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As the age of patients requiring implant treatments increases, the number of patients taking more than one 
type of medicine due to underlying diseases increases. In particular, bone modifying agents such as bisphos-
phonate bring rare but potentially fatal osteonecrosis of the jaw (ONJ), so careful attention is needed before 
dental treatment. For patients receiving these medications, the outcome of implants and the incidence of implant 
related ONJ are still unclear, causing clinicians to hesitate to treat them. Therefore, in this article, we would 
like to discuss the dental implants as a risk factor for the occurrence of ONJ and discuss what clinicians should 
consider in implant treatment for patients taking bone modifying agents by reviewing previous literatures.
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I. Introduction

2003년 골다공증 치료제 중 하나인 Bisphosphona 
te(BP)로 인한 악골의 골 괴사(Osteonecrosis of the 
Jaw, ONJ)가 처음 보고된 이후로1), BRONJ (Bisphos-
phonate Related Osteonecrosis of the Jaw)에 대한 
여러 병인론과 치료에 대한 연구들이 이루어졌고, 더불
어 골다공증 치료제에 대한 관심이 증가되었다. 국립위
생연구소(National Institutes of Health, NIH)에 따르
면, 골다공증은 ‘골 강도의 약화로 골절의 위험성이 증
가하게 되는 골격계 질환’으로 정의되며, 골절이 발생
하면 내과적 합병증으로 사망까지 이를 수 있는 질병이
다. 2008~2011년 국민건강영양조사에 의하면 50세 이
상 성인의 골다공증 발병률은 약 22% 정도였으나, 고령
화로 인해 그 유병률은 매해 증가하고 있다. 골다공증
은 폐경 후 여성호르몬의 부족, 고령으로 인한 칼슘과 
비타민 D의 부족으로 인하여 발생하거나, 부갑상선 기
능의 문제나, 다발성 골수종 및 악성종양의 골 전이 등
으로 인하여 이차적으로도 발생한다. 국내에서 골다공

증 치료제로 승인된 약제로는 여성 호르몬, 선택적 에
스트로겐 수용체 조절제, BP, 부갑성선 호르몬 제제인 
Teriparatide 및 활성형 비타민 D 등이 있으며, 최근에
는 Denosumab라는 약물이 승인되어 사용 중이다. 

BP는 현재 가장 많이 사용되고 있는 약물로, 파골 세
포에 직접적으로 작용하여 골 흡수를 강력하게 억제한
다. 이 약물은 Side Chain(Fig. 1)의 질산 함유 여부에 
따라 1세대와 2세대로 나뉜다(Table 1). 여러 논문에 따
르면, BP요법은 임플란트 생존이나 성공에 통계학적으
로 유의미한 영향을 끼치지 않으므로, 임플란트 치료에 
있어서 골다공증 환자는 절대적 금기증이 아니다2). 하
지만 질소가 포함된 2세대 약물은 질소가 포함되지 않
은 1세대 약물보다 약 100~1,000배 정도로 강한 골 흡
수 효과가 있고3), 더 강력하게 골과 결합해, 골괴사가 
더 많이 야기된다4). 이러한 2세대 약물들은 최근 종양
의 증식과 신생혈관 생성 억제 효과가 알려지면서 유방
암, 폐암, 전립선 암 등에 나타나는 골 전이의 치료로도 
사용되고 있다5). 기존 논문들에 따르면, 경구로 BP를 복
용하는 골다공증 환자들의 골 괴사 발생 위험성은 낮았

Figure. 1. Structure of Bisphosphonate16)
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고, 임플란트 수술 후 MRONJ 발생 환자의 약 90% 이상
이 Pamidronate나 Zoledronate등을 고용량으로 투약 
받는 암환자들 이였다3,6,7). 암환자들은 약 7배 정도 높
은 골 괴사가 나타났는데, 이는 골다공증 치료에 사용
되는 약물보다 보통 7-12배 정도 더 강력하기 때문이
라 생각된다8). 이와 같은 이유로, 미국 구강악안면외과
학회(American Association of Oral and Maxillofacial 
Surgeons, AAOMS)에서는 정맥으로 BP를 투여 받고 있
는 암환자의 임플란트 치료는 피하도록 권고하고 있다9). 

BP 외 골 흡수 억제제나 혈관생성 억제제 등의 사용이 
다양화되면서, 이들 약물과 관련된 ONJ 발생에 대한 보
고가 꾸준히 증가되었다10). 이에 2014년 AAOMS에 의
해 병명이 MRONJ(Medication Related Osteonecrosis 
of the Jaw)로 변경되었다1,11). Denosumab은 파골 세포
를 활성화시키는 주요 Cytokine 중 하나인 RANKL의 
항체로 개발된 약물로, 골다공증 환자에게 60mg (Pro-
lia®)을 6개월 간격으로 피하주사 하도록 승인되었고, 종

양환자에게는 4주 간격으로 더 높은 용량(XGEVVA®, 
120mg)이 사용된다12). BP와 달리 골에 침착 되지 않아 
부작용이 적을 것으로 예상한 것 달리, Denosumab 관
련 골 괴사도 꾸준히 보고되고 있다13). 하지만, 이에 대한 
연구가 많지 않고, Zoledronic acid와 비교할 때 어느 약
물이 더 안전한지에 대한 것 또한 아직 명확하지 않다14). 
혈관 생성 억제제인 Bevacizumab의 경우 약 0.2% 정도
의 골 괴사가 나타나며, BP와 함께 복용하는 경우 그 발
생률이 높아진다고 보고되고 있다1). 하지만, 이 또한 연
구가 미미 하고, 이 둘 간의 정확한 연관성을 단정하기에
는 아직 정보가 부족하다15). 따라서, 골 대사 관련 약물
을 복용하고 있는 환자들의 임플란트 치료에 있어 예후
나 안정성에 대한 의문을 가지게 되어, 임플란트 생존율, 
MRONJ의 발병률 및 위험 인자들에 대해 이전의 논문들
을 고찰하고, 임플란트 치료 전, 후 임상의들이 고려해야 
할 점들에 대해 논의하고자 한다.

Table 1. Types of Bisphosphonate16,17)

Type R1 side chain R2 side chain Potency Delivery

Non-nitrogen-
containing 

compounds

Etidronate -OH CH3- 1 Oral

Clodronate -Cl Cl- 10 Oral/IV

Nitrogen-containing 
compounds

Pamidronate -OH
　

100 IV

Alendronate -OH 　 500~1,000 Oral

Risedronate -OH
　

1,000~5,000 Oral

Ibandronate -OH
　

5,000 Oral/IV

Zoledronate -OH
　

10,000 IV
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II. ‌�Implant-surgery trigger vs. implant-
present trigger

초기의 임플란트 실패는 골 유착의 실패, 수술 후 감
염, 나쁜 골질이나 수술 기술의 문제로 발생하며, 후기
에는 과도하거나 부적절한 교합력이나 임플란트 주위염 
때문에 발생한다고 알려져 있다18). 임플란트 치유 과정 
중 일어나는 정상적인 골 교체율을 BP가 현저하게 감소
시키기 때문에, 골 대사 약물을 복용하는 환자에 있어서 
더 많은 임플란트 실패를 야기시킬 수 있다19). BP는 임플
란트 표면과 골 사이에 일어나는 골 개조를 통해 이루어
지는 골 유착에 영향을 주거나, 골 유착 후에도 골 치유
에 현저한 지연을 일으킨다20). 게다가, BP의 사용은 골다
공증 환자의 하악 대구치 부위의 질과 양에 영향을 미친
다21,22). 즉, 골 피질골의 밀도를 증가시키고, 해면골의 밀
도를 줄여 골의 경도와 탄성계수를 감소시켜22), 임플란
트와 골의 접촉률을 감소시킴으로써 최종적으로 골 유
착을 방해한다21,22). 또한, 하악골의 혈관성의 감소 및 밀
도의 증가로 감염 확산이 잘 되어, 괴사할 위험성이 높아
지게 된다23). 이와 같은 변화 때문에 대부분 하악 구치부
에서 임플란트 실패나 골 괴사가 일어나게 되는 것이다. 

약물로 인해 유발되는 ONJ에 대한 기전은 아직 명확
하게 밝혀지지 않았지만, 골 개조의 억제, 감염, 혈관 신
생의 억제, 연조직 독성이나 면역기능의 이상들이 언급
되고 있다1,24). 이러한 골 괴사가 치조골에서 나타나는 이
유는 골 교체율이 장골보다 10배 정도 커서, 골 교체율
을 감소시키는 BP의 영향이 치조골에서 더 두드러지기 
때문이라고 알려져 있다25). 임플란트와 관련하여 나타
나는 골 괴사는 첫째, 골 대사 약물을 복용하는 환자에
게 임플란트 수술을 하는 경우, 둘째, 약물 투여 시작 전
에 골 유착이 완성되어 기능하고 있는 임플란트 주변의 
임플란트 주위염이 있는 경우와 관련이 있다26). 하지만, 
이 중 어느 요인이 더 큰 위험인자인지는 아직 명확하
지 않다10). 

구강의 침습적 치료는 MRONJ를 유발시키는 주요 요
인들 중 하나이다27). 발치 후 MRONJ의 발생률은 약 52-
70% 정도이며1), 한 체계적 문헌 고찰에 따르면, 임플란
트 수술과 관련한 발병률은 약 21%라고 언급되고 있다
28). 하지만, 발치 외 다른 치조골 수술 관련 골 괴사 발생
에 대한 연구는 아직 부족하여 임플란트 관련 MRONJ 
발병률에 대해 확신하긴 어렵다1). 치조골 수술은 수술 
자체 보다는 기존의 국소적 만성 염증이 골 괴사를 촉진
시킬 수 있는데, 이는 감염 시 증가되는 산성 환경이 BP
를 활성화시키고, 세포 독성을 촉진시킴으로써 골 괴사
가 촉발될 수 있다29). 또한, 수술 후 노출된 골 표면에 세
균이 달라붙은 상태에서 BP가 존재하면 세균의 증가가 
더욱 촉진되어 골 괴사가 유발된다고 본다30). 따라서, 구
강 내 염증이나 감염은 유의미한 소인으로 작용하며31), 
좋지 않은 구강위생은 약 54-93% 정도로 MRONJ와 강
한 연관성이 있다32).

대부분의 논문에 따르면, 골다공증 환자의 임플란트 
성공률은 건강한 환자들과 비슷하다33). BP를 복용하는 
환자의 임플란트 실패는 1년 이내에 실패한 환자의 수보
다 1년 이후에 실패한 수가 좀 더 많았다34). 따라서, 약물
이 초기 임플란트 성공이나 치조골 변화에 크게 영향을 
주지 않는다고 여겨진다35,36). 또한, 임플란트 식립 후, 골 
괴사가 발생된 환자들에게 MRONJ의 임상적 증상이 나
타난 시기는 평균적으로 임플란트 수술 후 약 21개월이
였다10,26). 이 간격은 악성종양으로 BP를 복용하는 환자
보다 골다공증으로 치료받는 환자에게 더 길게 나타났
다26). 이는 임플란트 수술 자체 보다는 임플란트 주위염
이 MRONJ 발생에 유의미한 영향을 주었다고 할 수 있
다37). 임플란트와 관련된 MRONJ가 생긴 논문에 따르면, 
환자의 약 64%에서 BP를 복용하기 전 이미 구강 내에서 
기능하고 있는 임플란트를 가지고 있었다38). 이는 임플
란트 수술 시 골 대사 관련 약물을 복용하고 있는 환자뿐 
아니라, 이미 골 유착이 성공하여 기능하고 있는 임플란
트를 가진 환자에게 약물 요법을 시작할 때에도 그 위험
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성이 있음을 시사한다. 
MRONJ의 발생은 골이나 연조직에 대한 국소 감염 외

에도 미세 균열을 포함한 외상에 의해서도 발생할 수 있
다6). 이미 골 유착된 임플란트 주변에서 골 괴사의 위
험이 증가하는 것은 임플란트 주변 골에서 임플란트에 
가해진 정상적인 기계적 스트레스에 의한 골 개조에 대
한 반응의 감소에 의한 것일 수 있다19,36,39). 골 유착 후
에도 임플란트 주변의 골 조직은 지속적인 골 개조 과
정을 거친다39). 이 때, BP로 인해 골 개조의 강한 억제
가 일어나 주변 골의 저항력을 감소시키고, 2차적으로 
세균 감염을 일으켜, 골 괴사를 야기시킬 수 있다40). 많
은 저자들은 보철물로 인한 이러한 국소적 외상이 또 다
른 MRONJ의 잠재적 유발요인으로 보았다6,14,28). 한 고
찰 논문에서 MRONJ 환자의 8.4%가 보철물을 가지고 
있는 반면에, 치주질환이나 근관치료의 사례는 4.8%에 
불과하였다28). 따라서, 임플란트 주위염과 더불어 과도
하거나 부적절한 교합력이 있다면, 이미 골 유착이 이루
어진 임플란트라도 MRONJ를 유발시킬 수 있는 위험인
자가 될 수 있다. 

III. Risk factors

골다공증 환자의 임플란트 관련 골 괴사는 나타나지 
않았다고 발표한 대부분의 논문들은 환자들이 경구로 
Alendronate이나 Risedronate등을 복용하고 있었다. 
이는 약물 투여 방식에 따라 MRONJ 발생에 큰 차이가 
나기 때문이다. 경구 투여 시 약 0.001~0.06% 정도의 비
율로 발병하는 반면, 정맥 투여의 경우 약 0.8-12% 정도
로 골 괴사 발생이 높아진다41). BP가 위장으로의 흡수
는 적게 일어나 생체 이용률이 약 0.6~1% 정도이나, 정
맥으로 투여되는 경우에는 약 50%의 흡수율을 보이기 
때문이다. 게다가, 정맥 투여 시, 경구 투여보다 약 143
배의 빠른 속도로 골에 축적된다는 특징이 있어, 정맥으

로 투여되는 경우 경구투여 보다 높은 골 괴사 발병률
을 보였다42). 

미국 골대사학회(American Society for Bone and 
Mineral Research)에 따르면, 장기간의 BP치료를 4년 
이상 약물을 복용하는 경우로 정의하였다. 이러한 장기
간의 치료는 더 높은 골 괴사 발생률을 가진다고 알려져 
있다43). Mark 등에 따르면, Alendronate에 평균 5.7년 
동안 노출되면 MRONJ가 발생하며, 단기간의 BP복용 
환자에게는 그 위험성이 거의 없다고 하였다25). 따라서, 
4년 이하의 경구용 BP를 복용하는 골다공증 환자에 있
어서 임플란트 치료는 금기증이 아니며, ‘안전하고 예지
성’이 있는 치료이다19). 

약물 외에도 환자 개인이 가진 요인들의 영향을 배제
할 수 없다44). 당뇨, Corticosteroid, 면역 억제 치료 등의 
의학적 인자와 흡연 습관, 만성 치주질환과 나쁜 구강위
생 등의 환자 개별 인자들이 MRONJ 발생에 영향을 준
다고 언급되고 있다45~47) (Table2). 비교적 안정적인 치료 
결과를 보였던 Risedronate를 복용하는 환자들에게도, 
당뇨가 있거나 Corticosteroid을 함께 복용하고 있는 경
우, 임플란트 관련 MRONJ발생 위험성이 높아졌다48,49). 
흡연 습관에 대한 결과는 아직 논란이 있지만, 한 연구
에서는 실패한 임플란트의 60%가 흡연과 관련이 있다
고 보고하였다48). 

IV. Prevention 

임플란트 수술 전, 골 대사 관련 약물 중단(Drug holi-
day)과 예방적 항생제 투약이 시행된 몇몇 논문들에서
는 이 요인들이 높은 임플란트 성공률에 영향을 주었을 
것이라 주장하고 있다35,50,51). 구강 위생 관리가 임플란
트 주변의 염증 소견을 줄일 수 있으므로, 술 후 항생제 
복용과 수술 전, 수술 직후 및 술 후 2달 동안 매일 2회 
Chlorhexidine의 구강 내 소독을 추천하고 있으나52), 예
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방적 항생제의 필요성에 대한 근거는 아직 확실하지 않
다35). 

약물 중단에 대한 이익은 여전히 논란의 여지가 있는 
주제이다53). 약물 중단은 골절 위험성을 감수해야 하고, 
더욱이, Denosumab은 중단 후 골절 위험성이 갑자기 
높아지는 ‘Rebound effect’이 일어나기 때문에 쉽게 중
단을 판단하긴 어렵다. 또한, 대부분의 BP의 반감기가 
수개월에서 수년이 되기 때문에 일단 약물이 골에 침착 
되면, 치과 치료 전의 일시적인 중단이 골 괴사 발생에 
영향을 미치지 않는다는 주장도 있다54). 하지만, 몇몇 논
문에서는 경구투여 기간이 4년 이상인 경우나 위험 요소
가 동반되는 경우에는 2-3개월 정도의 약물 중단을 추
천하기도 한다55).  

골 괴사를 예방하기 위해서는 철저한 구강 위생 관리
가 필수적이다. 실제로, 암환자에게 행해진 정기적인 치
과 검진과 구강 위생 개선으로 골 괴사 발생률을 4.6%에
서 0.8%로 감소시킨 사례가 있었다56). 특히, 정맥용 BP
를 투여 받은 환자에게 있어서 치료 후 매 3개월 간의 추
적 검사는 골 괴사 징후의 조기 발견에 도움이 되며52), 불
량한 구강 위생 상태와 더불어 맞지 않은 보철물이나, 보
철물에 가해지는 지속적인 스트레스 또한 골 괴사를 일
으킬 수 있으므로 정기적인 구강 검사는 필수적이다57). 

V. Conclusion

기존의 논문들에 따르면, BP를 복용하는 환자의 임플
란트 성공률은 다른 일반 환자들과 비슷하다. 따라서, 임
플란트 수술 자체가 MRONJ를 발생시키거나, 임플란트
를 제거해야 하는 결과를 직접적으로 초래한다고 단정
짓기에는 어렵다. 하지만, 정맥으로 BP를 투여 받고 있
는 다발성 골수염이나 암환자의 경우, 임플란트 치료가 
MRONJ의 위험성을 증가시키므로 이를 피해야 한다. 따
라서, 임플란트 수술 전, 전신질환이나 약물의 종류 및 용
량, 복용기간 등 환자가 투여 받고 있는 약물에 대한 병
력 청취와 당뇨, Corticosteroid 복용 여부, 흡연, 구강위
생 상태 등 환자 개인의 위험 요소에 대한 평가가 중요하
다. 이미 골 유착이 이루어진 임플란트를 가진 환자들에
게 약물 요법을 시작하는 경우에도 MRONJ가 발생할 수 
있으므로, 약물 투여 전, 치과 치료를 통한 구강위생 상
태 개선 및 보철물에 대한 평가가 중요하고, 정기적이고 
장기적인 구강 검사를 통하여 MRONJ 발생 및 임플란트 
실패 예방을 위한 적극적인 개입이 필요하다. 

Table 2. Risk factors for MRONJ

Patient related factor Drug related factor

Underlying Diseases Type of drug

Cancer Pamidronate

Multiple myeloma Zoledronate

Other disorders Denosumab

Diabetes mellitus Angiogenesis inhibitors

Taking Corticosteroid Intravenous administration

Smoking habit High dose

Poor oral hygiene Duration of drug taken(>4yrs.)
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