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Bisphosphonate계 약물은 효과적인 골다공증 치료제로 널리 사용되고 있고 단기간의 안정성과 효능은 입증되었으나 최근 장기간 사용시 지속

적인 골 교체 과정의 억제로 피로 골절을 일으킨다는 보고들이 있다. 71세 된 여성이 넘어지며 발생한 좌측 고관절부의 통증 및 변형으로 내원

하였다. 방사선학적 검사 결과 좌측 대퇴골 전자 하부의 골절과 우측 대퇴 전자 하부에 횡상의 비후화된 골절 선이 보였으며 양측성 대퇴전자하

부 피로골절로 확인되었다. 환자는 내원 3개월 전부터 전구증상으로 양측 대퇴부에 통증이 있었고 6년 동안 sodium alendronate 70 mg을 골다

공증 치료 목적으로 매주 복용하였다. 본 저자들은 장기간의 bisphosphonate계 약물사용에 의한 양측성 대퇴 피로 골절의 발생과 경과를 관찰

하였고 이러한 환자에서 대퇴부의 통증 같은 전구증상 호소 시 피로골절의 가능성을 인지해야 할 것으로 사료되어 문헌 고찰과 함께 보고하고

자 한다.
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노인 인구가 증가하면서 골다공증성 골절 예방을 위해 bisphos-

phonate계 약물들의 사용은 보편화되어 있고 골절의 예방에 우

수하고 안전한 결과들이 보고되고 있다.1-3) 이러한 약물들은 골의 

무기질 성분에 침착 되며, 침착된 골을 파골 세포가 탐식 할 경우 

가수분해되지 않는 ATP analogue를 형성하여 세포에 독성을 나

타내거나 파골세포 내에서 mevalonate pathway를 억제하는 등의 

다양한 방식으로 파골세포의 활성 감소 및 세포 사멸(apoptosis)을 

초래해 골 흡수를 줄이고 이를 통해 골밀도를 증가 시키는 것으

로 알려져 있다.4) 이런 약물들은 비교적 안전한 것으로 알려져 있

으나 장기간 사용시 정상적인 골 흡수 및 골 형성에 의한 골의 재

형성(remodeling)이나 골절 이후 골 재생(healing) 과정에 영향을 

주어 골의 탄성이 떨어져 오히려 골 강도에 좋지 않은 영향을 줄 

수 있다는 우려들이 제기되고 있다.5-7) 

  본 보고에서는 장기간 sodium alendronate를 복용한 양측 근위 

대퇴골의 피로골절 환자를 통해 bisphosphanate계 약물의 장기 복

용과 피로 골절과의 인과 관계를 임상적 소견 및 조직학적 검사를 

통해 보고하고자 하며 이 환자의 추후 치료 및 bisphosphonate계 

약제 사용시 주의점에 대해 문헌 고찰과 함께 논의 하고자 한다. 

　

증례 보고 

71세 여자 환자로 내원 당일 넘어지면서 발생한 좌측 고관절부의 

통증을 주소로 본원 응급실을 내원하였다. 환자는 내원 3개월 전 

특별한 외상 없이 보행 시에 양측 대퇴부 부위의 통증이 간헐적

으로 있었으나 특별한 치료는 받지 않았었다. 환자는 과거력 상 6

년 전 척추관 협착증으로 타 병원에서 제12 흉추에서 제5 요추까

지 후방 척추체 유합술을 시행받은 것 외에 특별한 과거력은 없

었으며, 수술 당시 골다공증을 함께 진단받고 지속적으로 주 1회 

bisphosphonate계 골다공증 치료제인 sodium alendronate 91.37 mg 

(alendronic acid 70 mg)을 6년 간 정해진 용법대로 꾸준히 경구 복
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장기간 Bisphosphonate계 약물 복용 후 발생한 양측 대퇴 전자 하부 피로 골절

용하였다. 내원 후 촬영한 양측 대퇴골 단순 방사선 검사에서 좌

측 대퇴골 전자 하부에서 Seinsheimer 분류 2A에 해당하는 전위

된 횡상(transverse) 골절 소견 및 우측 대퇴골 전자 하부에서도 경

화된 골절선과 외측 피질골의 비후화 소견이 관찰되었으며 좌측 

골절부의 경우 근위 골절편에 골절면의 경화 소견, 원위부 내측 

피질골 골편(spike) 소견이 나타났다(Fig. 1A). 컴퓨터 단층 촬영 

검사상 외측 피질골의 비후화 및 내측 피질골의 부리모양 형태의 

골편(spike)을 확인할 수 있었다(Fig. 2B). 이러한 방사선 소견은 

양측 모두 급성 골절이 아닌 피로 골절이 있는 상태에서 가벼운 

외력이 작용하여 골절이 발생한 것을 시사하였다. 수술 전 시행한 

Dual Energy X-ray Absorptiometry (DEXA)를 이용한 대퇴부의 

골밀도 검사(bone mineral density, B.M.D.) 결과는 대퇴 경부의 T-

점수가 -1.8로 골감소증 소견을 보였다. 수상 이후 실시한 골형

성 지표인 alkaline phosphatase는 60 (참고치: 19-93) IU/L으로 정

상소견, Osteocalcin은 10.280 (참고치: 11-30) ng/Ml로 약간 감소

되었으며 골흡수 지표인 Cross-linked telopeptide of collagen type 

I (CTx)의 경우 0.260 (참고치: 0.01-1.00) ng/mL로 정상범위를 보

였다. 수상 3일째 좌측 대퇴골 전자 하부 골절에 대하여 골수강내 

고정기구 intertrochanteric-subtrochanteric fixation system (ITST, 

Zimmer Inc., Warsaw, IN)을 이용하여 관혈적 정복술 및 내고정술

을 시행하였다. 수술 중 좌측 전자 하부 골절부에 골수강 확공기

(reamer) 사용시 골절 근위부 골편의 피로 골절선의 경화에 의해 

골절편 원위부로 확공기의 진행이 어려워 골절부위를 개방하여 

경화부위를 제거 후 정복 및 확공을 통해 고정 기구를 삽입할 수 

있었다(Fig. 2). 당시 제거된 골절부위의 경화된 골조직을 채취하

여 병리조직학적 검사를 시행하였고 검사 소견상 경화된 피질골 

조직에서 골 세포방에 골세포가 존재하지 않는 죽은 골 조직 소

견과 함께 파골세포는 거의 관찰되지 않았으며 새로운 골 형성의 

증거도 관찰되지 않았다(Fig. 3). 골주사 검사에서는 수술부위 외

에 단순 방사선학적 검사상 경화소견이 보였던 우측 근위 대퇴골

Figure 1. (A) Plain radiograph shows scle-
rotic change in the distal end of proxi mal 
fracture fragment (blanked arrow) and 
thic kening of the femoral cortex with a lo -
calized lateral cortical reaction at the level 
of fracture on the opposite side (white 
arrow). (B) CT scan of patient at frac ture 
site shows the characteristic frac ture con-
figuration of (a) lateral cortical thic kening 
(blanked arrow), (b) transverse fracture, 
and (c) beak-like medial cortical spike 
(white arrow).

Figure 2. Postoperative radiograph shows a well fixed nail device inside 
the medullary canal.

Figure 3. Histological findings of fractured fragmented bone (H&E Stain, 
×200). The dead bone which showing empty lacunas (arrows) without 
osteocytes and no osteoclasts are observed.
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에서도 양성 소견을 확인할 수 있었다(Fig. 4). 수술 후 고관절 부

위 및 대퇴부 통증은 감소하여 술 후 3일경부터 휠체어 보행이 가

능하였고, 특별한 합병증 발생이 없어 술 후 2주경 퇴원하였고 골

다공증 치료제는 내원 당시 복용하던 alendronate를 중지하고 수

술 후 4주경 외래 추시시 골 형성 골다공증 치료제인 부갑상성 호

르몬(hrPTH 1-34)제로 전환하였다. 

고  찰 

골다공증 치료제로 사용되고 있는 bisphosphonate계 약물들은 골 

흡수 억제 작용을 통해 골다공증 치료제로 널리 사용되고 있으며 

특히 alendronate는 대조군에 비해 50% 이상 골절의 발생율을 감

소시키는 것으로 알려져 있으며8) 일반적으로 안전하고 효과적으

로 사용할 수 있어 가장 오래 전부터 널리 사용되는 약물이다.9) 

  이러한 alendronate의 작용은 침착된 골에서 파골세포의 작용을 

억제하면서 골 강도를 증가시키게 되는데 화학적으로 대단히 안

전하여 대사가 거의 일어나지 않고 골격계에서 반감기가 약 10년 

이상으로 알려져 있다.8,9) 특히 5년간 사용한 이후 중단하여도 이

후 5년 동안 골 흡수 억제 기능이 유지되며 골절의 예방의 효과가 

있다고 보고되고 있다.10) 하지만 최근 들어 장기간 사용으로 생기

는 부정적 효과에 대한 연구들이 보고되고 있으며 이에 대한 원

인의 분석 또는 합병증의 영향에 대해선 아직 논란의 여지가 있

다.2,7,9,11-14)

  Ott11)는 alendronate의 장기간 사용시 골 재형성 과정 등에 부

정적인 영향이 있을 수 있다고 언급하였으나 2002년 Iwamoto와 

Takeda13)가 etidronate와 연관된 대퇴골 경부의 피로 골절을 보고

하면서 alendronate는 골 재형성의 영향이 적으며15) 피로 골절 등

의 부작용을 줄일 수 있는 약물로 언급하였다. 하지만 2005년도에 

Odvina 등9)은 장기간 alendronate를 사용한 환자 중 비정상적인 

피로 골절을 보인 9례의 장골능 조직 검사 소견에서 골형성 소견

의 부족 및 골유합의 지연 소견을 언급하였고 이는 정상적인 골

절치유과정이 억제될 수 있는 가능성을 제시하였다. 이후 대부분 

정상적으로는 고 에너지 손상에 의해 골절되는 것으로 알려진 대

퇴골 전자간부의 피로 골절이 보고되었고7,14) 특히 이러한 골절의 

형태를 구성하는 방사선적 특징, 즉 피질골이 두꺼워지면서 경화

되는 소견, 횡상(transverse) 골절, 내측 피질골 골편(spike)을 제시

하였다.7)

  본 증례의 경우에도 이러한 방사선 소견이 양측 근위 대퇴골 골

절부에서 모두 관찰되었고(Fig. 1A) 역시 특별한 외상의 과거력 

없이 경도의 손상으로, 피로 골절의 발생이 어려운 대퇴 전자 하

부의 양측에서 피로 골절이 발생되었으나 피로 골절과 연관된 보

고들9,12,16)에서 처럼 골밀도 검사상 내원 당시 고관절 경부의 T-점

수가 -1.8으로 골감소증 소견을 보였고, 고관절 전체의 T-점수는 

-0.5로 정상 범위를 나타냈다. 생화학적 골대사 지표의 경우, 골

형성 지표인 osteocalcin는 정상 이하로 저하되어 있었으며 다른 

지표는 정상범위에 있었다. 이러한 소견들은 골 재형성이 저하된 

상태에서도 골밀도의 수치는 정상 범위를 보일 수 있다는 점을 

시사한다. Yang과 Sim17)은 bisphosphonate계 약물들과 연관된 피

로 골절의 증례를 보고하면서 약물과의 연관성에 대한 결론을 위

해 골절의 역학적 연구와 생화학적 골대사 지표 및 골절부의 생

검 분석소견에 대한 연구의 필요성을 제시하였다.

  본 증례의 수술 중 골절 부위의 조직학적 소견도 비후된 피질

골에서 골세포의 존재가 관찰되지 않는 죽은 골의 소견을 보이

며 파골 세포의 활동은 전혀 관찰되지 않는 점 등은 일반적인 피

로 골절에 의한 소견18)과는 다른 조직학적 소견을 보이고 있고 좌

측 전자 하부 골절부에 골수강 확공기(reamer) 사용시 골절 근위

부 골편의 피로 골절선의 경화에 의해 골절편 원위부로 확공기의 

진행이 상당히 어려웠던 점도 피로 골절 부위의 골 경화소견으

로 판단된다. 이러한 소견 및 언급된 보고들7,14)을 고려할 때, 6년 6

개월간 지속적으로 복용한 alendronate는 골의 무기질화가 증가

되고 골 탄성이 줄면서 외상에 취약(brittle)해진 구조를 가진 것이 

피로 골절의 원인으로 판단된다. 

  본 증례의 좌측 대퇴 전자 하부 골절의 수술적 치료 이후, 고려

해야 할 점 중에 하나는 골다공증 치료제의 선택일 수 있다. 우선 

사용하고 있던 alendronate는 중지하고 좀 더 골형성에 관계되는 

골다공증 치료제(anabolic osteoporosis agent)로의 전환을 고려해 

볼 수 있다.14)

  두 번째는 우측 피로 골절 부위의 수술 여부이다. 이 부위는 환

자가 과거 체중부하 시 경도의 통증을 느낀 적이 있었으나 현재 

보행 시 전혀 통증이 없는 상태로 환자에게 우측 피로 골절 부위

의 예방적 고정술의 필요성 여부를 설명하였으나 환자의 동의 하

에 방사선 추시 관찰하기로 하였다. 

  골다공증 치료제는 부갑상성 호르몬(hrPTH 1-34)으로 변경 하

였고 골형성 촉진 치료제는 추후 우측 대퇴 전자 하부 피로 골절

Figure 4. Post-operative bone scintigraphy of patient shows increased 
uptake (arrow) in the contralateral right femur.
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부위의 골절 유합에도 긍정적인 영향을 줄 것으로 판단되지만19) 

추후 이러한 환자군에 대한 지속적인 연구가 필요할 것으로 생각

된다.

  Bisphosphonate계의 골다공증치료제는 안정성과 효과가 입증되

어 현재 골절 예방을 위한 골다공증 치료제로서 우선적으로 널리 

사용되고 있다.8,9) 하지만, bisphosphonate계 약물의 선택 및 사용 

기간에 대해서는 여러 논란의 여지가 남아 있으며 특히 장기적으

로 bisphosphonate계 약물을 사용하는 환자에서는 골 재형성 과정

에 영향을 줄 수 있으므로 본 증례와 같은 피로 골절의 가능성에 

대해 의사 및 환자가 숙지 해야 하며 장기간 약물 복용 중인 상태

에서 골절이 되었다면 골다공증 치료제 선택에 있어서 골형성 촉

진 치료제로 약물 변경을 고려해야 될 것으로 생각된다. 
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Bilateral Femoral Subtrochanteric Insufficiency Fractures after 
Longterm Bisphosphonate Therapy

Jung-Gwan Park, M.D., Kwang-Sup Song, M.D., Ho-Joong Jung, M.D.,  
Jae-Sung Lee, M.D., Tae-Jin Lee, M.D.* , and Ki-Seong Kim, M.D.†

Departments of Orthopedic Surgery and *Pathology, Chung-Ang University College of Medicine, Seoul,  
†Jincheon Sungmo Hospital, Chungbuk, Korea

Bisphosphonates are widely used for the treatment of osteoporosis to prevent fractures. Although their safety and efficacy have been 
well documented, some recent reports have drawn attention to a possible correlation between long term bisphosphonate therapy 
and the occurrence of insufficiency fractures owing to prolonged bone turnover suppression. A 71-year-old woman presented to our 
emergency room with pain and deformity of the left thigh with low energy injury. Radiographs showed a left femur subtrochanteric 
fracture and a transverse sclerotic fracture line in the right femur subtrochanteric area with cortical thickening, which indicate 
insufficiency fractures. She had been treated with sodium alendronate 70 mg per week for 6 years and was suffering from prodromal 
symptoms in both thighs from 3 months ago. After surgery and intraoperative bone biopsy for a left subtrochanteric fracture, her 
osteoporosis medication was changed with a bone forming agent. We have analyzed the characteristics of insufficiency fractures 
related to long term bisphosphonate therapy. Physicians should keep in mind the possibility of insufficiency fracture in cases such as 
ours, especially with prodromal thigh pain.
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