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Sammanfattning
Bakgrund

Testosteron ar ett viktigt hormon for metabol reglering, muskelmassa och
sexuell funktion. Man med typ 2-diabetes mellitus (T2DM) har en hogre
forekomst av testosteronbrist, vilket kan paverka bade deras metabola halsa
och sexuella funktion, inklusive erektil dysfunktion (ED).
Testosteronbehandling (TRT) har foreslagits som en mgjlig intervention,
men resultaten fran tidigare studier ar varierande.

Syfte

Syftet med denna litteraturoversikt (scoping review) var att kartlagga det
aktuella kunskapsliget kring testosteronbehandling vid typ 2-diabetes
mellitus och erektil dysfunktion.

Metod

Denna review genomfordes enligt Arksey & O’Malleys metodologi och foljde
PRISMA-ScR-riktlinjer. En systematisk litteratursokning genomférdes i
PubMed och Embase, med sokkriterier for randomiserade kontrollerade
studier (RCT) fran 2005 till 2024. Endast studier pa man med T2DM och
ED inkluderades.

Resultat

Resultatet baseras pa tre randomiserade kontrollerade studier (RCT) dar
TRT jamfordes med placebo hos man med T2DM och samtidig ED.

Samtliga studier anvande intramuskular testosteronundekanoat som
intervention under en behandlingsperiod pa 30 till 40 veckor. Tva av
studierna visade signifikant forbattring i erektil funktion, matt med ITEF-
skalan, dar sarskilt de med 1aga utgéngsnivéer av testosteron tycktes ha
storst nytta av behandlingen. En tredje studie, som anvinde den kortare
versionen av IIEF-5-skalan, kunde inte pavisa ndgon statistiskt sikerstalld
forbattring av erektil funktion. Daremot rapporterades forbattrad libido i
samtliga studier, &ven om graden av forbattring varierade mellan
grupperna. TRT tycktes ha en mer konsekvent effekt pa sexuell lust dn pa
sjalva erektionsformagan. Behandlingen tolererades vl och inga allvarliga
biverkningar rapporterades under studierna, men vissa mindre
forandringar sasom latt forhojd hematokrit noterades. Det fanns ingen
indikation pa 6kad kardiovaskular risk under behandlingsperioderna.



Konklusion

TRT kan ha positiva effekter pa sexuell funktion, sarskilt libido, hos min
med T2DM och ED. Effekten pé erektil funktion varierar, och TRT bor
overvagas framst hos patienter med bekriftad testosteronbrist.
Behandlingen har en generellt god sikerhetsprofil, men kraver regelbunden
monitorering av hematokrit och kardiovaskulira faktorer. Framtida studier
bor fokusera pa langtidseffekter.

Nyckelord

Testosteronbehandling, typ 2-diabetes mellitus, erektil dysfunktion, libido,
hypogonadism, testosteronbrist.



Bakgrund

Testosteron ir ett viktigt hormon for metabol reglering, muskelmassa,
benhilsa och sexuell funktion [1]. Hos méan produceras testosteron
huvudsakligen i Leydig-cellerna i testiklarna, under reglering av
hypotalamus-hypofys-gonad-axeln. Med aldern minskar
testosteronnivaerna naturligt, men en onormalt 14g niva av testosteron har
kopplats till flera metabola och kardiovaskulara sjukdomar, inklusive typ 2-
diabetes mellitus (T2DM) och erektil dysfunktion (ED) [2,3].

Flera stora epidemiologiska studier har visat att 14gt testosteron ar
vanligare hos mian med T2DM och att det kan vara bade en orsak och en
konsekvens av insulinresistens [4,5]. Prevalensen av testosteronbrist hos
méan med T2DM uppskattas vara mellan 30—50 %, vilket ar betydligt hogre
an hos icke-diabetiker [6]. Hypogonadism, definierat som en onormalt lag
testosteronniva i kombination med kliniska symtom, har identifierats som
en viktig faktor i utvecklingen av insulinresistens och forsamrad
glukosmetabolism [7].

Patofysiologi: Testosteron och insulinresistens

Det finns flera mekanismer genom vilka lagt testosteron kan bidra till
utvecklingen av insulinresistens och typ 2-diabetes. Testosteron har direkta
effekter pa muskel- och fettvivnad, dar det paverkar glukosupptag och
lipolys. Studier har visat att lagt testosteron ar associerat med ckad
visceralt fett, vilket i sin tur bidrar till kronisk inflammation och
insulinresistens [8]. En obalans i adipokiner, sdsom 6kade nivaer av leptin
och minskade nivaer av adiponektin, har kopplats till 1aga testosteronnivaer
och férsdmrad insulinkénslighet [9].

Testosteronbehandling (TRT) som intervention

P& grund av sambandet mellan 1agt testosteron och bdde T2DM och ED har
testosteronbehandling (TRT) foreslagits som en potentiell terapeutisk
strategi. Meta-analyser har visat att TRT kan forbattra insulinkanslighet,
HbA1c och kroppssammansiattning, samt ha mattliga positiva effekter pa
sexuell funktion [10]. Randomiserade kontrollerade studier har dock visat
varierande resultat, dar vissa studier rapporterar signifikanta forbattringar i
ED och metabola parametrar, medan andra inte finner nagon tydlig effekt
[11,12].

Det finns ocksa sdkerhetsaspekter att beakta, did TRT kan 6ka risken for
erytrocytos, obalans i lipider, kardiovaskuldra hindelser och
prostataproblem [13]. Darfor finns det fortfarande en pagaende debatt om
TRT:s langsiktiga sikerhet och effektivitet hos patienter med T2DM och
ED.



Med tanke pa den motstridiga evidensen, ar det viktigt att ssmmanstalla
aktuella forskning for att skapa en battre grund for att kunna ta stillning till
om TRT ar en lamplig behandling for denna patientgrupp.

Syfte

Syftet med denna litteraturoversikt (scoping review) var att kartlagga det
aktuella kunskapsliget kring testosteronbehandling vid typ 2-diabetes
mellitus och erektil dysfunktion, samt sikerhetsprofilen av behandlingen.

Metod

Denna scoping review genomfordes enligt den metodologi som beskrivs av
Arksey och O’Malley [14]. och bestar av fem steg for att systematiskt
identifiera, analysera och kartlagga befintlig forskning inom ett
amnesomrade. Scoping reviews syftar till att ge en bred oversikt av
forskningslaget snarare an att besvara en specifik hypotes. For att
sdkerstilla transparens och reproducerbarhet kompletterades metoden
med PRISMA-ScR-riktlinjer for strukturerad rapportering av scoping
reviews [14,15].

Identifiering av forskningsfraga

Denna scoping review undersoker sambandet mellan
testosteronbehandling och metabola samt sexuella parametrar hos mén
med typ 2-diabetes mellitus (T2DM) och erektil dysfunktion (ED).

For att sakerstilla en tydlig avgransning av forskningsomréadet anvandes
PIO-modellen (Population, Intervention, Outcome), vilken ar lamplig for
scoping reviews dar fokus ligger pa att identifiera och kartlagga befintligt
kunskapslige (Tabell 1).

Tabell 1. Beskrivning av PIO-modellen

Population Main med typ 2-diabetes och erektil dysfunktion

Intervention | Testosteronbehandling (TRT)

Outcome Sexuella parametrar och biverkningar




Studieurval

Inklusionskriterier:

- Studier som inkluderar méan med T2DM och ED

- Studier diar TRT anviands som intervention

- Endast randomiserade kontrollerade studier (RCT) for att fa en hog
evidensgrad over aktuellt kunskapslége.

- Studier med etisk godkdnnande

- Sokningen begransades till artiklar publicerade fran 2005 till 2024

Exklusionskriterier:

- Studier som saknar kliniska utfall
- Djurstudier
- Skrivna pa andra sprak dn engelska

Litteratursokning

En systematisk litteratursokning genomférdes i databaserna PubMed och
Embase, vilka ar centrala inom medicinsk forskning. For att identifiera s&
maénga relevanta studier som mojligt anvindes en kombination av MeSH-
och Emtree-termer samt fritextsokning, i enlighet med rekommenderade
metoder for systematiska oversikter.

Sokningen begransades till artiklar publicerade fran 2005 till 2024. Detta
val motiveras av att dldre studier i mindre utstrackning reflekterar den
moderna forstéelsen av testosteronets roll vid typ 2-diabetes och erektil
dysfunktion, samt de forandringar i behandlingsstrategier och
siakerhetsrekommendationer som skett under de senaste tva decennierna.
Forskningen inom omradet har utvecklats avsevirt efter 2005, och senare
studier har anvant mer avancerade metoder for att utvirdera
testosteronbehandling [11].

PubMed

((Testosterone OR "Testosterone Replacement Therapy" OR "Testosteron"
OR "Therapy, Hormone Replacement" OR "Hormone Replacement
Therapies") AND ("Diabetes Mellitus" OR "Diabetes Mellitus, Type II" OR
"Type 2 Diabetes Mellitus" OR "Type 2 Diabetes" OR "Diabetes, Type 2"))
AND ("Erectile Dysfunction" OR "Male Impotence" OR "Impotence, Male"



OR "Impotence") AND ("2005/01/01"[Date - Publication] : "3000"[Date -
Publication])

Filters: Male, Human, English
2025-02-10
Embace

Androgen therapy/ or hypogonadism/ or testosterone/ AND diabetes
mellitus/dm, dt [Disease Management, Drug Therapy] AND erectile
dysfunction/ or impotence/ AND limit to (human and yr="2005 -Current")
AND limit to male

2025-02-10
Etiska overviaganden

Denna scoping review bygger enbart pa tidigare publicerade studier, varfor
ingen egen etisk provning har kravts. Samtliga inkluderade studier har
genomgatt etisk granskning och godkants av respektive etisk kommitté.
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Resultat

Totalt identifierades 254 studier, varav 221 i PubMed och 33 i Embase.
Efter borttagning av tre dubbletter aterstod 251 studier for screening av titel
och abstrakt. Av dessa valdes atta studier ut for fulltextgranskning. Fem
artiklar exkluderades da de inte uppfyllde inklusionskriteriet om RCT. Kvar
for slutlig analys aterstod tre artiklar (se figur 1).

Beskrivning av inkluderade studier

I denna scoping review inkluderades tre RCT som utvirderade effekten av
TRT hos man med bdde T2DM och ED (tabell 2). Samtliga studier anvinde
intramuskular testosteronundekanoat i en dos om 1000 mg var tolfte vecka,
och behandlingsperioderna varierade mellan 30 och 40 veckor.
Deltagarantalet i studierna 1dg mellan 88 och 220 mén. De primira
utfallsmatten var erektil funktion, méatt via International Index of Erectile
Function (ITEF-skalan), samt upplevd libido.

Nir det géller erektil funktion fann tva av studierna, bada genomférda av
Hackett och kollegor 2013 och 2017 [16,17], signifikanta forbattringar i
ITEF-skalan efter testosteronbehandling. I studien fran 2017 [16] sags en
forbattring om 5,6 poang (p < 0,001), och i studien fran 2013 [17]var
forbattringen 4,3 poang (p < 0,01) jaimfort med placebo. Det ar vart att
notera att forbattringarna var mest uttalade hos deltagare som initialt hade
laga testosteronnivaer.

I kontrast till dessa resultat fann Gianatti et al. (2014) ingen signifikant
forbattring av erektil funktion efter TRT. Deras studie anvande den kortare
ITIEF-5-skalan, vilket mojligen kan ha paverkat resultatet da denna version
inte fAngar in lika manga aspekter av sexuell funktion som den fullstandiga
ITEF-skalan. Det dr ocksa mojligt att urvalet i denna studie, dar mannen
inte hade lika uttalad testosteronbrist, paverkade utfallet.

Vad géller libido rapporterade samtliga tre studier en forbattring efter TRT,
aven om statistisk signifikans inte alltid uppnaddes. I studierna av Hackett
et al. [16,17] var forbattringen signifikant (p < 0,01 respektive p < 0,05),
medan studien av Gianatti et al.[18] noterade en viss forbattring som dock
inte nadde signifikansniva. Det kan tolkas som att testosteronets effekter pa
sexuell lust ar mer robusta och mindre beroende av andra faktorer dn vad
som giller for erektil funktion.

Sakerhetsaspekterna av TRT var ocksa foremal for utvardering i samtliga
studier. Inga allvarliga biverkningar rapporterades. I en av studierna [16]



noterades en latt 6kning av hematokrit, dock utan att detta ledde till
symtom eller behov av atgard. I 6vrigt rapporterades inga signifikanta
forandringar i blodtryck eller kardiovaskulara parametrar. En annan studie
[17] noterade en nagot 6kad forekomst av erytrocytos, men inte heller detta
kravde behandlingsavbrott. Sammantaget tycks behandlingen vara relativt
val tolererad i denna patientgrupp, vilket ar viktigt att beakta nir man vager
potentiella fordelar mot risker.

Sammanfattningsvis visar resultaten att TRT kan ha en positiv effekt pa
sexuell funktion hos man med T2DM och ED, sarskilt vad giller libido. For
erektil funktion ar resultaten mer varierande, och behandlingseffekten
tycks vara tydligast hos patienter med laga utgangsnivaer av testosteron.
Det finns inget som tyder pa allvarliga biverkningar relaterat till
behandlingen i de inkluderade studierna, men regelbunden monitorering,
sarskilt av hematokrit och kardiovaskuldra parametrar, ar fortsatt
nodviandig. Kliniskt kan TRT darmed utgora ett vardefullt
behandlingsalternativ hos noggrant utvalda patienter, framfor allt vid
verifierad hypogonadism och uttalade symtom.

Diskussion

Denna scoping review sammanstillde kunskapsliaget om den potentiella
effekten av TRT pa sexuell funktion hos man med T2DM och ED. De tre
inkluderade RCT rapporterade varierande resultat géllande erektil
funktion, matt med ITEF-skalan, samt libido. Overlag pekar resultaten pa
att TRT kan ha en positiv inverkan pa sexuell funktion, men effekten ar inte
lika konsekvent i alla studier.

Tvéa studier, Hackett et al. (2017) [16] och Hackett et al. (2013) [17], visade
signifikanta forbattringar i bade IIEF-skalan och libido efter
testosteronbehandling. Dessa fynd stoder hypotesen att TRT kan forbattra
sexuell funktion genom att 6ka kvaveoxidproduktionen och forbattra den
vaskuldra reaktiviteten i svillkropparna i penis. Liknande effekter har
observerats i tidigare forskning, dar TRT associerats med okad
kvaveoxidproduktion och forbattrad endotelial funktion i penisens
vaskulara strukturer [19].

En mojlig forklaring till de positiva resultaten i dessa studier ar att de
inkluderade min med léga testosteronnivaer vid baslinjen, vilket kan ha
bidragit till en mer uttalad effekt av behandlingen. Studier har visat att TRT
tenderar att ha storst effekt pa sexuell funktion hos hypogonadala patienter,
dar 1ag testosteronniva paverkar bade libido och erektil funktion negativt
[20]. Dessa resultat ar kliniskt relevanta, da de antyder att TRT kan vara en
effektiv intervention for patienter med bekriftad testosteronbrist.



Daremot fann Gianatti et al. (2014) [18] ingen signifikant forbattring i ITEF-
skalan efter testosteronbehandling, vilket antyder att TRT inte har en
universell effekt pa erektil funktion. Studien noterade att androgenbrist och
vaskuldr ED kan vara separata tillstand, dar TRT primart forbattrar sexuell
lust men har begriansad effekt pa den vaskulara mekanismen bakom
erektion. Detta stods av tidigare forskning, som pekar pa att ED i manga fall
beror pa vaskular sjukdom snarare dn hormonella faktorer [21]. Darfor kan
TRT vara mindre effektiv hos patienter dar ED primairt orsakas av vaskular
dysfunktion snarare dn androgenbrist.

Ett annat intressant fynd ar att libido forbattrades i samtliga tre studier,
dven i Gianatti et al. (2014) [18], dar TRT inte paverkade poingen i IIEF-
skalan signifikant. Libido verkar saledes vara mer kinslig for
androgenpaverkan an sjalva erektionsformagan, vilket har observerats i
tidigare studier [22]. Detta kan bero pa testosterons roll i centrala
nervsystemet, dar det paverkar dopaminerga banor som reglerar sexuell
motivation och lust [23].

Dessa resultat ar i linje med tidigare systematiska oversikter, inklusive
Algeffari et al. (2017) [10], som visade att testosteronbehandling har en
mattlig men signifikant positiv effekt pa sexuell funktion hos man med typ
2-diabetes och hypogonadism. Denna oversikt bekraftar dessa fynd, men
understryker att effekten pa erektil funktion dr mest uttalad hos méan med
laga testosteronnivier vid behandlingsstart.

Skillnad mellan ITEF och IIEF-5

En viktig aspekt att beakta ar skillnaden mellan den fullstindiga ITEF-
skalan och dess forenklade version, ITEF-5, som anviandes i Gianatti et al.
(2014) [18]. IIEF-5 &r en kortare version av IIEF-skalan och fokuserar pa
fem specifika fragor som ror erektil funktion, medan den fullstdndiga ITEF-
skalan ar mer omfattande och innehaller totalt 15 fragor som bedomer flera
aspekter av sexuell funktion. Eftersom ITEF-5 inte fangar lika mycket
information som ITEF kan det forklara varfor TRT inte visade signifikant
forbattring i denna studie. Det dr mojligt att IIEF-5 inte hade tillracklig
kanslighet for att upptacka mindre forandringar i erektil funktion, vilket
kan ha lett till en underestimering av TRT:s effekt pa erektionerna hos
patienter i Gianatti et al. (2014) [18].

ITIEF-skalan anvands ofta i kliniska studier for att bedoma sexuell funktion
mer omfattande, och det kan vara en fordel att anvinda den fullstindiga
versionen av skalan for att fi en mer nyanserad bild av behandlingens
effekt. Det skulle darfor vara vardefullt att i framtida studier 6verviga att
anvanda ITEF-skalan snarare dn IIEF-5 for att battre fainga den fulla
effekten av TRT, sarskilt nar det giller komplexiteten i erektil dysfunktion.

Biverkningar och sikerhetsaspekter

Sakerhetsprofilen for TRT ar en central frdga inom forskningen, och i denna
scoping review rapporterade samtliga studier att behandlingen generellt
tolererades vil. En vanlig bieffekt som observerades var en 6kning av
hematokrit, vilket ar en vilkiand risk vid langvarig TRT. Hackett et al.



(2017) [16] rapporterade en mindre 6kning av hematokrit, dock utan
kliniskt relevanta komplikationer. Hoga hematokritnivaer kan leda till kad
blodviskositet och darmed en potentiell 6kad risk for tromboemboliska
héandelser, sarskilt hos dldre méan och patienter med redan existerande
kardiovaskular sjukdom [24].

Inga studier i denna scoping review rapporterade en 6kad risk for
kardiovaskuldra hiandelser eller signifikanta forandringar i blodtryck. Detta
ar ett viktigt fynd, da tidigare studier har uttryckt oro for att TRT kan 6ka
risken for hjart-karlsjukdom, sérskilt hos dldre patienter [25]. Senare
forskning har dock nyanserat denna bild och pekar pa att TRT, nir det
anviands inom rekommenderade ramar, sannolikt inte okar risken for
hjartkarlrelaterade hiandelser hos friska patienter [26]. Sammantaget tyder
data pa att TRT kan vara en relativt siker behandling for man med T2DM
och ED, men att patienterna bor overvakas regelbundet, sarskilt med
avseende pa hematokrit och kardiovaskulara riskfaktorer.

Metoddiskussion

Denna scoping review genomfordes enligt Arksey och O’Malleys metodologi
och PRISMA-ScR-riktlinjer [14,15], vilket bidrar till en systematisk och
transparent genomgang av det aktuella forskningslaget. En styrka i denna
scoping review ar att den enbart inkluderade RCT, vilket ger en hogre
evidensniva jamfort med observationsstudier. Randomiserade studier
minskar risken for bias och gor det mojligt att battre utviardera kausala
samband mellan TRT och sexuell funktion.

En begransning ar dock att endast tre studier inkluderades, vilket kan
minska generaliserbarheten av resultaten. Antalet inkluderade studier var
13gt delvis pé grund av de strikta inklusionskriterierna, diar enbart RCT togs
med som del av denna studie. Aven om detta 6kade studiernas individuella
kvalitet, kan det ha begransat den bredare forstaelsen av TRT:s effekter.
Framtida studier kan dra nytta av att inkludera andra forskningsdesigner
for att sammanfatta evidensen mer heltiackande.

En annan svaghet ar att de inkluderade studierna hade varierande
studiedurationer, fran 30 till 40 veckor. Detta kan vara for kort tid for att
fanga langsiktiga effekter och sidkerhetsprofilen for TRT.
Testosteronbehandlingens langsiktiga paverkan pa ED och metabola
faktorer kraver ytterligare 1angtidsstudier. Forskning har tidigare visat att
TRT kan ha mer uttalade effekter pa sexuell funktion efter minst 6—12
manaders behandling, vilket innebar att studier med langre uppfoljningstid
kan ge mer robusta resultat [20].

Slutligen ar det viktigt att notera att testosteronnivéerna vid baslinjen
varierade mellan studierna. Hackett et al. (2017) [16] och Hackett et al.
(2013) [17] inkluderade huvudsakligen mian med hypogonadism, medan
Gianatti et al. (2014) [18] dven inkluderade man med mild androgenbrist.
Detta kan ha paverkat resultaten, da TRT sannolikt har en storre effekt hos
patienter med tydlig testosteronbrist. Framtida studier bor standardisera
inklusionskriterierna for att battre kunna avgora vilka patienter som har
storst nytta av TRT.



Konklusion

TRT har potentiella fordelar for sexuell funktion, sarskilt libido, hos mén
med T2DM och ED. Dess effekt pa erektil funktion ar mer osaker och kan
bero pa individuella faktorer. Aven om TRT generellt tolereras vil, kriver
dess sakerhetsprofil noggrann monitorering, sarskilt hos aldre patienter
och de med kardiovaskulira riskfaktorer. Ytterligare studier med ldngre
uppfoljning behovs for att faststilla behandlingens langsiktiga effekter.
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Tabell 2. Sammanstillning av resultat.

Bilaga 1

Forfatta Deltagare Land Studie- Intervention Erektildy Libido Resultat
re duratio s- (sammanfattning)
n funktion

Hackett 199 min Storbrita | 30 Testosteronundeka | +5.6 Forbattring med 1,6 | Tydlig effekt pa
etal. med T2DM | nnien veckor noat (1000 mg IM poang (p < 0,01) erektil funktion och
(2017) och ED vid vecka o, 6, 18, libido, samt dkad
[16] Alder: 50- 30) sexuell

2 tillfredsstéllelse.
Gianatti 88 min Australie | 40 Testosteronundeka | Ingen Mattlig forbattring, | Begransad effekt;
et al. med T2DM | n veckor noat (1000 mg IM | forbéttring | ¢j signifikant ingen signifikans for
(2014) och ED vid vecka o, 6, 18, libido eller erektil
[18] Alder: 35- 30) funktion.

70
Hackett | 220 man Storbrita | 30 Testosteronundeka @ +4.3 Forbattring med 1,4 | Forbattring framst
et al. med T2DM | nnien veckor noat (1000 mg IM poang (p < 0,05) hos man med lagt
(2013) och ED vid vecka o, 6, 18, testosteron vid start.
[17] élder: 33- 30) Ingen effekt pa

3

ITEF-score International Index of Erectile Dysfunction.
IM: intramuskelar injection

T2DM: Typ 2 diabetes mellitus

ED: Erektil dysfunktion

depressiva symtom.



Bilaga 3



