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수술적 치료를 받은 고관절 주위 골절 환자에서의 정주용 Bisphosphonate
: 단기 안전성에 대한 전향적 코호트 연구
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목적: 고관절 부위 골절 이후의 유병율과 사망률은 이후 새로이 발생하는 골다공증성 골절과 관련이 있어, 이의 예방이 중요하

다. 본 연구에서는 골다공증성 골절의 예방을 위해 고관절 주위 골절 후 수술적 치료를 받은 환자에서 정주용 bisphosphonate

의 사용에 있어서 단기간의 안전성을 알아보고자 한다. 

대상 및 방법: 2008년 5월부터 2008년 8월까지 고관절 부위 골절에 대해 수술적 치료를 받은 환자 36명을 대상으로 정주용

bisphosphonate 투여 하였고 이후 발생하는 단기 안정성에 대하여 전향적 연구를 시행하였다. 

결과: 고관절 골절 수술 후 평균 5일 (2~11일)에 약물이 투여되었으며, 약물 투여 후 총 14명(38.9%)에서 부작용이 관찰되었

으며, 생명을 위협할 정도의 심각한 부작용은 관찰되지 않았다. 가장 흔한 부작용은 고열과 감기유사증상이 각각 6명 (16.7%)

에서 관찰되었으며, 다음으로 두통 및 섬망, 전신근육통과 관절통 순이었다.

결론: 고관절 주위 골절에 대해 수술을 받은 환자에게 수술 후 입원 기간 동안에 정주용 bisphosphonate를 주사하여도 합병증

의 빈도와 정도는 이전 연구에서 알려진 결과와 비슷하였다. 다만 기존에 보고된 일시적 정주 후 증후군 이외에 섬망에 대한 고

려가 있어야 하며, 정주용 bisphosphonate 의 투여 시기 또한 수술 후 환자의 상태에 따라 결정해야 할 것으로 생각된다. 

색인 단어: 고관절, 골절, 골다공증, 정주용 bisphosphonate, 부작용

서 론

최근 우리나라는 급속한 노령인구의 증가로 2005년 현

재 만 65세 이상 인구가 9%에 해당하며 2020년에는 만

65세 이상 인구가 약 15%로 노령사회에 접어 든다고 예

상하고 있다19). 노령인구의 증가와 평균수명의 증가에 따

라 노인들의 건강 문제 또한 사회적인 문제로 부각되고 있

다. 이중 골다공증에 의한 골절은 노인들의 사회적 경제적

활동을 제약하는 주된 요인이며, 특히 고관절 주위 골절은

이로 인해 의료 서비스 이용이 증가할 뿐만 아니라 골절

후 환자의 활동 능력이 감소되어 사회 경제적 부담 또한

문제가 되고 있다4). 또한 고관절 주위 골절 후 1년 이내 사

망률이 15~25%로 보고되어 있어, 이환율(morbidity) 및

사망률(mortality) 또한 증가하는 것으로 보고되고 있다
8,14,18,21,23). 고관절 골절 후 이환율의 원인 중 하나로 반대편

고관절 및 척추에 새로이 발생하는 골다공증성 골절이 문

제가 될수 있으며, 이는 일년에 100명의 환자당 약

4~10.4명에서 발생하는 것으로 보고되고 있다7,24,39). 그러

나 고관절 골절 이후 골다공증에 대한 약물요법을 받는 경

우가 드물다고 보고되어 있다11,13,15). 

Zoledronic acid는 일년에 단 1회의 경정맥 투여가 가

능한 매우 강력한 bispohsphonate계 약물로 폐경기 골다

공증 환자에서 척추 및 고관절 골절의 위험을 유효하게 줄

일 수 있는 약물이다2,28). 그 유용성과 안전성에 대해서 외

국의 여러 저자들이 보고한 바 있으나2,10,16,22,31), 국내에서

사용한 경우의 안정성에 대한 보고는 없는 실정이다. 저자

들은 고관절 골절에 대해 수술적 치료를 받은 환자에서

zoledronic acid(1회당 5 mg)의 경정맥 투여 후 단기 안

전성에 대하여 전향적 연구 분석을 하였다.

투고일: 2008년 9월 24일 1차수정일: 2008년 10월 8일

2차수정일: 2008년 10월 24일 3차수정일: 2008년 10월 27일
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대상 및 방법

2008년 5월부터 2008년 8월까지 경미한 외상에 의한 대

퇴골 경부 골절 및 전자간 골절로 수술적 치료를 받은 50

세 이상의 환자 중 경구용 bisphosphonate 제제의 투약

을 거부하고 정주용 bisphosphonate 제제의 투약을 동의

한 36 명의 환자를 대상으로 전향적 연구를 시행하였다.

이전에 bisphosphonate에 과민성 반응이 있었던 경우,

임신의 가능성이 있는 경우, Ccr (creatinine clearance)

가 30 mL/min 이하인 경우, 교정한 혈중 칼슘치가 11.0

mg/dL (2.8 mmol/L)이상 또는 8.0 mg/dL (2.0 mmol/L)

이하일 경우, 활동성 암, 골다공증 이외 대사성 골질환, 연

구자의 판단 시 여명이 6개월 이하인 경우는 배제 되었으

며 섬망이나 치매 환자는 보호자와 법적 대리인 모두의 동

의가 있은 후에만 포함하였다22). 모든 연구 과정은 본 연구

기관의 윤리 심의 위원회의 승인을 받았다. 대퇴 경부 골절

은 19례, 전자간 골절은 16례, 전자하 골절은 1 례가 있었으

며, 총 36 례 중 2 례에서 무시멘트 인공 고관절 전치환술을,

33 례에서 무시멘트 양극성 인공고관절 부분 치환술을 시행

하였고, 1례에서 도수 정복후 내고정술을 시행하였다. 모든

환자에 대하여 성별, 나이, 키, 몸무게, 기저 질환의 수,

American Society of Anesthesiologist (ASA) score37), 수술

전 시행한 DEXA 검사에서 total femur 의 T score를 조사

하였으며 이전에 다른 골다공증 치료제를 사용했던 경우 그

약의 이전 사용기간과 종류를 조사하였다. 환자는 고관절

골절 수술 후 14일 이내에 1회 15분간 Zoledronic acid

(Aclasta�) 5 mg을 경정맥 주사로 투여 받았다. 약물을 투

여한 직후부터 매일 최소 3일간 Medical Dictionary for

Regulatory Activities6)에 따라 부작용을 조사하였다. 또한

심각한 부작용에 해당하는 부정맥, 신기능 부전, 그리고

사망 등도 포함하였다(Table 2).

Table 1. Baseline characteristics of the patients

Gender (female : male) 30 : 6
Age (years) 78.2 ± 8.1�

Body Mass Index (kg/m2) 21.7 ± 3.1�

ASA* score -2.3 ± 0.7�

T score at total femur -2.8 ± 0.3�

Patients who received pervious osteoporosis therapy
No (%) 3 (8.3)
Mean duration (years) 3.3 ± 2�

* American Society of Anesthesiologist,
� Mean ± SD

Table 2. Adverse events

Event Number Percent (%)

General 
Any adverse event 14 38.9
Any serious adverse event 00 00 0
Death 00 00 0

Cardiovascular event
Atrial fibrillation 00 00 0
Myocardial infarction 00 00 0

Renal event
Increase in serum creatinine > 0.5 mg/dl 00 00 0
Calculated creatinine clearance < 30 ml/min 00 00 0

Myalgia 02 05.6
Flu-like symptoms 06 16.7
Headache 03 08.3
Arthralgia 02 05.6
Pyrexia 06 16.7
Delirium* 03 08.3

* Delirium of all patients was related to pyrexia.
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결 과

총 36명이 대상 환자로 포함되었으며 평균 나이는 78

세 (59~95세) 였으며, 평균 T score는 -2.8 (-2.5~-5.2) 이

었다(Table 1). 수상 후 평균 6일 (0일~1달)에 수술을 시

행하였으며, 평균 재원 일수는 24일 (6일~113일)이었다.

고관절 골절 수술 후 평균 5일 (2~11일)에 약물이 투여되

었으며, 투여 후 관찰 기간은 평균 15 일 (3~82일) 이었

다. 전체 환자 중 29명에서 평균 2.1개의 기저질환을 가지

고 있었으며 7명은 기저 질환이 없었고, 10명은 1개 질환,

11명은 2개 질환, 5명은 3개 질환, 3명은 4개 이상의 질환

을 가지고 있었으며, 기저질환의 종류로는 심혈관 질환 및

고혈압이 가장 빈도가 높았고 당뇨, 폐질환, 중풍 및 치매

와 같은 정신 질환 순이었다. 약물 투여 후 총 14명

(38.9%)에서 부작용이 관찰되었으며 심각한 부작용은 관

찰되지 않았다. 가장 흔한 부작용은 38도를 넘는 고열과

감기유사증상이 각각 6명 (16.7%)에서 관찰되었으며, 다

음으로 두통 및 섬망, 전신근육통과 관절통 순이었다

(Table 2). 고열과 감기유사증상의 경우 모든 례에서 통상

적인 정주용 NSAIDs 나 경정맥 도관을 가지고 있지 않은

경우 tylenol로 충분히 조절 가능한 정도였으며, 특히 감

기유사증상 의 경우 반나절 이상 지속된 경우는 없었다.

섬망의 경우 모든 환자가 38 도가 넘는 고열을 보인 경우

발생하였으며 체온이 정상화된 직후 바로 섬망이 호전되

는 양상을 보였다. 

고 찰

고관절 주위 골절 환자에 있어서 새로운 이차적인 골다

공증성 골절을 예방하는 것은 매우 중요한 일이다. 경구용

bisphosphonate 가 이러한 이차적인 골절을 예방하는데

효과적인 것으로 알려져 있으나, 한편으로는 흡수률이 낮

아서 공복에 복용 후 최소한 30분 이상 기립 자세를 유지

해야 한다. 이러한 불편함 때문에 그 순응도가 낮아 실제

임상에서 경구용 bisphosphonate 를 사용하여 골다공증

성 골절을 예방하는 효과를 얻기가 쉽지 않은 것이 사실이

다17,35). 정주용 bisphosphonate는 1년에 한번 정주하는

것으로 최소한 1년간은 치료를 받고 있는 것으로 생각할

수 있으며, 경구용 bisphosphonate의 낮은 순응도를 극

복하는 대안이 될 수 있겠다2,22). 이러한 점 때문에 정주용

bisphosphonate가 주목 받고 있으며 효용성 측면에서도

정주용 bisphosphonate 사용으로 새로운 골다공증성 골

절의 발생 빈도를 감소시킬 수 있는 것으로 보고되고 있다
2,22). 한편 일부 연구에서 생명을 위협할 정도의 심각한 부

작용은 없으나22), 일시적 정주 후 증후군으로 고열, 전신

근육통, 감기유사증상, 두통 및 관절통 등이 부작용으로

보고되고 있어 환자들에게 정주시 사전 설명을 해 주어야

할 필요성이 있다2,22,31). 

본 연구에서는 외국에서 보고되었던 심각한 부작용은

발생하지 않았지만 1회 주입 후 발생한 일시적인 정주 후

증후군은 38.9%의 환자에서 발생하였다. 이는 이전의 연

구들이 82.3~95.5% 정도의 발생율을 보고한 것과 비교하

면 낮은 수치이나 다른 연구들이 3년간 3회 주입 후 보고

한 발생율임을 감안하면 적지 않은 수준의 발생율이라 하

겠다2,22,31). 가장 흔하게 보인 부작용으로 pyrexia는 16.7

%의 환자에서 관찰되었으며 이는 다른 연구에서 보고한

6.9~16.1% 와 비교하여 비슷한 정도라 할 수 있겠다2,22).

고열과 함께 가장 흔하게 관찰된 부작용으로 감기유사증

상의 경우, 다른 연구에서 보고된 0.6~7.8% 보다 높은

16.7% 에서 관찰 되었는바2,22), 이는 기존의 연구에서는 수

술 후 2~3개월에 정주용 bisphosphonate를 투여하였으

나, 본 연구에서는 수술 후 평균 5일(2~11일)에 투여한 것

이 그 원인으로 생각된다. 저자들은 수술 후 최대 5일까지

만 예방적 항생제를 사용하여 경정맥 도관을 가능한 이 기

간 동안만 거치시키고 있어 경정맥 도관이 확보되어 있는

기간 동안 정주용 bisphosphonate를 투여하려 하였고,

결국 수술 후 평균 5일(2~11일)에 약물이 투여되었다. 이

경우 환자의 생체 징후는 안정화 되었으나 환자의 주관적

인 느낌은 여전히 회복중인 단계로 감기유사증상 등에 예

민하여 그 발생율이 높았던 것으로 생각된다. 그러나 감기

유사증상이 반나절 이상 지속된 경우는 없었으며 Tylenol

등으로 충분히 조절되는 경한 정도였다. 한편 관찰된 부작

용 중 섬망의 경우 이전에 보고되지 않았던 것으로 고관절

골절 수술 후 섬망의 발생율이 5.1~61%까지 다양하고 보

고되고 있으며30), 대상 환자군이 수술 후 상태임을 감안하

면 정주용 bisphosphonate와의 직접적인 연관성을 생각

하기가 쉽지 않으나, 섬망을 보인 모든 환자가 38 도가 넘

는 고열의 발생과 관련이 있었으며, 체온이 정상화된 직후

바로 섬망이 호전되는 양상을 보여 고령의 환자에서 수술

후 정주용 bisphosphonate를 사용함에 있어 발생할 수

있는 부작용으로 고열과 함께 충분히 고려해야 할 사항으

로 여겨진다. 한편, 본 연구의 경우 수술 후 평균 5일에 정

주 용 bisphosphonate를 사 용 하 였 는 데 , 정 주 용

bisphosphonate가 약리 기전상 파골 세포의 기능을 억제하

여 골절 치유 과정에 영향을 미칠 수 있으며27,38), 또한 대부

분의 환자에서 무시멘트성 치환물을 사용한 점을 고려해 보

면, 초기의 정주용 bisphosphonate 사용이 골내성장에 영

향을 주어 치환물의 초기 안정성을 떨어뜨릴 수 있다는 우

려가 있을 수 있겠으나, 많은 연구에서 생역학적 특성이 나

빠지지 않거나, 골내 성장이 오히려 더욱 증가하는 것으로

보고하고 있어 치환물의 초기 기계적 안정성이 보존되거나

강화되는 것으로 보고되고 있다3,5,29,34,36,40).

본 연구에서는 정주용 bisphosphonate의 단기 안정성

만을 조사하였으나 장기 사용시의 안정성에 대해서도 고
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려되어야 한다. 특히 정주용 bisphosphonate의 경우 경

구용에 비하여 그 효과가 강력하고 체내에 오랜 기간 동안

축적되어 효과를 나타내므로 장기간 사용시의 안정성이

중요하다. 여태까지 보고된 장기간 사용시의 부작용으로

는 악성종양 환자에서 단기간에 고용량을 사용하는 경우

에, 특히 발치 등의 치과 치료 후 턱뼈가 노출되는 경우

‘‘Osteonecrosis of Jaw’’가 발생할 수 있음이 보고되고

있다9,26,32,33). 이는 보통의 골다공증 예방 및 치료를 위한 용

량에서는 발생 빈도가 극히 드문 것으로 알려져 있다. 그

밖에도 장기간의 alendronate 의 사용이 dogs에서 피질

골의 인성을 감소시킨다는 보고가 있으며1), 4~6년이상

alendronate 를 사용한 환자에서 대퇴골 전자하부나 간부

에 부전 형태의 피로 골절이 발생함을 보고한 연구가 있어

장기간의 사용시 이를 염두에 두어야 한다12,20,25. 비록 본

연구가 적은 환자수를 대상으로 한 약물의 단기 안전성에

초점을 맞춘 서술적 연구이지만 정주용 bisphosphonate

를 이용한 국내에서 이루어진 최초의 전향적 연구이며, 향

후 이러한 연구 및 코호트를 바탕으로 한 정주용

bisphosphonate 의 효용성 및 장기 안전성에 대한 추가

적인 연구와 관찰이 필요함을 제시하고 있다.

결 론

고관절 주위 골절에 대해 수술을 받은 환자에게 정주용

bisphosphonate를 사용함에 있어 기존에 보고된 일시적 정

주 후 증후군 이외에 delirium에 대한 고려가 있어야 하겠으

며, 정주용 bisphosphonate의 투여 시기 또한 수술 후 환자

의 회복 상태를 고려하여 결정해야 할 것으로 생각된다.
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Intravenous Zolendronic Acid for the Patients Treated Operatively after
Hip Fracture: A Short-Term Safety Prospective Cohort Study

Young-Kyun Lee, M.D., Ki-Choul Kim, M.D., Hye Yeon Choi, M.D.,
Jak Jang, M.D., Kyung-Hoi Koo, M.D., Yong-Chan Ha, M.D.

Department of Orthopedic Surgery, Seoul National University College of Medicine, Seoul, Korea 

Purpose: Hip fractures in senile osteoporotic patients are associated with high rates of morbidity and mortality.

Accordingly, it is important to prevent further fracture by treating the osteoporosis in these patients. In this study, we

evaluated the complications and safety of intravenous bisphosphonate, which was injected shortly after the operation.

Materials and Methods: We prospectively studied the complications of administering intravenous bisphosphonate

in 36 senile patients who were operated due to hip fracture between May 2008 and August 2008 at the authors’

hospital.

Results: Bisphosphonate was injected at a mean of 5 days (range, 2~ 11 days) after the operation for hip fracture.

Fourteen patients (38.9%) experienced complications: pyrexia in 6, flu-like symptoms in 6, headache in 3, delirium in

3, myalgia in 2 and arthralgia in 2. However, no life-threatening complications were observed.

Conclusion: The incidence and severity of complications in our patients were comparable with those of the

previous studies in patients who received intravenous bisphosphonate treatment weeks or months after the hip

fracture operation. We recommend physicians be alert for patients to exhibit delirium in addition to the well-

established post-infusion symptoms and to decide the correct time of infusion according to status of the patients after

the operation.

Key Words: Hip, Fracture, Osteoporosis, Intravenous bisphosphonate, Complication
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