udvikling foregår, selv om: 
1) det er uklart, om testosteron (T) hos ældre er en sundheds-
markør, en aktør eller begge dele [5], 2) evidensen for gavnlige 
effekter er sparsom [6], 3) det er uafklaret, hvilke androgener 
(eller østrogener), der er biologisk aktive i forskellige væv [6], 
4) androgener i hidtidige studier næsten aldrig er kvantificeret 
med præcise ekstraktionsanalyser [7, 8], 5) diagnostik på bag-
grund af serumkoncentrationer muligvis ikke kan stå alene, 
fordi molekylærbiologiske forhold omkring mediering af 
androgeners effekter på f.eks. receptorniveau også spiller en 
rolle [5], og 6) langtidsbivirkninger f.eks. i form af karcino-
genese og udvikling af aterosklerose er ukendte [5, 8].

Resultaterne fra The Million Women Study og Women’s 
Health Initiative har vist, at profylaktisk behandling af store 
befolkningsgrupper kan få alvorlige konsekvenser, når do-
kumentationen for langtidseffekterne er manglende eller 
misvisende.

Fysiske ændringer i relation til aldring og androgener er 
bedst undersøgt for muskel-, knogle- og fedtvæv.

Muskler
Tab af muskelmasse, muskelstyrke og effektudviklingsevne 
(power) med aldring betegnes sarkopeni. Tabet er størst efter 
50-60-års-alderen og mest udtalt for muskelpower. I det til 

dato største (n=96) og længstvarende (36 mdr.) randomiserede, 
placebokontrollerede studium af ældre, raske og ikkehypo-
gonade mænd fandt man ingen effekt af T-substitution på 
muskelstyrke, selv om muskelmasse og subjektiv vurdering 
af fysisk kapacitet bedredes.

Knogler
I nyere studier er det vist, at androgener har indirekte effekt 
på knogler via aromatisering til østrogener. En direkte effekt 
er også sandsynlig, da funktionen af androgenreceptoren er 
positivt associeret til knoglemineraltæthed (BMD). Klinisk 
kontrollerede forsøg har vist, at langtidsbehandling af hypo-
gonade mænd med T mindsker knogleresorptionen, øger 
markører for knoglenydannelse og øger BMD. Behre et al viste 
således, at 36 måneders T-substitutions-behandling af hypo-
gonade mænd normaliserede BMD efter 18-24 måneders be-
handling. Ingen studier har kunnet vise en reduktion i inci-
dens af fraktur under T-substitution.

Fedtmasse, metabolisk syndrom 
og kardiovaskulære risikofaktorer
Den totale og viscerale fedtmasse stiger med alderen. Over-
vægt er relateret til øget mortalitet i form af cancer, det meta-
boliske syndrom, type 2-diabetes og hjerte-kar-sygdom. Fedt-
massen reduceres betydeligt hos raske, ikkehypogonade, 
ældre mænd under T-substitution. Resultaterne fra epidemio-
logiske studier tyder på, at det endogene T-niveau er negativt 
associeret til visceral fedtmasse, type 2-diabetes og risiko for 
kardiovaskulær sygdom. Det findes ingen randomiserede un-
dersøgelser, der belyser, om T-substitution har effekt på hårde 
endepunkter som død og kardiovaskulære events.

Formål og muligheder med befolkningsundersøgelsen
Det overordnede formål med Odense Androgen Study er 
at gennemføre to populationsbaserede kohorteundersøgelser 
af henholdsvis yngre og ældre mænd. Undersøgelserne skal 
bidrage til en bedre forståelse af samspillet mellem aldring, 
androgener og mænds sundhed. Sundhed vurderes med para-
metre som muskelmasse, knoglemineraltæthed,  total og 
visceral fedtmasse, metabolisme, fysisk præstationsevne, sek-
sualfunktion og livskvalitet. Der er i litteraturen beskrevet 
nedsatte androgenniveauer ved flere kroniske sygdomme, 
overvægt og misbrug (hash, alkohol eller anabolske steroider). 
For begge kohorter ønsker vi, at: 1) definere en referencepo-
pulation af raske, non-obese mænd uden misbrug, 2) identi-
ficere tilstande og livsstil associeret med reducerede andro-
genniveauer, 3) fastlægge referenceintervaller for totale, frie 
og biotilgængelige niveauer af androgener (testosteron, an-
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drostendion, dihydrotestosteron) og østrogener (østradiol og 
østron), 4) identificere de kønshormoner, som bedst afspejler 
følgende effektparametre: muskelmasse, knoglemineraltæt-
hed, fedtmasse, lipid- og glukosemetabolisme, muskelstyrke, 
muskelpower, iltoptagelse, seksualfunktion og livskvalitet og 
5) undersøge betydningen på effektparametrene af polymor-
fier i androgenreceptorgenet.

Desuden er det formålet at sammenligne de to kohorter for 
at undersøge, om aldersbetingede reduktioner i androgener 
ledsages af tilsvarende ændringer i effektparametrene. En så-
dan sammenligning er specielt interessant mellem de to ko-
horters referencepopulationer, da dette kan belyse, om redu-
cerede androgenniveauer hos ældre mænd kan tilskrives alder 
per se eller snarere overvægt, livsstil og sygdom.

Design og materiale
Studiet består af to populationsbaserede kohorter. Inklusio-
nen af den unge kohorte (783 mænd i alderen 20-29 år) er 
afsluttet. Eksklusionskriterierne var ukontrolleret kronisk 
lidelse, malign sygdom eller stofmisbrug. Initialt blev der ud-
sendt et spørgeskema til 3.000 tilfældigt udtrukne, fynske 
mænd, hvorfra 2.042 brugbare besvarelser blev returneret. 
Disse mænd matchede hele aldersgruppen demografisk og 
blev inviteret til at deltage i undersøgelsen. De 783 mænd, 
der ønskede at deltage, matchede de 2.042 mænd mht. civil-
status, postnummer, uddannelse, beskæftigelse, kronisk syg-
dom, medicinering, tobaksrygning, fysisk aktivitet og body 
mass index (BMI). Den ældre kohorte (600 mænd i alderen 
60-74 år) vil blive inkluderet og undersøgt i løbet af 2004.

Metoder
En komplet metodebeskrivelse vil være for omfattende her, 
men en orientering om dataindsamlingen gives nedenfor.

Blodprøver tages kl. 8-10, mens patienten er fastende. An-
drogener og østrogener kvantificeres med ekstraktionsanalyse 
og med et kommercielt immunoassay. Desuden måles værdier 
for thyroideastimulerende hormon, alaninaminotransferase, 
bindingsproteiner, insulin, glukose, lipider, leptin, adiponec-
tin, ghrelin, vækstfaktorer, knoglemarkører og hæmatokrit.

DNA: Genetiske undersøgelser af androgenreceptoren og 
andre receptorer, enzymer og faktorer med relation til krops-
sammensætning og metabolisme.

Glukokortikoidmetabolisme: Aktivitet af 11β-hydroxy-
steroid-dehydrogenase (11β-HSD) undersøges i døgnurinop-
samlinger.

Spørgeskemaer: Sundhedsprofil, seksualfunktion, fysisk 
aktivitet og medicinsk anamnese.

Registerdata: Fødselsvægt fra Fødselsregisteret (eksiste-
rende for den unge kohorte).

Objektivt: Herunder testes volumina, gynækomasti, blod-
tryk, BMI, sagittal-, talje- og hoftemål.

Fysiske test: Isometrisk muskelstyrke, muskelpower og 
hoppehøjde bestemmes med specielt udstyr. Direkte og in-

direkte iltoptagelse måles med en cykeltest på ergometer-
cykel.

DEXA- og MR-skanning: Fedtmasse, fedtfri masse og BMD 
undersøges med DEXA-skanning. Visceralt og subkutant fedt 
samt den aksiale muskulatur bestemmes på multiple, abdomi-
nale snit med MR-skanning.

Dataanalyse: I multivariatanalyse af associationer mellem 
androgener og diverse effektparametre inddrages livsstil og 
sygdom, ligesom der bør tages højde for, at mange endokrine 
systemer og flere andre faktorer kan påvirke hinanden ind-
byrdes. F.eks. er visceral adipositas associeret til ændringer i 
mange andre hormoner, faktorer og enzymaktiviteter såsom 
insulin, leptin, ghrelin, kortisol, adiponectin, sex hormone bind-
ing globulin (SHBG), insulinlignende vækstfakor-1, væksthor-
mon, aromatase- og 11β-HSD-aktivitet.

Når flere faktorer kan interagere med hinanden, er det 
analytisk set problematisk at definere en afhængig og flere 
uafhængige variable, som i traditionel multipel regression. 
Spørgsmålet om »hønen og ægget« vil hele tiden spøge, lige-
som interaktion mellem diverse parametre for livsstil og syg-
dom kan volde problemer. Derfor anvendes, ud over multipel 
regression, også analysemetoden Principal Component Ana-
lysis [9]. Denne metode kan rumme samtlige variable »side-
ordnet« og giver grafisk overblik over, hvilke variable der er 
relaterede, hvilken styrke relationerne har, samt hvilke varia-
ble som især betinger stor variation i data. Specielt vil meto-
den være robust med henblik på at belyse relation mellem 
aldring og androgenniveau. Som sidegevinst er metoden i sig 
selv hypotesegenererende, eftersom ukendte eller ikke for-
modede associationer afdækkes. 

Begrænsninger og perspektiver 
Studiets design tillader ikke at konkludere kausalt. Derfor er 
det videre perspektiv followup på kohorterne og interven-
tionsstudier med T-substitution. Desuden håber vi, at vores vi-
den om androgener, aldring og mænds sundhed kan integre-
res med molekylærbiologisk viden om genetiske polymorfiers 
betydning for androgeners virkninger. Dette vil betyde, at in-
dikationerne for substitutionsbehandling af ældre mænd med 
androgener kan træffes på et videnskabeligt, evidensbaseret 
grundlag. 

Guldstandarden for kvantificering af androgener indebæ-
rer en ekstraktionsfase og kromatografi, så dissociation mel-
lem androgener og SHBG sikres, og interferens med andre 
steroidhormoner undgås. Dette er ikke tidligere udført på 
store materialer, fordi ekstraktionsanalyser er yderst tids- og 
resursekrævende. I Odense Androgen Study benyttes både 
ekstraktionsanalyse og et kommercielt immunoassay. Såfremt 
associationerne mellem androgener og diverse effektparame-
tre viser sig at være metodeafhængige, vil dette få betydning 
for kommende undersøgelser og for tolkningen af tidligere 
studier.
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Status
Internationalt er der enighed om, at behandling af ældre 
mænd, der ikke er klinisk hypogonade, er eksperimentel og 
fortsat bør foregå i klinisk kontrollerede studier [5, 10]. Spe-
cielt savnes der randomiserede interventionsstudier over T-
substitution med styrke til at vurdere risiko for neoplasi og ud-
vikling af kardiovaskulær sygdom [8].
SummaryTorben Leo Nielsen, Kristian Wraae, Kim Brixen, Marianne Andersen & Claus Hagen:The Odense Androgen Study.Ugeskr Læger 2004;166:•••-•.In males, ageing is associated with sarcopenia, frailty, osteopenia, obesity, the metabolic syndrome and cardiovascular disease. There is an increasing focus on the use of androgen replacement ther-apy (ART) to counteract these ageing pheno-mena. The Odense Androgen Study consists of two large population-based cohorts of 783 young (20–29-year-old) men and 600 elderly (60–74-year-old) men.The main objective of this study is the clarification of the associations among ageing, androgens and men’s health. Body composition, physical performance, lipid and glucose metabolism, quality of life and sexual function are being examined. So far, the majority of androgen studies have been based on rather inaccurate testosterone assays. This population survey is the first to make use of two testosterone assays: a time-consuming, “golden standard” extraction analysis and a frequently used, commercial immunoassay.In future, longitudinal and especially interventional studies should be performed to evaluate the benefits and potential side effects of ART for the ageing male. In particular, its long-term effects on carcinogenesis and the development of cardiovascular disease are unknown and should be further researched.
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Den Danske Sygeplejerskekohorte 1993-2003
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sociolog Niels Kristian Rasmussen & 
forskningsprofessor Morten Grønbæk

I løbet af 1980’erne og 1990’erne påviste man i fortrinsvis ame-
rikanske studier, at brug af hormonsubstitution efter meno-
pausen (HRT) kunne reducere antallet af hoftebrud med ca. 
40% og reducere hyppigheden af hjerte-kar-sygdom med 40-
50%. Det  gav håb om, at det var muligt at forebygge to af de 
største folkesygdomme blandt kvinder efter menopausen: 
osteoporose og aterosklerose, men i slutningen af 1990’erne 
kom den første store undersøgelse der viste, at kvinder der 
brugte HRT, havde øget risiko for at få brystkræft [1]. 

Den Danske Sygeplejerskekohorte blev primært etableret 
for at belyse, om den i Danmark meget udbredte brug af kom-

binationen af østrogen og gestagen har samme forebyggende 
effekt som østrogen alene på osteoporose og hjerte-kar-syg-
domme, samt at undersøge, i hvilket omfang dette HRT-regi-
men øger risikoen for brystkræft. I denne artikel beskrives 
danske sygeplejerskers hormonbrug i 1993, og hovedresulta-
terne af de tre undersøgelser, der belyser gevinst og risiko ved 
brug af hormoner i forhold til hjerte-kar-sygdom, brystkræft 
og osteoporose, præsenteres. 

Studiepopulation 
Kohorten omfatter alle danske kvindelige sygeplejersker over 
44 år, som i 1993 var aktive eller passive medlemmer af Dansk 
Sygeplejeråd og bosiddende i Danmark. Sygeplejersker blev 
valgt, fordi de med deres faglige baggrund måtte formodes at 
kunne give sikre helbredsoplysninger om sig selv, herunder 
oplysninger om sygdomme og medicinbrug. Der blev ud-


