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비스포스포네이트 연관 악골괴사증(BRONJ)

선플러스 치과, 강릉원주대학교 치과대학 치과보철학교실

김현묵․박찬진

근래에 비스포스포테이트(bisphosphonate) 투약의 부작용으로 악골괴사에 관한 보고들이 점차적으로 증가하고

있다. 최근에 보고된 유병율은 대략 0.8% - 12 % 정도이다. 하악은 상악보다 2배 정도 호발하는 것으로 보고되었

고 이의 60 – 70 %는 치과진료와 연관성이 거론되었다. 임상적으로 골괴사 현상이 일어나기 전에 건강한 치주조

직에 변화가 일어나는데 치유지연 점막궤양, 치아동요와 원인을 알 수 없는 연조직 감염등이 관찰되었다. 치아발

거가 치과영역에서 가장 흔한 사전 처치행위로 알려져 있다. 장기적인 비스포스포네이트 투약시 세심한 예방적

치과진료가 이러한 심각한 괴사로 이어지지 않도록 하는데 절대적이다.

주요어: 비스포스포네이트, 치과진료, 악골괴사, BRONJ (구강회복응용과학지 2011:27(4):449~454)

서 론

골조직 전이는 진행된 암병소에서 가장 흔한

현상이고 고칼슘혈증, 골동통, 병적인 파절, 활동

제한 및 척수압박 등의 심각한 임상적 합병증을

유발한다. 질소 함유 비스포스포네이트 (정맥주

사형 졸레드로닉산 혹은 파미드로닉산)은 다른

치료옵션과 함께 이러한 골격성 질환처치에 널

리 사용되어지고 있다
1)

. 2003년 Wang 등
2)
이 악

골에 발생하는 비정상적인 골수염 증상에 대해

보고한 이래로 많은 보고들3-9)이 주로 정맥주사

형 졸레드로닉산 혹은 파미드로닉산과 같은 비

스포스포네이트의 영향에 대해 언급하고 이를

비스포스포네이트 연관 악골괴사증(BRONJ)라

명명하였다. Yarom 등
10)

은 경구투여 비스포스포

네이트 환자중 BRONJ가 발현된 11증례를 발표

하기도 하였다. 비스포스포네이트는 파골세포가
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매개되는 골의 turnover와 혈관세포기능을 저해

하는 작용을 한다. 즉, 비스포스포네이트에 영향

을 받은 세포는 증식이 감소되고 사멸이 증가하

며 모세혈관 형성의 감소를 보이게 된다
6,11)

. 또

한, vascular endothelial growth factor(VEGF)의 순

환농도를 현저히 감소시킴으로써 혈관형성을 저

해하는 것으로 알려져 있다
12)

.

비록 확실치 않지만, 몇 증례와 함께 비스포스

포네이트 연관 악골괴사증의 임상적 특징, 방사

선학적 양상, 그리고 치과적인 예방처치 등에 관

해 고찰해 보고자 한다.

증례 및 고찰

BRONJ의 임상적 양상과 형태는 방사선악골

괴사증에서와 같은 일반적인 수술적 방법에 쉽

게 반응하지 않는 골 및 부골의 노출 혹은 발치



김현묵․박찬진

구강회복응용과학지 27권 4호, 2011450

Fig. 1. Swelling and exposed sequestrum-like

lesion is shown in anterior area of

mandible.

후 연조직이나 경조직의 치유지연 등이 특징적

이다(Fig. 1).

임상적 증상으로 이환부의 동통, 치아 동요,

점막부종, 궤양등을 보인다. 또한, 일부 환자에서

는 이환부의 감각변화를 동반하기도 한다
13)

. 구

강외 누공의 형성과 피부를 통한 부골의 노출을

보이며 때때로 환자 이환부의 부골이 일부 탈락

되기조차 한다. 방사선학적 변화가 확실한 골의

변화가 있을 때까지는 거의 변화가 없다는 것이

특징적이다. BRONJ의 초기상태는 일반적인 파

노라마와 치근단방사선사진으로는 발견하기가

어려운 경우가 많으며 진행 상태라 하더라도 일

반적인 치과방사선사진에서 볼 수 있는 치근단

Fig. 2. After tooth extraction, unhealed lesion

of that was prolonged during 2 months.

염증 병소 혹은 골수염의 형태와 아주 유사할 수

있다. 또한, 치유가 되지 않은 발치와, 치주인대

강의 확대, 골경화성 lamina dura등도 발견될 수

있다(Fi.g 2와 3). 광범위하게 침범한 골파괴병소

의 경우 골수염의 그것과 유사한 mottled 골소견

을 보이기도 한다.

Ruggiero 등
6)
은 비스포스포네이트 투여 환자

군의 8%에서 상악 혹은 하악에 병적파절이 발생

하였음과 양측성 골절이 드물게 존재함을 보고

하였다.

하치조신경관으로의 병소 확장은 하순의 이상

감각을 유발하고 Tc-99m 메틸렌 디포스포네이트

를 이용한 골스캔은 종종 병소부위내와 주위의

집중적인 증가양상을 나타내는데 이는 이 병소

부위가 활동적인 골 turnover 지역임을 나타내며,

병리학적으로 손상된 파골세포 기능은 정상적인

골대사와 골흡수 기능에 영향을 주고 있음을 나

타낸다. Reid와 Bolland14)는 최근에 골내 축적된

비스포스포네이트의 농도에 주목하여 일정 농도

가 구강상피에 직접적인 독소로 작용한다는 병

Fig. 3. CT image reveals separated lamina dura

on socket of Fig. 2. and buccal soft

tissue swelling.
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Fig. 4. Dental implants treatment was done on

edentulous space.

리적 가설을 주장하였다. 이로 인해 마치 의치에

의한 만성적 외상에서처럼 연조직 병소의 치유

가 지연된다고 하였다. 일련의 연구에서15-20)

BRONJ와 연관된 몇가지 위험요소에 관해 언급

된 것들이 있으며 이는 발치기왕력, 비스포스포

네이트 투약 기간, 비스포스포네이트 약제의 유

형등의 연관성들이다. 가장 주된 것은 최근의 치

과에서의 수술과 연관성이다(Fig. 4와 5). Fig. 4

의 환자는 임플란트 식립과 보철수복을 비교적

최근에 받은 환자로 비스포스포네이트를 장기간

복용중이었다. 연조직의 부종, 동통과 구강내 누

공의 형성으로 수술적인 처치를 하였음에도 장

기간 치유가 되지 않았으며 골수염과 같은 증상

으로 발전되었다. 경부의 누공이 발생되었고 하

악우측 입술 및 턱부위의 마비가 있었다. 4차례

수술과 투약으로 해당부위의 임플란트와 부골

(Fig. 6)이 제거되었다. 병리학적 소견에서는 괴

사된 골조직, 염증세포의 침윤 등이 관찰되었다.

괴사된 골은 정상적인 골세포가 사라지고 주변

부 흡수와 세균증식이 동반되었다.

조직학적으로 노출된 골조직에 괴사골과 육아

조직뿐 아니라 세균 집락중 Actinomyces의 증가,

괴사골 주변으로 유사상피 과증식 등이 보고되

었으나10) 골수염자체가 비스포스포네이트와 관

련된 골괴사에 의해 이차적으로 발생하는지 아

니면 일차감염이 골괴사를 유발하는 것인지는

Fig. 5. Osteomyelitis-like symptoms and signs

were evoked and surgical intervention

was conducted.

Fig. 6. Removed sequestra.

확실하지 않은 것으로 알려져 있다.

2007년 미국 구강악안면외과학회에서는 이러

한 BRONJ의 임상적 상황과 치료에 있어서 가이

드라인을 정비하였다
21)

. 비스포스포네이트 투약

중인 환자군에 있어서 치과적 특히 관혈적 시술

을 받아야 하는 환자는 명백한 골변화가 없더라

도 BRONJ의 발현성에 대해 교육이 되어져야 한

다고 하였고, 제 1 형인 증상이 없으나 골노출,

부골이 발견되고 염증의 증거가 없는 경우에는

항균구강세정요법을 동반한 매 4개월마다 주기

적 내원을 권고하였다. 감염을 동반하고 동통과

부종이 있는 경우인 제 2 형은 광범위 항생제 투
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약, 항균구강세정요법, 동통조절, 연조직을 자극

하는 골 표층부 제거등을 시행하고 누공형성, 파

절 등을 포함하는 광범위한 질환의 진행기인 제

3 형은 위의 보존적 요법과 함께 수술적인 절제

도 고려해야 함을 권고하였다. 현재 추천되고 있

는 것은 과도한 외과적 처치를 피하라는 것이다.

즉 외과적 수술의 결과를 예측하기 어려울 뿐만

아니라 오히려 상태의 악화를 초래할 수도 있다

는 이유 때문인데 이는 치료전에 환자와 의사가

모두 인식해야 하는 것으로 치료의 목적이 반드

시 BRONJ를 없애고 완치를 하는 것만은 아니라

는 것이다. 상태에 따라 통증과 감염을 조절하고,

골괴사 진행을 억제함으로써 보다 장기적이고

보존적 관점을 갖도록 하는 것이다. 질환자체의

조절이 중요하다는 개념이다. 그렇지만, 치과적

처치시 필요한 특별한 예방적 조치는 일반적인

상식수준을 넘지 않는다. 구강위생에 철저하고

BRONJ의 발현가능성에 관한 사전고지정도이다.

비스포스포네이트 투약을 미리 예단하여 중지한

다 하더라도 어느 정도의 기간이 유효한지도 밝

혀져 있지 않은 실정이다. 아직 병리학적 기전과

임상적 증상의 확실한 연관성 등이 규명되지 않

았으므로 이를 극복하기 위한 많은 연구가 필요

하다.

결 론

비스포스포네이트는 파골세포의 골대사기전

및 작용에 관여하는 강력한 골흡수억제제로 가

장 보편적으로 사용되고 있으나 최근에 일부 환

자에서 악골괴사가 발생하는 증례보고가 증가하

고 있다. 하지만, 아직 정확한 발생기전은 모르

는 실정이므로 관혈적 치과시술을 계획하는 치

과의사들은 환자병력, 기왕력, 복용약물 등에 대

한 점검이 필요하고 필요한 술전 검사를 시행하

며 최대한의 위생적인 구강환경을 만드는 것이

중요하다. 또한 환자에게 충분한 설명과 내과의

와의 협진도 수행하여 예방을 하려는 노력이 필

요하다.
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Bisphophonate-Related Osteonecrosis of the Jaw (BRONJ)

Hyeon-Mook Kim*, Chan-Jin Park

*Sunplus Dental Clinic,

Department of Prosthodontics and Institute of Oral Science, College of Dentistry, Gangneung-Wonju National University

Recently, jawbone osteonecrosis has been largely reported as a potential adverse effect of bisphosphonate

(BP)administration. Currently available published incidence data for BRONJ are based on retrospective studies and estimates

of cumulative incidence range from 0.8 to 12%. The mandible is more commonly affected than the maxilla (2:1 ratio),

and 60–70% of cases are preceded by a dental surgical procedure. The signs and symptoms that may occur before the

appearance of clinical evident osteonecrosis include changes in the health of periodontal tissues, non-healing mucosal ulcers,

loose teeth and unexplained soft-tissue infection. Tooth extraction as a precipitating event is a common observation. The

significant benefits that bisphosphonates offer to patients clearly surpass the risk of potential side effects; however, any

patient for whom prolonged bisphosphonate therapy is indicated, should be provided with preventive dental care in order

to minimize the risk of developing this severe condition.
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