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골다공증은 가장 흔한 대사성 골질환의 하나로 뼈의 양이

줄어들어 뼈가 얇아지고 약해져 잘 부러지는 질환을 의미한다.1)

보통 사춘기에 성인 골량의 90%가 형성되고, 35세부터 서서히

감소하며 특히 여성의 경우 50세 전후로 폐경 후 3~5년 동안

골밀도가 급격하게 감소한다.1) 이는 특별한 자각 증상은 없으

나 골절에 의한 내과적 합병증이 발생할 경우 사망에 이를 수

있어 지속적인 관리가 필요하다.2) 건강보험심사평가원 자료

에 따르면 국내 골다공증 환자 수는 2015년 82만1754명에서

2019년 107만9548명으로 5년간 대략 31.4%가 증가하는 등 꾸

준한 증가 추세인 것으로 확인되었다.3) 또한 2019년 기준 요

양급여비용총액의 89.5%는 외래환자가 차지했으며 전체 환

자의 94.1%는 여성에 해당했다.3) 이를 통해 외래환자의 비중
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Objective: We investigated arthralgia and myalgia associated with the use of oral bisphosphonate (BP) by conducting a survey of

patient. Methods: The pharmacists conducted a survey between 1 Oct 2019 and 30 Sep 2020 among patients who were dispensed BP

in community pharmacies to assess their demographic and medical characteristics, and their experiences with, and process for pain.

Logistic regression analyses were performed to find the risk factors associated with the pain, and the odds ratios (OR) and 95%
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statistical differences of the characteristics between patients who experienced pain or not were observed regarding menopause, and

parity. Compared with women who had one or two parity, women who had more than three parity were associated with the decreased

risk of pain (OR, 0.24; 95% CI, 0.04-0.98). Moreover, steady exercise was associated with the decreased risk of pain compared to

less exercise (OR, 0.37; 95% CI, 0.14-0.98). Conclusion: Our findings suggest that the risk of pain in BP-treated patients might be

different regarding the different ingredients of BP, and dosing frequency. This survey highlights a need for a further safety research to

understand the factors influencing the pain associated with the BP treatment. 
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이 높으며 주요 유병 인구가 여성임을 확인할 수 있다.

골다공증 예방 및 치료 목적으로 사용되는 약 중 세계적으

로 가장 많이 사용되는 약제인 BP제제는 질소의 함유 여부로

나눌 수 있으며 현재 국내에서 사용되는 BP제제는 대체로 질

소 함유 BP제제이다.4) 질소 함유 BP제제는 뼈에 파골세포 부

착에 있어서 중요한 역할을 하는 효소인 farnesyl pyrophosphate

합성효소를 억제하여 파골세포가 뼈 표면에서 이탈됨에 따라

골 재흡수를 억제한다.5) 이러한 기전과 관련하여 질소 함유

BP제제는 정상적인 용법, 용량에도 불구하고 위장관 이상반

응, 근골격통증, 턱뼈 괴사와 같은 약물이상반응(adverse drug

reaction, ADR)이 발생할 수 있다고 알려져 있다.6) 이 중 근골

격통증과 관련하여 2005년에 발표된 한 연구에서 골다공증

치료를 위해 BP제제를 투여 받는 경우 관절통 및 근육통이

1000명 중 1~10명 정도로 드물게 발생하나 통증의 발생시점

및 증상의 소실 정도와 원인은 정확히 알려진 바가 없다고 밝

혔다.7) 또한 2008년 미국 FDA는 BP제제 복용 후 심한 근골격

통증이 발생할 수 있음을 경고하였으며, 통증의 발생 시 약물

중단을 고려하도록 하는 등 BP제제 투여에 의한 관절통 및 근

육통 발생에 대하여 주의를 기울일 것을 권고하였다.8) 또한

기존의 한 선행연구는 질소함유 BP제제에 의한 관절통 및 근

육통을 급성기반응(acute phase response, APR)으로 분류했으

며 비록 기전은 명확히 알려지지 않았으나 통증이 열과 관련

됨과 대식세포가 생성한 인터루킨(Interleukin, IL)에 의해 발

열이 유도됨을 확인했다.9) 또한 이후의 다른 선행연구에서는

질소함유 BP제제가 감마 및 델타 T세포에 결합 가능한

nonpeptide phosphoantigen으로 작용하여 T세포의 활성화 및

증식과 더불어 전염증 사이토카인인 종양괴사인자와 인터페

론의 방출을 통해 급성기반응을 유도함을 확인하였다.10) 다만

아직 실제 임상 환경에서의 BP제제 사용에 따른 통증 발생에

대한 연구는 부족한 실정이다.

약물이상반응의 평가에 있어서 임상시험은 제한된 피험자

를 대상으로 통제된 환경에서 진행되기 때문에 약물이상반응

에 대한 충분한 정보를 확보하기 어렵고, 이로 인해 시판 후 약

물감시를 통한 안전성 모니터링이 중요하다.11) 국내의 경우

시판 후 약물감시의 일환으로 2006년부터 지역의약품감시센

터를 지정하여 자발적인 약물이상반응 보고를 받고 있다.11)

더불어 대한약사회는 2013년부터 16개 시도지부와 협력하여

2018년 기준 약 2000개의 약국을 통한 부작용 보고를 접수 받

고 있다.12) 약사들은 보고된 부작용 사례들을 통해 인과관계

평가와 더 나아가 부작용 예방 및 조기발견 등 약물감시와 안

전관리 역할을 수행할 수 있다.12) 하지만 대부분의 지역약물

감시센터가 대형병원 위주로 지정되어 있으며 의료진의 모니

터링을 받기 쉬운 입원환자에 비해 대형병원과 약국의 외래환

자는 환자의 자발적인 표현이 없다면 약물이상반응을 발견하

기 어렵다.13) 한편 환자들의 자발적 약물이상반응 보고는 본

인의 경험을 보고하기 때문에 상세하고 명확한 정보를 제공하

는 것으로 보고되었지만, 다수의 경우 의학 용어의 복잡성에

의해 질적인 차이가 나타나는 것으로 알려졌다.14) 또한 자발

적 보고는 수동적 약물감시이면서 후향적 자료수집이라는 특

성에 의해 약물의 안전성 이슈 발생에 따른 인과관계 파악에

많은 시간을 소요하게 되고, 환자기억에 의존하여 회상 비뚤

림(recall bias)의 영향을 받기 쉽다.15, 16) 이러한 특성상 기존

의 후향적으로 수집된 자료를 기반으로 약물이상반응을 평가

할 경우 실제 발병률보다 낮게 측정될 가능성이 존재하며 통

증의 정도와 빈도 등 자세한 증상을 파악하기 어렵다. 그러므

로 외래환자의 약물이상반응에 대한 정확한 정보를 파악하기

위해서는 약국의 능동적 약물감시 활동이 필요하다.

따라서 본 연구에서는 약국에 방문한 환자와 더불어 약국에

근무중인 약사의 설문조사 참여를 통한 능동적 모니터링 방법

을 사용하여 BP제제 복용에 따른 관절통 및 근육통과 관련된

약물이상반응 발생과 연관 요인을 분석하고자 하였다.

연구대상
 

및
 

방법

연구대상 및 과정

본 연구는 BP제제의 사용에 따른 관절통 및 근육통과 관련

된 약물이상반응 발생 정도를 조사 및 평가하고자 하였으며,

이를 위하여 해당 설문지 문항을 개발하여 BP제제 사용자들

을 대상으로 시행하였다. 설문지는 대한약사회 소속 18개 지

역약국의 약사를 대상으로 2019년 9월 배분되었으며, 설문지

배분과 동시에 설문 대상자, 설문조사 절차, 설문조사 과정에

서 약사의 역할 등을 설명하였다. 또한 이전에 처방 받은 BP제

제와 투여 시점 및 기간에 대한 사실 확인 외에는 환자의 응답

과정에 직접적인 개입을 피하도록 하였다. 설문지를 수령한

약사는 2019년 10월 1일부터 2020년 9월 30일까지 1년간 BP제

제에 대한 처방전을 가지고 지역약국에 방문한 환자 중 이전

에 동일한 적응증에 대하여 BP제제를 처방 받은 이력이 있는

환자들을 대상으로 약국 방문 당일 설문조사를 진행하였으며,

이전에 동 설문조사를 수행한 환자는 다시 설문에 참여하지

않도록 하였다. 표본 수는 G*Power 3.1.9.7을 이용하여 산출

하였다. Effect size 0.15, 유의수준(α) 5%, 검정력(1-β) 90%,

Number of predictors 12로 하였을 때 157명이 적절하나 탈락

률 10%를 고려하여 180명을 대상으로 설문조사를 진행하였

으며 그 중 160부가 회수되어 최종 분석에 이용하였다.

연구설계 및 방법

본 연구는 후향적 설문조사 연구로서 관절통 및 근육통에

영향을 미칠 수 있는 요인에 대한 문헌을 조사하여 설문조사

지를 작성했으며, 이는 약사와 환자가 모두 참여하도록 설계

되고 총 8문항으로 구성하였다.17-19) (Supplementary 1) 설문
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의 내용으로는 우선 약사가 환자의 현재 복용중인 BP제제와

그 성분명, 투여 빈도, 복용 시점 및 병용 약물을 의약품 투약내

역 확인 및 질의응답을 통해 기록한다. 환자는 경구 BP 제제

외에 모든 골다공증 주사제의 투여 경험 여부 및 주사제 투여

후 한 달 이내에 발생한 통증 여부를 표시하였으며, 이 때 약사

가 구두로 주사제 투여 이후 한 달 이내에 발생했을 경우에 통

증을 경험하였다고 응답하는 것으로 안내하였다. 또한 환자는

골다공증 외 동반질환과 관절통 및 근육통 발생여부, 통증의

시기, 지속기간, 부위, 강도 및 이상반응의 인지 여부를 응답하

였으며, 마지막으로 나이, 성별, 키, 체중, 폐경 여부, 출산 횟수,

흡연, 음주, 운동여부 등 기본적인 사항에 대해 응답하였다. 관

절통 및 근육통 발생 여부에 대하여 응답할 때는 골다공증 주

사제 투여와 마찬가지로 약사가 경구용 BP제제 복용 후 한 달 이

내에 통증을 경험한 경우 “예”로 응답하는 것으로 안내하였다.

본 연구는 지역약국의 약사가 환자에게 연구의 목적과 작성

방법, 설문지의 각 항목에 대하여 충분히 설명한 후 설문지를

배부하여 설문에 참여하도록 하였다. 환자들은 약물과 질환

등의 의학적 표현에 있어서 약사와의 충분한 대화를 통해 설

문조사에 응답하였으며, 설문조사를 약사에게 제출하기 전에

설문조사지의 설문동의여부를 체크하였다. 작성된 설문지는

환자가 방문한 약국의 근무 약사가 회수하였고, 설문 담당자

에게 전달하였다. 본 연구는 성균관대학교 연구심의위원회

(Institutional Review Broad, IRB)로부터 승인을 획득하였다.

(IRB number: 2021-01-011)

통계분석

설문 항목에 치료제 투여 후 관절통 및 근육통 여부에 응답

한 결과에 따라 통증 발생 환자와 통증 비발생 환자로 응답자

를 나누었다. 나이, BMI와 같은 연속형 변수에 대해서는 중위

값과 사분위수 범위, 범주형 변수(성별, 폐경 여부, 출산, 흡연

여부, 음주, 운동 여부, BP제제 사용관련 항목, 병용약물, 동반

질환)에 대해서는 빈도와 분율을 사용하여 나타냈다. 각 변수

의 분포가 통증 발생군과 비발생군 사이에 통계적으로 유의한

차이가 있는지 확인하기 위해 유의수준 0.05하에서 검정을 수

행하였다. 이때 통증 발생군이 총 20명으로 정규성 검정을 위

하여 연속형 변수에 대해서는 Shapiro-Wilk test를 수행 후 정

규성을 만족한 나이에 대해서는 t-test, 만족하지 않은 BMI에

대해서는 Wilcoxon sum rank test를 사용했으며, 범주형 변수

에 대해서는 카이제곱검정 또는 Fisher의 정확 검정을 수행하

였다.

치료제 투여 후 통증 발생 여부를 종속변수로 로지스틱 회

귀분석을 수행하여 관절통 및 근육통 발생의 요인 분석을 수

행하고 오즈비(Odds Ratio, OR)와 95% 신뢰구간(Confidence

Interval, CI)으로 나타내었다. 설문 항목 중 폐경 여부, 출산 횟

수 항목에 대한 분석 수행 시 전체 설문 응답자 중 여성으로 제

한하여 분석을 수행하였다. 또한 증상 발현 시기, 증상의 지속,

증상의 유형, 증상의 강도, 부작용 인지 여부에 대해 각 응답 항

목을 빈도와 분율로 제시하였다.

연구
 

결과

본 연구는 2019년 10월 1일부터 2020년 9월 30일까지 약 1년

동안 BP제제 조제 목적으로 지역 약국에 방문하였으며, 이전

에 동일한 적응증에 대하여 BP제제 처방이력이 있는 환자들

을 대상으로 설문조사를 진행하였다. 설문조사 결과, 1년동안

총 160명의 환자들이 설문에 응답하였다.

응답자 기본 특성 및 BP제제 관련 특성

설문에 참여한 전체 응답자의 평균 연령은 68.8세였으며 BP

제제 복용 후 통증을 경험한 환자의 평균 연령은 67.5세(중위

수 66세, 사분위수 범위 57-73세), 통증 비발생 환자의 평균 연

령은 69.1세 (중위수 69.5세, 사분위수 범위 61-75세)였으나 두

집단간 유의한 차이는 나타나지 않았다. 전체 응답자 160명 중

148명(92.5%)이 여성이었으며, 통증 발생군과 비발생군 모두

폐경 및 출산 1~2회를 경험한 여성이 많았다. 통증을 경험한

여성 17명 중 13명(76.5%)가 폐경이 지났다고 응답했으며, 11

명(55.0%)이 1~2회 출산 경험이 있다고 하였다. 통증 비발생

군의 경우 전체 129명 중 125명(96.9%)가 폐경 후였으며, 출산

경험의 경우 1~2회가 65명(47.4%), 3회 이상이 56명(40.9%)으

로 폐경 여부와 출산 경험 두 요인에서 통증 발생군과 비발생

군간 유의한 차이를 보였다. 골다공증 주사제의 경우 통증 발

생군 5명 중 3명(60.0%)이 투여 이후 통증을 경험하였다고 응

답하였고, 통증 비발생군 21명 중 4명(19.0%)이 투여 이후에

통증을 경험하여 통증 발생군에서 더 높은 비율로 주사제를

투여 받은 이후에도 통증을 경험한 것을 확인하였다. 이밖에

흡연, 음주, 운동 등의 생활습관이나 BP제제의 성분 및 복용 빈

도와 복용 시작 시점에 따른 유의한 차이는 없었고, 병용 약물

및 동반질환 역시 유의한 차이는 보이지 않았다(Table 2).

BP제제 성분별 사용 현황 및 통증 발생 여부

골다공증 치료 목적으로 BP제제를 복용한 환자 총 160명 중

관절통 및 근육통을 경험한 환자는 20명, 통증이 발생하지 않

았다고 응답한 환자는 137명, 미응답자는 3명이었다. 전체 응

답자 160명 중 리세드로네이트를 사용한 사람이 74명(46.3%)

로 가장 많았으며, 알렌드로네이트가 61명(38.1%), 이반드로

네이트가 23명(14.4%) 순서대로 많은 비중을 차지했다. 관절

통 및 근육통을 경험한 환자 20명을 사용한 BP제제의 성분별

로 나누어 보면, 알렌드로네이트 6명(9.8%), 리세드로네이트

9명(12.2%), 이반드로네이트 4명(17.4%)으로 나타났다(Table 1).
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Table 1. Analysis of basic patient characteristics according to pain and characteristics related to use of bisphosphonate

Characteristics, N (%)
Patients with pain, N(%) Patients without pain, N (%)

p-value
(n=20) (n=137)

Age (median, IQR) 66.0(57.0-73.0) 69.5(61.0-75.0) 0.529

BMI (median, IQR) 23.1(21.9-25.1) 22.2(20.5-24.9) 0.342

Sex Female 17(85.0) 129(94.2) 0.232

Menopause
Yes 13(76.5) 125(96.9) 0.001†

No response 3(17.6) 0(0.0)

Parity

0 0(0.0) 5(3.6) 0.003†

1 or 2 11(55.0) 65(47.4)

3 2(10.0) 56(40.9)

No response 7(35.0) 11(8.0)

Smoking status

Non-smoking 17(85.0) 118(86.1) 0.690

Ex-smoking 2(10.0) 8(5.8)

Currently smoking 0(0.0) 6(4.4)

No response 1(5.0) 5(3.6)

Alcohol status

Less than once a week 14(70.0) 103(75.2) 0.822

More than twice a week 1(5.0) 8(5.8)

No response 5(25.0) 26(19.0)

Exercise status

Less than 20 minutes, 3 times a week 11(55.0) 45(32.8) 0.059

More than 20 minutes, 3 times a week 8(40.0) 89(65.0)

No response 1(5.0) 3(2.2)

Medication 

Alendronate 6(30.0) 53(38.7)

Risedronate 9(45.0) 64(46.7)

Ibandronate 4(20.0) 19(13.9)

No response 1(5.0) 1(0.7)

Dosing frequency

Once daily 2(10.0) 5(3.6) 0.214

Once a week 9(45.0) 75(54.7)

Once a month 8(40.0) 55(40.1)

No response 1(5.0) 2(1.5)

Start of medication

Within the last 1 month 3(15.0) 24(17.5) 0.643

Within the last 3 months 2(10.0) 12(8.8)

Within the last 6 months 2(10.0) 18(13.1)

Within the last 1 year 9(45.0) 71(51.8)

No response 4(20.0) 12(8.8)

Injection for osteoporosis treatment 5(25.0) 21(15.3) 0.123

Pain after injection 3(60.0) 4(19.0) 0.101

Combined medication

NSAIDs 6(30.0) 26(19.0) 0.248

Corticosteroid 2(10.0) 5(3.6) 0.565

Statin 8(40.0) 53(38.7) 0.910

DPP-4 inhibitor 3(15.0) 10(7.3) 0.652

Others 6(30.0) 43(31.4) 0.901

Comorbidity

Cancer 0(0.0) 7(5.1) 0.597

Rheumatoid arthritis 1(5.0) 3(2.2) 0.424

Osteoarthritis 4(20.0) 31(22.6) 1.000

Gout 0(0.0) 1(0.7) 1.000

Diabetes 3(15.0) 27(19.7) 0.767

Hyperlipidemia 9(45.0) 54(39.4) 0.634

Others 8(40.0) 31(22.6) 0.103
*Statistical differences between groups are tested using t-test age for age, Wilcoxon rank sum test for BMI, and chi-square test or Fisher’s exact

test for categorical variables
† p-value < 0.05 

Abbreviation: SD, standard deviation, BMI, body mass index, NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, DPP-4, dipeptidyl peptidase-4;

IQR, interquartile range 
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Table 2. Symptoms of patients with arthralgia or myalgia after taking bisphosphonate

Total, N (%) Alendronate, N (%) Risedronate, N (%) Ibandronate, N (%)

Total 160 61(38.1) 74(46.3) 23(14.4)

Pain

Yes 20(12.5) 6(9.8) 9(12.2) 4(17.4)

No 157(98.1) 53(86.9) 64(86.5) 19(82.6)

No response 3(1.9) 2(3.3) 1(1.4) 0(0.0)

Table 3. Logistic regression analysis results for problems affecting the occurrence of arthralgia or myalgia after taking bisphosphonate

Factors Odds ratio (95% CI)

Sex Female 0.31(0.07-1.30)

Menopausal status Menopausal 0.42(0.04-4.01)

Parity 1~2 1.00

3 0.21(0.04-0.98)

Smoking status Non-smoking 1.00

Ex-smoking 1.74(0.34-8.86)

Alcohol status Less than once a week 1.00

More than twice a week 0.92(0.11-7.92)

Exercise status Less than 20 minutes, 3 times a week, 1.00

More than 20 minutes, 3 times a week 0.37(0.14-0.98)

Medication Alendronate 1.00

Risedronate 1.24(0.42-3.71)

Ibandronate 1.86(0.47-7.31)

Dosing frequency Once daily 2.75(0.46-16.63)

Once a week 0.83(0.30-2.27)

Once a month 1.00

Start of medication Within the last 1 month 1.00

Within the last 3 months 1.33(0.20-9.08)

Within the last 6 months 0.89(0.13-5.89)

Within the last 1 year 1.01(0.25-4.06)

Injection for osteoporosis treatment 1.96(0.64-6.01)

Combined medication NSAIDs 1.83(0.64-5.22)

Corticosteroid 1.39(0.15-12.55)

Statin 1.06(0.41-2.76)

DPP-4 inhibitor 1.41(0.29-6.97)

Others 0.94(0.34-2.60)

Comorbidity Rheumatoid arthritis 2.35(0.23-23.77)

Osteoarthritis 0.86(0.27-2.75)

Diabetes 0.72(0.20-2.63)

Hyperlipidemia 1.26(0.49-3.24)

Others 2.28(0.86-6.07)

*The odds ratio is calculated by limiting to women among all respondents.

Abbreviation: CI, confidence interval, NSAIDs, non-steroidal anti-inflammatory drugs, DPP-4, dipeptidyl peptidase-4
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통증 발생의 영향 요인

각 설문항목들에 대하여 BP제제 투여 이후 관절통 및 근육

통 발생에 영향을 미치는 요인을 파악하기 위해 로지스틱 회

귀분석을 수행하였으며, 통증 발생군과 비발생군 분포에 유의

한 결과를 보인 폐경과 출산 경험이 통증 발생에 미치는 영향

을 확인하기 위해 전체 응답자 중 여성으로 제한하여 OR을 산

출하고 Table 3에 제시하였다. 이 중 출산의 경우 3회 이상 경

험한 사람의 1~2회 응답자 대비 OR은 0.21 (95% CI 0.04-

0.98)로 통증 발생 가능성이 유의하게 약 80% 낮게 나타났다.

생활습관 중 흡연과 음주의 경우 유의한 결과가 나타나지 않

았지만 운동의 경우 주 3회 20분 이상 운동하는 사람의 OR은

0.37 (95% CI 0.14-0.98)로 통증 발생 가능성이 유의하게 약

60% 낮게 나타났다. 기타 다른 요인에 의한 통계적으로 유의

한 결과는 확인할 수 없었다.

환자의 증상

BP제제 복용 후 통증 발생 시기에 대하여 하루 이내 통증이

발현된 경우가 9명(45.0%)으로 가장 많았으며, 1주일 이내에

발현된 경우가 6명(30.0%)으로 두번째로 많았다. 통증의 지속

기간은 1일 이상 지속되는 경우가 14명(70.0%)으로 대부분을

차지했다. 발생 부위는 전신통이 8명(40.0%), 근육통이 7명

(35.0%)으로 나타났으며 증상의 강도는 고르게 나타났다. 설

문 응답자 중 절반에 해당하는 10명이 사전에 이상반응 발생

가능성을 인지하였다고 응답하였고 5명이 인지하지 못했다고

응답하였다(Table 4).

고찰
 

및
 

결론

본 연구는 지역 약국 약사 및 약국 방문 환자들을 대상으로

한 설문조사를 바탕으로 BP제제 복용에 의한 통증 발생 여부,

환자의 특성 및 증상을 파악하고, 통증에 영향을 미치는 요인

을 분석하였다. 이를 통해 통증 발생군과 비발생군 사이에 폐

경 여부와 출산 경험이 유의미한 차이를 보였음을 확인했으며,

기존에 알려진 약물이상반응 정보와 실제 약물 사용 사이에

차이점이 존재할 가능성을 파악하였다.

기존 연구에 의하면 BP제제 투여에 따른 관절통 및 근육통

증상은 대체로 투여 후 24시간 이내에 발생하여 하루 이상 지

속된다고 알려져 있는데, 이는 본 연구의 설문 결과와 일치하

였다.20) 또한, 약물이상반응에 대한 경험과 이에 대한 환자들

의 인식을 확인하기 위한 선행연구 결과, 응답자 중 불과

51.2%에 해당하는 환자만이 약물을 투약하기 전에 이상반응

에 대한 설명을 전달받았다고 대답했으며 이는 본 설문조사의

결과인 50%와 유사한 수치이다.21) 이러한 결과는 미국 FDA

가 경구제 또는 주사제 형태의 BP제제에 의한 근골격통증을

경고하여 통증이 심한 경우 약물을 중단할 것을 권고한 것에

반해, 국내의 경우 BP제제에 의한 통증을 인터넷 및 제품설명

서에만 기재하고 환자에게 전달할 정보로 분류해 놓지 않아

환자들이 해당 정보를 전달받지 못한 결과라고 생각된다.8, 22)

이를 통해 발생 가능한 이상반응을 사전에 인지하여 통증이

심한 경우 의료인의 권고에 따라 약제를 변경 또는 중지할 필

요성을 확인하였다.

하지만 본 연구 결과는 BP제제의 성분에 따른 통증 발생률

과 투여 빈도에 따른 통증 발생률에서 기존 연구와 상이한 경

향성을 나타냈다. BP제제에 의한 관절통 및 근육통의 발생률

은 5% 미만으로 드물다고 알려져 있으며, 국내 허가사항에 따

른 관절통 및 근육통 발생 분율은 알렌드로네이트, 리세드로

네이트, 이반드로네이트 각각에서 4.1%, 11.5%, 1.5% 정도로

알려져 있다.5,23) 그에 반해 본 연구의 설문조사 결과에 따르

면 알렌드로네이트, 리세드로네이트, 이반드로네이트 각각의

통증 발생 분율은 9.8% (6/61), 12.2% (9/74), 17.4% (4/23)로

허가사항보다 높게 나타났으며 성분에 따른 통증 발생 경향도

다르게 나타났다. 마지막으로 경구 BP제제에 의한 근골격통

Table 4. Symptoms of patients with arthralgia or myalgia after

taking bisphosphonate

Symptoms N(%)

Total 20

Onset

In one day 9(45.0)

In one week 6(30.0)

In one month 2(10.0)

No response 3(15.0)

Duration

Less than one day 5(25.0)

More than one day 14(70.0)

No response 1(5.0)

Type of symptoms

Pantalgia 8(40.0)

Partial arthralgia 3(15.0)

Myalgia 7(35.0)

Others 1(5.0)

No response 1(5.0)

Intensity 

No pain 0(0.0)

A little pain 5(25.0)

Pain 6(30.0)

Painful 4(20.0)

Very painful 4(20.0)

No response 1(5.0)

Recognition of 

adverse effect

Yes 10(50.0)

No 5(25.0)

No response 5(25.0)
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증을 확인한 다른 연구에 의하면 일주일에 1번 복용하는 군의

하루에 1번 복용하는 군 대비 OR이 31.4로 더 높은 통증 발생

가능성을 나타냈지만, 본 연구에서는 일주일에 1번 복용하는

군의 한달에 1번 복용하는 군 대비 OR은 0.83 (95% CI 0.30-

2.27)으로 통계적 유의성은 없었으나 하루 1번 복용군의 통증

발생 가능성이 한달에 1번 복용하는 군보다 높았던 것을 함께

고려하면 그 방향이 상반되게 나타나 이에 대하여 추가적인

연구가 필요함을 시사하였다(Table 3).24) 비록 본 연구에서 통

증이 발생한 환자의 수가 20명으로 다소 적어 요인분석 결과

가 통계적 유의성을 나타내지는 못했지만, 그 결과의 경향성

에 있어 선행 연구와는 다르게 나타난 요인들을 확인함으로써

BP제제 성분과 투여 빈도에 따른 통증 발생에 대한 추가연구

가 필요함을 시사했다.

현재 우리나라에서 의약품의 이상반응을 평가하기 위해 높

은 대표성과 큰 샘플크기가 장점인 의료 빅데이터가 사용되고

있다. 실제로 지난 2016년에 식품의약품안전처는 건강보험심

사평가원의 청구자료와 의약품 부작용 정보를 활용하여 의약

품 사용과 부작용의 상관성을 분석하고 결과를 발표했다.25)

하지만 이런 의료 빅데이터에는 연구 목적으로 수집하지 않은

이차자료의 존재와 객관적인 진단검사가 없는 질환에 사용하

기 부적합한 제한점이 있다. 본 연구에서 논의되는 통증은 환

자 내적인 경험이기 때문에 타인이 온전히 이해할 수 없으며,

객관적인 통증 표현 수단의 부재로 인해 병원간, 의사간 진단

기준에 차이가 존재하게 되어 건강보험 청구 자료를 사용하기

어렵다.26) 또한, 의약품 부작용 보고자료의 경우 지역의약품

안전센터를 통한 약물감시와 자발적 보고 등을 통해 수집되는

데, 대부분의 지역의약품안전센터가 대형병원 위주로 되어있

기 때문에 입원환자의 약물이상반응은 즉각 확인하기 용이하

나 외래환자의 약물이상반응 확인에는 어려움이 있다.11) 더불

어 약물이상반응의 경험 및 인식에 대한 과거의 설문조사 결

과, 자발적 보고체계에 대한 일반인들의 인지도는 25%이하였

으며 의료인은 19%로 낮았고, 국외의 한 연구에서도 자발적

보고체계를 통한 보고는 전체 보고의 약 6%에 불과하며 과소

보고(under-reporting)의 문제가 있음이 알려졌다.21,27) 게다가

자발적 보고가 이루어진다 하더라도, 환자들의 의학적 용어

미숙에 의해 수집된 정보의 질적 차이가 발생할 수 있다.14) 본

연구는 약사의 주도 하에 환자가 본인의 건강 상태에 대한 주

관적인 평가인 환자 중심의 보고 결과를 확인하고 질적 차이

를 해소하였다.28) 이를 통해 임상시험 또는 후향적 관찰연구

에서 확인하기 어려운 관절통 및 근육통 관련 이상반응을 확

인할 수 있었다는 점에서 의의를 가지며 더 나아가 현재 운영

중인 대한약사회 지역의약품안전센터를 통한 지역약국 약사

들의 적극적인 약물감시 및 안전관리가 확대된다면 본 연구의

통증 발생과 같이 환자 중심의 평가가 중요한 안전성 정보를

확보할 수 있을 것으로 예상된다.

본 연구는 BP제제를 사용중인 외래환자들을 대상으로 관절

통 및 근육통 발생여부와 영향 요인을 설문조사를 통해 확인

하였다. 하지만 본 연구는 다음과 같은 한계점을 가진다. 첫째,

본 연구의 결과에 대한 일반화의 문제이다. 본 설문조사에 참

여한 환자 수는 160명으로 당초 목표로 한 표본 수는 확보하였

으나 설문 세부항목의 미응답으로 인하여 유효 표본 수가 적

어 검정력 확보에 있어서 한계점을 가지며 이로 인해 통증 위

험요인을 확인하기 위하여 세부 항목에 대한 요인 분석 수행

시 통계적 신뢰도를 확보하기 어려웠다. 또한 본 설문조사의

모집단 특성상 충분한 대표성을 갖는다고 보기 어렵다. 골다

공증의 요양급여비용총액 중 10.5%가 입원환자에 해당하기

때문에 지역 약국에 방문한 환자만을 대상으로 수행한 본 연

구 결과를 모든 BP제제 사용자에게 적용하기는 어렵다.3) 둘

째, 통증 발생여부와 세부 증상에 대하여 환자의 기억에 의존

하기 때문에 회상 비뚤림이 존재할 가능성이 높으며, 해당 약

제에 대해 부정적인 인식을 갖고 있을 가능성이 있다. 이는 설

문의 신뢰도에 영향을 미칠 수 있었으나 본 연구에서는 약사

와 충분한 대화를 통해 가능한 객관적인 답변을 받아 이러한

요인들을 최소화하고자 했다.29) 마지막으로, 통증의 강도를

객관적으로 평가하기 어렵다는 점이다. 본 설문조사에서는 시

각 아날로그 척도와 언어등급 척도를 사용하고 있는데, 통증

은 감각 뿐만 아니라 인지, 정서 등 다차원적 특성을 가진다.26)

따라서 모든 양상을 평가할 수 있는 기법을 적용하여 더 높은

객관성을 확보할 필요가 있으나, 본 연구에서는 환자와 더불

어 지역약국 약사가 설문조사에 함께 참여함으로써 객관성을

유지하고자 노력하였다.

현재 많은 사람들이 골다공증의 치료 및 예방을 위해 BP제

제를 사용하고 있으며 사용자는 앞으로도 꾸준히 증가될 것으

로 예상된다. 이에 따라 BP제제의 사용 역시 증가될 것으로 예

상되지만 BP제제에 의한 통증의 명확한 요인은 밝혀지지 않

았다. 따라서 본 연구는 BP제제를 복용하고 있는 환자들을 대

상으로 설문조사를 진행하여 BP제제에 의한 통증에 영향을

미치는 요인을 확인하고자 하였다. 결과적으로 본 연구에서

확인한 요인 중 BP제제의 성분에서 기존 연구 결과와 다른 양

상을 확인했으며, 출산 횟수 및 운동 강도가 영향을 미칠 수 있

음을 확인했다. 국내 허가사항에서 통증 발생 분율이 가장 낮

게 나타났던 이반드로네이트를 사용한 환자 중 통증을 경험한

자가 많았으며, 출산 횟수가 많을수록, 운동 강도가 높을수록

통증 발생 가능성이 낮게 나타났다. 본 연구의 결과를 통해 BP

제제에 의한 통증과 관련된 요인들의 실마리를 확인할 수 있

었으며 이를 바탕으로 향후에 안전성 모니터링을 위한 레지스

트리를 구축하여 BP제제 복용과 관련된 근육통 및 관절통 발

생에 관한 안정성에 대한 추가적인연구가 이루어진다면 BP제

제와 근육통 및 관절통 발생의 인과관계를 분석하여 임상 근

거를 도출하고, BP제제 개별 성분, 투여 빈도 등 통증 발생에
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영향을 미치는 요소에 대하여 보다 명확한 정보를 얻을 수 있

을 것으로 기대된다.

이해상충

저자들은 본 논문의 내용과 관련하여 그 어떠한 이해상충도

없다.
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