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• Hypogonadisme is een klinisch syndroom als gevolg van 

onvermogen van de testikels tot productie van 

fysiologische bloedconcentraties testosteron door stoornis 

op één of meerdere niveaus van de hypothalame-

hypofysaire-testiculaire as.
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• Het stellen van de diagnose hypogonadisme vereist 

beiden een kliniek suggestief voor hypogonadisme en 

lege artis documentatie van een ondubbelzinnig, 

consistent verlaagd serum testosteron (T). 

• Evaluatie gebeurt best stapsgewijs:

klinische evaluatie , enkel bij suggestieve kliniek gevolgd 

door bepaling  van serumT, eventueel gevolgd door 

bevestiging van een laag serum T en eventuele 

bijkomende investigaties naar oorzaak.
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Klinische tekenen en symptomen potentieel wijzend op een 

tekort aan testosteron (I)

• Sexuele symptomen

– Verminderde libido

– Minder sexuele gedachten

– Minder sexueel actief

– Verminderde frequentie spontane morgenerecties

– Erectiele dysfunctie

• Algemeen fysische symptomen

– Vermoeidheid – gebrek aan energie

– Verminderde werkcapaciteit, vitaliteit, kracht

– Warmte opwellingen – zweetbuien

– Verminderd algemeen welzijn 
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Klinische tekenen en symptomen potentieel wijzend op een 

tekort aan testosteron (II) 

• Psychische en neurologische symptomen

– Depressieve stemming

– Gebrek aan initiatief, motivatie, zelfvertrouwen

– Prikkelbaarheid, ‘mood swings’

– Gebrekkig concentratievermogen

– Verminderd korte termijn geheugen

– Slaapstoornissen – slaperigheid over dag

• Fysische tekenen

– Verminderde spiermassa 

– Verminderde spierkracht, sarcopenie

– Toegenomen (abdominale) adipositas

– Gynaecomastie

– Verminderde lichaamsbeharing (faciaal; axillair; pubis) – vertraagde baardgroei

– Onverklaarde anemie (mild; normocytair; normochroom)

– Verlies aan lichaamslengte – losteopenie - osteoporose (botfracturen)

– ‘Frailty’
9
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Circadiaan ritme van serum T

Tenover et al J Gerontol 1988; 6: M163

young

old
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Effect van een testmaaltijd op de serumspiegel total en vrij T

Van De Velde et al 

Clinical Endocrinology 2020;92:214-221 
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Total T = FT + ALB-T+SHBG-T
Bioavailable T = FT + ALB-T
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Factoren die SHBG concentraties beïnvloeden

SHBG SHBG

Oestrogenen

Veroudering

Thyreotoxicose

Chronisch leverlijden 

Magerzucht, aag BMI

HIV infectie

GH deficientie

Antiepileptica,vb fenytoïne 

Cyproterone

Androgenen

Adipositeit / obesitas

Type 2 diabetes

Hypothyroïdisme

Progestagenen

Glucocorticoïden

Sy. v. Cushing

GH/IGF-1

Acromegalie



Aandachtspunten bij evaluatie van serum testosteron (T) 

voor diagnose van hypogonadisme (I)

• Bloedafname in de voormiddag, liefst tussen 07:00 en 10:00 uur

– niet na nachtshift (verstoord circadiaan ritme) 

– niet tijdens periode van acute fysische stress (virale infectie, heelkunde, AMI, 

…) of vroeger dan 

2 à 4 weken na volledig herstel

• Bloedafname nuchter na overnacht vasten

• Gevalideerd dosage (LC-MS/MS of immunoassay) met geldige

referentiewaarden.

• Geen consensus in richtlijnen over grenswaarden T voor diagnose: 

tussen 9,2 en 12 nmol/L (264 – 350 ng/dL)



Aandachtspunten bij evaluatie van serum testosteron (T) 

voor diagnose van hypogonadisme (II)

• Bij situaties met impact op SHBG en bij randwaarden totaal T ( bvb 7 –

14 nmol/L of 200 -400 ng/dL), bepaling van vrij T; ideaal met 

dialysemethode; in praktijk bepaling SHBG en berekening vrij T met 

gevalideerd algoritme ( ‘algoritme van Vermeulen’ gesteund op wet van 

massawerking ). Grenswaarde vrij T (geen consensus) : ~225 pmol/L 

(6,5ng/dL) 

• Een laag (vrij) T te bevestigen in een tweede, nuchter morgenbloedstaal, 

liefst afgenomen na een interval van weken om herstel transiënte 

oorzaak van laag (vrij)T toe te laten

• Een éénmalig normaal (vrij)T laat in de regel toe hypogonadisme als 

oorzaak voor de klachten uit te sluiten [eventueel te herhalen bij 

suggestieve kliniek en randnormaal (vrij)T]



Presentatie van hypogonadisme (I)

• ‘Klassiek’, organisch hypogonadisme

– Structuree defect op één of meerdere niveaus van de gonadale as, of 

specifieke pathologische aandoening (bvb sy van Cushing

– Congenitaal of verworven

– Dikwijls onomkeerbaar

– Primair hypogonadisme: bvb sy. v. Klinefelter; cryptorchidie: bilaterale

torsio testis; kanker chemotherapie

– Secundair hypogonadisme: bvb sy.v. Kallmann; hypofysaire heelkunde; 

hemochromatose; sy.v.Cushing; prolactinoom
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Presentatie van hypogonadisme (II)

• Functioneel hypogonadisme

– Geen structureel defect 

– Meestal verworven

– Potentieel omkeerbaar

– Vrijwel uitsluitend secundair hypogonadisme: bvb obesitas; type 2 

diabetes: opiaten; glucocorticoïden; chronische ziekte

• Functioneel hypogonadisme op oudere leeftijd: 

‘Late Onset Hypogonadism (LOH)’
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Wie komt in aanmerking voor hormonale therapie?

• Klassiek organisch hypogonadisme

• Potentieel omkeerbaar, chronisch functioneel

hypogonadisme?

• Laag T / functioneel hypogonadisme op oudere leeftijd

(‘Late Onset Hypogonadism’)?
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Testosteron injecteerbaar
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Mengsel T-esters

Kortwerkend

1 amp IM om de 2 à 3 weeken

(halve amp IM om de 10 dagen)

Extreem hoge post-injectie serum T

Groot verval piek-nadir

11€ per 2à3 weken

Vergoed onder voorwaarden

T-undecanoaat

Langwerkend

1 amp diep IM om de 10-14 weken

(6 à 8 weken na eerste injectie)

Meer stabiel / fysiologisch serum T 

~ 33-40 € per maand

Niet vergoed



Testosteron gels
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1 druk= 1,15g gel = 23mgT

Max 51,16€ per maand

Niet vergoed

1 zakje= 5g gel = 50mgT

Max 56,5€ per maand

Niet vergoed

1 druk= 1,25g gel = 20mgT

Max 59,8€ per maand

Niet vergoed

Dagelijkse applicatie 40-50mg

T-spiegels wisselend intra- en interpersoon maar redelijk fysiologisch

Kortere nawerking bij stop in vergelijking met T injecties 



Absolute of relatieve contra-indicaties voor T therapie

• Onbehandeld of voorgeschiedenis van prostaat- of borstkanker

• Klinische afwijkingen prostaat of verhoogd PSA voor het uitsluiten van 

prostaatkanker

• Ernstige LUTS

• Erythrocytose, bloed hyperviscositeit, 

voorgeschiedenis van- of verhoogd risico voor DVT

• Recent majeur CV incident (AMI; CVA)

• Onbehandelde, ongecontroleerde slaap apnoe

• Gevorderde algemene zwakte (‘frailty’) en/of significante cardiale 

comorbiditeit zoals significant hartfalen 23



Monitoring testosteron therapie

• Klinische evaluatie na 3 en 12 maanden dan jaarlijks:

evolutie klachten? Vochtretentie, gynaecomastie,…

• Bepaling serum testosteron ? 

Random tijdstip versus dalspiegel (dalspiegel meest informatief bij 

aanhoudende klachten)

• RT prostaat en bepaling PSA na 3 en 12 m; nadien voor man >40j 

volgens richtlijnen en in overleg met patiënt.

Doorverwijzing naar uroloog bij afwijkend RT, stijging PSA >1,4 ng/ml 

of elk PSA >4 ng/ml

• Hematocriet na 3, 6 en 12 maanden dan jaarlijks. 

Minstens tijdelijk therapiestop bij Hct >54%

• Formulering-specifiek; huiduitslag, postinjectie vetembolen long; 

hematomen, … 24



Wie komt in aanmerking voor hormonale therapie?

• Klassiek organisch hypogonadisme

• Potentieel omkeerbaar, chronisch functioneel

hypogonadisme?

• Laag T / functioneel hypogonadisme op oudere leeftijd

(‘Late Onset Hypogonadism’)?
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Chronische situaties met potentieel omkeerbaar 

functioneel hypogonadisme

• Obesitas, metabool syndroom, type2 diabetes

• Opiaten

• Glucocorticoïden

• COPD

• HIV

• Terminaal nierfalen

• ‘Frailty’
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Is deze man hypogonadaal?
Lab referentiewaarden: 

totaal T 300-1000ng/dl (10.4 – 35 nmol/l)

vrij T 6 -25 ng/dl (208- 868pmol/l)

• JCF: Man 47y; BMI 31kg/m²; metabool syndroom; 

klachten van vermoeidheid en recent minder libido

Totaal T 275 ng/dl  (=9.5 nmol/l)

SHBG 23 nmol/l

Vrij T 6.7 ng/dL ( 232 pmol/l)

LH 3.4 U/L 



Is deze man hypogonadaal?
Lab referentiewaarden: 

total T 300-1000ng/dl (10.4 – 35 nmol/l)

vrij T 6 -25 ng/dl (208- 868pmol/l)

• YVR: Man 58y; BMI 37kg/m²; 4 jaar type 2 

diabetes (HbA1c 7.6%); klachten van weinig 

energie, laag libido, erectiele dysfunctie 

Totaal T 215 ng/dl (7.4 nmol/l)

SHBG 30 nmol/l

Free T 4.35 ng/dl (150 pmol/l)

LH 1.3 U/L
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Effect of obesity on serum testosterone
MMAS study population

Mohr et al EJE155:443-452;2006
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Adipose tissue vs testosterone ,SHBG, LH
Nielsen et al

JCEM 2007;92:2696

SHBG

Total T

Bio T

LH
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BMC Medicine 2016;14:153
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Meta-analysis treatment  effects on body composition

Isidori et al 2005 Clin Endo 63:280-93

Total fat mass



Meta-analysis RCTs  T treatment in type2 diabetes 

HbA1c  (7 RCTs; 833 men)
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Grossmann et al Clin Endocrinol  2014
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Wittert et al Lancet Diabetes Endocrinol 2021;9:32-45
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Exercise!

Diet! 

Improved control diabetes!

GLP-1

Bariatric surgery



Effect of weight loss on serum total Testosterone 

in obese men
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Percentage body weight  lost

Increase T (nmol/L)

Grossmann  J Clin Endocrinol Metab 96:2341-53;2011 



Wie komt in aanmerking voor hormonale therapie?

• Klassiek organisch hypogonadisme

• Potentieel omkeerbaar, chronisch functioneel

hypogonadisme?

• Laag T / functioneel hypogonadisme op oudere leeftijd

(‘Late Onset Hypogonadism’)?
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Age-related changes and modifiable risk factors

EMAS study population

39

Wu et al J ClinEndocrinol Metab 93:2737; 2008



Changes in free T distribution with age
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Clinical correlates of TT vs cFT in the EMAS study
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Antonio et al J Clin Endocrinol Metab 2016
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Wu et al J ClinEndocrinol Metab 93:2737; 2008

Age-related changes and modifiable risk factors

EMAS stuy population
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Age

Decreasing specificity 

of symptoms and low T

Increasing prevalence 

of symptoms and low T

Symptomen van hypoandrogenisme 

en laag serumtestosteron(T)

young old

High

low
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Identification of late onset hypogonadism (EMAS)

Wu et al NEJM 363:123-35; 2010

Prevalence: 0.1% 40-49y

0.6% 50-59y

3.2% 60-69y

5.1% 70-79y



Diagnose van ‘late onset hypogonadisme’

45
Kaufman Reviews in Endocrine and Metabolic Disorders 2022;23:1139-1150



Potentiële baten van testosterontherapie bij

oudere mannen
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+ improvement sexual desire

+ improvement erectile function

In all participants 3 trials:

20.5% vs 12.6%; p=0.003

Slightly better mood and 

less severity depressive symptoms

790 men ≥ 65y with 

testosterone <275 ng/dL + symptoms

1y testosterone gel (5g;1%) or placebo gel

Three trials:

1) Sexual function trial

2) Physical function trial

3) Vitality trial

+ Each primary outcome also in all participants

Snyder et al N Engl J Med 2016; 374: 611- 624
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Cunningham et al

J Clin Endocrinol Metab 2016;101:3096-3104

The Testosterone Trials

5g 1% T-Gel vs placebo

N= 236 vs 234 men

Mean age 71yr



49Cunningham et al J Clin Endocrinol Metab 2016;101:3096-3104

The Testosterone Trials



Testosterone Effects on Atherosclerosis 

Progression in Aging Men (TEAAM study) 
(308 men ≥ 60y; TT 100-400 ng/ml; FT <50pg/ml; 7.5g 1%Tgel or placebo gel)

50
Basaria et al JAMA 2015;314:570-581



Testosterone Effects on Atherosclerosis 

Progression in Aging Men (TEAAM study) 
(308 men ≥ 60y; TT 100-400 ng/ml; FT <50pg/ml; 7.5g 1%Tgel or placebo gel)
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Basaria et al JAMA 2015;314:570-581



52Storer et al J Clin Endocrinol metab 2017;102:583-93



53Storer et al J Clin Endocrinol metab 2017;102:583-93
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T-gel versus placebo

Mean age 74.8yr

Increase of hemoglobin (g/dl)

Roy et al JAMA Int Med 2017; 177:480-490



55Snyder et al JAMA Int Med 2017;177:471-479

N=  110 T-gel vs 101 placebo; mean 72yr; 

Volumetric bone mineral density by QCT 



56Resnick et al JAMA 2017: 317:717-727
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Budoff et al JAMA 2017;317:708-716



Is testosterontherapie veilig?



Potentiële risicos van testosterontherapie bij

oudere patiënten?

❑ Erythrocytosis

❑ DVT

❑ Prostaat

❑ Cardiovasculair risico en mortaliteit

59



Samenvatting van de huidige evidentie voor 

CV effecten van T therapie

• Suggestie van een bescheiden associatie tussen laag 

serum T en verhoogd risico voor incidente cardiovasculaire

ziekte of cardiovasculaire mortaliteit. Dit impliceert nog niet 

onderkende gunstige  T effecten, residuele ‘confounding’, 

of een relatie met de gezondheidstoestand.

• Voor T therapie ter herstel van ‘normale’ T spiegels is er in 

de huidige stand van zaken geen sluitende evidentie voor 

gunstige effecten op cardiovasculaire ziekten of voor 

specifieke ongewenste cardiovasculaire effecten. De lange 

termijn cardiovasculaire risico-baat verhouding voor T 

therapie blijft nog grotendeels onbekend. 
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Benadering van T therapie op oudere leeftijd

• Strikte diagnostische criteria naleven

• Zeer restrictieve indicatiestelling in overleg met patiënt

• Zeker bij aanvang van therapie vermijden van langwerkende T 

preparaten

• Streven naar serumwaarden (niet hoger dan)  laagnormale

referentiewaarden voor jonge mannen

• De T therapie bij oudere mannen is immers dikwijls suprafysiologisch:

– omdat geen rekening wordt gehouden met het circadiaan ritme

– omdat geen rekening wordt gehouden met gewijzigde farmacokinetiek

van T op oudere leeftijd
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Thank You
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