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고관절 부위의 골다공증: 약물 치료
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서 론

노인에서 흔히 발생하는 골다공증성 고관절골절은 어떠

한 치료를 하여도 일년 내에 재골절되는 확률이 높고 고령

의 환자들에게 발생하는 골절이고, 골절 자체로 인하여 욕

창 또는 폐렴이 생겨 조기 사망률이 높다. 이러한 노인성

골절의 경우 견고한 내고정을 통한 조기 거동과 함께 골절

의 기본 원인이 되는 골다공증의 치료도 병행하여야 한다.

노인성 고관절골절 시 골다공증의 치료는 크게 운동요법,

식이요법, 칼슘 및 비타민의 보충과 더불어 골다공증 전문

치료제를 사용하여야 한다. 골다공증 전문치료제는 크게

나누어 골흡수억제제, 골형성자극제, 골흡수억제 및 골형

성촉진 모두에 작용하는 동시작용제 등으로 구성되며, 골

흡수억제제로는 bisphosphonate, SERM (Selective

Estrogen Receptor Modulator), estrogen, calcitonin등

이 있 으 며 골 형 성 자 극 제 로 는 부 갑 상 선 호 르 몬

(parathyroid hormone), 성장호르몬 등이 있고, 동시작

용제로는 strontium등이 있다.

Calcium과 Vitamin D

Calcium섭취가 골밀도(BMD)를 증가시킨다는 사실은

잘 알려져 있으나 고관절 골절을 감소시킨다는 확실한 근

거는 없다21). 또한 calcium 단독 섭취가 골다공증의 치료

에 효과는 있으나 이것으로 충분하지는 않다18). 따라서

calcium은 항상 vitamin D 및 골다공증 전문 치료제와 함

께 사용하여야만 골다공증성 골절 빈도를 줄일 수 있다7).

일반적으로 calcium 과 vitamin D 동시 투여 시 척추 골

절 및 비척추 골절을 43% 정도 감소시키는 것으로 보고

되고 있다5).

1994년 NIH Consensus는 청소년의 경우 1200~1500

mg/day, 65세까지의 성인은 1000 mg/day, 폐경이후의

여성이나 65세 이상 노인의 경우 1500 mg/day의

calcium 섭취를 권장하였다16).

Vitamin D는 장관내에서 calcium의 흡수와 신장의 근위

신세뇨관에서의 calcium 재흡수를 촉진시켜 혈중 calcium

농도유지에 기여하고, 신경근육의 기능을 향상시켜 노인

낙상의 위험을 감소시킬 뿐만 아니라 근육의 위축도 방지

한다. 하루 섭취 권장량은 400~800 IU/day이고 노인이나

태양광 노출이 적은 경우 용량을 증가하여야 한다11).

Bisphosphonate 제재

Bisphosphonate제재는 osteoclast의 활성을 억제하고

osteoclast의 apoptosis을 증가시키며, osteoclast의 작용

을 자극하는 interleukin-6의 농도를 감소시키고,

osteoblast에 작용하여 osteoclast을 억제하는 인자의 생

산을 촉진시켜 결과적으로 bone turn-over rate를 감소시

킨다.

이러한 bisphosphonate 제재들 중에는 etidronate

(Dinol�)가 제일 먼저 개발되었으며 그 이외 clodronate

가 있다. 제2세대의 bisphosphonate는 alendronate

(Fosamax�) 및 pamidronate (Panorin�) 등이 있으며 제

3세대 bisphosphonate 제재로는 risedronate (Actonel
�), Ibandronate (Bonviva�), 및 Zoledronate (Aclasta�)

가 개발되었고, 최근에는 alendronate 와 vitamin D의 복

합제재인 Maxmarvil�, Fosamax-plus�등이 개발되어 있

다(Table 1). 이들 중 미국의 FDA 승인을 받은 품목은

alendronate, risedronate, ibandronate, zoledronate 가

있으며 이들 제재는 골밀도를 증가시킬 뿐만 아니라 척추

골절 및 비척추골절 모두의 빈도를 감소시키는 것으로 보

고되고 있으나2,7) ibandronate의 경우에는 아직 고관절 골

절을 감소시킨다는 보고는 아직 없다. 따라서 이들

bisphosphonate 제재들은 폐경 후 골다공증의 예방 및
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치료, 스테로이드 유발성 골다공증, 남성형 골다공증의

first line drug으로 사용되며 특히 기존 척추골절이 있는

골다공증 환자에 효과적이다. 투여방법은 alendronate 및

risedronate는 매일 또는 일주일에 한번 경구투여하며

ibandronate는 1달에 한번 경구 투여 하고 zoledronate

는 일년에 한번 정맥 투여한다.

Bisphosphonate의 부작용으로는 erosive gastritis,

gastrointestinal irritation, increased risk of electrolyte

unbalance 등이 있으며, 드물기는하지만 mandible의

osteonecrosis도 유발한다는 보고도 있다9).

1. Alendronate (Fosamax�)

대표적인 제2세대 bisphosphonate로서 10mg의

alendronate을 3년간 투여 시 척추골절은 47%, 고관절골

절은 51%, 원위요골골절은 48% 감소시켰으며, 요추부 골

밀도는 8.8%, 대퇴경부 골밀도는 5.9% 증가시키는 효과

를 보였다2).

Alendronate는 남성형 골다공증의 경우에도 2년투여

시 척추골절의 빈도가 89% 감소하였다는 보고가 있다17).

그러나 alendronate는 경구투여 시 0.7%만이 흡수되고

음식물, 철분, 칼슘등과 함께 복용하면 흡수율이 더욱 저

하되므로 공복시에 200 cc의 많은 양의 물과 함께 복용하

여야 하고 약물투여 후에도 30분간 공복상태를 유지하여

야 하며 위장관계 자극이 심하므로 투약 후 30분간은 앉

아 있거나 서있는 자세를 유지하여 약제가 식도로 역류하

는 것을 방지하여야 하는 단점이 있다.

2. Risedronate (Actonel�)

Risedronate는 골흡수 억제 작용이 강하고 약효가 뛰어

난 약물로서 alendronate보다 위장관 부작용이 상대적으

로 적은 제3세대 bisphosphonate이다. 척추골절은 36%,

비척추골절은 27% 감소시킨 연구 보고가 있다8).

폐경 후 골다공증, 스테로이드 유도 골다공증, 남성 골

다공증 모두에 사용할 수 있다. 복용방법은 alendronate

보다 간편하여 아침식사 최소 30분전에 복용하거나 또는

하루 중에 어떤 때라도 음식물이나 음료수 섭취전후로 최

소 2시간 떨어져서 복용하면 된다.

3. Pamidronate (Panorin�)

골밀도 증가효과는 경구용 bisphosphonate와 비슷하

나, fever, flu-like syndrome등이 나타날 수 있고 고관절

골절에 미치는 영향에 대해서도 아직 명확한 보고가 없으

나 다른 bisphosphonate에 위장장해가 심한 경우 주사제

로 사용할 수 있다17).

4. Ibandronate (Bonviva�)

복용의 간편성을 위하여 한달에 한번 경구 하거나 3개

월에 한번정맥주사 복용 하는 제재로서 폐경 후 여성의 골

다공증 치료에 주로 사용하며 복용 후 60분간 눕지 말도

록 권유하여야 최대한의 약효를 얻을수 있다19).

5. Zoledronate (Aclasta�)

1년에 한번 정맥 주사하는 제재로서 Paget disease에주

로 사용하도록 허가되어있으며 최초 osteoporosis에도

사용하도록 되었다.

6. 복합처방제재

Alendronate와 vitamin D의 복합제재로서 Maxmarvil�

(alendronate 5 mg + calcitriol 0.5 mg) 과 Fosamax

plus�(alendronate 70 mg + cholecalcitriol 2800 IU)등

이 개발 되어있고, alendronate의 골다공증 예방 및 치료

효과에 vitamin D 의 혈중 농도를 유지함으로써 고령의

환자에서 vitamin D와 alendronate를 따로 복용하는 데

따른 불편감을 해소하였다.

Table 1. Generations of bisphosphonate

Generations Example Brand name Antiresorptive potency Route Dosing regimen

First
Etidronate Dinol 1 Oral Daily
Clodronate 10

Second
Pamidronate Panorin 100 Oral or IV Daily
Alendronate Fosamax 100~1000 Oral Daily or weekly

Risedronate Actonel 1000~10,000 Oral Daily or weekly
Third Ibandronate Bonviva 1000~10,000 Oral or IV Monthly / 3 Monthly

Zoledronate Aclasta 10,000 IV Yearly
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Calcitonin

Osteoclast의 작용을 억제하여 골흡수를 억제하는 약물

로써 nasal spray제재와 주사제의 두 가지 형태가 있으나

미국 FDA에서는 nasal spray form만 허가되어 있다. 그

러나 nasal spray제재는 nasal congestion, rhinitis의 부

작용이 있으므로 2개월 spray후 2개월 중단하는 식의

intermittent therapy가 효과적이다.

Calcitonin은 골밀도증가 효과가 alendronate보다 못

하고 골절 위험성 감소도 척추골절은 31% 감소시켰으나,

비척추골절의 예방효과에 대해서는 분명한 결과가 없다9).

그러나 calcitonin자체가 진통효과가 있으므로12), 급성 골

다공증성 척추골절 시에 사용할 수 있다.

호르몬치료

(Hormone Replacement Therapy; HRT)

Estrogen과 medroxy-progesteron을 함께 사용하여

폐경기 증상인 vasomotor symptom의 완화 및 골다공증

의 예방에는 효과가 있으나 유방암, 자궁내막염, 심혈관계

부작용, thromboembolism의 위험성 때문에 골다공증의

예방이나 치료목적으로는 잘 사용되지 않는다13).

폐경 후 5년 이내에 HRT을 시작한 경우에 척추 및 비척

추골절의 빈도를 감소시키는 효과가 있으나 폐경 5년 이

후에 시작한 경우에는 별 이득이 없으며 HRT을 중도에

그만두게 되면 그동안 얻었던 skeletal benefit은 모두 소

실되므로 HRT를 한번 시작하면 평생하여야하는 문제점

이 있으므로 주로 postmenauposal symptom이 심한 경

우에 사용한다.

SERM

(Selective Estrogen Receptor Modulator)

Estrogen receptor에 결합하여 breast와 endometrium

에는 antagonist로 작용하고, bone이나 cardio- vascular

system에 는 agonist작 용 하 여 골 흡 수 를 촉 진 하 는

cytokine을 억제하는 제재로서 raloxifen (Evista�)과

tamoxifene등이 있다.

골밀도 증가효과는 estrogen보다 못하며 척추골절은

30~50%에서 감소시키나 비척추골절에 대한 효과는 입증

되어 있지 않았고10), breast cancer는 70%5), cardiac

event도 감소하였으나 thromboembolic phenomenon

은 HRT와 동일하게 발생하는 단점1)이 있어 심장병이나

유방암의 고위험군에서 골다공증성 척추골절 환자에 사

용하는 것이 권장된다.

Parathyroid Hormone (PTH)

부갑상선호르몬은 2002년에 미국 FDA 승인을 받은 약

물로서 osteoblast에 작용하여 osteoblast의 수도 증가시

키고, osteoblast의 activity도 촉진시키며, osteoblast의

apoptosis도 감소시켜, 결과적으로 골 형성을 촉진시키는

new anabolic agent로서 teriparatide (Forteo�)가 대표

적이다. 골밀도 증가와 골절 위험성 감소 모두에 효과가

있으며 척추골절의 예방효과는 입증되어 있으나 비척추골

절의 예방효과는 아직 입증되지 않았다. 남성형 골다공증

에도 사용할 수 있고 단독 투여가 alendronate 병용 투여

보다 효과가 좋다3). 투여방법은 피하지방으로 주사한다.

Strontium ranelate

Strontium ranelate의 작용기전은 정확히 알려져 있지

않으나 pre-osteoblastic cell replication을 자극하여 골형

성을 유도하고 osteoclastic activity를 직접 방해하거나

osteoclast의 분화를 방해하여 골흡수를 억제하는 약물로

알려져 있으며14), 최근 연구에 의하면 1649명의 폐경기 골

다공증 환자에 2 gm의 oral strontium을 3년 투여 시 척추

및 비척추의 골밀도를 증가시켰고, 척추골절의 위험성은

41~49% 감소시켰다15). 고관절 골절의 위험성도 감소시키

는 것으로 보고되고 있다15). 부작용으로는 설사, 두통 등이

생길 수 있으나 정도가 심하지 않아 bisphosphonate제재

를 사용할 수 없는 환자들에게 사용할 수 있다.

약효의 검증

골다공증 치료 시 치료효과의 검증방법은 골다공증 검

사 및 혈액 추적 검사를 시행할 수 있으나 그 효과는 아직

분명치 않다. 골다공증 치료 시 환자의 협조가 가장 중요

하며 환자의 편의에 맞게 골다공증 약물의 투여간격을 조

절하여야 하며 골다공증 약물의 투여기간은 분명한 연구

는 되어 있지 않으나 최소 3년 이상 대개 5년 정도가 권장

되고 있다4).

결 론

저자는 골다공증성 고관절 골절환자에게 2차 골절의 예

방 및 기존 골다공증의 치료를 위하여 운동요법, 식이요

법, calcium 및 vitamin의 추가 투여 등을 모든 환자에서

시행하고 있으며 골다공증 전문 치료 약제의 사용은

bisphosphonate제재중 하나를 선택하여 사용하고 있으

며 차세대 약물인 ibandronate 또는 zoledronate 제재도

환자의 편의를 위하여 사용하고있다.

Calcitonin은 hip fracture의 risk을 감소시킨다는 연구
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보고는 없으나 심한 통증이 있는 급성 척추골절을 동반한

골다공증일 경우 calcitonin의 사용을 고려할 수 있고

SERM제재인 raloxifene도 hip fracture의 risk을 감소시킨

다는 보고는 없으나 유방암의 위험이 있는 고위험군에서

는 고려할 수 있다. parathyroid호르몬과 strontium제재는

향후 충분한 연구가치가 있으리라 생각된다(Table 2).
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