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최근 노령인구의 증가 및 평균수명의 증가는 사회적인

문제로 대두 되었고, 골다공증에 의한 골절은 노인들의 사

회적 경제적 활동을 제약하는 주된 요인이며, 특히 고관절

골절은 골절 후 환자의 활동 능력이 감소되어 사회 경제적

으로 문제가 되고 있다1). 또한 고관절 골절 후 1년 이내 사

망률이 15-25%로 보고되어 있으며, 이환율(morbidity) 및

사망률(mortality) 또한 증가하는 것으로 보고 되고 있다2-4).

이러한 이환율 및 사망률 증가의 원인 중 하나로 반대편 고
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Purpose: We evaluated changes in bone mineral density and biochemical bone turn over markers resulting from
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Materials and Methods: We carried out a retrospective study of 34 patients who had received injections of
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Results: T score was enhanced in all cases with pre T-score -4.2 and post T-score -3.3 revealing statistical
significance (P<0.05). In addition, two biochemical bone turnover markers were observed to decrease in most
patients. Three days after drug administration, 7 patients(20.6%) had minor adverse effects. There were no
serious complications such as atrial fibrillation.
Conclusion: No major adverse effects were observed, only minor ones in patients who had been injected with
zoledronic acid for the prevention of osteoporotic fracture after surgical treatment for hip fracture. We confirmed
the affirmative effects on changes in bone mineral density and biochemical bone turn over markers associated
with the use of this drug.
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관절 및 척추에 새로이 발생하는 골다공증성 골절이 문제

가 될 수 있다5,6). 반대편 고관절 및 척추에 이차적으로 발생

하는 골다공증성 골절은 일년에 100명의 환자당 약 4-10.4

명에서 발생하는 것으로 보고 되고 있어, 새롭게 발생하는

골다공증성 골절에 대한 예방이 중요하나 고관절 골절 이

후 골다공증에 대한 검사를 시행한 경우는 12-24%, 약물요

법을 받는 경우는 8.6-19.3% 로 낮다고 보고 되고 있다7,8).

이에 저자들은 고관절 골절 후 수술적 치료를 받은 환자에

서 골다공증성 골절의 예방을 위해 골 교체율을 감소시키

고 골밀도를 증진시키는 정주용 zoledronic acid의 골밀도

및 생화학적 골 대사 표지자 변화에 대하여 알아보고자 하

였다.

대상 및 방법

2009년 1월부터 2010년 6월까지 외상으로 인해 고관절

부위 골절에 대해 수술적 치료를 받고 골밀도 검사를 시행

한 후 골다공증성 골절의 예방을 위해 zoledronic acid를

정주한 환자 94명 중 1년 이상의 추시가 가능하였던 34명

을 대상으로 후향적 연구를 시행하였다. 또한 모든 환자에

서 매일 경구 칼슘과 vitamine D 보충을 시행하였다.

이전에 zoledronic acid에 과민성반응이 있었거나, 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 이

외 대사성 골질환, 연구자의 판단 시 여명이 6개월 이하인

경우는 배제 되었다9). 또한 뇌경색증 후유증, 하지마비 등

일상생활이나 혼자서 보행이 불가능한 환자는 제외하였다.

대퇴 경부 골절이 18예, 대퇴 전자간 골절이 10예, 대퇴

전자하 골절이 6예 있었으며, 4예에서 무시멘트성 인공관

절 전치환술을, 20예에서 무시멘트성 양극성 인공관절 부

분 치환술을 시행하였고, 10예에서 관혈적 정복술 및 내고

정술을 시행하였다.

모든 환자에게서 성별, 나이, 키, 몸무게. 기저질환의 수

및 수술 전 시행한 DEXA 검사에서 요추부, 대퇴부, 대퇴경

부의 T 점수를 조사 하였으며, 또한 생화학적 골 대사 표지

자를 추가로 조사하였다. 생화학적 골 대사 표지자로는 골

흡수 표지자인 혈중 C-telopeptide of type I collagen

(CTx), 골 형성 표지자로 혈중 bone-specific alkaline

phosphatase (BAP) 에 대하여 환자로부터 blood를 약 2

cc 채취하여 각 표지자에 마다 혈액 1 cc를 이용, CTx의 경

우 ECLIA (Electrochemiluminescent immnunoassay)를

통해, BAP의 경우 Enzyme immune assay를 이용하여 각

각 조사하였고, 정상 범위는 CTx는 40-465 pg/ml, BAP는

40-120 IU/L 였다. 이전에 다른 골다공증 치료제를 사용했

던 경우 그 약의 이전 사용기간과 종류를 조사하였다. 고관

절 골절 수술 후 2주 이내에 1회 15-30분간에 걸쳐

zoledronic acid 5 mg을 정주하였으며 모든 환자에서 전

처치로 수액 요법(N/S 1L+Arthalgyl 1V mixed) 및 진통소

염제를 처방하였다. 이후 1년 뒤에 동일한 부위에 골밀도

검사를 시행하여 비교 평가하였고, 생화학적 골 대사 표지

자들에 대해서도 조사하여 비교 평가 하였다. 통계학적 분

석은 SPSS statistics 17.0의 paired T 분석을 이용하였으며

P-value가 0.05 미만인 경우 통계적으로 유의성이 있는 것

으로 평가하였다.

결 과

결과 판정은 수술 전과 1년 뒤 추시하여 시행한 골밀도

검사 및 새로운 골절의 발생으로 총 34명의 환자를 평가하

였다. 평균 연령은 68.6세, 여성이 27명, 남성이 7명이었으

며, 평균 BMI는 23.4 였으며 수상 후 평균 5일(0-9일)에 수

술을 시행하였으며, 평균 재원 일수는 19일(7-26일)이었

다. 고관절 주위 골절 수술 후 평균 7일(5-14일) 이내에 약

FFiigg..  11.. Changes in bone mineral density.
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물을 투여하였으며, 투여 후 관찰 기간은 평균 12일(3-17

일)이었다. 평균 1.8개의 기저질환을 가지고 있었으며, 기

저 질환의 종류로는 심혈관질환 및 고혈압이 가장 빈도가

높았고, 당뇨, 폐질환 순이었다.

수술 전 평균 T-score는 -4.2(-2.7- -6.5)이였으며

zoledronic acid 5 mg을 정주하고 1년 뒤 추시상 평균 T-

score는 -3.3(-1.9- -5.8)이었다. T-score가 이전보다 저하

된 경우는 2명, T-score에 큰 변화가 없는 경우는 5명이었

고, 27명의 경우에는 T-score의 향상을 가져왔으며, 이는

통계학적 유의성을 보였다(P<0.05)(Fig. 1). 1년 추시 상

골 대사 동태의 기본인 골형성능내지 골흡수능을 혈액이나

요를 사용하여 평가하는 지표로서 사용되는 생화학적 골

대사 표지자의 결과, C-telopeptide of type I collagen(골

흡수 표지자)는 수술 전 평균 85.06 pg/ml을 보였고,

bone-specific alkaline phosphatase(골형성 표지자)는

수술전 평균 72.7 IU/L로 조사되었고, CTx의 경우 3예만

이 정상보다 낮은 수치를 나타내었으며, BAP의 경우 3예

에서 정상보다 낮은 수치, 2예에서 정상보다 높은 수치를

보였다. 1년 추시 후 시행한 결과에서 CTx는 평균 41.89

pg/ml, BAP의 경우는 48.12 IU/L로 대부분의 환자에서

감소한 소견을 보였다(Fig. 2).

약물 투여 후 총 7명(20.6%)에서 부작용이 나타났으며,

대부분의 환자가 한가지 부작용보다는 여러 증상이 복합적

으로 관찰되었다. 감기유사증상이 5예(14.7%), 근육통이 3

예(8.8%), 고열이 3예(8.8%) 였고 두통및 관절통, 그리고

오심 및 구토가 각각 2예(5.8%)에서 관찰되었고, 심방세동

및 부정맥 등과 같은 심각한 부작용은 나타나지 않았다. 모

든 환자에서 척추 압박골절 등의 추가적인 골다공증성 골

절은 발생하지 않았다(Table 1).

고 찰

고관절 골절 환자에 있어서 이차적인 골다공증성 골절을

예방하는 것은 매우 중요한 일이며, 이전부터 경구용

bisphosphonate가 이러한 이차적인 골절의 예방 요법으

로 쓰여왔다. 하지만 다른 연구에서 3년 동안 매년 5 mg의

zoledronic acid를 정주한 그룹에서 척추 및 고관절 부위

등 골다공증성 골절이 발생 가능한 모든 부위에서 골절의

위험을 낮추고, 경구용 bisphosphonate를 복용했던 그룹

보다 척추골절의 감소율이 더 높다고 보고 되었다10-12).

FFiigg..  22.. Changes in biochemical bone metabolic marker: Bone-specific alkaline phosphatase (BAC), C-telopeptide of type I
collagen (CTx). (Normal range: CTx: 40-465 pg/ml, BAP: 40-120 IU/L).

TTaabbllee  11.. Adverse Events

Event Number Percent(%)

Myalgia 3 8.8
Flu-like Symptoms 5 14.70
Headache 2 5.8
Arthralgia 2 5.8
Pyrexia 3 8.8
Nausea and Vomiting 2 5.8
Cardiovascular Event

Atrial Fibrillation 0 0
Myocardial Infarction 0 0

Renal Event
Increase in Serum Creatinine > 0.5 mg/dl 0 0
Calculated Creatinine Clearance < 30 ml/min 0 0
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경구용 bisphosphonate를 복용하는 경우 치료를 임의

로 중단하는 경우가 많고 복용 시 준수 사항(공복에 복용

후 최소한 30분 이상 기립자세 유지)이 잘 행해지지 않으

며, 일반적으로 노인에서 보이는 낮은 순응도와 함께 흡수

율이 낮고 식도염 등을 일으킬 수 있는 부작용 등으로 인해

실제적으로 예방 효과를 얻기 쉽지 않은 것으로 보고되었

다13-15). 이러한 점으로 인해 정주용 bisphosphonate가 주

목 받게 되었고 효용성 측면에서도 새로운 골다공증 성 골

절의 발생 빈도를 감소시킨다고 보고되고 있다9,16).

골 흡수 억제제 치료를 시작한 후에 골 표지자가 많이 감

소할수록 골 밀도가 증가한다는 것이 여러 연구 결과를 통

해 보고되어 치료 효과를 평가하는데 골 대사 표지자가 이

용될 수 있는 근간이 되었고, 골 대사 표지자의 측정치로

평가하는 골 대사 회전의 항진된 상태는 골 량 그 자체나

기타 골다공증의 위험인자와는 독립된 장래의 골량 감소의

위험이 된다는 것이 밝혀졌다17,18). 즉 골 대사 표지자가 감

소할수록 골량 감소 속도 및 골밀도 증가를 기대할 수 있으

며, 본 연구에서 또한 대부분의 환자에서 감소하는 소견을

보였다.

한편 일부 연구에서 생명을 위협할 정도의 심각한 부작

용은 없으나, 일시적 정주 후 증후군으로 고열, 전신 근육

통, 감기유사증상, 두통 및 관절통 등이 부작용으로 보고

되고 있어 환자들에게 정주시 사전 설명을 반드시 해주어

야 한다9,16,19). 본 연구에서는 다른 논문 등에서 보고 되었던

심각한 부작용은 없었지만 일시적인 정주 후 증후군이 약

20.6%의 환자에서 발생하였고, 이전의 연구들이 82.3-

95.5%의 발생률을 보고한 것에 비하면 비교적 낮은 수치를

보였다3,16,19). 하지만 가장 흔하게 보인 부작용인 감기유사

증상의 경우에는 14.7%로 다른 연구에서 보고되었던 경우

보다 약간 높은 빈도를 보였다9,16). 이는 기존의 연구와는 달

리 수술 후 평균 5일에 투여한 것으로 인해 환자의 생체 징

후가 안정화 상태였다 할지라도, 여전히 회복중인 단계에

서 약물을 투여함으로 인해 이러한 감기유사증상에 예민하

여 그 발생률이 높았던 것으로 생각된다. 그러나 감기유사

증상이 하루 이상 지속되는 경우는 없었으며, 대부분 수액

요법 유지하에 12시간 이내 호전되는 양상을 보였다.

정주용 bisphosphonate가 약리 기전상 파골 세포의 기

능을 억제하여 골절 치유 과정에 영향을 미칠 수 있다고 하

며, 대부분의 환자에서 무시멘트성 치환물 및 내고정술을

사용 후 골내성장에 영향을 주어 치환물의 초기 안정성을

떨어뜨릴 수 있다는 우려가 있을 수 있으나 많은 연구에서

생역학적 특성이 나빠지지 않거나, 골내 성장이 오히려 더

욱 증가하는 것으로 나타나고 있다20-22). 저자들의 경우에도

내고정술 후 불유합증이나 인공 고관절 치환술 후 골내 성

장을 모두 얻을 수 있었다. 특히 정주용 bisphosphonate

의 경우 경구용에 비하여 그 효과가 강력하고 체내에 오랜

기간 동안 축적되어 효과를 나타내므로 장기간 사용시의

안정성이 중요하다23).

장기간 사용시의 부작용으로 악성종양 환자에서 단기간

에 고용량을 사용하는 경우와 특히 발치 등의 치과 치료 후

턱뼈가 노출되는 경우 턱 괴사가 발생할 수 있음이 보고되

었다24-26). 또한 장기간의 alendronate의 사용이 dogs에서

피질골의 인성을 감소시킨다는 보고가 있으며27), 4-6년 이

상 alendronate를 사용한 환자에서 대퇴골 전자하부나 간

부에 부전형태의 피로 골절이 발생함을 보고한 연구가 있

었다28,29).

반면에 Black 등30)은 정주용 zoledronic acid를 3년간

지속적으로 치료를 받은 후 3년을 추가적으로 연장치료 받

은 그룹과 3년 치료 후 3년간 placebo 치료를 받은 그룹을

비교하여 3년간 추가적인 치료를 지속한 그룹에서 BMD

향상 및 골절의 빈도를 낮춘다고 보고 하였다.

그리고 저자들의 경우 36%의 낮은 추시율을 보인 원인

으로는 대부분 보험 적용이 안됨으로 인한 비용 상승과 환

자가 경구 골다공증 제제로 변경을 요구한 것이 원인으로

보였다. 본 연구에서 약 36%의 낮은 추시율을 보인 점, 그

리고 골밀도의 변화 및 생화학적 골대사 표지자의 변화를

확인하였을 뿐, 대조군 설정하지 않은 점 등으로 인해 실제

적인 골절의 예방 효과를 평가하지 못했다는 점이 한계점

으로 남을 수 있다. 그러므로 정주용 bisphosphonate의

장기간 사용에 대한 임상적 결과 및 안정성에 대해서는 추

후 더 많은 환자수와 장기간의 추시를 통한 추가적인 연구

가 필요할 것으로 생각된다.

결 론

고관절 골절 후 수술적 치료를 받은 환자에서 골다공증

성 골절의 예방을 위해 정주한 zoledronic acid는 경미한

부작용 이외에 심각한 부작용은 발견되지 않았고, 골 밀도

및 생화학적 골 대사 표지자의 변화 등에서 긍정적인 효과

를 보이는 것을 1년 추시 결과 확인할 수 있었다.
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국문초록

골다공증성 고관절 골절 환자의 수술적 치료 후
정주용 Bisphosphonate의 효과

이상홍∙나웅채∙박이규

조선대학교 의과대학 정형외과학교실

목적: 고관절 골절 후 수술적 치료를 받은 환자에서 골 교체율을 감소시키고 골밀도를 증진시키는 정

주용 zoledronic acid의 효과로써 골밀도 및 생화학적 골 대사 표지자 변화에 대하여 알아보고자 하

였다.

대상 및 방법: 2009년 1월부터 2010년 6월까지 고관절 주위 골절에 대해 수술적 치료를 받고

zoledronic acid를 정주한 환자중 1년 이상의 추시가 가능하였던 34명을 대상으로 후향적 연구를 시

행하였다. 수술 전, 수술 1년 후 DXA의 T 점수 및 생화학적 골 대사 표지자를 비교 평가 하였다.

결과: 수술 전 T 점수는 평균 -4.2, 1년 뒤 -3.3으로 호전되었으며 통계학적 유의성을 보였다

(P<0.05). 두가지 생화학적 골 대사 표지자는 대부분의 환자에서 감소하는 소견을 보였다. 약물 투여

후 3일 이내에 총 7명(20.6%)에서 경미한 부작용이 관찰되었으나, 심방세동 등의 심각한 합병증은

발생하지 않았다.

결론: 고관절 골절 후 수술적 치료를 받은 환자에서 골다공증성 골절의 예방을 위해 정주한 zoledronic

acid의 효과는 경미한 부작용 이외에 심각한 부작용은 발견되지 않았다고, 골 밀도 및 생화학적 골

대사 표지자 변화 등 긍정적인 효과를 1년 추시로 확인할 수 있었다.

색인단어: 고관절, 고관절 골절, 골다공증, Zoledronic acid


