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Abstract (J. Kor. Oral Maxillofac. Surg. 2009;35:353-360)

Ⅰ. 서 론

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw(이하

BRONJ)는 2003년에 Marx1)가 장기간 bisphosphonate를 정

맥주사로 투여 받은 환자의 발치 후 생긴 악골괴사 증례를

처음 보고하였으며 아직 발병 원인과 치료방법이 명확하

게 정해지지 않은 질환중 하나이다. Bisphosphonate는 지난

30년간 세계적으로 가장 많이 사용된 약물중 하나로 여러

골병소 질환(파젯병(Pajet disease), 다발성 골수종(multiple

myleoma), 전이성 골 질환(metastatic bone disease), 악성 질

환과 연관되어 나타나는 고칼슘혈증(hypercalcemia)및 골

다공증)의 치료와 예방에 효과적이라고 알려져 있으며 그

사용도 점점 증가 추세에 있다2,3). 일반적으로 골다공증 환

자는 저용량의 bisphosphonate를 경구 복용하고 그 외 다른

골질환의 경우 거의 대부분이 고용량을 정맥 주사하여 치

료한다. Bisphosphonate의 주요 작용은 파골세포의 기능을

저하시켜 골흡수를 방해하고 악성질환에서 고칼슘혈증 치

료시 석회화를 방해하는 작용을 하며 부가적으로 관절염

치료 시 관절내의 염증반응을 감소시키는 약물작용을 한

다고 알려져 있다2). Bisphosphonate의 가장 흔한 부작용으

로는 피로, 감기와 비슷한 증상, 위장관계 증상, 빈혈, 부종

등이 있고 이전에 신장질환이 있었던 환자들의 경우 고용

량으로 복용하게 되는 경우 신장 독성 가능성이 높으며 그

외에도 식도점막의 궤양을 일으킬 수 있다고 알려져 있다3).

BRONJ는 최근에 대두되고 있는 중요한 부작용으로 드물

게 발생하기는 하지만 상악 및 하악의 골 괴사 및 노출, 구

강내 창상 치유 지연 및 구강점막의 소실 등으로 지속적인

통증 및 부종, 화농성 삼출액이 나타날 수 있으며 2003년

처음 보고된 후로 2003년에서 2005년간 약 180 증례, 2006

년 368증례가 보고되어 거의 2배 이상 증가를 보였다4-6). 현

재까지도 세계적으로 많은 사례들이 보고되고 있으며 이
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의 심각성을 인지하여 2007년에는 American Association of

Oral and Maxillofacial Surgeons(AAOMS)에서 Position

Paper를 American Society for Bone and Mineral Research

(ASBMR)에서 Task Force Team이 이 질환에 대해 Task

Force Report를 발표한바 있다7.8). 최근 한국에서도 2009년

대한내분비학회, 대한골대사학회, 대한골다공증학회 및

대한구강악안면외과학회가 공동으로 bisphosphonate 관련

Position Statement of Korea을 제시하여 악골 괴사의 발생

위험, 예방 및 처치방법 등에 대한 최신 지견을 제공하고

있다. 이처럼 외국에서는 BRONJ 사례들이 계속적으로 보

고되고 있고 이 질환에 대한 정보 및 인식이 내과의사 및

치과의사들에서 널리 보급되고 있는 편이나 현재 우리나

라에서는 BRONJ에 대한 인식이 상대적으로 낮아 많은 사

례들이 간과되거나 질환의 양상이 골수염이나 다른 질환

으로 진단가능하기에 이에 많은 관심과 주의가 필요하다

고 생각된다. 이에 BRONJ로 진단받고 치료한 증례들을 분

석하여 임상가들로 하여금 이 질환에 대한 인식을 높이고

치료에 도움이되고자 본연구를 시행하였다. 

Ⅱ. 연구대상 및 방법

본 연구는 2007년 5월부터 2008년 11월까지 아주대학교

병원 치과진료센터를 내원한 환자들 중 BRONJ 진단을 받

은 환자 총 11명을 대상으로 하였다(Table 1). ASBMR와

AAOMS서 발표한 BRONJ 진단원칙을 기준으로 과거 또는

현재에 비스포스포네이트를 경구 혹은 정맥으로 투여 받

은 과거력이 있으며 8주 이상 계속되는 구강 악안면 부위

의 골 노출 및 괴사소견, 악골에 방사선 치료를 받지 않은

경우를 모두 만족시킬 때 BRONJ라고 진단하였다7). 환자들

을 대상으로 병력 청취를 하였고 임상적인 검사를 시행하

였으며 진단을 위해 파노라마를 기본으로 하여 생검, CT,

Scintigraphy 등을 시행하였다. 

11명중 여성은 7명이고 남성은 4명이였으며 연령대는

48~81세(평균 65세)였다. Bisphosphonate를 투여 받은 이유

로 골다공증이 7명 , 다발성 골수종 2명 , 유방암 1명 ,

Waldenstrom macroglobulinemia와 다발성 골수종를 모두

가지고 있는 환자 1명으로 모두 치료목적으로 bisphospho-

Table 1. Patients and clinical information 

pt. age sex Bps Duration Reason for Bps use Previous event Site Treatment

1 74 F fosamax1 5 osteoporosis extraction Mn sequestrectomy,

(alendronate) curattge

2 67 F fosamax1 1 osteoporosis extraction Mn debridement

(alendronate)

3 71 F actonel1 3 osteoporosis extraction Mx sequestrectomy

(risedronate)

4 66 F fosamax1 4 osteoporosis implant installation Mn sequestrectomy,

(alendronate) implant removal,

curattge

5 72 F fosamax1 2 osteoporosis extraction Mn sequestrectomy,

(alendronate) decortication

6 79 F fosamax1 - osteoporosis curettage Mx sequestrectomy

(alendronate)

7 81 M fosamax1 - osteoporosis extraction Mx sequestrectomy,

(alendronate) decortication

8 48 F zometa2 3.8 breast ca. extraction Mx debridement,

(zolendronate) curattage

9 50 M panorin2 3 multiple myeloma extraction Mn sequestrectomy,

(pamidronate) curattge

10 51 M panorin2 1 multiple myeloma extraction Mn sequestrectomy

(pamidronate)

11 56 M panorin2 2 Waldenstrom extraction Mn sequestrectomy

(pamidronate) macroglobulinemia
1 indicates oral administration and 2 indicates intravenous administration.

Bps means Bisphosphonate

Mn means mandible and Mx means maxilla.
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nate를 투여 받은 환자들이였다. 사용된 bisphosphonate 종

류는 경구용 제제인 alendronate가 6증례이고 risedronate가

1증례였으며 정맥용 제제로는 pamidronate가 3증례, zole-

dronate가 1증례를 보였다. Bisphosphonate를 이용한 치료

기간은 평균 2.85년(1년~5년)이였으며 2명은 확인할 수 없

었다. BRONJ 발생부위는 하악에 발생한 증례가 7증례이

며 상악에 발생한 증례는 4증례였다. 환자들 중 9명이 발

치, 1명은 임프란트 시술, 1명은 소파술 시술 후 BRONJ증

상을 나타났으며 환자들 중 6명이 당뇨가 있었고 3명은 스

테로이드를복용하였다. 

Ⅲ. 결 과

모든 환자들은 괴사된 골의 노출과 함께 점막부위의 염

증 및 부종, 통증을 호소하였고 노출된 골 괴사부위는 탐색

자(probe)로 탐침 시 출혈성향을 보이지 않았으며 전반적

으로 노란색을 보였다. 환자들 중 3명은 이환된 부위로 화

농성삼출물을 관찰할수 있었다(Fig. 1). 

진단을 위해 파노라마 사진을 촬영하였으며 그 중 10명

(발치 및 임프란트 식립후 BRONJ증상을 보인환자)은 발

치창이 치유가 되지 않고 그 주위로 골용해 소견을 관찰할

수 있었고 1명은(소파술 치료후 BRONJ증상을 보인환자)

는 방사선 소견상 치주인대의 비후 정도를 보여 일반적인

치주염 환자와 특별한 차이를 보이지 않았다(Fig. 2). 11명

중 7명의 환자는 scintigraphy을 실시하였으며 그 결과 7명

모두 이환부위에 국소적으로 방사선 동위원소 집적의 증

가를 관찰할 수 있었고 CT를 촬영한 2명의 환자에서도 골

용해 소견이 관찰가능하였다(Fig. 3, 4). 생검 결과상 모든

환자에서 골용해 소견인 괴사골과 만성적인 염증소견이

보였으며 3명의환자에서 Actinomyces 균이 검출되었다. 

BRONJ의 치료를 위해 11명중 8명은 내과협진 후 bis-

phosphonate를 중단하였고 나머지 3명은 bisphosphonate 중

단없이 치료를 진행하였으며 이와 함께 보존적인 치료와

외과적인 치료를같이 시행하였다.

이환범위가 좁고 증상이 심하지 않은 경우는 보존적인

치료(항생제 복용과 수개월간의 클로르헥시딘 가글 처방)

Fig. 1. Purulent inflammation and necrotic bone. Fig. 2. Osteolytic lesion on the left mandibular posterior

area(Panoramic view).

Fig. 3. Focal increased uptake in left mandible(Whole body

bone scan).

Fig. 4. Osteolytic lesion on the Left mandibular posterior

area(Axial view of computed tomography).
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와 유동성이 있는 부골의 제거 및 날카로운 부골이 연조직

을 손상시킬 위험을 감소시키기 위해 debridment 정도만을

시행하였다. 화농성 삼출물을 보인 환자 3명중 2명은 초기

에 절개 및 배농술을 시행하였다. 방사선 사진 상으로도 골

용해 소견이 확실하고 범위가 좀 더 넓은 경우에는 보존적

인 치료(항생제 복용과 수개월간의 클로르헥시딘 가글 처

방)와 함께 부골적출술(sequestrectomy) 및 배형성술

(saucerization)을 시행하였으며 경우에 따라 피질골 박리술

(decortication)을 시행하기도 하였고 이환된 부위에 임프란

트가 있는경우는 제거하였다.

보존적인 치료만으로도 환자들의 통증 감소를 관찰할 수

있었으나 노출된 괴사골의 치유는 관찰하기 어려웠으며

debridment 및 부골적출술등을 시행한 후 노출된 괴사골이

연조직으로 피개되는 완전한 치유는 11명중 7명에서 관찰

할 수 있었고 3명은 노출 범위가 줄어드는 만족할만한 치

유를 보였으며 환자1명은 치료도중 사망하여 추적 관찰 할

수 없었다. 그러나 환자 1명의 경우 계속적인 재발증상을

보였으며 방사선 사진 상 골용해 소견이 확장되는 소견이

관찰되어 전신마취 하에 부골적출술 및 피질골 박리술등

을 시행하였고 수술 후 완전히 치유되었다. Bisphosphonate

의 중단기간은 평균 5.8개월(3-10개월)이였고, 중단하지 않

은 환자들과 비교 시 치유양상과 치유속도의 차이를 보이

지는 않았다. 

Ⅳ. 고 찰

Bisphosphonate는 P-C-P 구조를 가지는 파이로 인산염

(pyrophosphate)의 안정적인 합성 유사물이다. 이 약물은

P-C-P 구조 중 탄소(carbon) 원자에 2개의 체인(R1.R2)이 부

착되는데 첫번째 체인(R1)은 골무기질에 대한 결합능을 결

정하고 두번째 체인(R2)은 bisphosphonate의 효능 및 효율

즉 약리학적인 강도 및 활성도를 결정하는 역할을 하는데

제조사에서 이 R2체인 부위를 인위적으로 조작하여 여러

종류의 약물을 생산하고 있으며 효력이 강한 bisphospho-

nate의 생산이 가능하게 하였다. R2체인 부위의 변형에 따

라 그 약제를 구분하며 각 세대별로 bisphosphonate의 약리

작용인 파골세포의 활성감소가 10,000배까지 차이를 보인

다12). 

Bisphosphonate가 골괴사를 일으키는 정확한 원인과 기

전에 대해선 알려진바 없으나 일반적으로는 Bisphos-

phonate가 파골세포의 기능을 억제함으로서 일어난다고

생각된다12). Bisphosphonate 두번째 체인(R2)에 질소(nitro-

gen)의 결 합 여 부 에 따 라 Non-nitrogen-containing

Bisphosphonate와 nitrogen-containing Bisphosphonate로 나

눌 수 있다. Non-nitrogen-containing Bisphosphonate는 뼈에

침착되고 bisphosphonate가 침착된 골을 파골세포가 탐식

할 경우 가수분해 되지 않는 ATP analogue를 형성하여 파

골세포의 세포사멸(apoptosis)을 일으킨다. 반면에 nitrogen-

containing   bisphosphonate는 대사되지 않고 mevalonate

pathway를 억제하여 파골세포의 활성감소와 세포사멸을

초래한다12,13). Nitrogen-containing Bisphosphonate는 non-

nitrogen-containing Bisphosphonate 비해 흡수 억제 효과

(anti-resorptive effect)가 적어도 10000배 이상이다14). 그런

이유로 nitrogen-containing bisphosphonate를 투여 받은 환자

에서 압도적으로 많은 BRONJ가 관찰가능하다고 보고되

었고 본 연구에서도 투여된 Bisphosphonate 모두 nitrogen-

containing  bisphosphonate였다.      

Non-nitrogen-containing bisphosphonate의 종류로는 clo-

dronate, etidronate 등이 있고 nitrogen-containing Bisphos-

phonate는 pamidronate, zoledronate, aledronate,  risedronate

등이 있으며 이중 가장 많은 사용량을 보이는 것이

pamidronate, zoledronate이다. 이런 분자적 단계에서 반응

이 파골세포의 세포사멸(apoptosis)를 유도하게 되고 이것

이 흡수억제의 가장 주요한 기전이며 현재까지 BRONJ의

발생기전으로 생각되고 있다15,16). 요약하여 말하자면 bis-

phosphonate가 파골세포의 기능을 억제하고 골교체율

(bone turnover) 을 저하시킴으로써 노화된 골의 흡수와 새

로운 골형성을 저해하여 골의 경화가 진행되고 이로 인하

여 감염이나 골절과 같은 요인에 노출될 경우 치유가 되지

않고골괴사가 나타난다고생각되고 있다15-17). 

다른 가설로는 연조직 독성 이론으로 bisphosphonate가

악골에 고농도로 축적되어 악골을 덮고 있는 구강점막에

독성을 나타내어 구강점막을 파괴시키고 이차적으로 주변

에 악골에 감염을 일으켜 골괴사를 일으킨다는 가설이 있

고 그 외 가설로는 무혈관 괴사 이론으로서 여러 논문에서

bisphosphonate의 혈관형성 억제 효과(anti-angiogenic

effect)가 보고된 바 있는데 이런 효과로 인해 혈관수가 감

소되어 무혈관성 괴사를 일으킨다는 것이다18,19). 그러나

bisphosphonate 이외의 다른 혈관형성억제효과를 가지는

약제는 BRONJ를 일으키지 않는다는 사실과과 실제로

BRONJ가 나타난 악골의 조직검사 시행 시 악골내 혈관수

가 정상이었다는 보고들을 볼 때 무혈관 괴사 이론은 그 신

빙성이낮다고 할수 있다19).

Bisphosphonate의 효력이 강할수록 BRONJ의 발생 위험

성을 증가시키는 것으로 알려져 있는데 일반적으로 정맥

제제 사용의 경우 경구제제보다 그 발생률이 현저히 증가

함을 알 수 있으며 이는 경구제제가 위장관계에서 흡수율

도 높고 생체내 활성도가 떨어지기 때문에 파골세포의 기

능에상대적으로 적은영향을 끼치기때문이다6-8,16,17,20,21).

Bisphosphonate중에서는 특히 최근에 개발된 zoledronate

를 사용할 경우 그 발생률이 가장 높고, 사용기간 및 약물

의 누적용량이 길수록 BRONJ의 발생 위험성이 증가하며,

경구제제의 경우 3년이 넘게 복용할 경우 발생률이 급격히

증가하는 것으로 알려져 있다1,7,8,16,20). BRONJ의 발생 위험성

을 증가시키는 요소로는 정맥제제의 사용여부, 항암 치료,

고령환자, 외상, 치과수술, 혹은 구강내 감염이 있으며 치
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과수술을 받은 기왕력이 있는 환자는 그렇지 않은 환자보

다 약 7배정도의 발생 위험율을 보인다고 보고되었다
7,8,16,17,20-22). 그 외에도 국소적인 요인으로 음주 및 흡연 등이

언급되었고 전신적으로는 환자가 가지고 있는 질환인 당

뇨병이나 말초혈관계 질환 등이 BRONJ의 발생 위험성을

증가시키는 요소들로 보고된 바 있으나 확실하게 알려진

바는 없고 American Society for Bone and Mineral

Research(ASBMR)에서 발표한 Task Force Report에 따라

위험요소들을 정리해 볼 수 있다(Table 2). 골수종 환자의

경우 혈전생성이 촉진되는 경향이 있고 glucocorticoids,

thalidomide, 항혈관생성 제제를 종종 Bisphosphonate와 복

용한다23). Glucocorticoids, thalidomide같은 제제가 BRONJ

의 부가적인 위험요소와 연관되어 있다는 명백한 증거는

없지만 향후 전향적 연구가 필요할 것으로 생각되며24). 상

대적으로 얇은 점막을 가지는 하악골 융기, 상악 협측부 및

구개골 융기부에서많이 관찰된다고보고하였다7,8,20,21). 

BRONJ는 과거 또는 현재에 Bisphosphonate로 치료한 병

력이 있으며 8주 이상 계속되는 구강 악안면부위의 골노출

및 괴사소견, 악골에 방사선 치료를 받지 않은 경우를 모두

만족시킬 때 BRONJ로 진단한다.7,8) BRONJ 환자의 전형적

Table 2. Risk factors for BRONJ.

Intravenous bisphosphonate

Cancer and anti-cancer therapy

Dental extraction, oral bone manipulating surgery, poor fitting dental

appliance, intraoral trauma

Duration of exposure to bisphosphonate treatment

glucocorticoids

Co-morbid conditions

Alcohol and /or tobacco abuse

Pre-existing dental or periodontal disease

Table 3. Sign and symptom of BRONJ.

pain

Swelling

Paresthesi

Suppuration

Soft tissue ulceration

Intra- or extraoral sinus tracks

Loosening of teeth

Radiographic variability(range from on radiographic alterations to

varying radiolucencies or radiopacities)

Table 4. Staging and treatment strategies of BRONJ according to the American Association of Oral and Maxillofacial

Surgeons.

BRONJ staging Treatment strategies

stage 0

no apparent exposed/necrotic bone in patients who have been treated No treatment indicated

with either oral or IV bisphosphonates Patient education

Stage1

Exposed/necrotic bone in patients who are asymptomatic and have no Antibacterial mouth rinse

evidence of infection Clinical follow-up on a quarterly basis

Patient education and reveiw of indications for continued bisphos-

phonate therapy

Stage2

Exposed/necrotic bone associated with infection as evidenced by pain Symptomatic treatment with broad-spectrum oral anbiotics

and erythema in the region of the exposed bone with or without (penicillin, cephalexin, clindamycin, or 1st generation fluoro quinolone)

purulent drainage Oral antibacterial mouth rinse

Pain control

Only superficial debridments to relieve soft tissue irritation

Stage3

Exposed/necrotic bone in patients with pain, infection ,and one or more Antibacterial mouth rinse

of the fallowing: pathologic fracture, extra-oral fistula, or osteolysis Antibiotic therapy and pain control

extending to the inferior border Surgical debridment/resection for longer term palliation of infection

and pain

-Exposed, necrotic bone in the maxillofacial region without resolution in 8-12weeks in persons treated with a bisphosphonate who have not re-

ceived radiation therapy to the jaws

-Regardless of the disease stage, mobile segments of bony sequestrum should be removed without exposing uninvolved bone. The extraction of

symptomatic teeth within exposed, necrotic bone should be considered since it is unlikely that the extraction will exacerbate the established

necrotic process.

비스포스포네이트로 인한 하악 및 상악골에 발생한 골괴사에 대한 임상적 연구
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인 임상적인 증상 및 징후는 통증, 골부위 노출이 있으며

부가적인 증상과 징후로는 통증 및 부종, 이상감각, 화농성

양상, 연조직 궤양, 치아의 동요 등이 동반되는 경우가 많

으나 동반되지않는 경우도있다(Table 3). 

방사선학적 사진은 BRONJ의 진단 및 질환의 진행과정

을 평가하는데 유용하기에 진단 시 임상적인 검사 및 병력

청취와 함께 수반되어야 하는 부분이다 . 그러나 모든

BRONJ 환자가 같은 양상의 방사선 이미지를 보이는 것은

아니며 방사선 사진을 통하여 골의 노출 및 통증, 부종, 이

상감각 등을 모두 인지할 수 있는 것은 아니기 때문에 방

사선 사진만으로 BRONJ를 진단할 수는 없다. 정확한 진단

을 위해 골의 형태 및 연조직과 골기능 등을 다양한 종류의

방사선학적 평가가 동반되는 것이 추천된다. 우선 악골의

형태를 진단하기 위해서 가장 널리 사용되는 것은 파노라

마(panoramic radiography)이다. 파노라마는 경제적, 시간적

이점이 크고 전체적인 악골을 한눈에 평가하기에 좋다. 사

진 상 골괴사와 골형성성 전이병소를 정확하게 구분하기

는 힘들지만 골파괴와 골경화증상이 같이 혼재되는 경우

는 아주 유용하다. 그러나 골용해성 병소에서는 골무기질

의 30-50%의 손실이 일어난 후에야 방사선사진상으로 인

지가 가능하여 초기병소의 경우 진단이 어려우며, 방사선

조사량이 많고 괴사부위 골과 정상부위 골의 경계가 뚜렷

하지 않다는 단점이 있다. 이런 단점에도 불구하고 파노라

마는 BRONJ진단시 가장 첫번째로 선택되는 방사선 사진

이다6). Computed tomography(CT)는 골내 변화, 골막반응 및

연조직의 변화를 관찰할 수 있고 파노라마보다 변형이 적

다. 악골괴사 환자의 CT촬영은 질환의 단계에 따라 골용해

와 골경화 부위가 진단가능하고 피질골과 해면골의 구분

이 쉬워 좀 더 밀도가 높은 부위에서는 골괴사를 추측할 수

있다. Cone beam CT는 악안면영역에서 유용한 CT로 조사

량도 적은편이고 특히 해면골을 자세히 관찰할 수 있으며

피질골의 두께 및 밀도 등을 잘 관찰할 수 있어 임프란트

치료 시 진단에 효과적이나 BRONJ의 진단에는 적절하지

않다25,26). 악골 부위의 MRI (Magnetic resonance imaging)는

주로 턱관절부위를 관찰하는데 널리 쓰였으나, 요즘은 악

골 전체의 골수, 치아, 치수등을 평가하는데도 사용되고 있

다. 복합적인 임상 증상이 있는 환자의 경우 fat-suppressed

contrast-enhanced T1-weighted MRI가 scintigraphy보다 훨씬

유용하고 골수염 진단에는 non- enhanced MRI와 scintigra-

phy가 더 유용하다. 악골 괴사 진단과 연관되어 MRI는 많

은 제한점이 있으나 감별진단에는 도움이 될 수 있다.  골

기능과 대사활동 접근에는 주로 bone scintigraphy와

PET(Positron emission tomography)가 사용된다. 골의 국소

적인 부위에서 일어나는 골의 재형성/개조를 탐지하는데

유용한 방사선 사진은 Tc-99 methylene diphosphonate

(MDP)를 사용한 scintigraphy이다27). 이 사진은 골 교체율이

높은 부위를 감지하기위해 사용되나 염증부위와 골전이

부위를 명백히 구분하기 어렵고 치유중인 골용해 부위와

골생성이 진행되는 부위를 구분하기 힘들다. Rizzoli 등28)은

BRONJ 진단 시에 우선 파노라마나 scintigraphy를 먼저 시

행하고 다른 질환과 감별진단이 필요하거나 좀 더 자세한

영상이 필요한 경우 CT, CBCT(conebeam CT) 또는 MRI를

사용하는것을 추천하였다. 

BRONJ의 효과적인 치료는 아직 정립이 되지 않은 상태

로 예방이 최선의 치료이며 이미 발생한 상태에서는 통증

감소 및 항생제 치료와 같은 보존적인 치료가 대부분이다
7,8,17,20). Ruggiero 등10)은 BRONJ 치료 시 임상적인 증상이 있

는 환자들에서만 이환부위에 외과적 수술을 통한 치료를

추천하였으며, Migliorati 등5)은 공격적인 외과적 수술을 받

은 BRONJ 환자들이 임상적인 상태가 더 악화되었다고 보

고하였다. 다수의 증례에서 이환된 부분이 작은 경우라면

국소적인 부위에 클로르헥시딘 등으로 세척과 항생제 복

용과 같은 보존적인 치료가 효과적이라고 보고하였으며7,15)

본 연구에서도 보존적인 치료를 통해 통증 및 증상의 감소

를 관찰할 수 있었다. 일반적인 수술치료는 가능한 자제할

것을 추천하는데 그 이유는 이러한 수술적 접근은 결함부

위를 증가시켜 악골이 더 노출되기 쉽고 절제된 골부위에

혈관화가 잘되어 있어도 수술 후 환자로 하여금 병적 골절

이 일어날 가능성이 증가하기 때문이다8,15). 그 외에도 고압

산소 요법을 사용한 치료도 제시된바 있으나 성공률이 높

지 않아 추천되지 않는다29). 일단 발생하는 경우 치료에 어

려움이 많기 때문에 예방이 최우선이며 bisphosphonate 투

여 전 구강검사를 반드시 시행하여 가능하다면 예후가 불

량한 치아는 발치하는 것이 추천되고 그 외 수복치료나 잇

몸 치료 등 필요한 치과진료를 먼저 시행하는 것이 추천된

다. 잘 맞지 않고 부적절한 보철물은 환자로 하여금 감염과

염증을 일으킬 소지가 많아 투여 전 처치가 필요하고, 보통

3개월에 한번 치과로 내원하게 하여 악골 괴사 증상 및 징

후를 보이는지 관찰하는 것이 중요하다. 그리고 환자로 하

여금 구강위생의 중요성을 충분히 교육시켜 약물 투여 중

에도 구강위생이 잘 지켜지도록 해야 한다8,17). 정맥주사 형

태의 bisphosphonate 제제를 이용한 치료를 받고 있으면서

임상적인 증상이 없는 환자들인 경우에도 주기적으로 치

과를 다니면서 구강 검사를 하는 것이 추천 된다. 이런 환

자들의 경우 직접적으로 악골에 손상을 입힐 수 있는 치료

는 피해야 하고 수복이 불가능한 치아라 하더라도 우선은

신경치료를 하는 것이 추천되며 임프란트 치료은 피하여

야 한다8,15). 경구용 bisphosphonate를 복용하고 있는 환자들

의 경우는 치조골부위의 외과적 수술이 금기증은 아니며

환자로 하여금 뼈의 치유에 문제가 있을 수 있다는 충분한

설명을 하여야 한다. 경구 복용한지 3년 미만이고 다른 위

험요소가 없는 환자들의 경우는 외과적 수술의 위험성이

작은 편이며, 경구용 bisphosphonate 및 corticosteroid를 3년

미만으로 복용중인 환자들은 내과의사 및 주치의와 상의

하에 전신적 상태가 허용한다면 경구용 bisphosphonate를 3

개월 정도 중단하고 난후 외과적 수술을 받는 것이 고려되
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고, 이 후 골의 치유가 완전히 끝나고 나면 다시 복용하는

것이 추천 된다7,17). 경구용 bisphosphonate 및 corticosteroid

를 3년 이상복용중인 환자들도위와 마찬가지이다7,17).

AAOMS 에서는 BRONJ 진단을 받은 환자들을 상태에 따

라 3단계로 분류하고 그에 따른 치료방법을 제시하였다
5)(Table 4). 노출되고 괴사된 골이 관찰 가능하나 증상이 없

고 감염의 증거가 없는 환자(Stage1)는 0.12% 클로르헥시

딘과 같은 외용약을 사용하여 보존적인 치료를 한다. 노출

되고 괴사된 골이 관찰 가능하고 통증이 있으며 감염의 임

상적인 증거가 있는 환자(Stage2)는 항생제를 이용한 치료

및 0.12% 클로르헥시딘과 같은 외용약의 사용 및 통증 조

절 등을 하며 보존적인 치료를 시행하며 괴사된 골이 연조

직에 계속적인 자극을 가할 경우는 표층만 제거한다. 노출

되고 괴사된 골이 관찰 가능하고 통증 및 감염의 증거가 있

으며 병리적 골절, 구강외 누공, 혹은 하악연까지 연장된

골용해 소견중 하나이상을 동반한 환자(Stage3)의 경우는

stage2 환자들 치료와 함께 감염과 통증의 경감을 위해 sur-

gical debridment 및 절제(resection)를고려할 수있다.  

초기엔 BRONJ 치료를 위해서는 bisphosphonate의 중단

이 필수적이라고 생각하였으나 최근에는 bisphosphonate를

중단하더라도 임상적인 장점이 없을 뿐 아니라 골에 오랜

기간 동안 영향을 미치기 때문에 추천되지 않는다고 하였

다. 그 예로 bisphosphonate 치료가 끝난지 12개월후에 발생

한 BRONJ 증례가 보고된 바 있다10). 본 연구에서 bisphos-

phonate 평균 중단기간은 5.8개월(3-10개월)이였으며 최소

3개월 이상 중단하였을 때 치료효과를 보였으며 중단하지

않은 환자들(11명중 3명)도 보존적인 치료와 debridement

를 통해 치유의 발전을 관찰할 수 있어서 bisphosphonate 중

단여부에 따른유의할만한 차이를볼 수없었다. 

AAOMS에 따르면 BRONJ 환자들 중 정맥용 제제로 치료

를 받는 환자들이 bisphosphonate를 중단 하더라도 단기간

중단할 때는 질환의 호전을 보이지 않았으나 장기간 중단

시 통증조절 및 임상적인 증상개선에 도움이 된다고 알려

져 있다5). 만약 전신적인 상태가 허락한다면 정맥주사용이

나 경구용 제제는 모두 중단하거나 혹은 약을 바꾸는 것이

추천되고 장기간동안 중단하는 것이 임상적으로 효과적이

라고 하였다 . 위에서 언급한 것과 같이 AAOMS에서

BRONJ 의 단계별 치료방법을 제시한바 있으나 아직까지

확실하고효과적인 치료방법은정립되지 않은상태이다. 

비스포스포네이트로 인한 BRONJ의 증례는 계속해서 증

가추세이며 그 발생률이 낮기는 하지만 골다공증의 증가

로 많은 경구 제제 복용 환자들에서 BRONJ가 발생할 수

있다는 것을 염두에 두어야 하며 실제로 본 연구에서도 골

다공증 환자들이 많았던 것을 관찰할 수 있었다. 2009년 한

국에서도 BRONJ 발생과 그 심각성에 대해 대한내분비학

회, 대한골대사학회, 대한골다공증학회 및 대한구강악안

면외과학회가 공동으로 비스포스포네이트 관련 Position

Statement of Korea을 제시하여 악골괴사의 발생 위험, 예방

및 처치방법등에 대한최신 지견을제공하고 있다. 

Ⅴ. 결 론

Bisphosphonate는 골질환을 가진 많은 환자들에게 효과

적인 치료약으로 전 세계적으로 가장 많이 처방되는 약 중

하나이다. 그러나 요즘 새로운 부작용으로 대두되고 있는

BRONJ는 그 증상과 징후가 심각하고 현재까지 명확한 치

료방법이 없는 만큼 의사와 환자들은 이 질환에 대해 이해

와 인지가필요하다. 

BRONJ는 일단 발생 후 치료가 힘들고 그 결과를 예측하

기 힘든 만큼 예방과 조기진단이 매우 중요하고 방사선치

료나 장기 이식술 전 미리 치과 진료를 받는 것이 통상적인

것처럼 골다공증 치료나 항암 치료하기 전 미리 구강내 위

험인자를 제거하는 것이 필요하다. 그리고 bisphosphonate

를 복용하는 중에도 구강위생 상태를 잘 유지할 수 있도록

환자 교육이 필수적이다. BRONJ의 치료방법에 있어서는

전문가와의 상의가 반드시 필요하며 앞으로 발생위험, 예

방 및 치료 방법에 대한 대단위의 연구가 필요하리라 생각

된다. 
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