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Forord

Justi sdepartementet opprettet i 2002 en arbeidsgruppe som skulle se pa om det er doku-
mentert noen sammenheng mellom misbruk av anabole/androgene steroider (AAS) og
risiko for gkt aggresion og voldelig adferd. Senter for medisinsk metodevurdering
(SMM) ble anmodet om & assistere gruppen.

Gruppen besto av fglgende personer:

Professor Egil Haug, Hormonlaboratoriet, Aker sykehus

Professor Jarg Merland, Div. for rettstoks. og rusmiddelforskning, Folkehelse-
instituttet

Professor Bjgrnar Olaisen (leder), Formann i Rettsmedisinsk kommigon

Seniorforsker cand. med. Kurt I. Myhre, Senter for medisinsk metodevurdering var
sekretag for gruppen.

Arbeidsgruppen gjennomfarte dette arbeidet i |gpet av sommeren og hasten 2003, og
uttalelsen ble overlevert Justisdepartementet i januar 2004.
Foreliggende SMM-rapport er en noe omarbeidet verson av heringsuttal elsen.

Arbeidet ble finansiert av Justisdepartementet.
Berit Marland
Direktar

Kurt I. Myhre
Progjektsekretag
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SMMs kommentar

Formal

Under arbeidet med straffeloven §162b om dopingforbrytelser, som kom inni loven i
1992, ble det vurdert om ogsa erverv, besittelse og bruk av dopingmidler burde krimina-
liseres. En viktig begrunnelse for & kriminalisere bruk av dopingmidier var antatt
sammenheng mellom dlik bruk og voldelig adferd. Men flere hegringsinstanser tok uttryk-
kelig avstand fra en dlik kriminalisering. Departementet oppnevnte derfor i 2002 en
arbeidsgruppe for & innhente faglige vurderinger og fa belyst sparsmalet best mulig.

Arbeidsgruppen fikk i mandat & innhente de viktigste forskningsresultatene som berarer
spersmalet om en eventuell sammenheng mellom misbruk av anabole steroider/testoste-
ron (AAS) og ekt risiko for aggreson og voldelig atferd hos misbrukeren. Arbeidsgrup-
pen skulle ogsa gi en samlet bedammelse av hva forskningen tillater av slutninger om
en slik sammenheng.

Arbeidsform og metode

Medisinsk litteratur ble identifisert etter systematisk litteratursgk. Litteraturseket resul-
terte i 1677 referanser, alle var registrert i Medline og/eller Embase. Etter at dpenbart
irrelevant litteratur, litteratur som omhandlet dyreforsek og eldre sekundaglitteratur var
sortert bort gjensto 146 arbeider til vurdering. Det ble funnet 25 arbeider som tilfreds-
stilte gruppens kriterier. Seks var randomiserte placebokontrollerte studier (13-19), fire
andre kontrollerte studier (20-24) og femten observasonsstudier (25-39). Av disse var
gu studier i den generelle befolkning (25-31), tre studier fra kroppsbyggermiljger (32-
34), to studier av uselekterte kriminelle (35-36), to studier av kriminelle AAS-brukere
(37-38) og en av dedsfall hos AAS-brukere (39).

Resultater
Gruppens medlemmer var enige om f@lgende konklusjoner:

» Det kan anses som vel dokumentert at anabole steroider i doser opp til lave doping-
doser innebagrer liten eller ingen pavirkning av personens aggresionsniva.

» Det er ikke dokumentert at det er arsaksmessig sammenheng mellom noe moderate
doser anabole steroider og aggressivitet.

» Det er ikke gjort forsgk med bruk av flere ulike anabole steroider samtidig, og heller
ikke med gjentatte, langvarige kurer. De dosene man har benyttet eksperimentelt, er
heller ikke i naarheten av de hgyeste som rapporteres benyttet i dopingsammenheng.
Man har derfor ikke eksperimentelt basert kunnskap om hvilke effekter dike doser har.

* Den samlede informasjon fra de kontrollerte kliniske forsekene der det er benyttet
de hayeste dosene, gir indikasjon pa at bruk av anabole steroider i store doser hos
noen, kanskje spesielt disponerte individer, kan utlagse psykiske tilstander som er
betegnet som mani/hypomani, dvs. tilstander som ogsa kan innebaare gkt aggressi-
vitet.
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» | befolkningsundersgkelser er det en assosiason mellom bruk av anabole steroider
og aggressiv adferd og voldsutevelse (bade som forever og som offer). Om og i
hvilken grad denne assosiasjonen avspeiler en drsaksmessig sammenheng, er ikke
klarlagt. Det er godt vitenskapelig belegg for at ogsa andre faktorer enn bruken av
anabole steroider kan bidra. De miljger som bruker anabole steroider, er ogsa gjerne
preget av bruk av legale og illegale rusmidler, av annen risikoadferd og av andre
terskler for voldelig atferd.

| rapporten gjer arbeidsgruppen rede for en del publikasjoner som omhandler enkeltper-
soner og grupper av personer som har brukt anabole steroider/testosteron som doping-
middel og hvor det beskrives sasmmenheng i tid mellom bruken av anabole steroider/-
testosteron, aggressivitet og voldelig adferd. Forfatterne av disse publikasjonene gar
langt i retning av a tolke dette som en arsakssammenheng, men publikasjonene er rent
deskriptive og ikke egnet til & gi noen avklaring. De foreliggende observasjonsstudiene
gir altsdikke et sikkert vitenskapelig belegg for en &rsakssammenheng mellom bruk av
anabole steroider/testosteron og (kriminell) voldsutevelse. Det betyr ikke at gruppen
avviser at det kan vagre en slik sammenheng, ssalig hos spesielt disponerte personer.

Kommentar

Den medisinske litteraturen som foreligger synes a gi klart svar pa spersmaet om lave
dopingdoser gir gkt aggreson. Dette er ikke tilfelle.

Mer uklart er det nér det gjelder hgye doser. Litteraturen som omhandler dette er preget
av store metodol ogiske problemer. Eksperimentelle studier finnes ikke, og de velkjente
kroppslige bivirkningene av heye doser AAS gjer at de fleste ville finne det uetisk &
utfgre slike studier. Det er ikke sikkert medisinsk forskning er i stand til & gi noe ende-
lig svar pa dette spersmalet.

En eventuell ssmmenheng mellom doping med steroider og risiko for gkt aggresjon og
voldelig atferd er ikke ngdvendigvis av medisinsk/biokjemisk art. Det er sannsynlig at
individer med tendens til voldsbruk trekkes til miljger hvor det misbrukes steroider
fordi de gnsker abli sterre, sterkere og mer aggressive.

Generelt er det etisk interessant (og utfordrende) nar adferdsavvik medikaliseres. Det
finnes mange eksempler pa dette, homoseksualitet er ikke det eneste. Voldelig adferd
har helsefaglig interesse hovedsakelig i den grad det kan finnes en medisinsk arsak eller
et middel for behandling. Nér det gjelder vold utfart av AAS-brukere er det mulig at det
foreligger en medisinsk arsak til volden, og sparsmalet er om man skal legge restriksjo-
ner pa tilgangen og utbredelsen av denne arsaken (AAS).

| andre sammenhenger har man restriksjoner pa medikamenter som kan vaae skadelige
(bade for personen og for omgivelsene). Men andre stoffer som har adferdsendrende
virkning og hvor bruk gir fare for skade pa tredjepart, s som alkohol, er tillatt. Dersom
sammenhengen mellom AAS og vold er darligere dokumentert enn sammenhengen
mellom alkohol og vold, og forholdene ellers er moralsk likeverdige, vil det veare van-
skelig & argumentere for forbud av det ene, nar det andre er tillatt.
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Grunnen til at dette omrédet er sa vidt problematisk, og langt fra konsistent, er at det
berarer et moralsk grunnprinsipp: autonomi. Et demokratisk samfunn vil galangt i &
forsvare befolkningens selvbestemmelse og vaare forsiktig med a legge restriksjoner pa
dens adferd i den grad den ikke direkte skader andre. De etisk rel evante aspektene
synes a vage knyttet til spersmélsstillingen «bgr AAS forbys» og ikke i forhold til
spersmalet om «er det sammenheng mellom bruk av AAS og vold». Det farste spers-
malet blir ytterligere etisk utfordrende ettersom svaret pa det siste er usikkert.
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1. Innledning

Hasten 2002 fikk arbeidsgruppen et oppdrag fra Justisdepartementet som ledd i departe-
mentets arbeid med et lovforslag som kriminaliserer erverv og bruk av androgene-
anabole steroider (AAS). Oppdraget var ainnhente og beskrive de viktigste forsknings-
resultater som bergrer sparsmaet om misbruk av AAS farer til gkt aggreson og volde-
lig atferd hos misbrukeren, og a gi en samlet bedemmelse av hva forskningen pa omra-
det tillater av Slutninger.

Arbeidsgruppen sekte i samrad med departementet bistand ved Senter for medisinsk
metodevurdering (SMM) for & sikre at litteratursgkingen og strukturen i den primeae
evalueringen av forskningditteraturen skulle bli sa god som mulig.

1.1 Oppnevning og mandat

| brev av 27. november 2002 fikk arbeidsgruppen et oppdrag fra Justisdepartementet
v/ ekspedigonsgef Inge Lorange Backer og avdelingsdirektar Toril M. Jie.
Fra mandatbrevet siteres:

Mandat for arbeidsgruppe som skal se naarmere pa om det er noen sammenheng
mellom bruk av visse dopingmidler og vold

1 Bakgrunn

Justisdepartementet sendte 10. oktober 2001 pa haring forslag om & kriminalisere
erverv, besittelse og bruk av anabole steroider (AAS). Sentralt i departementets oppfal-
ging av heringen star spersmalet om det er noen sammenheng mellom misbruk av ana-
bole steroider/testosteron (AAS) og risiko for gkt aggresjon og voldelig atferd. Harings-
uttalel sene viste at det hersker uenighet om det er noen slik sammenheng, og hvor sann-
synlig sammenhengen er. Forholdet har betydning for departementets samlede vurde-
ring av om et lovforslag skal legges fram for Stortinget, og departementet ansker derfor
ainnhente faglige vurderinger for & fa opplyst saken best mulig.

2 Arbeidsgruppens oppdrag
Arbeidgruppen far fglgende oppdrag:

a) ainnhente de viktigste forskningsresultatene som bergrer sparsmalet om en even-
tuell sasmmenheng mellom misbruk av anabole steroider (AAS) og gkt risiko for
aggresion og voldelig atferd hos misbrukeren,

b) &kort beskrive og vurdere kvaliteten pa og betydningen av disse arbeidene,

c) agjare rede for og evaluere de viktigste arbeidene som gir holdepunkter for eller
beskriver en arsaksmessig sammenheng, og de viktigste arbeidene som gir holde-
punkter for eller beskriver en mangel pa slik sammenheng, og

d) agi en samlet bedemmelse av hva forskningen pa omradet tillater av sutninger med
hensyn til om og eventuelt i hvilken grad det foreligger en slik sammenheng.
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Ved uenighet blant arbeidsgruppens medlemmer om hvilke konklusjoner som lar seg
utlede av det foreliggende forskningsmaterialet, skal arbeidsgruppen i en samlet frem-
stilling konkretisere pa hvilke punkter medlemmene er uenige, slik at det kommer klart
frem hvor langt uenigheten rekker. Arbeidsgruppen skal ogsa gi en samlet oversikt over
hva medlemmene kan enes om.

Arbeidsgruppen kan, i den grad den finner det hensiktsmessig og innenfor den gkono-
miske rammen for progjektet (se pkt 3), sette bort utfarelsen av oppgavene som nevnt i
bokstav a) og b) til andre.

Etter pkt 3 i brevet skulle arbeidsgruppen ledes av professor Bjarnar Olaisen, formann i
Den rettsmedisinske kommisjon, og €ellers besta av professor Egil Haug, Hormonlabora-
toriet ved Aker Universitetssykehus og professor Jarg Merland, Divigon for rettstoksi -
kologi og rusmiddelforskning ved Folkehel seingtituttet.

1.2 Generelt om doping

Medisinere har forsket pa bruk av det mannlige kjgnnshormonet testosteron fra siste
halvdel av 1800-tallet. Testosteron ble fremstilt som et middel som skulle opprettholde
styrken og vitaliteten og forsinke alderdommen. P4 1930-tallet ble testosteron fremstilt
syntetisk, og under annen verdenskrig gitt til tyske soldater for & bygge opp muskulatur,
skape aggressivitet og gke kampmoralen (1).

Fra 1950-tallet ble testosteron og lignende hormonpreparater tatt i bruk som doping-
midler av toppidrettsutevere fra en rekke land. Saalig er bruken i DDR blitt godt kjent

).

Utviklingen har akselerert fra 1960 og frem til i dag. Doping har spredd seg til nye
idretter og nye stoffer blir tatt i bruk. Flere kjente idrettsutevere har blitt avsiert eller
har stétt frem og innrammet dopingmisbruk. Store mosjonsmiljger har ogsa blitt berart
av dopingmisbruket.

Den internasjonal e olympiske komite (I0C) begynte a ta opp dopingproblemene
omkring 1960 og dette har etter hvert blitt et viktig temai idrettsmiljeer bade internasjo-
nalt og nagonalt. Kampen mot doping blir legitimert i en blanding av moral og helse.
Bruken av kunstige midler for & fremme prestasjonen ved idrettskonkurranser er et brudd
paidealet om «fair play», og slike midler kan ha negative helseeffekter (tabell 1).
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Tabell 1. Skader og bivirkninger som hevdes a veere de mest vanlige som fglge av
bruk av anabole steroider, stimulerende midler, smertestillende midler og
veksthormoner (3).

Psykiske

Humgrsvingninger og aggressivitet

Konsentrasjonsvansker

Sviktende selvtillit

Angst og uro

Forfglgelsesvanvidd

S¢vnforstyrrelser

Vrangforestillinger og maniske tilstander

Personlighetsforandringer

Blackout

Depresjoner og selvmordstanker

Fysiske

- begge kjonn | Hjerte- og karsykdommer (enkelte fir dette i 30-drene)

Haravfall og skallethet

Kviser, sprekker i huden, rynker

Vektgkning og vaeskeopphopning i kroppen

Sene- og muskelskader (avrivning av senefester og muskelbrister)

@kt risiko for blodpropp

Redusert vekst ved bruk som barn/ungdom

Blod i urinen

Ujevn hjerterytme

Hodepine

Sterilitet

- menn Brystene vokser, i enkelte tilfeller melkesekresjon fra brystene

Nedsatt spermieproduksjon

Redusert volum pa testiklene (som et barn)

@kt kjgnnsdrift nar kuren tas

Nedsatt kjgnnsdrift nar kuren trappes ned

Vannlatingsproblemer

Redusert egenproduksjon av testosteron

- kvinner Uregelmessig menstruasjon

Klitorisforstgrrelse

Kjgnnsdriften gker

Okt skjeggvekst

Brystene blir mindre

Utvikling av dyp mannlig stemme (maskulinisering)

Sterilitet

Risiko for skader pa foster ved graviditet
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1.3 AAS-doser som behandling og som dopingmiddel

1.3.1 Testosteronsekresjonen hos friske, voksne menn

| standard laaebgker i fysiologi og endokrinologi angis den daglige testosteronsekreso-
nen hos friske voksne menn & vaae 4-9 mg/dag. Sekresjonen er sterst i 20 —40 &rs
alder og avtar gradvis fra45-50 ars alder (4-6).

1.3.2 Substitusjonsdoser

De testosteronpreparatene som i medisinsk faglitteratur anbefales mest til behandling av
testosteronmangel er injeks onspreparatene testosteron propionat (TP) og testosteron
enantat (TE). Det mest brukte preparatet i Norge er Primoteston-Depot™, som finnesi
to ulike former. Den ene formen (100 mg/ml) er en blanding av TP (25 mg) og TE

(110 mg), mens den andre formen (180 mg/ml) inneholder kun TE (250 mg).

Tre internasjonale laarebaker i endokrinologi anbefaler terapidoser pa henholdsvis

TE 200 mg hver 2. uke eller 300 mg hver 3. uke gitt intramuskulaat (7), TE eller TP
intramuskulaart, 150-200 mg hver 10.-14. dag (8) og TE eller TP 100 mg ukentlig eller
200-250 mg hver 2.-3. uke gitt intramuskulaat (9).

I Norge brukes hovedsakelig TE som vedlikeholdsbehandling ved testosteronmangel.
og de dosene som anbefales i Felleskatalogen og Norsk Legemiddelhandbok er Primo-
teston-Depot 180 mg, tilsvarende 250 mg TE, i.m. hver 2. — 4. uke. Det tilsvarer
60-125 mg TE/uke eller 9-18 mg TE/dag.

Terapidoser av AAS il peroralt bruk varierer mye, men er for de fleste 540 mg/dag.

1.3.3 Misbruksdoser

Misbruksdosene av AAS varier enormt, og det er i de mest ekstreme tilfellene registrert
doser mer enn tusen ganger hgyere enn det som tilsvarer terapeutiske doser. Mange
misbrukere kombinerer injeksjonspreparater og tablettpreparater. Det er vanlig a bruke
AASI perioder pato til fire maneder med noen ukers pause mellom kurene. Det er
umulig & angi noen «standard misbruksdose». Basert pa dr.scient. Bjarn Barlands
avhandling om kroppsbygging og bruk av AAS i Norge kan 50-100mg/dag som injek-
son eller 75-200mg/dag peroralt betegnes som «moderate misbruksdoser» (10).

Tabell 2. AAS doser 1

Testosteron Pr. dggn Pr. uke
Kroppens egenproduksjon (T) 4-9 mg 28-63 mg
Behandlingsdose (TE) (Felleskatalogen) 9-18 mg 60-125 mg
Behandlingsdose (TE) (internasjonale 10-20 mg 70-140 mg
anbefalinger)

Moderate misbruksdoser (TE) 50-100 mg 350-700 mg

1 Mens angivelsen av kroppens egenproduksjon refererer seg til testosteron (T), er dosene angitt som
testosteron enantat (TE). Siden molekylvektene er hhv 288 og 400, far man relevant testosteron-
mengde ved a dividere TE-mengden med 1,39.
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1.4 Forskningens utsagnskraft

Det ideelle forskningsmessige grunnlag for den bedemmel sen arbeidsgruppen er bedt
om aforeta, ville vaat eksperimentelle studier der man under strikte krav til kontrollerte
betingelser gatilfeldig valgte friske forsgkspersoner AAS av de typer, i de doser og
over den tid som er relevant for de ulike brukerne av AAS, og der man fulgte brukerne
0g registrerte aggresjon/aggressiv atferd/voldsutevelse far, under og etter bruken.

Ihvertfall to forhold legger vesentlige praktiske/etiske hindringer i veien for slike for-
sek: For det ferste vil man ikke kunne gjare forsek der man registrerer og maler volds-
utevelse. For det andre vil bruk av s haye doser av AAS som man vet av og til benyt-
tesi dopingsammenheng ikke bli tillatt brukt i kontrollerte kliniske studier.

Det finnesimidlertid en del eksperimentelle studier som har prevd & naame seg pro-
blemstillingen ved forsgk der man benytter sa hgye doser av AAS og over salang tid at
man nar opp i omradet for moderate dopingdoser. | disse har man ikke malt voldelige
utslag, men har foretatt registreringer og malinger av forskjellige aggresjonsparametre.
Selv om dlike studier altsa har betydelige mangler i forhold til «idealet» (saarlig nér det
gjelder dosestarrelse) er det vitenskapelige undersgkelser av denne typen som ideelt sett
er best egnet til & gi svar pa sparsmaene som ble stillet arbeidsgruppen.

Det er videre et stort antall studier som samlet kan kalles observasjonsstudier, der

sammenhengen mellom bruk av AAS og voldelig adferd er forsakt kartlagt pa annen

mate. Styrken ved slike undersakelser er at de gjerne er langt neamere den AAS-bruk

0g den voldsutavel se den aktuelle problemstillingen tar utgangspunkt i. Men svak-

hetene kan vaae mange, hvorav noen kan belyses ved spersma som:

» Er utvalget av personer representativt?

 Er deninformasjon man far palitelig?

* Har man et relevant kontrollmateriale?

« Skyldes en evt. pavist sammenheng mellom AAS-bruk og vold virkelig AAS-
bruken, eller er AAS-sammenhengen en ” passagj ereffekt” ?

» Farger brukerens forventning om virkningen hans opplevelse av den?

» Har de som begynner med AAS egenskaper som avviker fra gjennomsnittet?

Siden det ofte ikke kan gis entydige svar pa slike sparsmdl, kan forskning av denne type
ikke gi sikker informasjon om drsakssammenhenger. Gruppen har likevel valgt & bedem-
me de arbeider innen disse kategorier som den har ansett mest relevant. Kasuistikker —
omtaler av enkdlttilfelle der sammenheng paberopes — er det, med unntak av noen fa
enkeltstudier som presenterer kasussamlinger, ikke funnet grunn til & evaluere.

Gruppen har valgt ikke & gainn pa vitenskapelige arbeider som gjelder AAS og deres
virkninger pa dyr, idet man ikke ville vaae i stand til & trekke sikre slutninger med hen-
syn til effektene pa menneskers adferd. Den har heller ikke funnet at behandling av
forskningsarbeider som gjelder AAS' virkninger og bruk ved behandling av sykdom vil
kunne vage av betydning for oppdraget.

Tabell 3 viser hvordan vitenskapelige arbeider kan graderes etter de enkelte arbeiders evi-
densniva. Graderingen evidensniva 1- 4 gjenspeiler hvor godt studien er beskyttet mot feil-
kilder, bade systematiske feil og tilfeldige feil. Mens dokumentasjon gradert til evidensniva
1 har sterk beviskraft, har dokumentasjon gradert til evidensniva 4 svak beviskraft.
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Tabell 3. Gradering av evidensniva (level of evidence) (11).

Niva | Studietyper og studiekvalitet

1++ Meget god metaanalyse, systematisk oversikt av randomiserte kontrollerte kliniske studier (RCTs), eller
meget god RCT som har meget liten risiko for bias eller tilfeldige feil

1+ Vel gjennomfgrt metaanalyse, systematisk oversikt av RCTs, eller RCT med liten risiko for bias eller
tilfeldige feil

1- Metaanalyse, systematisk oversikt av RCTs, eller RCT med stor risiko for bias eller tilfeldige feil

2++ Meget god systematisk oversikt av kohort- eller kasus-kontroll-studier, eller meget god kohort- eller kasus-

kontroll-studie med meget liten risiko for konfundering, bias, eller tilfeldighet og en hgy sannsynlighet for at
sammenhengen er kausal

2+ God systematisk oversikt av kohort- eller kasus-kontroll-studier, eller vel gjennomfgrt kohort- eller kasus-
kontroll-studie med liten risiko for konfundering, bias, eller tilfeldighet og en moderat sannsynlighet for at
sammenhengen er kausal

2- Systematisk oversikt av kohort- eller kasus-kontroll-studier, eller kohort- eller kasus-kontroll-studie med hgy
risiko for konfundering, bias, eller tilfeldighet og en signifikant risiko for at sammenhengen ikke er kausal

3++ Godt gjennomfgrt registerstudie, pasientserie, tverrsnittstudie med liten risiko for konfundering, bias, eller
tilfeldighet

3+ Vel gjennomfoert registerstudie, pasientserie, tverrsnittstudie med moderat risiko for konfundering, bias, eller
tilfeldighet

3- Dirlig gjennomfgrt registerstudie, pasientserie, tverrsnittstudie med hgy risiko for konfundering, bias, eller
tilfeldighet

4 Deskriptiv studie, ikke-systematiske oversikter, ekspertuttalelse, kasuistikk
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2. Metode

2.1 Litteratursgk
Det ble gjort litteratursgk i felgende elektroniske databaser:

Cochrane-databasene?
INAHTA-databasene3
Medline

EMBASE

PsycLit

Toxline

Ved sgkingen kombinerte man generelle termer for androgene-anabole steroider og
navn pa de enkelte substansene med termer som betegner adferd/vold/kriminalitet.
Noyaktig sekestrategi er angitt i appendix 1. Siste sgk ble gjort i august 2003.

2.2 Avgrensninger

Gruppen har forsgkt & innhente vitenskapelig litteratur som beskriver bruk av AAS og
aggregon eller voldelig adferd hos mennesker. Beskrivelser av enkelttilfeller (kasuistik-
ker) er ikke vurdert, heller ikke litteratur om AAS-virkninger pa dyr.

Gruppen har kun vurdert publikasjoner pa skandinaviske sprak, engelsk og tysk.

2.3 Vurdering av litteratur
Dette ble gjort som en tre-trinns prosess.

2.3.1 Trinn 1.

Titler og abstracts fra litteratursakene ble gjennomgatt, og alle arbeider som dpenbart
ikke var relevante, handlet om dyr eller dpenbart var sekundaalitteratur publisert 1992
eller tidligere ble ekskludert. Et lite antall nyere og antatt gode oversiktsartikler ble inn-
hentet, mest for a kvalitetssikre at all relevant primaglitteratur ble funnet. Dette ble
gjort internt i SMM.

23.2Trinn Il
Inkluderte artikler (listet i appendix 2) ble sortert etter kriterier med hensyn til relevans
og studiedesign (se skjema i appendix 3). Dette ble gjort av prosjektsekretaa og en fag-
medarbeider.

2 The Cochrane Database of Systematic Reviews. http://www.update-software.com/clibng/
cliblogon.htm.

3 INAHTA (International Network of Agencies for Health Technology Assessment) har opprettet en
database som gir oversikt over medisinske metodevurderinger utfart av medlemsorgani sasjonene og
andre organisasjoner som produserer sike vurderinger.
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2.3.3 Trinn Il

Dette var en systematisk og kritisk vurdering av de vitenskapelige arbeidene som var
utvalgt etter trinn 2-gjennomgangen. Dette ble farst gjort av de to fagmedarbeiderne
som ikke har vurdert artikkelen tidligere som utarbeidet sin vurdering uavhengig av
hverandre og laget evidenstabeller. Deretter ble disse arbeidene diskutert av gruppen
som helhet. Vurderingen av de randomisert kontrollerte studiene inkluderte utarbeidelse
av Jadad score.

4 Jadad score (0-5) er en gradering av endel formelle kriterier ved gjennomfering og rapportering av
en randomisert kontrollert studie: Randomiseringen, graden av blinding og oppfalgingen (12).

Rapport 4/2004: Androgene-anabole steroider (AAS) og vold




16

3. Resultat

3.1 ldentifisert litteratur

Litteratursgket resulterte i 1677 referanser. Etter at dpenbart irrelevant litteratur, littera-
tur som omhandlet dyreforsgk og eldre sekundaalitteratur var sortert bort gjensto 146
arbeider som ble vurdert i trinn 2. Disse er listet opp i appendix 2.

Samtlige arbeider som ble vurdert i trinn 2 var registrert i de elektroniske databasene
Medline og/eller Embase.

Det ble funnet 25 arbeider som tilfredsstilte gruppens kriterier. Resultater fra noen av
arbeidene er presentert i mer enn en artikkel. Det var seks randomiserte placebokontrol -
lerte studier (13-19), fire andre kontrollerte studier (20-24) og femten observasjons-
studier (25-39). Av disse var u studier i den generelle befolkning (25-31), tre studier
fra kroppsbyggermiljger (32-34), to studier av uselekterte kriminelle (35-36), to studier
av kriminelle AAS-brukere (37-38) og en av dadsfall hos AAS-brukere (39).

Evidenstabellene i appendix 4 omtaler de enkelte studiene i detalj.

3.2 Kontrollerte studier

Tabell 4. Oversikt over de kontrollerte studiene

Forsteforf. | Antall | Type® | Dosering Niva® Beh. tid | Samlet
dose
Anderson (13) | 16 TE 200mg/uke i.m. LM 8 uker 1,6 g
15 TE 200mg/uke i.m. LM 4 uker 08 g
Bjgrkqvist 9 T 40mg/dag Beh 7 dager | 0,28g
(20)
Ellingrod (22) 2 TC 100mg/uke i.m. Beh 3 uker 03 g
2 TC 250mg/uke i.m. LM 3 uker 0,75g
2 TC 500mg/uke i.m. MM 3 uker 15 ¢
Hannan (23) 8 TE 100mg/uke i.m. Beh 6 uker 0,6 g
8 ND 100mg/uke i.m. Beh 6 uker 0,6 g
7 TE 300mg/uke i.m LM 6 uker 18 g
7 ND 300mg/uke i.m. LM 6 uker 1.8 ¢g
O’Connor (15) | 14 TE 200mg/uke i.m. LM 8 uker 1,6 g
Pope (16) 50 TC 100/300/600mg/uke im,to uker hver | Beh/LM/MM 6 uker 2,1l g
Su (24) 23 MT 40mg i 3 dager, 240 3 d (peroralt) | Beh/ MM 6 dager | 0,84g
Tricker (17) 21 TE 600mg/uke i.m. MM 10 uker 6,0 g
Van Honk 14 T 0,5mg subling. som engangsdose
13
Yates (19) 10 TC 100mg/uke i.m. Beh 14 uker 14 ¢
10 TC 250mg/uke i.m. LM 14 uker 35 ¢
11 TC 500mg/uke i.m. MM 14 uker 70 g

S TE=testosteron enantat, ND=nandrolon, TC=testosteron cypionat, MT=metyltestosteronT=
testosteron

6 Ben = behandlingsdose (terapeutisk dose), LM = lav misbrukdose, MM = moderat misbrukdose,
jfr. tidligere
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3.2.1 Randomiserte, placebokontrollerte studier

Anderson og O’ Connor sammenlignet i sine studier effekten av 200 mg testosteron
enantate i.m./uke i 8 uker med placebo (13, 15). Dette ma betegnes som en lav doping-
dose, Anderson fant at testosteronnivai blod steg til det dobbelte under behandlingen.
Aggresion og sinnsstemning ble malt med ulike psykologiske tester. Anderson fant
signifikant ekt psykoseksuell stimulering hos dem som hadde fétt testosteron, men
ingen signifikante endringer med hensyn til aggressivitet, O’ Connor fant ingen for-
skjeller mellom gruppene.

Pope og Tricker undersgkte i sine studier effekten av opp til 600 mg testosteron enanta-
tei.m./uke i 10 uker ssmmenlignet med lavere doser og placebo (16, 17). Dette gaen
4-5 dobling av testosteronnivaet i blodet og kan betegnes som en moderat dopingdose.
Bhasin har beskrevet effekten pa muskelmassen i Trickers studie (14) og fant at testos-
teronmengden som ble gitt ga gkt muskelmasse nar den ble kombinert med styrke-
trening. Flere forskjellige mal for hypomani og aggresjon ble benyttet.

Popes hovedkonklusjon var at testosteronbehandlingen ga gkt score for maniske symp-
tomer hos normale menn. Av aggresjonsma ene fantes en signifikant sammenheng
mellom AAS og én av fire «self rating scales»(«verbal hostility») samt med PSAP-
score — ellers ikke. Forfatterne poengterer at de paviste effektene ikke gjaldt alle indivi-
der: De fleste viste liten psykologisk endring. Tricker fant ingen sammenheng mellom
behandlingen og sinne eller sinnsstemning.

Yates sammenlignet testosteron enantate opp til 500 mg i.m./uke (moderat dopingdose)
med lavere doser og placebo (19). Testosteron ble gitt i 14 uker og testosteron i serum
var gkt opp til fem ganger normalt. En rekke psykometriske malinger ble gjort. Det ble
pavist bare minimal effekt pa ma for sinnsstemning og oppfarsel savel i behandlings-
fasen som etter seponering. Det var ingen tegn til dose-avhengig effekt for noen av
mélene. En av deltakerne som ikke gjennomferte studien ble ekskludert fordi han fikk
kortvarige symptomer som lignet en agitert og irritabel mani.

Van Honk gjorde en eksperimentell studie der man ga 14 friske kvinner en enkeltdose tes-
tosteron som erfaringsmessig aker testosteronnivaet med en faktor pa 10 etter 15 minutter,
men med fall til normalniva etter 1,5 timer (0,5mg) (18). Kvinnene ble testet 4 timer etter
inntak pa sinnsstemning (spenning, sinne, tretthet mv), og pa pulsreaksjon ved visning av
bilde med sint ansikt. Man fant ingen pavisbar sammenheng mellom testosteroninjekso-
nene og sinnsstemningsparametre. Derimot fant man en signifikant gkt puls ved visning
av bildene, som man tolket som en gkt beredskap til aggregon/dominans.

3.2.2 Andre kontrollerte studier

Bjarkquist studerte effekten av testosteron pa selvrapportert sinnsstemning (20). 27
friske voksne menn ble fordelt til tre grupper (randomisering er ikke nevnt). Forsgks-
personene fikk enten testosteron undekanoat 40 mg (lav misbruksdose), placebo eller
ingen behandling i 7 dager. Placebogruppen viste signifikant gkning av ulike sinnsstem-
ningsparametre (bl.a. sinne), mens slik effekt ikke ble sett i testosterongruppen.

Ellingrod testet 6 friske voksne forsgkspersoner i bilkjgringsimulator og med psykolo-
giske tester etter injeksjon av placebo og testosteron cypionat i.m. i gkende dosering
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(100 — 250 — 500mg i.m./uke, dvs. opp til moderate dopingdoser) (22). Man fant ingen
signifikant endring av kjereoppfarselen eller gkning av aggressivitetsmal.

Hannan fordelte 30 militaapersoner pafire grupper som fikk henholdsvis 100 mg og
300 mg nandrolone €eller testosteron enantate i.m. ukentlig i seks uker (behandlingsdose
og lav misbruksdose, de som fikk hgyest dose hadde tredobling av testosteron i serum)
(23). Ingen fikk placebo. Forsgkspersonene svarte pa sperreskjema (Minnesota Multip-
hasic Personality Inventory) far og etter behandlingsperioden. Ma pa aggresjon («hos-
tility» og «resentment and aggression» subskal aer) gkte i alle gruppene og mest hos
dem som fikk hgyest doser, men forskjellen mellom gruppene var ikke signifikant. En
av forsgkspersonene hadde et uprovosert sinneutbrudd mens han fikk hgy dose AAS,
ytterligere en i samme gruppe fikk forbigaende psykiske vansker.

Su gaplacebo i tre dager, behandlingsdose (metyltestosteron 40 mg daglig p.o.) i tre
dager, dopingdose (metyltestosteron 240mg daglig p.o.) og saigjen placebo i tre dager
(21, 24). Man fant beskjedne men signifikante (p<0,05) gkninger av symptomscore ved
hgydosebehandlingen, bade i positiv (eufori, energi, seksuell tenning) og negativ
retning (irritabilitet, stemningssvingninger, voldelige falelser, fiendlighet). En av de 20
forsakspersonene fikk en akutt manisk episode og en ble hypoman.

3.3 Observasjonsstudiene

3.3.1 Befolkningsstudier
Tabell 5. Oversikt over befolkningsstudiene

Fgrsteforf. | Publ.ar Sted Antall | Aldersgrupper AAS-bruk
Borowsky (25) 1997 Minn, USA 71594 | Stud. 9.-12. grade | Ikke angitt
Dukarm (26) 1996 USA 12 272 | High school 4.1%/1.2% M/F
Middleman (27) | 1995 Mass, USA 3 054 | High school 5.7%/1.7% M/F
Pedersen (28) 2001 Oslo 10 828 | 14-17 ar 1,8% (2,3/1,3 M/F)
Scott (29) 1996 Nebraska, 4722 | Stud. 7.-12. grade 2,5% siste 30d

USA
Wickstrgm (30) | 2001 Norge 8877 | 15-22 ar 0.8% (1,2/0,6 M/F)
Yesalis (31) 1993 USA 32594 | >12 ar >1 mill (USA)

Alle 7 arbeider baserer seg pa sparreundersgkel ser til utvalgte befolkningsgrupper, og
de ble alle foretatt pa begynnelsen av 1990-tallet (selv om de fleste er publisert pa et
senere tidspunkt). Hyppigheten av bruk av AAS i de forskjellige befolkningsgruppene
varierer, men spagrsmalsstillingen om bruken varierte noe fra studie til studie, og funne-
ne er derfor ikke uten videre sammenlignbare. Hovedfunnene ved undersakel sene er
likevel forholdsvis ensartede. Alle forfatterne rapporterer betydelig hgyere bruker-
frekvens hos menn/gutter enn hos kvinner/jenter.

Borowsky konkluderte med at seksuell aggresjon hos ungdommer (béde jenter og gutter)
var assosiert til en rekke parametre, inklusiv AAS, alkohol, «stoff», seksuelle overgrep
(25). Dukarm fant signifikant sammenheng mellom det & baare vapen eller sloss med alle
former for stoffbruk (alkohol, marijuana, kokain og AAS) (26). Middleman fant at AAS-
bruk var assosiert med alle de andre hay-risk-oppf arsel sparametre undersgkt (bl.a. bil-
kjgring i alkoholpavirket tilstand, baging av skytevapen, antall seksual partnere, sags-
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mal sskader som trengte medisinsk behandling, kjennssykdom, suicidalforsak) (27). Scott
konkluderte med at ungdom som brukte AAS hadde hgyere sannsynlighet for a bruke
alkohol, tobakk og andre stoff (marijuana, kokain, slankepiller, anfetamin og smertestil-
lende tabletter) enn ikke-brukere, og at AAS-brukere oftere enn ikke-brukere opplyste
om egen voldsbruk (29). Yates fant at AAS- bruk var sterkt korrelert med selvrapportert
aggressiv oppfarsel og forbrytelser mot eéiendom, og den er signifikant positivt assosiert
med bruk av andre ulovlige stoff, tobakks- og alkoholbruk (31).

De to norske undersgkelsene er av saalig interesse.

Pedersens materiale er fra Oslo-omradet (28). En betydelig andel av ungdommene
hadde vaat involvert i voldelige episoder i |gpet av siste ar, som angriper savel som
offer — f.eks. hadde 24% av guttene og 17% av jentene vaat i krangel med eller sldss
med noen med annen hudfarge eller kulturell bakgrunn, mens 40% av guttene og 28%
av jentene hadde vaat utsatt for trussel eller skade som ikke ga synlige skader. Av ung-
dommene var 11,5% (13,6/9,4 M/F) blitt tilbudt dopingmidler og 1,8% (2,3/1,3 M/F)
hadde brukt slike midler. Eksposison for dopingmidler var assosiert med voldsutevel se,
0g denne tendensen var enda sterkere for de som faktisk hadde brukt AAS. Etter at man
kontrollerte for andre variabler, fant man fortsatt en sikker ssmmenheng mellom ekspo-
sigon for AAS og voldsbruk, mens AAS-bruk i seg selv ikke hadde noen tilleggseffekt.
Det samme forholdet gjaldt for det abli utsatt for alvorlig vold.

Wickstrems materiale er fra hele landet (30). 0,8% hadde brukt AAS, mens 5,1% hadde
fatt tilbud om dlikt stoff. Bruken varierte ikke etter om ungdommene var engasjert i
sport, heller ikke etter geografi. Analyser viste at AAS-bruk var assosiert med problem-
oppfersel som involering i has-bruk og med aggressiv adferd. Ungdom som brukte
AAS skilte seg lite fra ungdom som var blitt tilbudt, men som ikke brukte AAS, med
unntak av at AAS-brukerne i starre grad ogsa var brukere av has.

3.3.2 Studier av kroppsbyggergrupper

Gruppen har funnet tre vitenskapelige arbeider innenfor denne gruppen som er av rele-
vansi forhold til mandatet, en engelsk, en australsk og en fra USA.

Choi lot kroppsbyggere med naastéende pargrende (23 AAS-brukere, 14 ikke-brukere)
besvare sparreskjemaer om sitt forhold til partner (32). AAS-brukerne rapporterte signi-
fikant oftere verbal aggreson og vold under kuren enn mellom kurene. Mellom kurene
var det ingen signifikante forskjeller mellom AAS-brukerne og ikke-brukerne.

Copeland intervjuet 100 AAS-brukere rekruttert via avertering pa treningssentre (gym-
nasiums) og i media (33). Man fant at AAS-brukerne pa mange omrader skilte seg fra
andre stoffbrukere (oftere menn, homoseksuelle, i stabile parforhold, veludannede og i
arbeid). De rapporterer en rekke negative helse- og psykologiske faktorer, og 42 av de
100 rapporterte mer aggressiv oppfarsel nér de benyttet AAS.

Taylor intervjuet fortlgpende 114 personer fra ett bestemt helsestudio (34). 100 av disse
(88%) brukte AAS. 90% oppga at de hadde erfart episoder med aggressiv og voldsom
oppfarsel (overly aggressive and violent behavior) under bruk av AAS.
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3.3.3 Studier av uselekterte kriminelle

Pope tar utgangspunkt i en 16 & gammel gutt som tok livet av sin 14 & gamle kjageste
etter aha brukt AAS| 2 & (36). Omkring halvparten av straffedemte menn i samme
fengsel, i alt 133 personer, samtykket til ala seg intervjue. Minst 9 av dem hadde
benyttet AAS, 3 av dem hadde opplevd psykiatriske symptomer, og i 2 av de 133 tilfel-
lene var forbrytelsen begatt mens forbryteren benyttet AAS. Man konkluderte med at
AAS-bruk er en uvanlig, men av og til signifikant faktor ved kriminell handling.

I sacsson gjorde en studie av 66 personer arrestert for & ha begétt voldsforbrytelser, 50
gikk med pa ik undersakelse (35). 2 rapporterte bruk av AAS, 3 s ut som AAS-brukere
(benektet bruk), og 18 opplyste om bruk av andre illegale stoff. Av de 16 som nektet del-
takelse, ga 3 klinisk inntrykk av antisosia personlighetsforstyrrelse, 2 virket paranoide,

2 var mistenkt a bruke AAS, og 4 mistenkt for bruk av andre substanser. Forfatternes kon-
klugon er at denne studien, med en stor og antakelig systematisk ikke- deltaker-andel,
ikke tillater noen slutninger om sammenhenger mellom AAS og voldelige forbrytel ser.

3.3.4 Studier av kriminelle AAS-brukere
En svensk gruppe omkring Thiblin har i to artikler beskrevet kriminelle AAS-brukere.

En artikkel tar for seg fem unge menn utvalgt fordi de startet sin kontakt med politiet i
AAS-sammenheng. Guttenes kriminelle Igpebane falgesii flere & (38). Forfatterne
mener det synes som om guttene startet med AAS primaat for & bli sterke og a fa store
muskler, og at psykologiske/psykiatriske bieffekter av AAS sdvel som et kriminelt miljg
kan ha bidratt til utviklingen av den paviste kriminelle aktiviteten. Avslutningsvis tolker
de sine funn dithen at siden de fem guttene ikke var etablerte kriminelle fer AAS-bru-
ken, taler studien for at bruk av AAS kan lede til personlighetsforandringer og livsstil
som i sin tur leder til gkt risiko for kriminell virksomhet.

Den andre artikkelen er en kasuistikksamling som omtaler 14 dokumenterte AAS-bru-
kere som hadde begétt voldshandlinger (5 drap, 5 overfal, og firetilfelle av ran) (37).
Forbrytelsene i én gruppe (gruppe 1) menes a ha skjedd under sakalt «roid rage» (lang-
varig og alvorlig vold utlgst av minimal provokasjon), en annen gruppe (gruppe 2)
omtales som «Terminators» («henretter» offer som noe tidligere har provosert draps-
mannen). En tredje (gruppe 3) benevnes «Sturmschnapps», dvs. planlagt bruk av AAS
far en kriminell handling for & oppna gkt aggressivitet og mot. Det er litt uklart hvor
stor andel av de 14 som ogsa brukte alkohol og/eller andre rusmidler. | resultatdelen
fremgdr at 3av 5i gruppe 1 (i alt 6 personer i gruppen) var akoholpavirket under for-
brytelsen, ingen av 3 i gruppe 3 brukte alkohol eller narkotika, mens det ikke gis slike
opplysninger om den 4. personen i gruppe 3, eller om de 4 i gruppe 2. | diskusonen
siesimidlertid eksplisitt at 11 av de 14 var alkoholpavirket ved voldshandlingen.

3.3.5 Studier av dgdsfall hos AAS-brukere

Thiblin har ogsa publisert en samling av kasus fra rettspatologisk praksisi Sverige (39).
34 menn (9 drapsoffer, 11 selvmord, 12 ulykkesdadsfall, 2 med usikker dgdsmate) ble
utvalgt ut frafysisk utseende (28) eller politiopplysninger (6) som AAS-brukere. Hos
26 ble det ogsa pavist alkohol og/eller andre rusmidler/medikamenter. Voldelig oppfar-
sel og ulike avvikende sinnsstemningsparametre svel som aktuell AAS-bruk ble rap-
portert i en stor andel av sakene. Forfatterne hevder at studien indikerer at bruk av AAS
kan bidratil for tidlig dad pa ulike mater.
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4. Diskusjon

Av den foregaende beskrivelsen av de utvalgte arbeidene fremgar det at det ikke er dlik
at noen forskere har vist at det er en sammenheng mellom AAS-bruk og gkt aggresjon,
mens andre har vist at det ikke er en slik sammenheng. Heller er det dlik at det er noen
forskere som med det forsgksopplegg de har benyttet, finner holdepunkter for at det kan
vage en sik sammenheng, mens andre ved sine forsgksopplegg ikke har kunnet pavise
at inntak av AAS pavirker aggresjonsparametre.

4.1 Kontrollerte studier

Godt giennomfarte, randomisert kontrollerte studier er den type studier som er best
egnet til & bevise arsakssammenhenger (evidensniva 1). Men ogsa slike studier har
begrensninger og kan vaare pavirket av systematiske skjevheter (bias). Den viktigste
begrensningen er at endel problemstillinger ikke er undersgkt eller kan undersgkes med
slik metodikk.

Flere av de kontrollerte studiene er sma, og man har sett pA mange parametre uten at
det er tatt hensyn til dette ved den statistiske analysen. Det kan gi risiko for at enkelte
helt tilfeldige forskjeller fremstar som statistisk signifikante.

Ingen av de ti eksperimentelle arbeidene har vist gkt aggreson ved forholdsvis lav
dosering av AAS i inntil noen uker. Ved doser opp til 2-3 ganger kroppens egenproduk-
son (lave dopingdoser) har ingen av forfatterne av de placebokontrollerte, randomiserte
studiene hevdet at slik effekt ble sett. Det synes & vaare en aminnelig oppfatning blant
dem at slike doser —i ale fall under savidt kontrollerte forhold som ved forsgkene —
ikke farer til noen vesentlig risiko for gkt aggresjon.

Bare fem av studiene (16, 17, 19, 22, 24) har benyttet AAS-doser som kan betegnes
som moderate misbruksdoser. Ved to av disse (16, 24) fant man statistisk signifikant
akning av aggresonsmal ved de hgyeste dosene. Men Su sitt arbeide (24) har metodo-
logiske svakheter og Pope (16) finner signifikant pavirkning pa aggresionsma bare ved
ett av fire ma pa aggresion. | de to studiene hvor det ble gitt sterst totaldose (17, 19)
fant man ingen virkninger med hensyn til aggresjon. Pa den annen side understreker
Yates deres studie (19) kan undervurdere den psykologiske effekten av starre doser og
samtidig bruk av forskjellige AAS. Béde Yates og Pope nevner at observasjoner de har
gjort kan tyde pa at det ved doser p&d 500 mg per uke og mer kan inntre uheldige psyko
logiske virkninger av testosteron, i ale fall hos noen individer. Blant 109 personer som
fikk slike doser i fire studier (16, 17, 19, 24) var det 5 som utviklet forbigdende manis-
ke eller hypomane perioder, slike avvik kan ytre seg ved aggressiv adferd.

| de beskrevne kontrollerte forsek er det anvendt doser som nok gir den effekt man
gnsker ved bruk av AAS som dopingmiddel, og som antakelig dekker de vanligst bruk-
te doseringer ved doping (se f.eks. Yesalis et a (31)). Men i disse forsgkene er dosene
likevel ikke engang i naarheten av de hgyeste som rapporteres benyttet i dopingsam-
menheng, hvor det er eksempler pa bruk av doser som er opptil 1000 ganger hayere enn
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normale behandlingsdoser. Man har altsa ikke noen eksperimentelt basert kunnskap om
hvilken effekt slike doser ville hatt.

Observagionsstudier (se senere) viser en betydelig assosiasion mellom bruk av AAS og
ulike rusmidler, slik blandingsbruk er ikke utforsket i kontrollerte studier.

4.2 Observasjonsstudier

Tverrsnittsstudier kan gi nyttig informasjon om forekomst og samvariason av forskjel-
lige fenomener. Men observagionsstudier (tverrsnittsstudier, pasientserier, kasuistikker)
er i sin natur darlig egnet til a bevise arsakssammenhenger, dvs de har et lavt evidens-
niva (niva 3 og 4).

4.2.1 Befolkningsstudier

Befolkningsstudiene har sett pa samvariasion mellom AAS-bruk, andre rusmidler og
vold i store grupper ungdommer og resultatene fra de ulike studiene er sammenfallende.

Det er utvilsomt slik at unge mennesker som bruker AAS er mer utsatt for voldsute-
velse enn de som ikke bruker dopingmidler, og at dette gjelder savel det & vaare volds-
utever selv som det & vaare voldsoffer. Men dette betyr ikke at man har pavist en arsaks-
messig sammenheng mellom AAS-bruken og voldsutevel se/vol dsutsettel se.

Det synes som om det hersker bred faglig enighet om at AAS-bruk er en marker for
miljger med heayt forbruk av rusmidler og hgy forekomst av annen risikoadferd, miljger
der terskelen for voldsutevelse er vesentlig lavere enn den man gjerne ser ellersi sam-
funnet.

4.2.2 Studier av kroppsbyggergrupper
Svakhetene ved undersgkelser av denne typen er sazlig knyttet til tre forhold:

1. Personenei studiene er selektert ut fraat de har valgt & bli kroppsbyggere og er for-
skjellige fra den generelle befolkningen.

2. Man kan ved dslike studier ikke se bort fra at det kan foreligge en forventningseffekt
(placebo-effekt). AAS har i utgangspunktet et rotfestet rykte som aggresjonsskaper,
og kanskje salig i slike miljgzer.

3. Som det er redegjort for tidligere, benytter AAS-brukerne ofte ogsa andre (legale og
illegale) rusmidler.

Dette gjer det vanskelig & bedgmme hvilke fenomener som skyldes AAS-bruk og hvil-
ke som skyldes andre forhold.

Selv om de rapporterte erfaringer fraAAS-brukere gar i retning av at de opplever gkt
aggresion og gkt tendens il voldelig adferd ved bruk av AAS, tillater denne type forsk-
ning ikke sikre konklugoner i retning av at det er noen kausal sammenheng mellom
AAS-bruken og aggreson/vold.
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4.2.3 Studie av kriminelle og av dgdsfall hos AAS-brukere

De fem studiene i denne gruppen gir lite nyttig informasjon. | de to studiene av uselek-
terte kriminelle (35, 36) fant man at andelen som brukte AAS da forbrytelsen fant sted
var lav, men deltakelsen i studiene var for lav til at man kan trekke sikre konklusjoner.

De to siste gruppene, representert ved de tre arbeidene til Thiblin og medarbeidere (37-
39), tar utgangspunkt i personer som bade har vaat involvert i kriminelle handlinger
eller som har lidd en voldsom eller plutselig dad, og som benytter/har benyttet AAS.
Det er ikke mulig atillegge slike arbeider vekt ved bedemmelsen av om det er noen
arsaksmessig sammenheng mellom AAS og aggresion/vold.
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Konklusjoner

Det kan ansees som vel dokumentert at AAS | doser opp til lave dopingdoser inne-
bagrer liten eller ingen pavirkning av personens aggresjonsniva.

Det er heller ikke dokumentert at det er arsaksmessig sammenheng mellom noe
sterre doser AAS (moderate dopingdoser) og aggressivitet.

Det er ikke gjort forsgk med bruk av flere AAS-preparater samtidig, og heller ikke
med gjentatte, lange kurer. De dosene man har benyttet eksperimentelt, er ikke i
nagrheten av de hgyeste som rapporteres benyttet i dopingsammenheng. Man har
derfor ikke eksperimentelt basert kunnskap om hvilke effekter slike doser ville hatt.

Den samlede informagjon fra de kontrollerte kliniske forsekene der det er benyttet
de hayeste dosene, gir imidlertid indikasion pa at bruk av AAS i store doser hos
noen — kanskje spesielt disponerte — individer, kan utlgse psykiske tilstander som er
betegnet som mani/hypomani — tilstander som ogsa kan innebaare gkt aggressivitet.

| befolkningsundersekelser er det en assosiasion mellom AAS-bruk og aggressiv
adferd og voldsutegvelse (bade som foraver og som offer). Om og i hvilken grad
denne assosiasjonen avspeiler en arsaksmessig sammenheng, er ikke klarlagt. Det er
godt vitenskapelig belegg for at (ogsd) andre faktorer enn AAS- bruken kan bidra.
De (ungdoms)miljger som AAS-bruken seesi, er ogsa gjerne preget av bruk av
legale og illegale rusmidler, av annen risikoadferd og av andre terskler for/aksepte-
ring av voldelig adferd.

Det foreligger endel publikasjoner som omhandler enkeltpersoner og grupper av
personer som har brukt AAS som dopingmiddel og hvor det beskrives sammenheng
i tid mellom AAS-bruken, aggressivitet og voldelig adferd. Forfatterne av disse
publikasionene gar langt i retning av a tolke dette som en arsakssammenheng, men
publikasjonene er rent deskriptive og i sin natur ikke egnet til a gi noen avklaring av
dette. De foreliggende observasjonsstudiene gir atsd ikke et sikkert vitenskapelig
belegg for en arsakssammenheng mellom bruk av AAS og (kriminell) volds-
utevelse. Det betyr ikke at gruppen avviser at det kan vaae en ik sammenheng,
saalig hos spesielt disponerte personer.

Det finnesikke tilstrekkelig vitenskapelig dokumentasjon for 4 kunne si at det
foreligger en arsaksmessig sasmmenheng mellom bruk av AAS og
aggreson/vold.

P& den annen side kan man pa bakgrunn av den samlede faglitteratur ikke ute-
lukke at en dik arsaksmessig sammenheng kan foreligge, szerlig ved bruk av
haye doser og/eller kombinagjon av ulike stoffer hos feglsomme individer.
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Summary in English

Background

Because of the widespread opinion in the population that the use of androgenic-anabo-
lic steroids (AAS) induce aggressiveness and violent behaviour, in 2002 the Norwegian
Ministry of Justice considered suggesting to the Parliament that such use should be
made illegal. However, experts disagreed upon whether any such connexion was pro-
ven. The Ministry therefore commissioned a systematic review of the scientific eviden-
ce from a group of medical doctors with experience in forensic medicine, substance
abuse, anti-doping work and health technology assessment.

Search strategy and study selection

The bibliographic databases Medline, Embase, PsycLit, Toxline and the databases of
INAHTA and the Cochrane collaboration were searched with a combination of terms
signifying aggression, violence, criminal behaviour and androgenic-anabolic steroids
(Appendix 1). Animal studies and case reports were excluded. Only studies published in
English, German or Scandinavian languages were considered. The search was last per-
formed in August 2003.

All studies considered possibly relevant were retrieved and read independently by two
group members. The studies finally included were read and discussed by all group
members.

Results

The literature search identified 1677 articles, 146 of these (listed in Appendix 2) were
retrieved in full text. All of these were registered in Medline or Embase, or both.

25 studies fulfilled the inclusion criteria, primary data from some of these studies were
reported in more than one article. There were six randomized placebo-controlled studies
(13-19), four other controlled studies (20-24) and fifteen observational studies (25-39).
Among the latter seven were studies of the general population (25-31), three were of
body-builders (32-34), two of unselected criminals from prison populations (35-36),
two were of criminal users of AAS (37-38) and one of dead presumed users of AAS
(39). Details of the included studies are found in the evidence tables in Appendix 4.

Main conclusions

* Thereisgood evidence that low doping doses influence the level of aggressiveness
only dlightly or not at all.

* Thereisno evidence that moderate doping doses (75-200mg AAS daily orally or
50-100mg daily as injection) increase aggressiveness.
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No studies have been done with different AAS concurrently or as repeatedly over
long periods of time. The doses used in the experimental studies are far lower than
doses used as doping. Accordingly, there is no evidence based on experiments of the
effect of such regimens or doses.

In the experimental studies using the highest doses there is some evidence that high
doses of AAS in some individuals may trigger mania or hypomania, mental states
that may include increased aggressiveness.

In the population studies there is a clear association between the use of AAS,
aggressiveness and violence (both as perpetrator and as victim). It is not clear whet-
her there is any causal connection. In the subcultures with much use of AAS there is
also more use of acohol and illicit drugs, more high-risk behaviour and more
acceptance of violent behaviour.

There exist some case series and a number of case reports describing persons who
have used AAS and performed violent acts. However, these publications are purely
descriptive and do not give good evidence on causality.

Summing up
There is insufficient scientific evidence to decide whether thereis a causal link between
the use of AASS, aggressiveness and violent behaviour.

On the other hand, the scientific evidence cannot disprove that such a causal link exists,
especially after use of high doses of AAS by susceptible individuals.
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Appendix 1. Sgkestrategi

1. androgen$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
2. anabol$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
3. AAS.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
4. exp androgens, synthetic/
5. exp testosterone/
6.1or2o0r3
7.40r5
8.60r7
9. calusterone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
10. danazol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
11. dromostanolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
12. ethylestrenol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
13. fluoxymesterone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
14. mesterolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
15. methandriol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
16. methandrostenol one.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
17. methyltestosterone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
18. nandrolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
19. oxandrolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
20. oxymetholone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
21. stanozolol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
22. testolactone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
23. testosterone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
24. clostebol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
25. fluoxymesterone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
26. metandienone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
27. metenolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
28. methenolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
29. nandrolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
30. 19-norandrostenediol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
31. 19-norandrostenedione.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
32. oxandrolone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
33. stanozolol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
34. androstenediol.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
35. androstenedione.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
36. dihydroepiandrosterone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
37. DHEA.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
38. dihydrotestosterone.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
39. testosterone$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
40.90r 100r 11 or 12 or 13 or 14 or 150or 16 or 17 or 18 or 19 or 20 or 21 or 22
or23or24or250r 26 or 27 or 29 or 30 or 31 or 32 or 33 or 34 or 35 or 36 or
37 or 38 or 39
41. 8 or 40
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43.
44,
45.
46.
471.
48.
49.
50.
51.
52.
53.
54.
55.
56.
57.
58.
59.
60.
61.

62
63

31

. aggress$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
anger.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
angry.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
arson$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
assault$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
crim$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
detained.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
detention.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
homicid$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
imprison$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
incarcerat$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
murder$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
manslaughter.mp. [mp=ti, ab, rw, sh|
offen$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
perpetrat$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
police.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
prison$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
suicid$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
violen$.mp. [mp=ti, ab, rw, sh]
42 or 43 or 44 or 45 or 46 or 47 or 48 or 49 or 50 or 51 or 52 or 53 or 54
or 55 or 56 or 57 or 58 or 59 or 60
.41 and 61
. limit 62 to (danish or english or german or norwegian or swedish)
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Appendix 3. Skjema brukt ved
trinn 2-vurderingen

Forfatter

ID-nummer

Inkluderes

Populasjon

Type dopingmiddel

Type endepunkt

(type vold/aggresjon/

annet)

Studiedesign Randomisert klinisk studie
Klinisk studie uten randomisering
Kohortstudie
Kasus-kontroll studie
Tverrsnittstudie
Pasientserie
Kasuistikk
Eksperimentelle data
- mennesker
- dyr
- in vitro

Sekundezerlitteratur

fra 1993 eller senere

Ekskluderes

Handler ikke om
doping

Handler ikke om
vold

Sekundezerlitteratur
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Appendix 4. Evidenstabeller

Randomiserte placebokontrollerte studier
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