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Effekten av hormonsubstitution hos aldre man med
aldersrelaterad testosteronbrist — En litteraturstudie

Effects of androgen therapy in elderly men — A systematic review

Matilda Andersson, Sixten Isacsson
LULEA TEKNISKA UNIVERSITET

Institutionen for hilsovetenskap

Abstract

Background: Testosterone is the most important androgenic hormone in the male. Aging is
closely associated with reduction of serum testosterone which can lead to reduced muscle
mass, muscle strength, bone density, and depression. These symptoms may be counteracted
by administration of testosterone. Objective: The purpose of this study was to examine the
effects of hormone replacement in men with age-related testosterone deficiency. Method: We
performed a systematic review using Randomised Controlled Trials (RCT). We searched for
trials in Pubmed and used keywords such as aging male, older men, testosterone and androgen
therapy. The quality of each included study was then assessed using a template based on the
PEDro scale combined with information of the sample size and intervention time. The level of
evidence was then assessed using the guidelines of the Swedish council on technology
assessment in health care (SBU). Results: 13 RCT were included. Testosterone was
administered as oral, transdermal or intramuscular preparation. Strong evidence shows that
androgen therapy, regardless of intervention, affects body composition. The result of
androgen therapy on quality of life, strength, physical function and bone mineral density on
elderly men is ambiguous. Conclusion: This systematic review shows that there is strong
evidence that androgen therapy affects body composition in men with age-related hormone
deficiency. Route of administration, duration of treatment and the amount of serum
testosterone in the subjects before the treatment seem to be crucial to the outcome. We feel
that it is important to indicate that androgen therapy should only been seen as a complement
to a healthy lifestyle. Further studies are needed in order to draw definitive conclusions about
risks and benefits of androgen therapy.

Keywords: Testosteron, androgenterapi, muskelmassa, dldre mén, bentéthet, styrka, funktion.
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Bilaga 1: Pedro scale



Testosteron dr mannens viktigaste androgena hormon och produceras i testiklarna.
Produktionen av testosteron styrs fran hypothalamus genom periodisk sekretion av hormonet
gonadotropin releasing hormone (GnRH) som i sin tur stimulerar den frimre loben i
hypofysen till utsondring av luteiniserande hormon (LH). Detta hormon aktiverar leydig
cellerna i testiklarna till sekretion av testosteron. (Vander, Sherman & Luciano, 1998)
Leydig cellerna star for 95 % av en mans testosteronproduktion och producerar cirka 7 mg
testosteron varje dag hos en ung frisk man, resterande bildas i binjurarna. I mannens
blodomlopp utgodr endast 1-5 % av det totala tillgéngliga testosteronet fritt biologiskt aktivt
testosteron och resterande 95 % ar bundet till albumin samt sexualhormon binding globulin
(SHBG). Endast testosteron som ¢j ar bundet till SHBG kan paverka malorganen (Werner,
2007).

Testosteronet har flera funktioner i kroppen bland annat utveckling av manliga attribut och
spermieproduktion, samt 6kning av basalmetabolismen, proteinsyntesen, muskeltillvéxten,
och benmassa och ér dven starkt avgdrande for potensen och sexualdriften. (Lédnnergren,

Ulfendahl, Lundeberg, & Westerblad, 2005)

Serumkoncentrationen haller sig dock inte konstant genom hela livet. Serumkoncentrationen
av testosteron okar kraftigt under puberteten och nar sin topp runt 25 ars alder for att sedan
avta, till en borjan mattligt och sedan kraftigt efter 50 érs alder (Guyton & Hall, 2006).

Vid 60 ars alder utgdr serum koncentrationen endast 70 % av den hos en man i 25 ars alder
(Werner, 2007). Detta kan leda till negativa konsekvenser och avtagandet av testosteron anses
ha ett starkt samband med de fysiologiska och psykologiska foréindringar som sker vid
mannens &ldrande (Tortora & Derrickson, 2006). Forédndringarna, varierar frn person till
person, men innefattar minskad muskelmassa, styrka, aktivitetsformaga, sankt libido samt en
minskad formaga att upprétthalla erektion (Huhtaniemi, Méakinen, Perheentupa, & Raitakari,
2008). Andelen fritt testosteron sjunker dnnu snabbare &n den totala méngden testosteron, och
man kan hos en 60 arig man se en andel som endast motsvarar 40 % av den hos en 25 érig

man (Werner, 2007).

Det finns flera anledningar till den minskade delen fritt testosteron hos den aldrande mannen.
Bland annat 6kar andelen SHBG i blodet med stigande &lder som da binder upp en storre del
av det fria testosteronet. Leydig cellerna blir ocksa farre med éldern vilket leder till minskad

produktion av testosteron, samt att dessa celler far en minskad formaga att svara pd LH-



stimulation fran hypofysen. En 6kad fettinlagring sker ocksa ofta hos den aldrande mannen
och detta har ocksa visats ha en negativ inverkan pa hela produktionskedjan av testosteron.
(Werner, 2007) Den minskade mingden testosteron hos den dldrande mannen kan dock
teoretiskt sett motverkas genom hormonsubstitution, det vill séga att man tillfor syntetisk

tillverkat testosteron utifran (Werner, 2007).

Ar 1935 syntetiserades testosteron for forsta gingen av forskarna Butenandt och Hanisch
samt Ruzicka och Wettstein (Yesalis, 2000) och pa 1950 talet introducerades anabola
steroider som dr en modifierad testosteronmolekyl i syfte att minska de androgena effekterna
(Werner, 2007). Anda sedan dess har man undersokt dess terapeutiska effekter pa olika
akommor. Det finns flera RTC studier som visat god effekt pa bland annat patienter med
humant immunbrist virus (Grunfeld et al., 2006; Hengge et al. 2003; Knapp et al. 2008),
kronisk obstruktiv sjukdom (Creutzberg et al., 2003; Schols et al., 1995) och svart
brannskadade (Pham et al., 2008; Wolf et al., 2006).

Vid hormonsubstitution handlar det inte om att tillféra doser som Gverstiger de fysiologiska
serumkoncentrationerna utan endast att normalisera halten testosteron. Tillforsel av
testosteron kan utforas pé flera olika sétt; intramuskuléra injektioner, gel, plaster, tabletter
samt i en ampullform som opereras direkt in i kroppen for att sedan lacka ut en jamn dos over
en lingre tid (Bhasin et al. 2006). Normal intervallet for testosteron ligger mellan 12-35
nmol/l, 8-12 nmol/l ses som en grazon medan <§ nmol/l allmént betraktas som sannolikt for
lite (Nieschlag et al. 2005). Rekommendation &r att sikta ndgonstans inom intervallet 12.3-

24.5 nmol/l (Bhasin et al. 2006).

Testosteron behandling har dock en del definitiva samt potentiella bieffekter. Bland dom
vanligaste finns 6kad hemoglobinkoncentration, akne, och minskad sperma produktion.
Mindre vanliga och dér det finns svagt evidens for dr bland annat gynekomasti, harforlust,
forvarrning av somnapné samt forstoring av benign prostata cancer. Injektioner ger oftast en
6kad hemoglobinkoncentration och dven ibland skiftningar i humor eller libido. Tabletter ger
oftast en paverkan pé lever och blodfetter, medan en vanlig biverkning av plaster &r

hudirritationer. (Bhasin et al., 2006)

Statens beredning for medicinsk utvérdering (2002a) undersokte effekten av

testosteronbehandling hos mén med aldersrelaterad hormonbrist. De ldmnade dock en relativt



oklar slutsats d4 man varnade for en spridning av behandlingen pé ett icke-adekvat sétt 1
Sverige, trots att man konstaterade goda effekter i majoriteten av de vetenskapliga studier som
granskades. Dessa effekter var bland annat 6kad bentéthet, muskulatur, styrka, libido och
sinnesstdimning. Man uppskattade da ocksa kostnaderna av behandlingen men utan att stilla
det i relation till de eventuella hidlsovinster man skulle kunna gora till f6ljd av effekten fran
hormonsubstitution. En potentiell sddan effekt skulle kunna vara minskade
osteoporosrelaterade frakturer till f61jd av 6kad bentéthet. I Sverige rédkar ca 17 500 mén ut
for en osteoporos relaterad fraktur varje ar (Ho6k, 2001) och risken for en man att réka ut for
en sadan fraktur &r cirka 25 procent efter femtioarséldern (SBU, 2003). Inom den geriatriska
delen av sjukgymnastik &r fysisk aktivitet en hornsten (H66k, 2001; Rydwik, 2008), bland
annat for att motverka benskorhet, fall- och frakturrisk samt att 6ka muskulatur och kondition
(H606k, 2001). Det bor dirfor sannolikt vara sé att det ligger i dessa sjukgymnasters intresse
att inneha kunskap om en behandling som potentiellt kan 6ka aktivitetsformagan och den

fysiska funktionen hos dldre.



1. Syfte

Syftet med studien var att undersoka vilka effekter hormonsubstitution pa méan med

aldersrelaterad testosteronbrist skulle kunna ge.

1.2 Fragestallningar
e Hur paverkar androgenterapi livskvaliteten, styrkan, bentdtheten

kroppssammansattningen, den fysiska-, sexuella- och kognitiva funktionen hos éldre
mén med aldersrelaterad testosteronbrist?
e Vad péverkar effekten av androgenterapi?

o Vilka bieffekter kan androgenterapi ge?

2. Metod

For att besvara fragestillningarna soktes relevanta vetenskapliga artiklar i databasen Pubmed.

Sokningarna utfordes under januari och februari 2009.

2.1 Inklusionskriterier
Artiklar publicerade pa engelska.

Endast RCT studier och Meta-analyser.

Studierna skulle behandla mén i den senare halvan av livet, >50 ar.

2.2 Exklusions kriterier
Studier med behandling utférd pé djur.

Studier med kvinnliga deltagare eller dér testpersonerna hade annan diagnos én

aldersrelaterad testosteronbrist

2.3 Artikelinsamling
Sokord som anvéndes i olika kombinationer var “older men”, aging male”, testosterone”

och ”androgen therapy”. Sokningar i Pubmed begrinsades till RCT studier och Meta-analyser.

Relevanta artiklar utifran inklusions- och exklusionskriterierna granskades. Meta-analyser



anvindes for granskning av litteraturlistan. S6kningarna gav sammanlagt 259 tréffar, av dessa

verkade 17 artiklar relevanta efter granskning av titel och abstrakt utifran syfte, inklusions-

och exklusionskriterier. Vid granskningen av artiklarnas litteraturlistor inkluderades

ytterligare nio artiklar, vilket resulterade i sammanlagd 26 relevanta artiklar till studien. Efter

en mer noggrann granskning av studierna exkluderades ytterligare 13 artiklar pa grund av att

studierna innefattade kvinnliga deltagare, dér fokus l4g pa andra lakemedel eller dér

testpersonerna hade andra diagnoser. Ett flodesschema for artikelinsamlingen visas i figur 1.

/" 259 Traffar

PubMed

Sokord: "Old men”, "aging
male”, "testosterone”,
"androgen therapy”.
Begransningar: RCT,
Metaanalyser, man,

engelska. /

~

(242 Exkluderade

17 Relevanta artiklar

Efter granskning av
titel och abstrakt.

9 Inkluderade
Efter granskning av
litteraturlistor.

26 Relevanta artiklar

13 Exkluderade
Annat fokus, kvinnliga
deltagare,

L andra diagnoser.

13 Relevanta artiklar

Figur 1. Flodesschema for artikelinsamling.



2.4 Bedomning

For att bedoma bevisvirdet av varje studie anvindes tre kategorier (tabell 1). Kategori ett var

baserat pa PEDro’s (Physiotherapy Evidence Database) elva gradiga skala (Physiotherapy

Evidence Database scale, 1999. Bilaga 1). P4 grund av dmnet ansdgs det ocksé relevant att

belysa behandlingstiden samt studiens storlek. Kategori tva och tre var saledes behandlingstid

respektive studiens storlek baserat pa nirvaron eller franvaron av ett power resonemang.

Dessa tva kriterier ar ocksa ofta forekommande vid faststdllandet av bevisvarde i

litteraturgranskningar gjorda av Statens beredning for medicinsk utvérdering (SBU, 2002;

SBU 2006). Varje kategori innehdll en tregradig podngsskala, dér det hogsta virdet

motsvarade tre poang, mellannivéan tva podng och ldgsta nivan ett podang. En summering av

det totala antalet podng for varje studie gjordes sedan. P4 detta sitt kunde direfter en

helhetsbeddmning goras baserat pa vilket poéng intervall varje studie 1ag inom; 9-7 poing

hogt bevisvérde, 6-5 podng medelhdgt bevisvirde och 4-3 poing lagtbevisvirde.
Evidensstyrkan faststilldes sedan enligt Britton, (2000) (Tabell 2).

Tabell 1. Bedomningsmall.

PEDro Scale | Uppféljningstid | Storlek-power Poéang
Antalet deltagare ar i forvag bestamt genom en
8-11 >2 ar redovisad powerberakning 3p
4-7 1-2 ar En powerberakning har i efterhand redovisats 2p
0-3 <1aéar Powerberakning saknas 1p
Tabell 2. Gradering av evidensstyrka.
1. Starkt 2. Mattligt starkt 3. Begransat 4. Ctillrackligt

vetenskapligt underlag

vetenskapligt underlag

vetenskapligt underlag

vetenskapligt underlag

Minst tva studier med
hogt bevisvarde eller god
systematisk dversikt

En studie med hogt
bevisvarde plus minst tva
studier med medelhdgt
bevisvarde

Minst tva studier med
medelhdgt bevisvarde

Annat underlag:
Vad?

Britton (2000).
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3. Resultat

Totalt inkluderades 13 RCT studier (tabell 3, 4, 5, 6), varav 9 var helt oberoende av varandra.
Resultaten dr uppdelade i subjektiva och objektiva effekter for att kunna ge ett dvergripande
blick av de inkluderade studiernas resultat. De objektiva effekterna &r padverkan pa
kroppsammansittning, styrka, bentdthet fysisk- och kognitiv funktion. De subjektiva
effekterna dr sexualdrift och livskvalité. Potentiella samt rapporterade biverkningar redovisas

ocksé nedan.

3.1 Androgenterapi och objektiva effekter

3.1.1 Kroppssammansattning
Tre studier med hogt bevisvarde (Emmelot-Vonk et al. 2008; Page et al. 2005; Snyder, 1999)

samt fyra studier med medelhogt bevisvérde (Ferrando et al. 2002; Kenny, Prestwood,
Gruman, Marcello & Raisz, 2001; Ly, Jimenez, Zhuang, Celermajer, Conway, &
Handelsman, 2006; Wittert, Chapman, Haren, Mackintosh, Coates & Morley, 2003)
utvédrderade hur testosteronbehandling paverkade kroppssammanséttningen hos éldre mén
med aldersrelaterad hormonbrist. Tva studier (Snyder, 1999; Kenny et al. 2001) behandlade
deltagarna med testosteron via pléster i 36 méanader respektive 12 manader. I studien av
Emmelot-Vonk et al. (2008) och Wittert et al. (2003) fick deltagarna testosteronbehandling i
tablettform i sex méanader respektive 12 manader. I tva studier (Ferrando et al. 2002; Page et
al. 2005) behandlade deltagarna med testosteroninjekioner i sex respektive 36 ménader. Ly et
al. (2006) behandlade deltagarna med gel i tre manader. Samtliga studier visade att
behandling med androgenterapi fordandrar kroppssammanséttningen signifikant mellan
interventions- och kontrollgrupp, gillande andelen muskler och fett i kroppen. Dessa studier
visade en dkning av mdngden muskelmassa med 0.9-3.7 kg samt en reduktion av fettméngden

med 0.2-5 kg.
Andogenterapi med gel visar sammantaget pa otillrdcklig vetenskapligt stod for att minska

méngden fettvdvnad och 6ka méngden muskelmassa hos dldre mén med aldersrelaterad

hormonbrist.
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Androgenterapi med injektion, tablett och plaster visar pé ett begrinsat starkt stod for att
minska méingden fettvdvnad och 6ka méngden muskelmassa hos dldre mén med

aldersrelaterad hormonbrist.

3.1.2 Muskelstyrka
Tre studier med hogt bevisvirde (Emmelot-Vonk et al. 2008; Page et al. 2004; Snyder et al.

1999) samt fem studier med medelhdgt bevisvérde (Ferrando et al. 2002; Kenny et al. 2001;
Ly et al. 2006; Sih et al. 1997; Wittert et al. 2003) hade styrka som utvirderingsinstrument.
Emmelot-Vonk et al. (2008) och Wittert et al. (2003) behandlade deltagarna med testosteron 1
tablettform sex ménader respektive 12 ménader. Ingen av dessa tva studier fann ndgon
signifikant skillnad i styrka mellan interventionsgrupp och kontrollgrupp. Snyder et al. (1999)
och Kenny et al. (2003) behandlade deltagarna med plaster i 36 manader respektive 12
manader. Ingen av dessa tva studier fann nagon signifikant skillnad i styrka mellan
interventionsgrupp och kontrollgrupp. Ly et al. (2006) och behandlade deltagarna med
testosterongel i tre ménader. Forfattarna fann ingen signifikant skillnad i styrka mellan
interventionsgrupp och kontrollgrupp. Deltagarna i studierna av Page et al. (2004), Sih et al.
(1997) samt Ferrando el al. (2002) behandlades med testosteroninjektioner i 36, 12 respektive
6 méanader och i samtliga studier fann man signifikant skillnad i styrka till fordel for

interventionsgruppen.

Testosteronbehandling i plaster ger sammantaget i dessa studier otillrackligt vetenskapligt

stod 1 syfte att pdverka styrkan hos dldre mian med aldersrelaterad testosteronbrist.

Gel samt tablettform ger sammantaget i dessa studier begrénsat vetenskapligt underlag for att

inte kunna péaverka styrkan hos dldre man med aldersrelaterad testosteronbrist.

Sammantaget i dessa studier ger androgenterapi med testosteroninjektioner i syfte att paverka

styrkan hos dldre min med aldersrelaterad hormonbrist mattligt starkt vetenskapligt underlag.

3.1.3 Bentathet
Tre studier med hdgt bevisvirde (Amory et al. 2004; Emmelot-Vonk et al. 2008; Snyder et al.

1999) samt en studie med medelhogt bevisvirde (Kenny et al. 2001) utvirderade bentéthet vid

12



testosteronbehandling av dldre mian. Emmelot-Vonk et al. (2008) behandlade deltagarna med
testosteron i tablettform sex manader och i studien av Snyder et al. (1999) behandlades
deltagarna med plaster i 36 manader. Ingen av dessa studier visade pa en statistisk signifikant
skillnad i bentédthet mellan interventions- och kontrollgrupp, men Snyder et al. (1999) kunde
konstatera att deltagarna med légst koncentration av testosteron innan studiens start fick storst
effekt av behandlingen. Amory et al. (2004) behandlade deltagarna med testosteroninjektioner
1 36 manader. Forfattarna for denna studie sag en signifikant skillnad i bentdthet mellan
behandlings- och kontrollgrupp i bade héft och ryggkotor.

Kenny et al. (2003) behandlade deltagarna med testosteronpléster i 12 manader. Efter
behandlingen sag forfattarna endast en signifikant skillnad i bentéthet mellan interventions

och kontrollgrupp i collum femoris.

Testosteronbehandling i tablettform ger sammantaget i dessa studier otillrickligt vetenskapligt

stod 1 syfte att 6ka bentétheten hos dldre mén med aldersrelaterad testosteronbrist.

Plaster ger sammantaget i dessa studier begrénsat vetenskapligt underlag att det inte paverkar

bentidtheten hos mian med aldersrelaterad testosteronbrist.

Testosteronbehandling med injektioner ger ett begransat vetenskapligt stod for att ka

bentidtheten hos dldre min med aldersrelaterad hormonbrist.

3.1.4 Fysiskfunktion
Tre studier med hogt bevisvirde (Emmelot-Vonk et al. 2008; Page et al. 2004; Snyder et al.

1999) samt en studie med medelhogt bevisvirde (Ly et al. 2006) utvédrderade objektivt fysisk
funktion vid testosteronbehandling av dldre man. Emmelot-Vonk et al. (2008) behandlade
deltagarna med testosteron i tablettform sex manader och i studien av Snyder et al. (1999)
behandlades deltagarna med plaster i 36 manader. Ingen av dessa studier visade pa en
signifikant skillnad i objektiv fysisk funktion mellan interventions- och
behandlingsgrupperna. Page et al. (2004) behandlade deltagarna med testosteroninjektioner i
36 manader och Ly et al. (2006) behandlade deltagarna med testosterongel i tre manader.
Endast i studien av Page et al. (2004) sdg man en signifikant skillnad i objektiv fysisk

funktion mellan behandlings- och kontrollgruppen.
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Testosteronbehandling i plaster, injektioner, gel och tablett ger sammantaget i dessa studier
otillrackligt vetenskapligt stod i syfte att paverka den objektiva fysiska funktionen hos dldre

man med aldersrelaterad testosteronbrist.

3.1.5 Kognitivfunktion
En studie med hogt bevisviarde (Emmelot-Vonk et al. 2008) samt fyra studier med medelhogt

bevisvirde (Haren, Wittert, Chapman, Coates, & Morley, 2005; Kenny et al. 2002; Ly et al.
2006; Sih et al. 1997) utvéirderade objektivt kognitiv funktion vid testosteron behandling av
dldre mén. I studierna behandlade man deltagarna med testosteron i tabletter, gel, plaster samt
injektioner i mellan tre till 12 ménader. Ingen av dessa studier fann en signifikant skillnad i

kognitiv funktion mellan behandlings- och kontrollgrupp.

Testosteronbehandling i plaster, injektioner samt gel ger sammantaget i dessa studier
otillrackligt vetenskapligt stdd i syfte att paverka den objektiva kognitiva funktionen hos éldre

man med aldersrelaterad testosteronbrist.

Testosteronbehandling i tablettform ger begransat vetenskapligt underlag for att inte kunna

paverka den kognitiva funktionen hos dldre midn med aldersrelaterad testosteronbrist.

3.2 Androgenterapi och subjektiva effekter

3.2.1 Sexuell funktion
En studie med medelhdgt bevisvirde (Kunelius et al. 2002) hade sexuell funktion som

utvirderingsvariabel. Deltagarna i denna studie behandlades med testosterongel i sex
manader. Forfattarna av studien fann en signifikant skillnad mellan behandlings- och

kontrollgrupp géllande upprétthallandet av erektion vid samlag.

Androgen terapi med testosterongel i syfte att 6ka den sexuella funktionen har ett otillrackligt

vetenskapligt stod.
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3.2.2 Livskvalité
Tva studier med hogt bevisvirde (Emmelot-Vonk et al. 2008; Snyder et al. 1999) samt tre

studier med medelhdgt bevis viarde (Haren et al. 2005; Kunelius et al. 2002; Ly et al. 2006)
hade livskvalitet som utvérderingsvariabel. Emmelot-Vonk et al. (2008) och Haren et al.
(2005) behandlade deltagarna med testosteron i tablettform i sex respektive 12 manader.
Kunelius et al. (2002) samt Ly et al. (2006) behandlade deltagarna med testosterongel i sex
respektive tre ménader. Ingen av dessa fyra studier fann en signifikant skillnad i livskvalitet
mellan interventions- och kontrollgrupp. Snyder et al. (1999) behandlade deltagarna med
testosteronplaster i 36 manader. Studien visade en signifikant skillnad i livskvalitet dock

endast pa variabeln upplevd fysisk funktion.

Testosteronbehandling i tablettform och gel ger sammantaget i dessa studier begrénsat
vetenskapligt stod for att inte kunna péverka livskvalitén hos dldre min med aldersrelaterad

testosteronbrist.

Testosteronbehandling i plaster ger ssmmantaget i dessa studier otillréckligt vetenskapligt

stod 1 syfte att paverka livskvaliteten hos dldre mén med aldersrelaterad testosteronbrist.

3.3 Oversiktstabeller resultat
I tabellerna (tabell 3-6) presenteras studierna kortfattat samt dess resultat. Med signifikant

avses en signifikant 6kning i interventionsgruppen i jdmforelse med kontrollgruppen.
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Tabell 3. Oversikt gel.

Forfattare PEDro Storlek Testosteron niva Intervention | Behandlingstid Matvariabel Resultat Bevisvarde
Kunelius 9/11 120 man, |16.114.6 nmol/L Gel, 6 man BMI Ej signifikant Medelhdgt
etal. 50-70 ar 125 mg/dag bevisvarde
(2002) Sexuell funktion Signifikant skillnad,
uppratthallen erektion vid
samlag
Livskvalitet Ej signifikant
Ly et al. 9/11 37 man | 15%3.1 nmol/L Gel 3 méan Styrka Ej signifikant Medelhogt
(2006) > 60 ar. 140 mg/dag Bevisvarde

Kroppssammansattning
BMI & forhallandet
mellan midja och hoft
Objektiv fysisk funktion
Kognitiv funktion

Livskvalitet

Signifikant
fett

Ej signifikant

Ej signifikant
Ej signifikant

Ej signifikant
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Tabell 4. Oversikt injektioner.

Behandlingsti

Forfattare PEDro | Storlek Testosteron niva Intervention d Matvariabel Resultat Bevisvarde
Amory et al. 10/11 | 70 man 9.9%1.6 nmol/L Injektioner 36 man Bentathet Signifikant Hogt
(2004) > 65 ar 200mg/2 bevisvarde
veckan
Styrka
Page et al. 10/11 | 70 man 9.9%1.6 nmol/L Injektioner 36 man Objektiv Fysisk Signifikant Hogt
(2004) > 65 ar 200 mg/2 funktion bevisvarde
vecka Signifikant
Kroppssammansattnin
g Signifikant
fett Tmuskelmassa
Sih et al. 9/11 32 mén, Injektion, 12 man Styrka Signifikant Medelhdgt
(1997) >50 ar 10.2£3.7 nmol/L 200 mg/2 bevisvarde
vecka BMI & forhallandet Ej signifikant
mellan midja och hoft
Kognitiv funktion Ej signifikant
Fett % Ej signifikant
Styrka
Ferrando et 8/11 12 man, 12.4%2 nmol/L Injektion, 6 man Signifikant Medelhogt
al. (1997) >60 ar 200-400 Kroppssammansattnin bevisvarde
mg/2 vecka g Signifikant

fett Tmuskelmassa
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Tabell 5. Oversikt plaster.

Behandlingsti

Forfattare PEDro | Storlek Testosteron niva Intervention d Matvariabel Resultat Bevisvarde
Styrka
Snyderetal. | 11/11 108 12.7+2.7 nmol/L Plaster 36 man Objektiv Fysisk Ej signifikant Hogt
(1999) man 6 mg/dag funktion bevisvarde
> 65 ar Ej signifikant
Kroppssammansattnin
g Signifikant
|fett Tmuskelmassa
Livskvalitet Endast signifikant angaende
upplevd fysisk funktion
Snyder et al. 11/11 108 12.712.7 nmol/L Plaster 36 man Bentathet Ej signifikant Hogt
(1999) man 6 mg/dag Bevisvarde
> 65 ar
Kenny 9/11 67 man 13.516 nmol/L Plaster, Kognitiv funktion Ej signifikant Medelhdgt
etal. > 65 ar 5 mg/dag 12 mén bevisvéarde
(2002) Upplevd hélsa Ej signifikant
Bentathet
Kenny 9/11 67 man, 13.516 nmol/L Plaster, 12 man Endast signifikant fran femur | Medelhogt
etal. > 65 ar 5 mg/dag Styrka bevisvarde
(2001) Ej signifikant
Fysisk aktivitet

Kroppssammansattnin
9

Ej signifikant

Signifikant
fett Tmuskelmassa
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Tabell 5. Oversikt tablett.

Behandlingsti

Forfattare PEDro | Storlek | Testosteron niva Intervention d Matvariabel Resultat Bevisvarde
Styrka
Emmelot- 11/11 237 11£1.9 nmol/L Tablett 6 man Ej signifikant Hogt
Vonk et al. man 160 mg/dag Fysisk funktion bevisvarde
(2008) > 60 ar Ej signifikant
Kognitiv funktion
Ej signifikant
Bentathet
Ej signifikant
BMI & forhallandet
mellan midja och héft | Ej signifikant
Kroppssammansattnin | Signifikant
g fett Tmuskelmassa
Blodtryck Ej signifikant
Livskvalité Ej signifikant
Styrka
Wittert et al. 10/11 | 76 méan, 17+4.4 nmol/L Tablett, 12 man Ej signifikant Medelhdgt
(2003) > 60 ar 160 mg/dag Kroppssammansattnin Bevisvarde
g Signifikant
|fett Tmuskelmassa
Haren et al. 10/11 | 76 man, 1714.4 nmol/L Tablett, 12 man Kognition Ej signifikant Medelhogt
(2005) > 60 ar 160 mg/dag Bevisvarde
Humor Ej signifikant
Livskvalitet Ej signifikant
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3.4 Androgenterapi och bieffekter

3.4.1 Tablettbehandling
Tva studier (Wittert et al. 2003; Emmelot-Vonk et al. 2008) tittade pé skillnaderna i serum

Prostata-specifikt Antigen (PSA) mellan kontrollgrupp och interventionsgrupp, samt mellan
baseline-virdet och virdet i slutet av studien. Varken Wittert et al. (2003) eller Emmelot-
Vonk et al. (2008) kunde se nagra signifikanta skillnader mellan grupperna eller mellan
undersokningstillfillena. De kunde heller inte se att testosteronbehandlingen paverkat
blodfldde eller blodtryck (Wittert et al. 2003; Emmelot-Vonk et al. 2008). Emmelot-Vonk
(2008) visade i sin studie att médngden kreatinin i blodet 6kat signifikant i testosterongruppen i
jamforelse med placebogruppen, samt en 6kad hemoglobinkoncentration hos testpersonerna.
Wittert et al (2003) s&g ingen signifikant skillnad i den totala méngden kolesterol men kunde
visa pa en minskning av High-Density Lipoprotein (HDL), Emmelot-Vonk (2008) kunde
déremot se en signifikant minskning i bade den totala mdngden kolesterol och HDL.
Testpersonerna i testosterongruppen visade inga tecken pé fordndringar av prostatavolymen
eller leverfunktionen (Emmelot-Vonk, 2008). Wittert (2003) kunde inte heller se ndgon

paverkan pé urinfunktionen.

3.4.2 Plasterbehandling

I studien av Kenny et al. (2001) hoppade 23 testpersoner av studien pa grund av bland annat
Okad serum PSA och illaméende, ddremot fanns ingen signifikant skillnad mellan grupperna i
serum PSA 1 slutet av studietiden. I studien av Snyder et al. (1999) kunde man se en
signifikant skillnad i serum PSA i interventionsgruppen i jamforelse med kontrollgruppen.
Kenny et al. (2001) s&g inga skillnader mellan interventionsgrupp och placebogrupp angéende
hudirritationer fran plastret. Det fanns inga skillnader i médngden réda blodkroppar mellan
testgruppen och palcebogruppen (Kenny et al. 2001; Snyder et al. 1999) och inte heller i
prostatvolymen (Snyder et al. 1999).

3.4.3 Injektionsbehandling

Tvé studier med testosteroninjektioner som intervention (Ferrando et al. 2002; Sih et al. 1997)

sdg ingen signifikant skillnad mellan grupperna i vare sig mangden serum PSA, prostata
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volymen eller i blodtrycket. Sih et al. (1997) och Page et al. (2005) sag dock en 6kad méngd
hemoglobin bland testpersonerna i interventionsgrupperna, men sag ingen signifikant
fordndring av den totala mdngden kolesterol, High-Density Lipoprotein (HDL) eller Low-
Density Lipoprotein (LDL). Amory et al. (2004) sdg i sin studie att samtliga deltagare i alla
grupper fick en signifikant 6kad prostatavolym men det fanns ingen signifikant skillnad
mellan grupperna. Amory et al. (2004) sag ocksa en liten men signifikant 6kning i serum PSA
bland testpersonerna i testosterongruppen. Ferrando et al. (2002) tittade &dven pa hur
leverfunktionen péverkats av testosteroninjektionerna och kunde inte hitta nagra signifikanta
fordndringar. Page et al. (2005) sag ingen signifikant skillnad i incidensen av prostata cancer

mellan placebogrupp och interventionsgrupp.

3.4.4 Gelbehandling
Tva studier med gelbehandling (Kunelius et al. 2002; Ly et al. 2001) tittade pa forandringarna

i mangden serum PSA mellan kontrollgrupp och interventionsgrupp, samt mellan baseline-
vérdet och virdet i slutet av studien. Varken Kunelius et al. (2002) eller Ly et al. (2001)
kunde se nagra signifikanta skillnader mellan grupperna eller mellan undersokningstillfallena.
Kunelius et al. (2002) sag ingen signifikant fordndring av den totala méngden kolesterol
medan Ly et al. (2001) kunde se en sénkning av den totala méngden kolesterol pa grund av en
minskning i LDL med en oférdndrad médngd HDL. Ly et al. (2001) och Kunelius et al. (2002)
visade bada en signifikant 6kning av blodkoncentrationen pa grund av en 6kad méangd
hemoglobin. Det fanns ingen signifikant paverkan pa leverfunktionen (Kunelius et al. 2002)
eller pa blodflodet eller blodtrycket (Ly et al. 2001). Varken Kunelius et al. 2002) och Ly et

al. (2001) sag nagon signifikant fordndring i prostatavolymen mellan grupperna.

3.4 Oversiktstabeller bieffekter
Med signifikant avses en signifikant 6kning 1 interventionsgruppen i jamforelse med

kontrollgruppen (tabell 7-8).
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Tabell 7. Oversikt bieffekter av gel och injektioner.

Injektioner 200-400mg/2
vecka

Blodtryck /
Namn / Intervention Prostata Volym Serum PSA Hemoglobinkoncentration blodfléde Kolesterol  Leverfunktion Hudirritation
Kunelius et al. (2002) NS NSS Signifikant Ej observerat NS NS Ej observerat
/Gel 125 mg/dag
Ly et al. (2006)/ NS NS Signifikant NS Signifikant  Ej observerat Ej observerat
Gel 140 mg/dag
Amory et al. (2004)/ NS Signifikant Signifikant Ej observerat Ej Ej observerat Ej observerat
Injektioner 200 mg/2 veckan observerat
Page et al. (2005)/
Injektioner 200 mg/2 vecka Ej observerat NS Ej observerat Ej observerat Signifikant  Ej observerat Ej observerat
Sih et al. (1997)/ NS NS Signifikant NS NS Ej observerat Ej observerat
Injektioner 200mg/2 vecka
Ferrando et al (2002)/ NS NS Ej observerat NS Ej NS Ej observerat
observerat

NS=E; signifikant.
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Tabell 8. Oversikt bieffekter av plaster och tabletter.

Blodtryck /
Namn / Intervention Prostata Volym Serum PSA Hemoglobinkoncentration blodfléde Kolesterol  Leverfunktion Hudirritation
Snyder et al (1999)/ Ej observerat NS NS Ej observerat Ej Ej observerat Ej observerat
Plaster 6mg/dag observerat
Snyder et al (1999)/ NS Ej Ej observerat NS Ej Ej observerat Ej observerat
Plaster 6mg/dag observerat observerat
Katznelson et al. (2006)/ NS NS Ej observerat Ej observerat NS Ej observerat Ej observerat
Plaster 5 mg/dag
Kenny et al. (2002)/ Ej observerat Ej Ej observerat Ej observerat Ej Ej observerat NS
Plaster 5 mg/dag observerat observerat
Kenny et al. (2001)/ Ej observerat NS NS Ej observerat Ej Ej observerat NS
Plaster 5 mg/dag observerat
Emmelot-Vonk et al. (2008)/ NS NS Signifikant NS Signifikant NS Ej observerat
Tablett 160mg/dag
Wittert et al. (2003)/ Ej observerat NS Ej observerat NS NS Ej observerat Ej observerat
Tablett 160mg/dag
Haren et al. (2004)/ Ej observerat NS Ej observerat NS NS
Tablett 160mg/dag

Ej observerat

Ej observerat
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4. Diskussion

4.1 Metoddiskussion

I denna litteraturstudie anvidndes endast sokmotorn Pubmed. Vi anség detta vara tillrickligt och
tvivlar pé att ndgra fler studie hade tillkommit om fler sékmotorer anvints med tanke pé det
behandlade d&mnet. Fler sokord kunde kanske ha anvinds men eftersom att det genom sdkningen
patraffades tva relativt gedigna och nygjorda metaanalyser (Isidori et al. 2005; Ottenbacher,
Ottenbacher, Ottenbacher, Acha, & Ostir, 2006) som behandlade &mnet kunde vi fa en god
Overblick av den tillgéngliga litteraturen. Efter sokningen och genomgéng av alla referenslistor
ansdg vi att méttnad uppnaétts. Sjadlvklart kan det dock aldrig garanteras att alla relevanta studier

har hittats.

Statens beredning for medicinsk beddmning har gett ut en ordlista (SBU, 2004) dér man kan l4sa
bevisvarde: uttryck som anger den skattade vetenskapliga kvaliteten hos en enskild studie och
dess formaga att besvara en viss fraga pa ett tillforlitligt satt.” (s.4)

Bevisvirde ar saledes ett uttryck for dels kvaliteten pé en studie samt dess formaga att svara pa
specifika fragor. P& grund av detta ansag vi att PEDro scale (Bilaga 1) var otillrdcklig som mall
for att bedoma bevisvirdet hos varje enskild studie, eftersom att dess fokus till storsta del endast
ligger pé studiens kvalitet. Vi ansag av den orsaken att det var nddvéndigt att komplettera PEDro
scale (Bilaga 1). Detta gjordes ocksé med tvé faktorer som vi i enlighet med Statens beredning
for medicinsk bedomning (SBU, 2000) ansag vara viktiga att ta i beaktning vid beddmning
medicinska studier. Dessa ytterligare faktorer var uppf6ljningstid samt studiens storlek.
Uppfoljningstiden ar betydelsefull dels for att den kan vara visentlig for att se om en behandling
Overhuvudtaget ger effekt under en léngre tid men ocksé for att den kan vara avgdrande for att
uppticka biverkningar. Studiens storlek kan vara vildigt avgorande for tillforlitligheten hos
resultaten, da den till exempel &r vildigt viktig for att kunna svara pé en specifik fragestéllning.
Poidngséttningen och bedomningen av varje studie skedde individuellt och pa skilda hall av
forfattarna. Det ar svart att utforma en beddmningsmall som &r universell for alla typer av
interventioner. Ofta, 1 uppsatser pa c-niva, anvénds PEDro skalan for att sedan direkt dversittas
till SBU:s hdg-, medel- och lagtbevisvérde (Agah, 2008; Juhlin, Smeds—Isaksson & Tano-Nordin,
2006). Vi anser dérfor att da den bedomningsmall som anvéndes i denna studie, som é&r 1dngt ifran
komplett, &ndé 4r en utveckling och forbéttring.

Indelningen av resultaten gjordes i objektiv samt subjektiv effekter. Detta gjordes dels for att ge

en lattovergriplig bild av resultatet men dven for att ldsaren skall kunna fa en uppfattning om
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vilken typ av utvirderingsinstrument som anvénds. Detta underléttade dven for forfattarna av
studien da en precisering av varje utvirderingsinstrument for varje effekt i alla studier hade varit

véldigt komplicerat.

4.2 Resultatdiskussion
Resultatet i denna litteraturstudie visar att effekten av androgenterapi for dldre man med

aldersrelaterad testosteronbrist dr beroende av duration, intervention samt mangden testosteron
testpersonerna hade innan forsta behandlingstillfillet. Enda undantaget fran detta &r effekten pa
kroppssammansattning, dar effekten av testosteron verkar vara tdimligen potent for att 6ka
muskelmassan och sdnka mangden kroppsfett. Da denna effekt visserligen bor ses som ett
surrogat matt i jamforelse med livskvalitet och fysisk funktion, finns det vissa som hidvdar att
muskelmassan i sig har en positiv effekt pa bentitheten pa grund av dess direkta belastning pa

skelettet (Proctor, Melton, Khosla, Crowson, O'Connor, & Riggs, 2000).

Vid jimforelse av interventionerna visade sig injektionsbehandlingarna vara den intervention som
mest resultat bland studier med objektiva mitvariabler. Studier med injektionsbehandling har
begrinsad vetenskaplig styrka i syfte att paverka den objektiva fysiska funktionen och att 6ka
bentitheten samt méttligt starkt vetenskapligt stod i syfte att 6ka styrkan hos méan med
aldersrelaterad hormonbrist. Detta i jamforelse med andra behandlingsstrategier som plaster,
tablett och gel som saknar vetenskapligt stod for sina interventioner i syfte att paverka den
objektiva och styrkan. Det &r sannolikt att detta har att géra med doseringen, detta argument
stodjer ocksa andra som undersokt dos responseffekten av androgen terapi (Bhasin et al. 2005).
Studierna i denna litteraturgranskning dér interventionen var intramuskuléra injektioner,
anvéndes i medeltal en dosering pa 100 mg per vecka medan doseringen i de studier som anvédnde
sig av andra interventioner endast uppkom i doser pa 35-40 mg per vecka. Ytterligare fordelar
med injektioner dr att de &r det billigaste alternativet (Bhasin 2006; SBU, 2002; Srinivas-Shankar
& Sharma, 2009) samt att det &r det alternativ med bast compliance (Srinivas-Shankar & Sharma,
2009), en nackdel &r dock att det dr svart att avbryta behandlingen omedelbart om det skulle vara
nddviandigt (Wang et al. 2009; Srinivas-Shankar & Sharma, 2009).

Vid jamforelse av studiernas resultat och interventionstid kunde man dven dér se ett visst
samband. De studierna med ldngre uppf6ljningstid fick stdrre resultat pa vissa variabler i
jamforelse med kortare studier. Exempelvis i studien av Amory et al. (2004) sdg man att

testosteronbehandlingen inte gav ndgon effekt géllande bentétheten forrén efter en sex manaders
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behandlingsperiod. Efter 36 manader hade testpersonernas resultat forbéttrats ytterligare i

jamforelse med utgingsvérdena.

I denna litteraturstudie ségs ocksa ett samband mellan effekten av androgenterapi och méngden
testosteron i blodet vid studiernas start. Merparten av de studier som ingick i denna
litteraturgranskning rapporterade flera signifikanta resultat om utgéngsvérdet for
testosteronkoncentrationen var <12 nmol/l (Amory et al. 2004; Ferrando et al. 1997; Page et al.
2004; Sih et al. 1997). Detta samband kan man ocksa se i andra studier dir man undersokt hur
androgenterapi paverkat sexualfunktion, humor, styrka och kroppsammanséttning

hos mén i olika aldrar men som har haft en testosteron koncentration under 10.4 nmol/1 (Steidle,

Schwartz, Jacoby, Sebree, Smith, & Bachand, 2003; Wang et al. 2000).

Vi Onskar se fler stora studier med l&ng uppfoljning som behandlar &mnet testosteron i
kombination med fysisk trdning hos min med aldersrelaterad hormon brist, eftersom att vi anser
att man aldrig kan ersitta fysisk aktivitet med tabletter. Testosteronbehandling skall enbart ses
som ett komplement till en sund livsstil. Under litteraturinsamlingen till denna studie hittades
endast tva sadana studier (Katznelson et al. 2006; Sullivan et al. 2005). Den forra hade tyvérr ett
relativt 1agt antal deltagare (70 personer), kort uppfoljning (12 veckor), forhallandevis hoga
testosteron koncentrations viarden (=14 nmol/l) och med en intervention form som i flera studier
verkade vara tdmligen verkningslos (plaster). Denna studie utviarderade ocksa endast livskvalitet
samt kroppssammansittning, och aktiviteten bestod enbart i Therabandstréning. Den senare var
av liknande storleksordning (71 personer) och uppfoljningstid (12 veckor) men anvénde sig av
injektioner (100 mg/vecka) och deltagarna hade lagre testosteron koncentrationer vid studiens
start (=11 nmol/l). Traningsprogrammet i denna studie var mer av ett traditionellt
styrketraningsprogram. Forfattarna for denna studie utvdrderade bland annat styrka och sag dir
en trend mot en storre 6kning i styrka hos de grupper som ocksa behandlades med testosteron.
Detta har ocksa setts i studier hos ménniskor med humant immunbrist virus eller kronisk
obstruktiv sjukdom dédr man anvént sig av en kombination av testosteron behandling och traning
(Bhasin et al. 2000; Casaburi et al. 2005). Vi anser att denna kunskap om testosteronbehandling
och dess effekt for dldre mén med testosteronbrist dr en viktig kunskap for sjukgymnaster men
dven for andra inom hélso- och sjukvarden. Dels for att det kan underlétta och effektivisera vart
arbete med rehabilitering av dessa patienter men ocksa for att detta kan ge dessa patienter en

chans till vilmaende och ett béttre liv 1 den senare delen av livet.
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Den mest allvarliga biverkningen som sags i denna litteratur studie var den 6kade
hemoglobinkoncentrationen, och dé framforallt hos forsdkspersonerna som behandlades med
injektioner. En hog hemoglobinkoncentration kan vara relaterad till en 6kad risk for
cardiovaskuléra sjukdomar (Gagnon, Zhang, Brand, & Kannel, 1994) dven om det finns en viss
inkonsekvens i denna koppling (Brown, Giles, & Croft, 2001). En sénkning av
hemoglobinkoncentrationen vid androgenterapi kan goras genom att gora ett uppehall i
behandlingen for att sedan justera doseringen (Bhasin et al. 2006). Den mest omstridda
biverkningen som potentiellt skulle kunna drabba médn som behandlas med androgen terapi ar
prostatacancer. Av de drygt 800 mén som ingick i de studier som denna litteratur studie
inkluderade, utvecklade endast fyra méin prostatacancer, en man i en placebo grupp (Amory et al.
2004) och tre min i interventionsgrupper (Amory et al. 2004; Snyder et al. 1999; ). Av dessa data
ar det svart att dra négra slutsatser géllande testosteronbehandling och risken for utveckling av
prostata cancer, dd man ocksé bor ha i atanke att prostatacancer dr den vanligaste formen av
cancer hos mén (Socialstyrelsen, 2009). Flera stora prospektiva studier har ocksé undersokt
sambandet mellan testosteron och prostatacancer utan att ha hittat nagra beldgg for denna teori
(Roddam et al. 2008; Wirén et al. 2007). Men man bor dnda vara forsiktig, all medicin har
biverkningar och testosteronbehandling maste alltid foljas upp och utvérderas av ldkare och en
kénd prostatacancer ér en kontraindikation for androgen terapi (Bhasin, 2006). I slutet av 90-talet
gjordes en studie pa 16 000 kvinnor som behandlades med antingen &strogen eller placebo i 6ver
fem ar, efter studiens slut kunde man konstatera att riskerna 6vervigde fordelarna (Rossouw et al.
2002). Tills studier gors i samma storleksordning som denna dr det svart att dra nagra definitiva
slutsatser géllande risker och fordelar av androgenterapi hos mian med éaldersrelaterad

testosteronbrist.

5. Konklusion
Denna litteraturstudie visar att testosteron &r valdigt potent for att paverkar

kroppssammanséttningen hos mén med éldersrelaterad hormonbrist, men pa andra variabler
(livskvalitet, bentithet, styrka, fysisk-, kognitiv- och sexuellfunktion) skiftar effekten. Val av
intervention/dosering, behandlingens duration samt den serumkoncentration av testosteron som
deltagarna hade innan forsta behandlingstillféllet forefaller sig vara avgorande for resultatet. Det
behovs storre studier med lang uppfoljningstid for att kunna dra nagra definitiva slutsatser
géllande risker och fordelar av androgenterapi hos min med aldersrelaterad hormonbrist. Det ér

viktigt att papeka att androgenterapi endast ska ses som ett komplement till en sund livsstil.
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Bilaga 1.

PEDro Scale
1. eligibility criteria were specified no U yes & where:
2. subjects were randomly allocated to groups (in a crossover study, subjects

were randomly allocated an order in which treatments were received) no & yes U where:

allocation was concealed no& yes 1 where:
4. the groups were similar at baseline regarding the most important prognostic

indicators no& yes 1 where:
5. there was blinding of all subjects no & yes U where:
6. there was blinding of all therapists who administered the therapy no & yes U where:
7. there was blinding of all assessors who measured at least one key outcome no U yes& where:
8. measures of at least one key outcome were obtained from more than 85%

of the subjects initially allocated to groups no U yes & where:

9. all subjects for whom outcome measures were available received the
treatment or control condition as allocated or, where this was not the case,
data for at least one key outcome was analysed by “intention to treat” no & yes U where:

10. the results of between-group statistical comparisons are reported for at least one
key outcome no U yes& where:

11. the study provides both point measures and measures of variability for at
least one key outcome no U yes & where:

The PEDro scale is based on the Delphi list developed by Verhagen and colleagues at the Department of
Epidemiology, University of Maastricht (Verhagen AP et al (1998). The Delphi list: a criteria list for quality
assessment of randomised clinical trials for conducting systematic reviews developed by Delphi consensus. Journal of
Clinical Epidemiology, 51(12):1235-41). The list is based on "expert consensus" not, for the most part, on empirical
data. Two additional items not on the Delphi list (PEDro scale items 8 and 10) have been included in the PEDro scale.
As more empirical data comes to hand it may become possible to "weight" scale items so that the PEDro score reflects
the importance of individual scale items.

The purpose of the PEDro scale is to help the users of the PEDro database rapidly identify which of the known or
suspected randomised clinical trials (ie RCTs or CCTs) archived on the PEDro database are likely to be internally valid
(criteria 2-9), and could have sufficient statistical information to make their results interpretable (criteria 10-11). An
additional criterion (criterion 1) that relates to the external validity (or “generalisability” or “applicability” of the trial)
has been retained so that the Delphi list is complete, but this criterion will not be used to calculate the PEDro score
reported on the PEDro web site.

The PEDro scale should not be used as a measure of the “validity” of a study’s conclusions. In particular, we caution
users of the PEDro scale that studies which show significant treatment effects and which score highly on the PEDro
scale do not necessarily provide evidence that the treatment is clinically useful. Additional considerations include
whether the treatment effect was big enough to be clinically worthwhile, whether the positive effects of the treatment
outweigh its negative effects, and the cost-effectiveness of the treatment. The scale should not be used to compare the
"quality" of trials performed in different areas of therapy, primarily because it is not possible to satisfy all scale items
in some areas of physiotherapy practice.

Last amended June 21st, 1999
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Notes on administration of the PEDro scale:

All criteria

Criterion 1

Criterion 2

Criterion 3

Criterion 4

Points are only awarded when a criterion is clearly satisfied. If on a literal reading of the trial
report it is possible that a criterion was not satisfied, a point should not be awarded for that criterion.

This criterion is satisfied if the report describes the source of subjects and a list of criteria used to
determine who was eligible to participate in the study.

A study is considered to have used random allocation if the report states that allocation was random.
The precise method of randomisation need not be specified. Procedures such as coin-tossing and
dice-rolling should be considered random. Quasi-randomisation allocation procedures such as
allocation by hospital record number or birth date, or alternation, do not satisfy this criterion.

Concealed allocation means that the person who determined if a subject was eligible for inclusion in
the trial was unaware, when this decision was made, of which group the subject would be allocated
to. A point is awarded for this criteria, even if it is not stated that allocation was concealed, when the
report states that allocation was by sealed opaque envelopes or that allocation involved contacting
the holder of the allocation schedule who was “off-site”.

At a minimum, in studies of therapeutic interventions, the report must describe at least one measure
of the severity of the condition being treated and at least one (different) key outcome measure at
baseline. The rater must be satisfied that the groups’ outcomes would not be expected to differ, on
the basis of baseline differences in prognostic variables alone, by a clinically significant amount.
This criterion is satisfied even if only baseline data of study completers are presented.

Criteria 4, 7-11Key outcomes are those outcomes which provide the primary measure of the effectiveness (or lack of

Criterion 5-7

Criterion 8

Criterion 9

Criterion 10

Criterion 11

effectiveness) of the therapy. In most studies, more than one variable is used as an outcome measure.

Blinding means the person in question (subject, therapist or assessor) did not know which group the
subject had been allocated to. In addition, subjects and therapists are only considered to be “blind” if
it could be expected that they would have been unable to distinguish between the treatments applied
to different groups. In trials in which key outcomes are self-reported (eg, visual analogue scale, pain
diary), the assessor is considered to be blind if the subject was blind.

This criterion is only satisfied if the report explicitly states both the number of subjects initially
allocated to groups and the number of subjects from whom key outcome measures were obtained. In
trials in which outcomes are measured at several points in time, a key outcome must have been
measured in more than 85% of subjects at one of those points in time.

An intention to treat analysis means that, where subjects did not receive treatment (or the control
condition) as allocated, and where measures of outcomes were available, the analysis was performed
as if subjects received the treatment (or control condition) they were allocated to. This criterion is
satisfied, even if there is no mention of analysis by intention to treat, if the report explicitly states
that all subjects received treatment or control conditions as allocated.

A between-group statistical comparison involves statistical comparison of one group with another.
Depending on the design of the study, this may involve comparison of two or more treatments, or
comparison of treatment with a control condition. The analysis may be a simple comparison of
outcomes measured after the treatment was administered, or a comparison of the change in one group
with the change in another (when a factorial analysis of variance has been used to analyse the data,
the latter is often reported as a group x time interaction). The comparison may be in the form
hypothesis testing (which provides a “p” value, describing the probability that the groups differed
only by chance) or in the form of an estimate (for example, the mean or median difference, or a
difference in proportions, or number needed to treat, or a relative risk or hazard ratio) and its
confidence interval.

A point measure is a measure of the size of the treatment effect. The treatment effect may be
described as a difference in group outcomes, or as the outcome in (each of) all groups. Measures of
variability include standard deviations, standard errors, confidence intervals, interquartile ranges (or
other quantile ranges), and ranges. Point measures and/or measures of variability may be provided
graphically (for example, SDs may be given as error bars in a Figure) as long as it is clear what is
being graphed (for example, as long as it is clear whether error bars represent SDs or SEs). Where
outcomes are categorical, this criterion is considered to have been met if the number of subjects in
each category is given for each group.
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