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Abstract

  Bisphosphonates are widely prescribed for many patients with osteoporosis who can be a potential candidate 

for dental implant treatment. The prognosis of dental implant placed in patients covering bisphosphonates (BP) 

remained in controversial issue. Considering the time between implant placement and BP administration, various 

reports had shown that previous well functioning dental implant also can be developed to BRONJ after BP 

initiation. Therefore, potential risk of BRONJ need to be explained to patients before or after the dental implant 

installation if intravenous BP or long term oral BP administration is indicated.
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Ⅰ. 서론

  골다공증치료 및 골 전이성 암치료에 널리 이용되

는 비스포스포네이트 (bisphosphonate, BP) 투여 후 

생기는 골 괴사증례(비스포스포네이트 연관 골괴사, 

Bisphosphonate-related osteonecrosis of the jaw; 

BRONJ)가 2003년 Marx (2003), Migliorati (2003)등에 

의하여 문헌에 보고된 이래로 다양한 임상증례들이 보

고되고 있다. BRONJ는 BP투여 중 혹은 투여 후에 구강

악안면영역에 8주 이상 골노출이 지속되는 경우에 진단

되며 방사선조사병력이 있는 경우는 제외한다 (Rugierro 

2009). 우리나라에서도 Choi 등이 2009년도에 첫 증례

를 보고한 이래 다양한 보고들이 이어져오고 있다 (Son 

2009, Han 2011). 골다공증환자의 치료제로 쓰이는 BP

가 턱뼈의 골괴사(jaw necrosis)를 유발할 가능성에 대하

여 많은 임상 치과의사들의 우려가 높아지고 있다. 이미 

여러 문헌과 증례보고를 통하여 치과의사들이 BRONJ

에 대한 이해가 높지만, 최근 들어서 골다공증 치료를 받

고 있는 환자에 대한 치료에 대하여 치과의사들이 과도

하게 방어적인 자세를 취하는 경향이 나타나고 있다. 

고령화 사회를 넘어서 초고령화 사회에 진입하는 우리

나라의 현실을 비추어볼 때, 골다공증 치료를 받는 환자

에 대한 치료를 꺼리게 될 경우 환자들의 진료접근이 제

한될 우려가 있다. 치과의사의 입장에서 이러한 BRONJ

환자에 대한 이해뿐 아니라 골다공증 환자에 대한 치료

원칙을 이해하고 각각의 치료제의 특성을 파악하는 것

이 우선이다. 또한 BRONJ 위험을 최소화하면서 안전한 

치과적 수술을 수행하고, 임플란트를 식립할 수 있도록 

질환의 양상을 잘 파악하는 것이 필요하다. 본 논문에서

는 BP 투약과 관련한 임플란트 관련 BRON의 일반적인 

임상 양상을 파악하여 BP 치료중인 임플란트 식립 환자

의 진료에 기본 자료를 제공하고자 한다.   

II. BP치료와 관련하여 초래된 
             BRONJ의 임상적 양상

1. BP의 임상적 작용과 임플란트 식립에 대한 영향

 대부분의 BRONJ는 nitrogen기를 가지는 BP(amino-

BP)투여 후에 대부분 나타나는 것으로 알려져 있다. BP

가 골조직의 무기질에 결합하여 골흡수가 될 때 서서

히 유리되고, 방출된 BP는 파골세포에 의하여 흡수된

다. BP는 파골세포에 의하여 흡수된 후, cholesterol 

synthesis와 관련된 mevalonate pathway를 억제함으로

써 최종 산물인 farnesyl pyrophosphate의 형성을 억제

하게 된다 (Coleman). 이러한 mevalonate pathway 억

제는 세포 내 vesicular transport가 저해되는 결과를 초

래하며, 이로 인하여 osteoclast 는 골 흡수 기능에 필수

적인 역할을 하는 파골세포의 ruffled border의 정상적인 

형성이 불가능하게 된다 (Matsumoto). 일반적으로 BP

는 정맥주사나 경구로 투여된다. Multiple myeloma나 

유방암 또는 전립선 암으로 인한 골전이가 동반된 환자

의 경우는 정맥주사를 통한 zoledronate, pamidronate 

등의 정주제재를 이용하지만, 골다공증환자의 대부분

은 alendroante, risedroante, ibandronate와 같은 경구

제재를 흔히 이용하게 된다. 가장 널리 이용되는 경구용 

BP인 alendronate 의 경우 골조직의 전체에서 차지하

는 무기질의 레벨을 증가시키지만 골조직의 부피(bone 

mass)를 증가시키지는 못하는 것으로 보고되고 있다. 

이로 인하여 골조직내의 과도한 무기질화가 진행되며 골

조직이 충격에 취약한 구조가 되어 미세골절에 쉽게 이

환되게 된다 (Odvina 2005, Reid 2009). 

 임플란트 식립 환자에 있어서 BP가 투여되는 대부분의 

경우는 전이성 골질환이나 multiple myeloma와 같은 악

성종양보다는 골다공증이 동반된 경우가 다수를 차지하

므로 과연 BP가 이러한 임플란트 식립에 어떠한 영향을 

미치는지 다양한 연구가 이루어져 왔다. Madrid & Sanz 

(2009)가 보고한 1966년에서 2008년까지의 출판된 문

헌의 분석에 의하면, 오직 한편의 전향적 연구 (Jeffcoat 

2006)와 세편의 후향적 연구 (Fugazzotto 2007, Bell & 

Bell 2008, Grant 2008)에서 BP투여가 임플란트 치료 

성공률에 미치는 영향을 분석하였다고 하였다. 이들 논

문에 의하면 임플란트 식립 후 2~4년간 경구 BP를 투

여할 경우 95~100%의 성공률을 나타내어 BP 투여하

지 않은 대조군보다 임플란트 성공률에서 차이가 없다

고 보고하였다. Jeffcoat (2006)의 보고에 의하면 BP 

투여의 효과가 자연치열에서도 긍정적으로 나타나며, 

alendronate 투여 후 치성 감염과 치아 소실률이 통계적

으로 유의하게 감소함을 보여준 적이 있다. 즉, IV BP투

여하는 경우에서는 임플란트 치료를 포함하는 모든 치과

수술적 치료가 BRONJ의 위험도를 증가시킨다는 것은 

이미 밝혀진 바 있으나 (Vahtsevanos, Sarin, Yoneda, 

Woo), 경구용 BP를 투여하는 환자에 있어서는 임플란

트 치료가 금지된다고 할만한 근거가 없음을 주장하는 

다양한 논문들이 보고되어져 왔다(Wang 2007, Madrid 

& Sanz). 이에 반해 Kasai 등 (2009)은 경구 BP 투여하

는 환자에서 임플란트 성공률이 86% 인 반면, BP를 투

여하지 않는 대조군 환자에서 95% 의 성공률을 보고하

였다. 최근 Yip (2012)등은 337명의 40세 이상 여성환자

에서 식립된 1181개의 임플란트를 대상으로 분석하여, 

하나이상의 임플란트 실패가 존재할 경우를 실험군, 그

렇지 않은 군을 대조군으로 하여 임플란트의 성공에 영

향을 미치는 요소를 분석한 결과, 경구용 BP투여가 임플

란트 실패확률을 2.69배 증가시키는 것으로 보고하였다. 

비록 이러한 연구가 실험-대조군 선정의 통계적 편향이
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나 샘플수의 한계 등을 가지고 있다 하더라도 임플란트 

식립하는 환자의 경우 임플란트 식립 3~6개월 이전에 

그리고 임플란트 식립 후 수개월간 BP를 중지하는 것을 

권고하고 있다는 점에서 시사점이 크다고 하겠다.  

2. BP투여와 관련된 BRONJ 병소의 양상 

 일반적으로 임플란트 식립 부위에 BRONJ가 발생하는 

경우 장기간 임플란트 식립 부위 주변골의 노출, 화농성 

삼출물의 배농, fistula나 sinus tract 등의 형성, 부종, 종

창 또는 인접구조물 (상악동, 하악관, 비강저) 골파괴 혹

은 침식소견이 동반된다 (Jacobsen 2011, Lazarovici 

2010). 

 Fig. 1 증례에서 제시된 환자의 경우, 전신질환으로서 

당뇨를 지속적으로 지니고 있었으며, 골다공증으로 인하

여 지난 4년간 경구 BP를 지속적으로 복용하던 중 하악 

치아소실로 인한 결손부위에 임플란트를 식립하였다. 임

플란트 식립 후 약 1년 정도 경과 후 임플란트 식립 부위

의 골 노출과 함께 임플란트 주위 감염소견으로 인하여 

내원하였다. 환자는 지속적인 항생제 및 구강 내 세정제

를 이용하여 보존적 치료를 시도하였으나 초진 후 약 5

개월 지나서 저절로 임플란트가 탈락하여 본원에 내원하

였고 탈락한 임플란트 하방에도 여전히 괴사된 골의 노

출이 동반되었음을 볼 수 있었다. 탈락한 임플란트는 주

위의 골조직 일부와 골유합이 되어있는 상태에서 임플란

트-골 계면을 일부 유지하면서 부골화를 이루며 탈락되

는 양상, 즉 “en-block sequestration” 을 보였다 (Fig 

1). 이러한 양상은 Shirota (2009), Lazarovici (2010), 

Favia (2011)의 증례에서도 관찰되는 것으로, 임플란트 

주위에 BRONJ 발생시 하나의 흥미로운 특징으로 여겨

진다.  이러한 패턴이 생기는 원인에 대하여서는 Kwon 

등(2013) 이 가설을 제시한바 있으나 향후 이를 뒷받침

할만한 추가적인 연구가 필요하다.   

3. BP 투여 시기에 따른 임플란트 연관 BRONJ;  

    Early, delayed, & late-onset BRONJ

  

 Bedogni 등 (2010)이 제시한 바에 따르면, 임플란트 관

련된 BRONJ는 임플란트 식립 자체에 의한 조직손상

에 의한 것과 이유를 알 수 없이 저절로 생기는 유형으

로 (spontaneous) 크게 나누어 볼 수 있다고 하였다. 임

플란트 식립 후 2개월 (Bedogni 2010) 혹은 6개월 미

Fig. 1. A 68-year-old female patient with severe bone resorption and peri-implantitis at right mandibular posterior 
molar and ramus area (Upper left). After the conservative treatment, the patient showed a implant thread exposure 
(Upper right).  Five months after the initial visit to the author’s hospital, the patient experienced spontaneous 
exfoliation of the implants (Lower left). After implant loss, the remaining necrotic bone still existed (Lower left). 
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만(Lazarovici 2010)에 생기는 BRONJ는 수술 그 자체

의 손상으로 인한 골괴사라고 볼 수 있지만 임플란트 식

립 후 6~7개월 이상 지난 이후에 생기는 BRONJ의 경우

는 임플란트 수술로 인한 창상때문에 골괴사가 발생했다

고 볼 수는 없다는 것이다. (Bedogni 2010, Lazarovici 

2010). 저자 등이 2013년 집계한 바에 따르면 (Kwon 

2013), 임플란트 수술 그 자체와 관련된 BRONJ 는 전체 

임플란트 연관 BRONJ의 16% (n=3/19) 에 불과하였다. 

따라서 수술과 관련된 BRONJ는 early-onset BRONJ

로, 수술이 아닌 이유에 의하여 임플란트 식립 후 생기는 

BRONJ를 delayed-onset BRONJ로 분류할 수 있다고 

사료된다. 이와 같은 경우는 Table 1 에 잘 제시되어져 

있다.  

  특이하게도, 수술 후 수년간 보철적 하중을 성공적으

로 유지하는 임플란트에서 또 다른 하나의 만기 발생성 

BRONJ (Late-onset BRONJ)가 생길 수 있다. 이러한 

유형은 Shirota 등(2009)이 처음으로 보고한 이래 몇몇 

문헌에서 보고한바 있으며, 본 저자의 경우도 임플란트 

식립 후 잘 지내오던 환자가 BP를 투여한 후 BRONJ가 

생긴 경우가 3증례 발견되었다 (Kwon 2013). Lazarovici 

등(2010)의 보고에서도 22~125개월간 잘 기능하던 임플

란트가 BP투여 시작한 후 1~156개월이 지나자 BRONJ

가 초래된 4 증례를 보고하고 있다 (Table 2). 이러한 

early, late, 그리고 delayed-onset BRONJ의 존재는 임

상의들에게 중요한 시사점을 보여주는 것으로서 단순히 

임플란트 식립 후 조직손상뿐 아니라 임플란트 존재 그 

자체도 임플란트 연관 BRONJ 를 초래할수 있다는 가능

성을 보여준다고 할 수 있다. 

 또한 임플란트 환자들에 대한 장기적인 관찰이 필요

하다는 것은 임플란트 연관 BRONJ가 생기는 경우 

BP 총 투여기간을 보면 잘 알 수 있다 (Table 1 & 2). 

Lazarovici (2010)의 경우 정주용 BP투여 후 평균 41.6

개월, 경구용은 58.7개월 후 임플란트 주위 골괴사가 발

생하였으며, Jacobsen 등(2012)은 정주용 BP 38개월, 

경구용 BP 50개월, Kwon 등(2013)은 정주용 BP 38개

월, 경구용 BP 60.5개월 투여 후에 골괴사가 발생함을 

보여주고 있다. 이는 BP투여 후 4년 정도 경과하는 경

우 각별히 주의하여야 함을 시사한다. 또한 임플란트 식

립 후 BRONJ가 생기는 것도 식립 후 평균 2년 정도 경

과 후에 나타나므로 이 시점까지 주의 깊은 관찰이 필요

하다는 것을 보여준다고 할 수 있다. 

III. 임플란트 연관 BRONJ의 
        임상적 의미와 향후 전망    

  임플란트 관련 BRONJ의 치료예후는 비교적 나쁘

지 않은 것으로 되어있다 (Lazarovici 2011, Jacobsen 

2012, Kwon 2013). 하지만 임플란트 치료에 고가의 비

용이 소모된 후 임플란트 fixture의 제거와 광범위한 골 

결손부를 남기는 BRONJ 병소를 미리 예방할 수 있는지

에 대한 답은 아직 명확치않다. 우선, 비슷한 시기에서 

차례로 심은 임플란트 중 왜 꼭 특정 임플란트에서만 문

제가 생겼는지 아직 대답할 수 없다. 이를 위해서는 좀더 

많은 증례를 가지고 체계적으로 분석하여 병인론을 확립

할 수 있어야 한다. 

  최근 대한구강악안면외과의 집계에 따르면 2010년 한 

해동안 14개 수련기관에서 BRONJ진단을 받은 총 환

자수는 254명으로 나타나(Lee 2013) 최근 일본 구강악

안면외과에서 일본 248개 수련기관의 통계를 집계하여 

568증례를 모집한 데이터와 거의 필적할만한 수의 환자

가 발생함을 보여주고 있다 (Urade 2011). 이는 다른 나

라의 해외 문헌상 보고된 증례와 비교할 때 상당히 많은 

수치라고 볼 수 있다. Vescovi 등(2011)의 보고에 의하

면 이탈리아 8개병원 구강악안면외과에서 4년 5개월간 

672 증례가 발생하였으며, Otto 등(2011)이 밝힌 유럽내 

11개 병원 구강악안면외과 2004~2008년 통계에 의하면 

4년 4개월간 470 증례가 집계되었다고 보고되어 있다. 

  앞서 언급한 우리나라 BRONJ 집계 (Lee 2013)에 의

하면 대부분이 경구용 BP에 의한 골괴사가 다수를 차지

하여, 경구 BP 관련이 78.7%, 정맥주사 관련이 21.3%

로 나타났고 alendronate가 가장 많이 관련된 약제로 

나타나 59.2% 로 나타났다. 일본 구강악안면외과 통계

에 의하면 BRONJ 환자의 57.8% 가 IV BP, 39.5% 가 

Oral BP 투여 후 골괴사가 발생하였음이 보고되었으

며 (Urade 2011), 이는 유럽, 미국, 호주 등에서 5% 정

도만이 Oral BP와 관련된 것으로 나타난 것과 큰 차이

를 나타낸다고 볼 수 있다 (Bamias 2005, Mavrokokki 

2007). 건강보험심사평가원에 따르면 2008년도 골다공

증으로 의료이용이 있었던 환자 156만명 중 83%가 투

약 중이며 전체 처방전 중 50%가 BP인 것으로 나타났

다. 동일년도 골다공증이 주상병인 전체 환자수는 2008

년 657,073명으로 집계되었다 (Choi 2012). 따라서 우리

나라에서 BP 투여하는 환자수를 대략 60만명이라고 추

산한다면 Lee 등(2013)의 다기관간 후향적 연구집계 환

자수만을 대입하여도 예상되는 BRONJ 발병률은 최소

한 0.04% (1 / 2,300명)으로 예상된다.  

  우리나라의 경우 고령화 사회로 진입하면서 골다공증

치료제 처방빈도가 점점 증가하고 있고, 이러한 영향으

로 인하여 향후 BP관련한 골괴사의 빈도도 증가할 것으

로 예상된다. 특히 BRONJ가 발치 혹은 치과적 수술 이

후에 가장 많은 빈도로 발생한다는 것은 널리 알려진 사

실이므로, 연령증가에 따라 영구치 소실율이 증가하면서 

임플란트 치료에 노출되는 환자도 증가하게 된다. 이러

한 BP 치료중인 환자의 경우 드물다고 할지라도 잠재적

인 임플란트 식립수술 관련 골 괴사의 위험성은 항상 존
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재한다고 볼 수 있다. 

IV. 결론 

 임플란트 관련 BRONJ는 크게 세가지로 분류될 수 있

다. 장기적인 BP 투여가 이루어지는 환자들 중 1) 수술

에 의한 손상에 의하여 6개월 이내에 생기는 BRONJ, 

early-onset BRONJ, 2) 수술 후 6개월 이상 경과하여 

나타나는 BRONJ, delayed-onset BRONJ, 그리고 이미 

임플란트를 잘 사용하는 도중 환자가 BP복용을 시작한 

이후 생기는 BRONJ, late-onset BRONJ로 나뉘어질 수 

있다. Delayed 또는 late-onset BRONJ의 경우 임플란

트 식립 후 평균 2년 정도 경과 후 BRONJ가 생기는 것

Table 1. BRONJ related with dental implant (1) : BP initiation before 
implant surgery (Early and delayed onset)

Table 2. BRONJ related with dental implant (2) : BP initiation after 
implant surgery (Late-onset BRONJ)

Author
Number of cases & 

Type of BP
Implant fixation ~ BP start 

BP start ~  BRONJ 

(=Duration of BP)
Triggering factors

Shirota et al

 (2009)

Lazarovici et al 

 (2010) 

Kwon et al

 (2013)

IV, n=1 

Total n=3

(IV, n=3; PO, n=1) 

Total n=3, all PO

 

around 4 years

Total 80 mo

(IV, 99.3mo; PO, 22mo)

Total 49 mo

around 2 years

Total 48.3 mo

(IV, 12.3mo; PO, 156mo)

Total 19.3 mo

Unknown

Unknown

Unknown

 Author
Number of cases & 

Type of BP

BP start ~ Implant fixation 

(Months)

Implant fixation ~ BRONJ 

(Months)

Duration of BP before 

BRONJ

Early onset (Surgery-

triggered) BRONJ

Bedogni et al

 (2010)

Goss et al 

 (2010)

Lazarovici et al 

 (2010) 

Favia et al 

 (2011)

Jacobsen et al 

 (2012)

Kwon et al 

 (2013)

PO, n=1 

Total n=7 (all PO)

Total n=23

(IV, n=14; PO, n=9) 

IV, n=1

Total n=14 

(IV, n=7; PO, n=5) 

Total n=16

(IV, n=3; PO, n=13) 

6.5yr

Total 36.2 mo

(IV, 25.6mo; PO, 49.9mo)

5 year

Total ?

(IV, 21mo; PO, 24.4mo)

Total 33.2mo

(IV, 27.3mo; PO, 34.9mo)

3 mo

Total 12.9 mo

(IV, 16mo; PO, 8.8mo)

3 mo

Total 20.9 mo

(IV, 17mo; PO, 25.6mo)

Total 27.3mo

(IV, 10.7mo; PO, 30.3mo)

6.8yr

Nearly 5 years

Total 49 mo

(IV, 41.6mo; PO, 58.7mo)

4yr 9 mo (3 mo drug 
holday before implant) 

Total ?

(IV, 38mo, PO, 50mo)

Total 60.5 mo

(IV, 38mo; PO, 60.5mo)

n=1/1

n=3/7

n=6/23

n=1/1

n=1/14 

n=3/16

으로 나타나고 있으므로 임플란트 환자가 장기적인 BP

복용시 좀더 체계적이고 장기적인 경과관찰을 필요로 한

다는 것을 알 수 있다. 재한다고 볼 수 있다. 
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