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Zusammenfassung

Die Bestimmung der Testosteronkonzentration im Serum
steht in den letzten Jahren zunehmend im Fokus der Andro-
logie. Zahlreiche Beobachtungsstudien prisentierten Zusam-
menhdnge zwischen niedrigen Serum Testosteronkonzentra-
tionen und inzidenten kardiovaskuldren Risikofaktoren bzw.
erhdhtem Mortalitétsrisiko. Dariiber hinaus sind niedrige Se-
rum Testosteronkonzentrationen ein entscheidendes diagnos-
tisches Kriterium des Altershypogonadismus. Aufgrund
threr hohen Validitdt und Messfrequenz ersetzen massen-
spektroskopische Verfahren zunehmend die bisher gebrduch-
lichen Immunoassays zur Testosteronmessung, und werden
als ,,Goldstandard“ zur Sexualhormonmessung diskutiert.
Der Artikel stellt verschiedene Einflussfaktoren der Bestim-
mung der Testosteronkonzentration vor und gibt praktische
Hinweise fiir die Interpretation der Ergebnisse.
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Abstract

Male testosterone concentrations gained recent attention in
the field of andrology. Various epidemiological cohort studies
presented associations of low serum testosterone concentra-
tions with incident cardiovascular risk factors and increased
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mortality risk. Furthermore, low serum testosterone concen-
trations are integral part for the diagnosis of late-onset hy-
pogonadism. Because of their high validity and throughput,
mass spectrometry assays have replaced conventional immu-
noassays for testosterone measurement, and are believed to
become the “gold standard” for sex hormone quantitation.
This article will focus on challenges in the measurement of
serum testosterone concentrations and will provide practical
information on the interpretation of serum testosterone mea-
surements.
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Einleitung

In den letzten Jahren hat sich im Bereich der Andrologie ein
zunehmendes Interesse an der Definition des Hypogonadis-
mus bzw. des dlter werdenden Mannes entwickelt. Die Be-
griffe ,,Aging Male“, PADAM (partielles Androgendefizit
des alternden Mannes), Klimakterium virile oder Andropause
beschreiben die durch verminderte Testosteronsekretion be-
dingten hormonellen Verdnderungen und hieraus resultieren-
de korperliche und psychische Symptome.

Obwohl es keine spezifischen Symptome des Androgen-
mangels gibt, werden korperliche Beschwerden wie erektile
Dysfunktion, Libidominderung, Muskelschwiéche oder Osteo-
penie sowie psychosoziale Aspekte wie Fatigue oder Depres-
sionen als Testosteron-assoziiert diskutiert [1]. Dariiber hinaus
wurden in den letzten Jahren zahlreiche Beobachtungsstudien
vorgestellt, die eine inverse Korrelation zwischen Testoste-
ronkonzentration und bekannten kardiovaskuldren Risikofak-
toren wie Adipositas [2], Fettstoffwechselstorungen [3] und
Steatosis hepatis [4] zeigten. Prospektive Beobachtungsstu-
dien konnten belegen, dass eine niedrige Testosteronkonzen-
tration im Serum als Biomarker fiir die Entwicklung einer
Dyslipiddmie [3], eines Metabolischen Syndroms [5], Typ 2
Diabetes [6] oder Hypertonie [7] angesehen werden kann bzw.
niedrige Testosteronkonzentration ein potentieller Risikofak-
tor kardiovaskuldrer Endpunkte [8] und erhohter Sterblichkeit
[9] beim Mann sind (Abbildung 1). Zur Beurteilung der Rich-
tigkeit von Testosteronmessungen und deren klinischer Be-
lastbarkeit ist jedoch die Kenntnis verschiedener biologischer,
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Abbildung 1 Niedrige Testosteronkonzentration als Biomarker
verschiedener kardiometabolischer Risikofaktoren und Endpunkte.

préanalytischer und analytischer Einflussfaktoren erforderlich
(Tabelle 1).

Biologische Einfliisse auf die Testosteron-
messung

Testosteron ist das dominierende Sexualhormon des Mannes
und wird lebenslang im Hoden gebildet [10]. Im Serum ist
Testosteron liberwiegend an sexualhormonbindendes Globu-
lin (SHBG) und Albumin gebunden, nur ca. 2% liegen in
freier Form vor. Neben geringen, jedoch nachweisbaren jah-
reszeitlichen Schwankungen [11], unterliegt die mittlere Tes-
tosteronkonzentration einer ausgepragten zirkadianen Rhyth-
mik mit morgendlich héheren und abendlich um 30 bis 50%
niedrigeren Konzentrationen [12, 13]. Daher empfehlen aktu-
elle Leitlinien zur Diagnostik eines Testosteronmangels
grundsitzlich eine zur gleichen Tageszeit wiederholte, mor-
gendliche Blutentnahme zwischen 07.00 und 11.00 Uhr [14].
Der Niichternstatus zum Zeitpunkt der Blutentnahme ist ein
weiterer biologischer Einflussfaktor [15]. Eine Interventions-
studie konnte zeigen, dass die orale Standardgabe von 75 ¢g
Glukose die Niichtern-Testosteronkonzentration fiir bis zu
drei Stunden um 15% reduziert [16]. Chronischer Stress und/
oder eine negative subjektive Gesundheitseinschitzung kon-
nen ebenfalls die Testosteronkonzentration senken [17].

Die individuelle Testosteronkonzentration unterliegt somit
einem erheblichen Lebensstileinfluss. Gesunde Erndhrung,
Gewichtskontrolle sowie sportliche Aktivitdt konnen den al-

tersbedingten, kontinuierlichen Abfall ménnlicher Testoste-
ronkonzentrationen positiv beeinflussen [18]. Dieser betragt
ab dem 40. Lebensjahr ca. 1% bis 2% pro Jahr [19]. Kom-
men Begleiterkrankungen oder -medikation hinzu, ist der
Abfall der Testosteronkonzentration deutlich ausgeprigter
[20]. Die physiologische Serum-Testosteronkonzentration ist
somit altersabhingig und unterliegt einer Schwankungsbreite
zwischen 6,2 und 32,3 nmol/L [21]. Mit zunechmendem Alter
sinkt insbesondere der freie Anteil des Testosterons im Se-
rum, bedingt durch den SHBG-Anstieg, zusitzlich ab. Ins-
gesamt weist die Testosteronkonzentration eines Individuums
eine zufillige Verteilung auf, die um seinen individuellen, di-
agnostisch relevanten Mittelwert streut. Diese intra-individu-
elle Variabilitdt betrégt ca. 9% [22]. Da die intra-individuelle
Variabilitdt naturgemil nicht verdndert werden kann, liegen
die Potenziale einer Qualititsverbesserung der analytischen
Prizision in der Optimierung prdanalytischer und analyti-
scher Faktoren.

Praanalytische Einfliisse auf die Testosteron-
messung

Um préanalytische Einflussfaktoren zu minimieren, ist eine
standardisierte Blutentnahmetechnik unverzichtbar. Vor der
Punktion sollte der Patient 15 min liegen oder sitzen und die
Venenstauung sollte eine Minute nicht liberschreiten. Meist
wird Serum als Probenmaterial verwendet. So ist z.B. der Sie-
mens Centaur Assay (Siemens Medical Solutions Diagnos-
tics) nur fiir Testosteronmessungen im Serum validiert [23].
Auch der sofortige Probenversand hat einen Einfluss. Proben
die langer als 24 h bei Raumtemperatur gelagert wurden, wei-
sen eine erhohte Testosteronkonzentration auf [24]. Nahezu
unverdndert bleibt die Testosteronkonzentration bei bis zu
sechsstiindiger Probenlagerung bei Raumtemperatur oder bei
bis zu 48-stiindiger Probenlagerung bei 4 °C [23]. Auch eine
Langzeitlagerung von tiber 40 Jahren bei —25 °C hat keinen
nennenswerten Einfluss auf die Zuverlédssigkeit der anschlie-
Benden Testosteronmessungen gezeigt [25, 26]. Obwohl Her-
stellerangaben zufolge das wiederholte Auftauen und Einfrie-
ren der zu vermessenden Serumproben nicht empfohlen wird,
hat eine Studie auch nach zwdlf Zyklen Einfrieren/Auftauen
stabile Testosteronkonzentrationen gezeigt [27].

Tabelle 1 Kriterien der analytischen Leistungsféhigkeit der Testosteronmessung.

Einflussfaktoren der Testosteronmessung

Biologische Faktoren

Préanalytische Faktoren

Analytische Faktoren

Kontinuierlicher, physiologischer Abfall
ménnlicher Testosteronkonzentration

Intra-individuelle Variabilitdt bedingt durch
allgemeinen Gesundheitszustand und

Komorbiditdten
Ausgepriagte zirkadiane Rhythmik Probenlagerung

Niichternstatus Reagenzien

Standardisierte Blutentnahmetechnik

Probenmanagement

Kreuzreaktivitdten

Variationskoeffizient (Sensitivitét / Spezifitét)

Assay-Plattform
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Analytische Einflisse auf die Testosteron-
messung

Die heute in der Routinediagnostik eingesetzten und weit-
gehend automatisierten Verfahren zur Analyse von Serum-
Testosteronkonzentrationen basieren auf immunologischen
Methoden, die sich lediglich durch verschiedene Prinzipien,
z.B. homogener oder heterogener Ansatz, und durch die
Messtechnik zur Quantifizierung der immunologischen Re-
aktion unterscheiden. Verwendete Detektionsmarker sind Iso-
tope (RIA), Enzyme (EIA, ELISA), Fluoreszenz- oder Che-
milumineszenzverbindungen (z.B. ECLIA) [28]. Zentrale
Qualitétskriterien zur Beurteilung der diagnostischen Leis-
tungsfahigkeit der Testosteronmessung sind deren Selektivi-
tét, die bei den Immunverfahren entscheidend von der Spezi-
fitdit der verwendeten Antikorper bestimmt wird. Eine
absolute Selektivitit gibt es aber selbst bei modernen Immu-
noassays zur Testosteronmessung nicht, wobei Kreuzreakti-
vitdten zwischen 1,9% und 5,4% von geringer praktischer
Bedeutung sind [29].

Der Variationskoeffizient, als Mal3 der Reproduzierbarkeit
eines Analyseergebnisses, liegt zwischen ca. 2% im oberen
und 7,5% im subnormalen Messbereich der Testosteronkon-
zentration, wobei immunologische Verfahren im Entschei-
dungsbereich von 12nmol/L einen Variationskoeffizienten
von 5% bis 7% erreichen [29, 30]. Die derzeit international
anerkannte Referenzmethode, mit der die Referenzstandardi-
sierung der Immunverfahren fiir die Testosteronbestimmung
vorgenommen wird, ist die Isotopenverdiinnungs-Massen-
spektrometrie. Nach den Richtlinien der Bundesdrztekammer
zur Qualitdtssicherung quantitativer laboratoriumsmedizi-
nischer Untersuchungen darf die maximal zulédssige Abwei-
chung eines Testosteronmesswerts vom Referenzmethoden-
wert 42% betragen, ein Zielbereich der beim letzten
Ringversuch im Januar 2006 von 20% der teilnehmenden La-
boratorien verfehlt wurde [29]. Der im Jahr 2008 durchgefiihr-
te Ringversuch des College of American Pathologists (CAP)
belegt ebenfalls den erheblichen Mangel an Spezifitét der ge-
brauchlichen Immunverfahren fiir die Testosteronbestim-
mung. Der niedrigste gemessene Mittelwert (52,6 ng/dL) un-
terschied sich vom hochsten gemessenen Mittelwert
(148,7 ng/dL) um den Faktor 2,8. Der mit Hilfe massenspek-
troskopischer Methoden gemessene Faktor lag dagegen bei
1,4 (low pool) bzw. 1,2 (high pool) [31]. Eine andere Ver-
gleichsstudie zeigte, dass bis zu 50% der durch einzelne
Immunoassays bestimmten Testosteronkonzentrationen au-
Berhalb eines £20%-Bereichs um den durch Massenspektro-
metrie gemessenen, exakten Wert lagen [32].

Die angesichts dieser Differenzen geduBerten Befiirchtun-
gen beziiglich der Validitdt immunologischer Testosteron-
messungen in Populationsstudien [33] wurden jedoch durch
mehrere Vergleichsstudien widerlegt [30, 34]. Aber aufgrund
der mitunter substanziellen Differenzen in den gemessenen
absoluten Testosteronkonzentrationen [30, 34] sind immuno-
logische Verfahren fiir den diagnostisch interessanten nied-
rigen Messbereich unzureichend [32, 35, 36]. Dariiber hinaus
weisen die préiziseren massenspektroskopischen Verfahren
im Vergleich zur immunologischen Testosteronmessung eine

erheblich geringere Intra- und Interlaborvariabilitiat auf [37],
weshalb diese zunehmend als Goldstandard fiir die klinische
und epidemiologische Testosteronmessung betrachtet werden
[14, 32, 38—40]. Das unléngst gestartete ,,Steroid hormone
standardization project” unternimmt dabei verschiedene Ak-
tivitditen zur Standardisierung von Testosteronmessungen,
Etablierung von Referenzbereichen und Erhohung der Ver-
gleichbarkeit von Testosteronmessungen unabhidngig von
Methodik, Messzeitpunkt und Messort [41].

Die Bestimmung von freiem oder bioverfiigbarem Testoste-
ron kann die Diagnose eines Testosteronmangels unterstiitzen.
Die Messung des freien Testosterons mittels Aquilibrium-
dialyse, des bioverfligbaren Testosterons mittels Ammonium-
sulfatprizipitation, bzw. beider Androgene mittels Massen-
spektroskopie ist jedoch fiir die Routinediagnostik zu
aufwendig bzw. unpraktikabel und wird bisher primér fiir
Forschungszwecke oder in Referenzlaboratorien eingesetzt
[42]. Sogenannte Analogimmunoassays zur direkten Messung
des freien Testosterons sollten aufgrund ihrer unzuverldssigen
Messung nicht eingesetzt werden [43, 44]. Bioverfiigbares
und freies Testosteron konnen aber, unter Annahme einer
konstanten Albuminkonzentration, mithilfe verschiedener
mathematischer Algorithmen aus den Messwerten von Ge-
samttestosteron und SHBG kosten- und zeiteffektiv berech-
net werden [45]. Eine Vergleichsstudie zwischen den derzeit
etablierten Algorithmen zeigte zwar, dass das berechnete
freie Testosteron gut mit den Messungen der Aquilibrium-
dialyse korreliert [28, 46], die geschitzten Werte aber ohne
eine laborspezifische, ,,In-house“-Validierung sehr kritisch
bewertet werden sollten [42].

Schlussfolgerung

Zusammenfassend miissen immunologische Testosteronmes-
sungen, trotz ihrer Richtigkeit im Zielkonzentrationsbereich
gesunder Ménner, im niedrigen Konzentrationsbereich (vor
allem bei komorbiden Ménnern, Frauen und Kindern) auf-
grund der unzureichenden diagnostischen und analytischen
Qualitit zuriickhaltend beurteilt werden. Zudem sollten bei
der Interpretation der gemessenen Testosteronkonzentratio-
nen verschiedene biologische und prianalytische Einflussfak-
toren beriicksichtigt werden. Da die Diagnose des Alters-
hypogonadismus auf mindestens drei sexuellen Symptomen
und wiederholt detektierten niedrigen Serum-Testosteronkon-
zentrationen basiert [1], ist die Interpretation dieser gemesse-
nen Testosteronkonzentrationen ein entscheidendes diagnos-
tisches Kriterium. Um eine valide klinische Diagnose treffen
zu konnen, bietet Tabelle 1 einen Uberblick iiber die ver-
schiedenen Einflussfaktoren der Testosteronmessung (vgl.
Tabelle 2 in [23] oder [47]).

Wird eine Testosterontherapie erwogen, miissen die Vor-
und Nachteile sowie Risikofaktoren im Hinblick auf die
Prostata [48] und andere Organe [49] mit dem Patienten dis-
kutiert werden. Die Effekte der Testosterontherapie miissen
iiberwacht werden. Wenn keine Verbesserung der Symptome
des Testosteronmangels unter Testosteronsubstitution eintritt,
sollte die Behandlung abgesetzt und der Patient nochmals
auf andere mogliche Ursachen seiner klinischen Beschwer-
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den untersucht werden [50]. Neben der Frage, welche Testos-
teronkonzentrationen klinisch relevant sind [51], ist die
Wirksamkeit der Testosterongabe derzeit als zweifelhaft ein-
zuschétzen [52]. Langerfristige Erkenntnisse (d.h. >3 Jahre)
zu deren Nutzen und Risiken liegen nicht vor, weshalb in der
Zukunft eine Intensivierung der klinischen Studien und der
Grundlagenforschung auf diesem Gebiet notwendig ist.

Als gesichert gelten dagegen die Ergebnisse zahlreicher
prospektiver Beobachtungsstudien, die darauf schlieBen las-
sen, dass niedrige Testosteronkonzentrationen vor allem als
Biomarker flir den allgemeinen Gesundheitszustand des
Mannes und/oder aus dem Gleichgewicht geratene Stoff-
wechselvorginge eine Rolle spielen. Vor diesem Hintergrund
konnten Testosteronmessungen im Zusammenspiel mit be-
reits bestehenden Préventionsstrategien helfen, die spitere
Entwicklung subklinischer und manifester kardiovaskulérer
Erkrankungen zu verhindern und Ménner noch gezielter flir
ein gesundheitsbewusstes Verhalten zu sensibilisieren und
motivieren.
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