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Abstract

C1inical diagnosis and σ'eatment of late-onset hypogonadism

Jung-Sik Huh ，Young-Joo Kim ，Sung Dae Kim

Depa꺼ment 01UroIOQY，Jeju NationalUniversilyGraduateSChootof Medicine.Jeju. Korea

Testosterone is the principal androgen in tt)e human male. The decline 01 teslosterone with aging was recognized 10 be
associaled 에th a number of symploms and signs thal reduce the quatily 01 life and that may even have severe，debililating
conseQuences. 80 teslosterone deficiency in the aging male has become a topic 이 increasing inlerest and debale through。이
the world 이inically. late-onset hypogonadism (LOH) is diagnosed by the presence 01 symptoms ar signs and persistent low
serum testosterone levels. The benelits and risks of testosterone therapy must be clea끼y discussed with the patient and
assessment 01 prostate and other risk factors considered before commencing testosterone lreatment. Response to testoslerone
treatment should be assessed. '11there is no improvement 01 symptoms and signs，treatment should be withdrawn and the
patient investigated lor other POssible causes of the 디inical presentalions. Overall，the problem 01 LOH in debilitating the quality
。1 Iile and well-being is real，and by lollowing proper guidelines wilh attentiveness to the results 01 treatment trials，testoslerone
replacement therapy presents a safe and etlective treatment option，(J Med Ute SCi 2012;9(2):117-122)
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서 론

고환기능의 감쇄 노화의 연관성에 관한 연구는 19세기딸 서

구에서 개와 돼지의 고환추출원올 자가 주사한 후 근혁과 지적능

력의 향상을 경험했다는 보고가 발표되연서 관심올 끌게 된 이

후， 1940'킨경 Wemer1?↑50대 남성에서 신경과민， 우원종， 기억

력 및 집중력강퇴， 만성피로，불연중， 현기중，안연흉조， 성욕감퇴

둥의 증상 증후군이 냐악난다고 하여 이러한 현상올 남성갱년기

(male c1imacteric)아파고 명명하였다 2차 세계대전 후 테스토스

태혼의 감소과 관련된 입상증후군에 대한 본쩍적인 남성갱년기

종후군이라는 개녕이 도입되기 시작용}여테스토스테론 대체요법

이 시작되고 。}울러적쩡한 사용과 그 남용에 대한 의학적 논의

가 시작되었다 초기에는 여성의 예정기 (menopause)와 대칭적

의미에서 andropause，maJe menopause라는 용어가 사용된 적

이 있으냐 남성은 여성처링 예경기틀 계기로 생식력이 중단되지
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않고 증상의 발현도 개인에 따른 차이가 많기 때문에 거의 사용

되지 뭇하고 이후 P양꾀al Androgen Decline in Aging Male
(PADAM)，Androgen Decline in Aging Male (ADAM) 풍의 용어

가 널리 사용되었다 1990 년대 후반 국제냥성갱년기학회

(]nternationai Society for the Study of the Aging Male
JSSAM)이 설핍되어 후기발현 성선기능저하층 (Late-Ooset

바pogonadism 띠'H)이라고 영영하여 냥성갱년기중후군음 의미

히는 용어 중 현재 가장 광범위하게 시용되고 있다 최근에는 후

기라는 용어의 개념이 모효하고 다른 원인의 성선기능저하중과

구분이 모호하다는 이유로 보다 간단하고 의마 전달이 영확한 남

성호르온 결핑중후군 (Testosterone Deficiency Syndrome.
11)S)을 시용할 것융 제안하고 있으냐 아직 공식용어로 채택되지

않은 상태이다 따라서 ，넓은 의미에서 이 모든 용어틀이 남성갱

년기증후군올 의미한다고 원 수 있다

최근 전세계적인 노령인구의 중가로 인하여 남성갱년기와 남

성호르몬 보충요법에 대한 관심과 논쟁이 날로 증가하고 있다

우리나라 남성의 명균 수영도 75세에 이르고，최근에는 남성호르

몬 보충요법이 쩍극 시행되고 었으냐 아직 냥성갱년기중후군의

진단기준. 적용중과 금기중 동 책관적으로 확립된 기준이 부촉한

상태였으나. 2008년 국제남성갱년기학회에서 발표한 진료 권고
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안을 다행히 최근 대한남성갱년기학회에서 우리나라 실정에 맞

게 수정하여 이를 진료지침으로 발표하였다 저지는 이를 기초로

최근 시행되고 있는 남성갱년기증후군에 대한 임상적 진단과 치
료에 대한 소개하 :iL자 한다쩌

2) 테스토스테론이 발기능에 미치는 영항

테스토스테론은 이미 잘 알려진 대로 성기능과 관련된 뇌의

중심인 시상하부의 시각로앞핵 (preoptic nucleus) 와 궁상핵

(arcuate nucleus) 에서의 역할 외에도 말초에서도 발기능 조절에

1 남성갱년기증후군의 정의

남성갱년기증후군은 남성에서 연령이 증가하면서 경험하게 되

는 전행적인 증상들과 혈청 테스토스테론 결핍을 동반하는 엄상

적，생화학적 증후군이다 이로 인하여 삶의 질을 저하시키고，여

러 신체기관의 가능에 부정적인 영향을 초래할 수 있게 된다

2 남성갱년기증후군에서 테스토스테론의 영항

1) 테스토스테론이 성기능에 미치는 영항

성인에서는 태스토스태콘이 성기능과 성행동에 중요한 역할을

한다 지금까지 이루어진 위약대조 연구결과에 따르면，성욕구，

성각성，수면 중 벨기，성행위 빈도 등은 테스토스테론과 멸접한

연관되어 있으며，심인성발기， 사정，성극치감 등은 부분적으로

연관되어 있다 남성갱년기증후군 환자에서 테스토스테론은 보충

은 어느 수준까지는 용량 의존적으로 반응하나 Kelleher 퉁이에

의하연 개인에 따른 역치 수준이 1-4멍1ll'l1Q.로 차이가 많이 냐고，

어느 수준 이상에서는 추가적인 보층의 의미가 없었다고 한다

중요한 역할을 할 것으로 추정된다 발기의 시작과 유지에 핵심

적인 역할을 하는 내피성 및 신경성 산화질소 합성효소 생성능력

이 테스토스테론에 의해 조정된마 동물실험에서 경구용 발기부

전치료제인 phosphodiesterase 5 (PDE-5) 차단제의 적절한 기능

을 위해서는 정상적인 테스토스테론지의 유지가 필요하다 아직

사람에서는 보다 더 많은 연구가 필요하지만， PDE-5 차단제에
충분히 반응하지 않는 발기부전 환자는 혈중 테스토스테론치의

검토와 보충이 펼요하대)

3 남성갱년기증후군의 임상증상

냥생갱년기층후군은 주로 다음의 증상들을 특정으로 히는 증

후군이다

1) 성욕감소，발기부전(빈도，질)，특히 야간 발기 장애

2)지적 활동，인지기능，콩간 지남력의 감소，피로，우울，성급

함을 수반하는 기분의 변화

3) 수연장애

4) 큰육양과 근력의 감소와 관련된 제지방량의 감소

5) 내장지방의 증가

6) 체모의 감소 및 피부의 연화

7) 골밀도의 감소

치료 가능한 남성갱년기증후군의 진단을 위해서는 먼저 태스

토스태론 결핍을 시사하는 증상과 정후의 확인이 필요한데，이와

연관된 가장 특정적인 증상은 성욕감소로 나타난다 또한，위에

서 언급한 한 개 이상의 증상들과 함께 낮은 혈청 테스토스테론

치의 확인이 반드시 멸요하다 위험인자로는 당뇨，만성 폐쇄성

폐질환，만성 신부전，염증성 관절염，비만，대시증후군 등이 있

으며，이를 사전에 문진하여 잘 평가되어야 한다 남성갱년기증

후군의 진단을 위한 알고리즘은 다음과 같다 (Fig，1)

본 론

Algor’‘hm for-the management 01 suspected
hypogonadlsm In the ageing male

Sνmptoms of hypogonadìsm (physicaf examination ，history and sc。애)

‘;Low(<8 nm이11，231 n이'dl)

↓
I Elevated LH，FSH I

.f
Exclude

contralndJcatlons
for testosterone
↓

i
Exclude

-←← I piωitary and。thor causes

I Measure total testosterone I

*Borderllne (8-12 nm이11，231~346ng삐)

+
Calculate free testosterone

머뻗먼
+I Seek other causes I

i
Normal (>12 nmolι 346 nglldl)

+
I Seek other causes I

Trialof testosterone

I Monitorresponse I

Figure 1. Diagnostic algorithm for late-onset hypogonadism
Recommendation by the ISSAM suggested a serum sample for total testosterone ，taken between 700 and 1，100
hours ，.for patients who 앙e at nsk or suspected 야‘hypogonadism
다-I:luteinizing hormone ，FSH:follicle stimu1ating hormone
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3 남성갱년기증후군의 생화학적 검사

남성갱년기증후군의 입%댁 진단을 위해 다음의 생화학적 검

사가될요하다 \~
1) 생화학적 진단을 위해 오전 7-11 시 사이에 채혈된 혈액에

서 측정된 혈청 총 테스토스테롱 (serum total testosterone) 과 펼

요한 경우 성호르몬 결합 글로불린 (Sex Hormone Binding
Glob띠in，S田G)을 측정하고 이를 이용한 계산에 의한 유리형

태스토스테론 (calc비ated free testosterone) ，또는 투석법으로 측

정한 유리형 태스토스터 1흔 (free testosterane by dialysis

method) 을 이용한다

2) 혈청 태스토스터1론치가 정상 성인치의 하한선이거나 그 이

하이고，남성갱년기증후군이 의심되는 입상적 증상과 정후가 관

찰되면，황체형성호르몬 (Iιteinizing Honnone; 퍼)과 프로락틴

(prolactin) 을 포함한 2차적 검사의 수행이 권고된다

냥성갱년기증후군의 생화학적 진단을 위해 가장 흔히 이용되

는 지표는 혈청 총 테스토스테론치이다 국내외 학회에서는 호르

몬 대제요법이 필요하지 않는 정상 하한치를 총 테스토스테론치

12 nmol/L (3.5 ng/ml) 혹은 유리 테스토스테론치 250 pmol/L
(72 pg/mL) 로 제시한 바 있다6)-B) 만약 테스토스테론치가 정^d"하
한치 전후로 애매할 경우 재검사나 lH ，prolactin 검사가 필요할

수있다

4. 남성갱년기증후군의 추가 검사

남성갱년기증후군의 생화학적 검사에서 진단이 불분명할 경우，

다음과 같은 추가 검사를 고려해 볼 수 있다

1)후기 받현 남성 성선기능저행좀을 평가함에 있어 동반되는

노화 관련 다른 내문비계 변화의 의의는 분명하지 않다 따라서

갑상선 호르몬，콜티졸， DI핍A(S)，멜라토닌 (melatonin) ，성장호

르몬(GH)，Insulin like gro、빼 factor-l (IGF-1) 등에 대한 통

상적인 측정은 적응증이 되지 않지만，이들 내분비 질환이 의섬

되는 상황이라면 이에 대한 평가가 권유된다”

2) 제2헝 당뇨는 중，노년 남성에서 흔한 질환이고，현재까지

테스토스테론의 혈당과 인슐린 감수성에 미치는 영향이 분명하
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지 않으므로，그 긍정적 효과가 증명될 때까지 당뇨는 호르몬 보

충요법 시행 전 혹은 시행과 동시에 평가되고 치료되어야 한다

3) 주 증상으로 발기부전을 호소하는 중，노년 남성에서는 혈

청 지질과 심혈관 상태가 평가되어야 한다

5 남성갱년기증후군의 적응증

다른 만성질환들과 마찬가지로 남성갱년기증후군의 치료 역시

교정 가능한 생활습관의 개선부터 시작해야한다 과도한 음주과

홉연을 긍하고，식습관의 개선 및 운동을 통해 내장지방을 감소

시키고，근력강회를 향상시키고， 필요할 경우 콜다공증의 방지를

위해 biphosphonate 나 항우울제의 사용을 시도해 볼 수 있다

그러나，이런 방법들 만으로는 중도탈락률이 매우 높기 때문에

생화학적으로 테스토스테론치가 저하되어 있고 뚜렷한 임상증상

이 있다연 남성호르몬 보충요법의 대상이 된다

1) 남성호르몬 보충요법을 시행하기 위해서는 저테스토스테론

혈증이라는 생화학적 증거와 더불어 특징적 임성양상에 근거한

분명한 적응증이 펼요하다

2) 혈청 총 테스토스테론 12 nmoll1 (346 명 /d1)，혹은 유리형

테스토스테론 250 pmoll1 (72 pg/ml) 이상에서는 테스토스테론

보충요법이 필요하지 않으며，마찬가지로 청년층에서의 자료를

근거로 총 테스토스테론 8 nmol/L (231 명/이)，혹은 유리형 테

스토스태론 180 pmol/L (52 pg/ml) 이하에서는 보충요법이 필요

하다 또한 테스토스테론 결핍에 따른 증상은 총 테스토스테론 8
-12 hmol/L 에서 나타나므로， 이틀 증 λ쐐대한 다른 원인들이

배제된 환자들에서 보충요법의 치료적 시도가 고려될 수 있다

5 남성호르본 보충요법에서 이용가능한 약물들

테스토스테론은 물에 잘 녹지 않고，흡수에 제약이 많으며，간

에서 빠르게 대사되어 경구용 약제는 생체 이용률에서 한계가 있

어 주로 비경구용 약제가 먼저 개발되었으며，최상의 남성호르몬

보충요법은 생리적 상태와 가장 근접하게 보충하여 주는 것이 목

표이다 현재 남성호르온 보충요법으로 이용가능한 약물은 다음

과 같다 (Table 1)
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Table 1. current available regimens for testosterone replacement therapy

Route Formulation

Oral Capsule

Buccal Bioadbesive tablet

Intramuscular Oily suspension

Subcutaneous Pelleuurods

Transdermal Serotal patch

Non scrotal patch

Gel

。dihydrotestosterone ，b: testosterone

Drug

Testosterone
undecanoate
Testosterone

Testosterone
enanthate
Testosterone
cypionate
Testosterone
undecanoate
Testosterone

Testosterone

Dose

40 rng. 4/d

30 mg，2/d

250mg，
112-3wk
200 mg，1/2 wl‘

1，000 mg，everγ
2-3 mo
3-6 (200 mg each)
every 6 mo
10.15 rng. lId

2.5-5 rng，lld

1%，10밍d

Advantage

Convenience of oral
administration

Iilfrequent
adnrinistration
Infrequent
adminístration
Ease to stop
treatment
Ease to stop
treatment ，ease of
applieation
Ease of application，
good sm
tolerability

Disadvantage

Variable serum levels，
high DHT":Tb ratio
Gum reIated adverse
events in 16%
Widevariation ofserum T

L‘U"gevolume (4 ml)

Requires surgical incision
for insertions
High DHT:T ratio，scrotal
shaving
Skin irritation

Potential transfer by
contact

])현재 시용 가능한 경구，경피，근육 내 주사제 모두 안전하

고 효과적이며， 제제의 선택은 환자와 의사의 혐의에 의한 결정

이 중요하다 치료기간 동안 금기증의 발생 가능성으로 인해 단

기작용제제가선호된다

2) DHT (dihydrotestosterone) 를 비롯한 DHEA(S).
androstenediol ，androstenedione 과 같은 다른 안드로겐 제제의

보충요법을 추천하는 충분한 증거는 없으며， 레이디그세포

(Leydig cell께서 테스토스테론의 생성을 촉진하는 hCG (human
chorionic gonadotropin) 역시 효능파 부작용에 관한 충분한 증

거가 없3므로 남성갱년기증후군의 치료에 추천되지 않는다

6. 남성호르몬 보총요업의 부작용 및 금기증

현재까지 이루어진 남성호르몬 보충요법에 대한 입상연구가

제한적이어서 아직 명확하지는 않다 모든 근거가 명확해짚때까

지 기다리기보다는 적응증이 분명한 환자에게는 치료에 임하되，

부작용이 의심되는 환자는 금가하여야 한다 현재까지 자료를 종

합하면，전립선암과 유방암환 i뜯 남성호르몬 보충요법의 절대적

금기이다 그리고， 전립선암의 발생 위험이 높은 사람도 상대적

금기에 속한다 국소적이고 저등급이 낮은 (Gleason 등급 (7) 초

기 국소 전립선암을 가긴 환자에서 테스토스테론 치료가 절대적

금기인지 상대적 금기인지는 아직 확실하지 않디외 l낀

])전립선암 혹은 유방암이 있거나 의심되는 환자에서 보충요

법은절대적 금기증이다

2) 심각한 적혈구증가증 {po]yc에lemia)，치료되지 않은 수면

-무호흡증， 중증의 심부전， 높은 점수의 국제전립선증상정수

(intemationa1 prostate symptom score께 근거한 중증의 하부

요로폐쇄 증상，혹은 양성 전립선비대증으로 인한 방광출구폐쇄

의 엄상적 소견을 가진 경우 역시 금기증이다 중등도의 폐쇄증

상은 부분적 금기증이며， 폐쇄증상의 성공적인 치료 후에는 금기

증에서 제외된다 .13) ← J 야

3) 분명한 금기증이 없는 경우，나이는 보층요법의 금기증이

되지 않는다

6 남성갱년기증후군의 추적관찰

치료 효과 판정을 위해서는 테스토스테론 결핍에 의한 증상과

정후의 개선여부가 먼저 조사되어야 한다 성욕，성기능，근육기

능 및 제지방 개선에는 3-6개월，골밀도 향상에는 좀 더 긴 치

료기간이 요한다 국내외 학회에서 권유한 추적관찰 지침은 다음

과같다

])테스토스테론 결핍의 증상과 정후의 개선에 대한 추적관찰

이 필수적이며， 호전이 없으면 보충요법의 중단과 다른 원인에

대한 조사가 이루어져야 한다

2) 보충요법의 효능과 안전성에 근거한 적정 혈청 테스토스터 1
론에 대한 자료의 불충분으로 인해，현재까지는 청년층의 중간

이하 수준 (mid to 1。、iVer)이 적정치로 여겨지며 이것이 치료 목표

치이다
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3) 생리적 적정수준 이상의 치료 목표치는 피해야 하여 생리

적 일주끼 리등올 유지하는 것이 이상적일 것으로 여겨지지만 그

필요성에 대한 찬반의 중거는 없다

4) 보충요법은 정상적으로 기분~m∞d)과 안영감 ~well- being)
의 개선시키지만， 부정적 행동양성이 나타냐연 용량의 조쟁이나

중단이 필요하다

5) 45세 이상에서 직장수지검사와 전힘선득이항원 (PSA) 검사
가 보충요법 시행 전에 기초검사로 시행되어야 하여 첫 127H월

동안은 3개윈마다 1회，그 이후에는 1년마다 1회 시행한다 경직

장초음피를 이용한 전립선 조직생검은 직장수지검사 혹은 전립

선특이항원이 비정상일 경우에만 적용된다

6)보충요법에 의한 적혈구증가중이 드윌게 보고되므로 동일

한방법으로검사한다

7) 곧밀도의 증가와 곧정원의 감소가 기대되며， 가능하다면 때

2년 마다 골밀도 검사툴 고려할 수 있다

8) 발기부전을 통반히는 저테스토스태론혈충 환자에서는 남성

호르몬 보충요법 단독으로는 반웅하지 않을 수 었으며，이 경우

PDE-5차단제의 추가적 사용이 도응이 된다 마찬가지로 PDE-5
차단체에 반웅하지 않는 발기부전 환자틀은 저테스토스태론혈충 •

을 통반할지 모르며， 이 경우 보충요법이 도응이 된다

9) 전립선암에 대한 치료틀 마치고‘ 일갱한 기간 동안 잔류앙

(residual cancer)의 충거가 없는 유중상의 남성갱년기종후군 환

지들은 보충요법의 대상이 된다 이 경우 장정과 위험성에 대한

충분한 환자의 이해와 특히 조심스러운 추적관찰이 요구된다

결 론

남성갱년기중후군은 냐타나는 증상 혹은 정후 그리고 지속적

으로 맞은 혈청 태스토스테론치를 근거로 진단을 내려게 된다

사용 가능한 혈액학적 척도로서 테스토스테론 특히，생윤학적 환

성 테스토스테론이 가장 중요한 의 "1릎 갖는다 테스토스테륜 치

료의 장점과 위험은 치료원 시Z벼}기전에 환자와 영확하게 논의

되어야 하고 특히 전립선과 다른 위험요인에 대한 완전한 명가가

이루어져야 한다 테스토스테론 치료 후 효과 명가에서 만약 증

상과 정후의 호전이 없다연 치료블 중단하고， 환자의 중상올 유

발하는 다른 가능한 원인에 대하여 명가되어야 한다
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