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서   론 

비스포스포네이트 약제는 파골세포의 세포사멸을 유도하고 

파골세포 활성을 떨어트려서 과도한 골흡수를 억제하는 약제

로 골다공증, 파제트병, 악성 종양의 골 전이 등에서 비교적 

안전하게 사용되어 온 약제이다. 비스포스포네이트 약제는 골

다공증 치료 약제로 1995년 도입된 이후, 10년 이상 사용되어 

오면서 다양한 대규모 임상 연구를 통해서 골밀도 감소 억제

와 골절 예방 효과가 입증된 바 있어 골다공증 환자들에게 널

리 쓰이고 있다. 하지만 최근 비스포스포네이트 약제의 장기

간 사용과 관련한 악골(턱뼈) 괴사[비스포스포네이트 관련 악

골(턱뼈) 괴사, bisphosphonate related osteonecrosis of the 

jaws, 이하 BRONJ] 사례들이 잇달아 보고되면서 장기간 안

전성에 대한 고찰이 필요한 상황이다. BRONJ는 2003년과 

2004년 사이에 미국의 Marx를 비롯한 3명의 구강외과 의사

들이 독립적으로 암환자에서 발생한 비스포스포네이트 관련 

악골(턱뼈) 괴사(osteonecrosis of the jaws: ONJ) 104예를 보

고하면서 알려지기 시작했으며, 이후 전세계와 국내에서도 사

례가 보고되고 있다. 이러한 BRONJ는 그 본질이 아직까지 

정확하게 알려져 있지 않았으나, 비스포스포네이트 투여 환자

들 중 스테로이드 투여 등 몇 가지 위험인자가 있을 경우에 

잘 발생하는 것으로 알려졌다. 비록 BRONJ는 임상적으로 드

물게 발생하는 것으로 알려져 있으나 일단 발생하고 나면 그 

치료에 여러가지 어려움이 있기 때문에 고위험군의 환자에 있

어서는 예방이 최우선적인 방법이다. 이에 대한내분비학회, 대

한골대사학회, 대한골다공증학회 및 대한구강악안면외과학회

가 공동으로 비스포스포네이트 관련 악골(턱뼈)괴사의 발생 

위험, 예방 및 처치방법 등에 대한 최신 지견을 고찰하고 정리

하여 의사 및 치과의사들에게 이를 알리고자 한다. 

1. 정의

아래의 3가지를 모두 만족하여야 한다. 

∙ 악골(턱뼈) 부위에 뼈가 노출되어 있으면서 적절한 치

료에도 불구하고 치유되지 않고 8주 이상 지속되는 

경우

∙ 비스포스포네이트를 과거에 복용하였거나, 또는 현재 

복용하고 있는 경우

∙ 턱 부위에 방사선 치료를 받은 과거력이 없는 경우

2. 역학

∙ 일부 자연적으로 발병할 수 있지만, 대개는 발치나 구

강 내 수술과 연관되어 발생할 수 있다.

∙ 장기간 투여할수록 BRONJ 발병 위험이 높다.

∙ 비스포스포네이트 경구제제가 주사제보다 BRONJ 발

병 위험이 낮다.

∙ 골다공증 치료목적으로 사용하는 용량의 비스포스포

네이트 주사제는 경구제제와 비교하여 BRONJ 발병

률의 차이는 없는 것 같다. 

∙ 경구 투여할 경우 BRONJ 발병 위험이 상당히 낮지

만, 3년 이상 투여한 경우 증가할 수 있다.

∙ 동반질환이 있거나 글루코코르티코이드 등을 동시에 

투여한 경우, 짧은 기간 투여하여도 BRONJ 발병 위

험이 증가할 수 있다.

∙ 경구 투여한 경우에도 실제 BRONJ 발병 위험은 기존

에 보고된 것 보다는 더 높을 것으로 추측된다. 

3. 발생빈도

∙ 악성종양환자에게 비교적 고용량의 비스포스포네이트 

주사제를 투여할 경우 발생 빈도가 높다.

∙ 골다공증 치료 목적의 용량으로 비스포스포네이트를 

투여한 경우에는 발생 빈도는 매우 낮으나 향후 전향

적 연구로 확인할 필요가 있다. 

4. 위험인자

∙ 비스포스포네이트: 

약효가 강력한 약제일수록, 오래 투여할수록 더 호발

비스포스포네이트와 관련한 악골(턱뼈) 괴사 

대한내분비학회, 대한골대사학회, 대한골다공증학회, 대한구강악안면외과학회

Bisphosphonate Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)
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The Korean Society of Osteoporosis, The Korean Association of Oral and Maxillofacial Surgeons
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∙ 국소 인자: 

  - 치아 발치, 임플란트 및 구강 내 수술

  - 잘 맞지 않는 틀니 착용 시 

  - 해부학적 요인  

    하악골(아래턱뼈) : 상악골(위턱뼈) = 2 : 1

    돌출된 뼈를 덮는 점막이 얇은 부위

  - 구강 내 위생불량, 음주 및 흡연 

∙ 전신 인자

   고령, 악성종양, 만성신부전, 당뇨병, 항암요법, 글루

코코르티코이드 제제 사용 환자  

5. 예방

￭ 비스포스포네이트 경구 투여 전-골다공증 환자

∙ 사전 치과 검진 및 정기적인 치과 진료 일정 변경이 

반드시 필요한 것은 아니다. 

∙ 환자 교육을 권장한다.

  - 치과 진료 시 비스포스포네이트를 복용한다는 사실을 

알림

  - 비스포스포네이트의 장점 및 드문 합병증으로 BRONJ 

발생 위험성

  - 구강 위생 청결유지 

  - BRONJ의 위험인자 및 증상

  - 동통이나 부종 및 노출된 뼈가 보이면 바로 알림  

6. 치료

￭ 비스포스포네이트 투여 받는 골다공증 환자로서 

증상이 없는 경우

1) 3년 미만 투여한 환자로 다른 위험인자가 없는 경우

∙ 계획된 발치 및 치주 수술은 실시해도 좋다.

∙ 임플란트는 실시할 수 있지만, 계속 비스포스포네이트

를 복용할 경우 BRONJ의 발생 위험에 대해 알리고 

이후 정기적으로 추적 관찰한다. 

2) 3년 미만 투여한 환자로 글루코코르티코이드 제제를 

동시에 투여하고 있는 경우

∙ 침습적인(뼈가 노출되는) 수술이 필요한 경우, 처방

한 의사와 상의하여 환자의 상태가 허락한다면 수술

이전 약 3개월 전부터 비스포스포네이트 투약 중단

을 고려한다. 그러나 아직 비스포스포네이트 투여를 

중단함으로써 수술 결과를 호전시킨다는 연구 결과

는 없다.

∙ 뼈가 완전히 치유된 다음 다시 투여한다.

3) 3년 이상 투여하고 있는 경우 

∙ 발치 및 치주 질환은 가능한 비수술적 치료를 한다.

∙ 침습적인(뼈가 노출되는) 수술이 필요한 경우, 처방

한 의사와 상의하여 환자의 상태가 허락한다면 수술

하기 약 3개월 전부터 비스포스포네이트 투약 중단

을 고려한다. 그러나 아직 비스포스포네이트 투여를 

중단함으로써 수술의 결과를 호전시킨다는 연구 결

과는 없다.

∙ 발치가 필요하다면 atraumatic procedure (비외상적 시

술)를 시행하도록 한다. 

￭ BRONJ로 진단된 환자

∙ 숙련된 치과 전문의로부터 치료를 받는다. 

∙ 치료 목적은, 동통을 완화하고 연부 조직 및 뼈의 감

염을 억제하며 뼈의 괴사를 최소화 하는데 있다.

∙ 감염에 대한 치료:

  - 구강 살균세정제(클로르헥시딘)로 구강 세정한다.

  - 감염의 증거가 있으면 전신 항생제 투여한다. 

∙ 보존적 치료를 실시한다.

∙ 치주 수술은 수술 부위가 다시 괴사될 수 있으므로 가

능한 연기하며, 3기(stage 3) 이상이거나 괴사된 뼈가 

주위에 비해 확실하게 경계가 될 경우에만 실시한다.

∙ 괴사된 뼈 및 모서리가 뾰족한 뼈는 주위 연부조직을 

자극하므로, 침범되지 않은 주위 뼈에는 손상을 주지 

않는 범위에서 일부만 제거한다.

∙ 광범위한 골 괴사나 병적 골절이 동반된 경우에는 부

분적인 턱뼈 절제가 필요할 수도 있다. 

7. 비스포스포네이트의 투여 중단

∙ BRONJ 환자는 비스포스포네이트 투여를 중단한다.

∙ 일반적으로 6~12개월 동안 중단한 경우 괴사된 부위

의 경계가 잘 형성[부골(sequestrum) 형성]되면 수술

적 제거로 잘 치유된다.

∙ 전신 상태가 허락한다면, 주치의와 환자가 상의하여 

대체약물 투여를 고려한다. 

8. 병의 단계에 따른 치료 전략(AAOMS, 2009)

￭ 병의 단계

 ∙ 0기(stage 0): 

    뼈는 괴사되어있지 않지만 비 특이적 증상을 호소 

 ∙ 1기(stage 1): 

    괴사된 뼈가 노출되어있지만 증상 및 감염의 증거 없음

 ∙ 2기(stage 2): 

    괴사된 뼈가 노출되어있으면서 동통 및 감염의 증거 있음

 ∙ 3기(stage 3): 

    2기의 소견과 함께, 다음 중 한가지 이상 동반한 경우

   - 괴사된 뼈의 노출 부위가 치조골(잇몸뼈)을 넘어 침범

   - 병적 골절 동반

   - 구강 외 누공을 형성

   - 구강과 비강으로 누공(fistula) 또는 개통(communication)

을 형성
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   - 하악골(아래턱뼈) 아래로 골 용해가 진행된 경우

￭ 치료 전략

 ∙ 0기

   - 증상에 대한 치료를 실시하며, 필요할 경우 항생제  

 를 투여한다.

   - 충치 및 치주질환이 있는 경우에는 보존적 치료를  

 실시한다.

∙ 1기

   - 구강 살균 세정제(클로르헥시딘)로 구강을 세정한  

 다.

   - 3개월 마다 추적 검사한다. 

   - 수술은 실시하지 않는다.

   - 환자 교육과 함께 계속 비스포스포네이트를 투여할  

 필요성에 대해 처방의와 치과의가 협의한다.

∙ 2기

   - 경구 항생제를 투여함과 함께 구강 살균 세정제로  

 구강을 세정한다.

   - 대개 페니실린에 잘 반응하지만, 알러지가 있는 경  

 우에는 퀴놀론, 메트로니다졸, 클린다마이신, 독시사  

 이클린 및 에리트로마이신 등을 투여한다.

   - 경구 항생제에 잘 반응하지 않을 경우에는 항생제  

 복합요법을 실시할 수 있고 필요하면 주사제를 투  

 여한다.

   - 괴사된 조직은 주위 연부조직을 자극하지 않도록 표  

 층만 제거한다. 

∙ 3기

   - 구강 살균 세정제로 구강을 세정한다.

   - 동통 완화와 함께 전신적인 항생제를 투여한다. 

   - 괴사된 뼈 부위는 제거한다.
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