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Testosterone Deficiency Guidelines

Testosterone Deficiency in Men: Diagnosis and Management





Epidemiology 

• Characteristic symptoms & signs
PLUS

• Reduced serum concentrations of testosterone
(total or free)

Definition of TD



Epidemiology 

• Estimates for prevalence vary
• Ranges from 2‐12% of men over 40 / 50
• Increases with age

Epidemiology of TD

Tajar A, Forti G, O'Neill TW et al. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:1810‐8.
Araujo AB, O'Donnell AB, Brambilla DJ, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2004;89:5920‐5926.



• Testicular problem leading to ↓ synthesis
• ↑ LH levels

• Various testicular causes
• Seen with ↑ age (but mixed picture)

Primary Testosterone Deficiency (TD)





• ↓ LH to s mulate Leydig cells
• More common than primary

• Seen with obesity and type 2 DM
• Opioids, steroids, other medications

Secondary Testosterone Deficiency (TD)



Testosterone and metabolic syndrome
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Number of metabolic syndrome components

TT <8.0 nmol/L TT <10.4 nmol/L TT < 12.0 nmol/L

Corona G et al.  Int J Androl 2009



Screening for TD



Clinical signs and symptoms suggestive of TD

• Sexual dysfunction 
symptoms prominent

• Also:
• night sweats
• sleep disturbance
• other changes in mood



History

• Relevant symptoms
• Current & previous drugs
• Consider use of questionnaires

• Androgen Deficiency in the Ageing Male (ADAM)
• Ageing Males’ Symptoms (AMS) Scale



If the answer is YES to question 
1 or 7, or at least three of the 
other questions:

Further evaluate for symptoms 
of TD & consider testing 



• Measure testosterone – fasting sample, before 11am
• Need at least 2 results, preferably 4 weeks apart
• If 1st low (or borderline), repeat & measure LH (+/‐ FSH), plus 
SHBG to calculate free testosterone.

{Check prolactin if T very low (<5.2nmol/L) & low LH/FSH}

• Clinical symptoms more closely related to free testosterone
than total

Laboratory Diagnosis of TD



Diagnosis of TD



• BEWARE LABORATORY REFERENCES RANGES
• Vary considerably across the country

• Use “Action levels” instead

Thresholds for T Therapy





Remembering, WITH symptoms:

• Total T level <8 nmol/L  or  free T <180 pmol/L
• Usually requires T Therapy

• Total T level >12 nmol/L  or  free T >225 pmol/L
• Does not require T Therapy

• Total T 8‐12 nmol/L  or  free T 180‐225 pmol/L
• Consider a trial of T Therapy for a minimum of 6 months

Thresholds for T Therapy



• Lifestyle measures first
• Weight reduction
• Lifestyle modification
• Optimal management of co‐morbidities

• BUT: 
• Weight loss alone does not give the symptomatic 
benefit seen with adding testosterone therapy

• THEREFORE:
• Guidance advises combination of both (LoE 2, Grade A)

How to treat TD?

Ng Tang Fui M, et al. Int J Obes 2017;41:420‐426.
Ng Tang Fui M et al. BMC Medicine 2016;14:153.



• Choice usually = gel vs injection

• No justification for selecting one over another 
except patient choice

Testosterone replacement therapy (TRT)



• Daily, may need titrating
• Advantages:

• Fast onset
• Levels peak at 2‐4 hours then gradually ↓

• Disadvantages: 
• Skin irritation
• Potential interpersonal transfer 
• Possible non‐compliance long‐term

Testosterone gels



1. Short‐acting:
• Usually 3‐weekly

• Advantages:
• Low cost prescription (Sustanon®)
• Short duration allows quick withdrawal

• Disadvantages:
• More injections (different cost?)
• Fluctuation in T levels between injections

Testosterone injections



2. Long‐acting:
• Every 10‐14 weeks

• Advantages:
• Fewer injections –↑ compliance 
• Maintains better steady state

• Disadvantages:
• Slower drug withdrawal
• Possible painful injection site (4ml, needs to be SLOW)

Testosterone injections



Does T therapy work?

• Good evidence cited in BSSM guidelines, improvements in: 
• Sexual desire, activity, erections
• Waist circumference
• BMI
• Lean mass vs fat mass
• Insulin resistance
• Lipid profile
• BP
• Walking distances
• Bone mineral density
• Anaemia
• Lower urinary tract symptoms
• Depression scores

Hackett G et al. BSSM guidelines on adult testosterone deficiency: J Sex Med. 2017 ;14(12):1504‐1523.





• Aim: to show whether TRT works in older men
• Intervention: testosterone gel versus placebo gel
• Duration: 1 year (n=780)
• Prospective, randomised, placebo-controlled, double-blind

Physical
abilities

Sexual function Vitality Cognitive
function

Anaemia Cardiovascular Bone density

“T trial”: Coordinated, 7 overlapping trials 
(principally one trial)



• ↑ sexual activity, libido, erections
• ↑ self‐reported walking, 6‐min walk distance
• Improved measures of mood, & PHQ‐9
• Improved vitality score
• ↓ anaemia (explained / unexplained): ≈1g/dL
• ↑ bone density
• No change in MI, stroke, CV deaths
• 7 overall deaths in placebo, 3 in T arm

RCT evidence





Results: Primary outcomes

*Centre, age group (50–59, 60–74 years), WC (95–100, 101–115, >115 cm), 2‐h glucose on OGTT (7.8–9.5, 9.6–11.0, 11.1–15.0 mmol/L), smoking (yes, no), and
first‐degree family history of T2DM (yes, no), baseline serum testosterone (≤8 (230 ng/dL), 8–11, ≥11 mmol/L (317 ng/dL)

CI, confidence interval; OGTT, oral glucose tolerance test; T2DM, type 2 diabetes mellitus; WC, waist circumference.

RR 0.59 (95% CI: 0.43, 080); p<0.001
Adjusted analyses for baseline:
Testosterone RR 0.61 (95% CI: 0.45, 0.84); p=0.002
*Risk factors RR 0.65 (95% CI: 0.50, 0.86); p=0.002

Mean difference ‐0.75 (95% CI: 01.10, ‐0.40); p<0.001
Adjusted analyses for baseline:

Testosterone ‐0.69 (95% CI: ‐1.05, ‐0.33); p<0.001
*Risk factors ‐0.71 (95% CI: ‐1.07, ‐0.35); p<0.001

‐1.70 mmol/L

‐0.95 mmol/L

55/443 (12.4%)

87/413 (21.1%)

Mean change in 2 hr glucose at 2 years (mmol/L)

There was no relationship between baseline testosterone and the treatment effect (p=0.26)

Primary outcome 1

Primary outcome 2

Proportion with 2 hr glucose ≥11.1 mmol/L at 2 years

Placebo

Testosterone

Placebo

Testosterone



LUTS, lower urinary tract symptoms.

Results: Secondary outcomes

All p<0.001 unless otherwise stated

Change from baseline in sexual functionChange from baseline in body composition

p=0.06

‐2 0 2‐6‐8 ‐4

Body weight (kg)

Arm muscle mass (kg)

Waist circumference 
(cm)

Total muscle mass (kg)

Total fat mass (kg)

Abdominal fat (%)

Grip strength (kg)
p=0.14

0.5 1.0 1.5‐0.5‐1.0 0

Erectile function score

Sexual desire score

Orgasmic 
function score

Overall sexual 
satisfaction score

Intercourse 
satisfaction score

Total LUTS score

Placebo Testosterone Placebo Testosterone



• Different symptoms improve at different rates
• Mental health improvements quite early
• Sexual desire within 6 weeks, erections maybe longer
• ↓fat mass, ↑lean mass: may take 12 months or more

• Should trial for MINIMUM 6 MONTHS

• Most commonly, lifelong therapy
• Studies: cessa on → relapse & reversal of benefits 
within 6 mths

How long to trial treatment?

Hackett G et al. BSSM guidelines on adult testosterone deficiency: J Sex Med. 2017 ;14(12):1504‐1523.



• Changes in mood, energy & sexual desire 
• Polycythaemia 
• Acne
• Gynaecomastia
• ↓ fer lity

• Sustained supraphysiological 
levels should be avoided

Adverse effects of TRT



Follow‐up and monitoring

Hackett G et al. BSSM guidelines on adult testosterone deficiency: J Sex Med. 2017 ;14(12):1504‐1523.
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• TD is a well-established and significant medical 
condition, encompassing somatic, sexual and 
psychological effects

• Associated with increased CV & all-cause mortality

• TRT is evidence-based and effective in TD
• Sustained normalisation of serum T levels is probably 

associated with reduced mortality

Conclusions



Erectile Dysfunction Guidelines



Erectile Dysfunction Guidelines

Erectile Dysfunction: Diagnosis and Management



•Dearth of ED guidance in UK
•No formal NICE guidance

• Remember diabetes guidance

Erectile Dysfunction Guidelines



Erectile Dysfunction Guidelines



How big is the problem?

• Estimates of prevalence vary
• 20‐50% of men over 40

Epidemiology of ED



• Neuronal, vascular, hormonal & metabolic factors
• Major risk factors are similar to CVD

• Sedentary lifestyle, obesity, smoking, dyslipidaemia, 
metabolic syndrome

• Sentinel marker for future CV events, occurring 3‐5 
years beforehand

• ED is itself an established risk factor for CVD
• Risk equivalent to current moderate level of smoking
• Added to QRISK3: 25% increased risk

Risk factors (ED)



• Predisposing, precipitating, maintaining factors 
• Previous erectile function
• Any previous investigations
• Treatments tried, response achieved

History taking in ED



• Description of erections
• Rigidity
• Spontaneous erections?
• Masturbatory, partner‐related

• Ejaculatory timing/control
• Desire / Partner issues?
• Sexual aversion / pain

History taking in ED



•PMH
• especially HT, CVD, LUTS

•Meds
• Smoking, alcohol
•Recreational drugs

History taking in ED



History taking in ED
Questionnaire: IIEF‐5 (=SHIM)



Investigations for ED

• Lipids
• HbA1c / glucose
• Testosterone
• TFTs?
• PSA?

• Only if clinically indicated / discussed, and before TRT



Treatment of ED

There are things to try other than just medication!



Lifestyle advice for ED

• Should accompany ANY specific treatment
→ moderate improvement in ED & CV risk markers

• Exercise
• Mediterranean diet
• Smoking cessation
• Alcohol: J‐shaped curve



Reversible causes of ED

• Testosterone deficiency
• Treating low T can restore PDE5i response
• Minimum 6‐month trial

• Hyperthyroidism/hypothyroidism
• Hyperprolactinaemia

• Test in men with reduced sexual desire



Medication as causes of ED

• Diuretics
• B‐blockers (except nebivolol)
• Antidepressants

• Better: escitalopram, nortriptyline, mirtazapine, trazodone
• Sedatives, antipsychotics, opiates
• Hormonal therapies

• GnRH agonists, finasteride, cyproterone, etc
• Corticosteroids



Partner sexual problems

• Assess with, or ask about, the partner:
• Aversion
• Desire
• Arousal
• Pain

• Relationship therapy?



Counselling / psychosexual therapy

• Sex education, behavioural / relationship 
advice

• Formal psychosexual therapy
• More psychogenic ED
• +/‐medication



PDE5 Inhibitors (PDE5Is)

• Still require sexual stimulation
• Onset & peak of action

• 60 mins onset, 2 hrs peak: tadalafil
• 30 mins onset, 60 mins peak: others

• Duration
• 36 hours: tadalafil
• 4‐6 hours: others

• Interaction with food
• Greatest for sildenafil, least (minimal) for tadalafil

• No significant interactions with alcohol



Side effects of PDE5Is
• Headache
• Flushing
• Dyspepsia
• Back pain
• Myalgia
• Nasal congestion
• Dizziness
• Abnormal vision



Safety of PDE5Is

• Huge numbers over 20 years
• No evidence of ↑ MI

• Emerging evidence of cardioprotective effect, e.g. in 
diabetes

• Safe for all but most severe cardiovascular disease
• Walk 20 mins on flat?
• Briskly up 2 flights of stairs?

• Legitimate concern re nitrates etc
• Nitrates often 3rd line treatment, no prognostic benefit
• Stop and switch? 

• Caution with a‐blockers (tadalafil for LUTS?)



Non‐responders to PDE5Is
• Approx 25% overall

• More with diabetes (50%), & after prostatectomy
• Recommend 8 correct uses, maximally tolerated dose
• Measures to try:

• Re‐counsel in use
• Find and treat TD & other co‐morbidities 
• Try a different PDE5I (approx 10% success only)
• Switch ‐> Daily dosing (may be 50% success)
• Combine daily tadalafil with on‐demand PDE5I



Tadalafil (Cialis) 5 mg once daily: Has 
a licence for treating the “signs & 
symptoms of BPH”













Vacuum Erection Devices

• Also considered 1st line in the guidance
• Do better with initial 1:1 instruction
• Used with constriction ring
• Highly effective, regardless of aetiology
• Can be combined with medication



Intraurethral alprostadil

• Cream (Vitaros®)
• Some local side effects

• Pellet (MUSETM)
• In practice, only higher doses (500 & 1000mcg) effective
• Can get penile pain

• Both = less invasive but less effective than injections



Intracavernosal injections

• Most effective ED pharmacotherapy 

• Caverject® / Viridal® (alprostadil)
• 70‐80% success rate
• Compliance issue – need good counselling
• Penile pain quite common 

• InvicorpTM (aviptadil & phentolamine)
• Sexual stimulation more of a role (more “natural”)
• As effective as alprostadil, less pain



Low Intensity Extra‐corporal Shock Wave 
Therapy (LI‐ESWT)
•Works through neovascularisation
• Seems can salvage PDE5i failures



Penile prosthesis

• 3rd line therapy
• Should be offered to all seeking treatment where 1st
and 2nd line therapies failed



Frequency of ED treatment

• Health Service Circular 148, 1999
• Advises 1 Rx/week appropriate for most patients 
• “If the Dr, in exercising their clinical judgement, considers 
>1 treatment/week is appropriate, they should prescribe 
that amount on the NHS”

• Reference for 1/week was a 1990 survey, all‐comers
• Frequency for ‘non‐ED couples’ = 2x/week
• In trials, patients given significantly more medication 
• Was written before tadalafil 5mg daily



bssm.org.uk







Conclusions
• Overwhelming evidence that ED is strongly linked to CVD
• Baseline investigations mandatory
• Very effective medications, variable access to them
• Possible cardioprotective effects of PDE5Is: trials underway

• Generic PDE5Is, without restricting frequency of use, can 
lead to radical changes in ED management

Thank you


