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Increasing numbers of atypical subtrochanteric fractures have been reported among long-term bisphosphonate users. 
However, the nature and extent of the problem are unknown despite recent investigations. The task force of American 
Society for Bone and Mineral Research (ASBMR) defined major and minor features of complete and incomplete 
atypical femoral fractures; transverse or short oblique orientation, minimal or no associated trauma, a medial spike 
when the fracture is complete, and absence of comminution. Minor features include their association with cortical 
thickening, a periosteal reaction of the lateral cortex, prodromal pain, bilaterality, delayed healing, comorbid conditions, 
and concomitant drug exposures, including bisphosphonate, glucocorticoids, and proton pump inhibitors. Based on 
published data, the incidence of atypical femoral fractures associated with bisphosphonate therapy for osteoporosis 
appears to be very low, particularly compared with the number of vertebral, hip, and other fractures that are prevented 
by bisphosphonate. Physicians and patients should be aware of the possibility of atypical femoral fractures and of the 
potential for bilaterality. [Korean Journal of Bone Metabolism, 18(2): 85-92, 2011] 
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1. 왜 우리는 비전형적 대퇴골 골절에 
대하여 우려하는가? 

 

인구의 고령화로 인하여 골다공증에 이환되는 환자가 늘고 

있으며 이를 치료하기 위하여 다양한 약제가 사용되고 있다. 

골다공증은 "골량의 감소와 미세구조의 이상을 특징으로 하

는 전신적인 골격계 질환으로, 결과적으로 뼈가 약해져서 부

러지기 쉬운 상태가 되는 질환"으로 정의된다. 골다공증이 

있는 환자의 경우 낙상 시 고관절 주위에 전형적인 대퇴골 

경부 및 전자부 골절이 발생하지만 일상 생활에서도 뼈가 매

우 취약하기 때문에 대퇴골에 걸리는 하중을 충분히 이겨내

지 못하고 부전 골절 (insufficiency fracture)을 일으킬 수 있

다. 이와 같이 진행된 골다공증으로 인하여 발생하는 외상에 

의한 골절 및 부전 골절을 예방하기 위하여 골흡수 억제제가 

많이 사용되었으며 그 대표로 비스포스포네이트 제제 특히 

알렌드로네이트를 들 수 있다.1 

비스포스포네이트 제제는 pyrophosphate 유도체로서 파골

세포의 기능 억제 및 자가 사멸을 유도하여 골흡수를 억제함

으로써 골다공성 척추 및 고관절 골절의 위험성을 감소시켰

다.2,3 지난 10여 년간 비스포스포네이트 제제는 지속적으로 
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사용량이 증가하였으며 많은 임상의가 골다공증 치료의 일차 

선택 약제로 사용하고 있다.4 비스포스포네이트 제제는 체내

에서 대사되지 않으며 칼슘과 결합하는 능력이 매우 강하여 

골 표면의 hydroxyapatite와 강력하게 결합하며, 한번 결합된 

비스포스포네이트는 잘 분리가 되지 않아서 알렌드로네이트

의 반감기를 10년으로 추정하고 있으나 더 길다는 보고도 

있다.5,6 파골세포가 골흡수를 진행하는 과정에서 뼈에 침착된 

비스포스포네이트 제제가 유리되어 나오고, 이것이 파골세포 

내로 들어가게 되며, amnio기를 가지고 있는 비스포스포네이

트 제제의 경우에는 farnesyl pyrophosphate synthase의 기능

을 억제함으로써 파골세포의 주요 기능 즉 seal up, ruffled 

border 형성, 산성화 기능 등에 필요한 에너지원의 공급을 

차단함으로써 파골세포의 기능을 저해하고 골흡수를 억제

한다.2,3,7-10 

그 동안 비스포스포네이트 제제는 효과적이고 비교적 안전

한 약제로 알려져 왔으며 특히 알렌드로네이트를 10년간 복

용한 결과 지속적인 골밀도의 증가와 골절 예방 효과가 입증

되었고 특이한 합병증 또한 보고되지 않았다. 일부 주사제를 

암 환자에게 고용량으로 사용하는 경우에 턱뼈 괴사가 보고

되긴 하였으나 골다공증의 치료에서는 드문 합병증으로 간주

되었다.11,12 그러나 2007년에 싱가폴 환자에서 발생한 비전

형적 대퇴골 전자하부 골절 환자에 대한 보고는 여로 모로 

관심을 끌게 하였고,13 많은 환자에서 알렌드로네이트를 복용

한 경력이 있었기 때문에 주의를 요한다고 결론을 내리고 있

다. 그 이유는 환자의 약 1/3은 투약 경력이 없기 때문에 골

다공증 자체도 하나의 병인론으로 추론될 수 있기 때문이다. 

응력 골절 (stress fracture)은 피로 골절 (fatigue fracture)과 

부전 골절의 2가지 형태로 구분할 수 있으며, 피로 골절은 

정상적인 구조와 탄력성을 가진 정상골에 비정상적인 외력이 

반복적으로 작용할 때 발생하며, 부전 골절은 구조적 결함으

로 인하여 탄력성이 감소된 골에 정상 혹은 생리적인 외력 

또는 하중 부하가 반복적으로 작용하여 발생하는 골절 형태

이다. 부전 골절 형태의 비전형적 대퇴골 골절은 가벼운 낙

상이나 보행 중 외상의 경력 없이 주로 전자하부 및 대퇴골 

간부에 발생하며 이중 간부 골절은 전자하부 골절에 비하여 

나이가 더 많고 대퇴골이 굽어진 환자에서 잘 발생한다. 이

것은 아마도 보행 시 이환된 다리 한쪽으로만 섰을 때 전자

하부 외측 피질골에 강한 견인력이 작용하기 때문에 피로가 

누적되고 금이 가는 손상이 발생하는데 이를 적절히 보수하

지 못하기 때문에 가성 골절 등 골절 전 병변 (pre-fracture 

lesion)을 형성하고 그 이후에는 사소한 외상으로도 완전 전

위성 골절로 발전하는 것으로 추정되고 있다.13-18 또한 대퇴

골이 휘어져 있는 경우에는 그 정점 주변부는 체중 부하선에

서 멀어지며 이로 인하여 외측 피질골에는 더욱 강한 견인력

이 작용해서 미세 골절을 야기시키고 골절 전 병변을 형성하

는 것으로 추정되고 있다. 이와 같이 비전형적 골절은 전자

하부나 간부 중 어느 곳에서도 발생할 수 있으며 대부분 수

평 혹은 짧은 사선 골절이며, 분쇄상이 없는 단순 골절이고 

외측에서 시작하여 내측에 돌기 형성 등이 있는 특징을 갖고 

있다. 부가 양상으로는 외측 피질골의 골막 반응, 전반적인 

피질골의 비후, 골절 전증상 (대퇴부 통증), 지연 유합, 양측

성, 골대사 약물의 복용 등을 들 수 있다 (Table 1) (Fig. 1).19 

이상과 같이 부전 골절이 뼈의 질을 기준으로 분류하였다면 

비전형적 골절은 골절의 형태를 기준으로 기술하였다고 보는 

것이 타당하다. 

그 발생 기전은 명확하게 알려지진 않았지만, 최근의 동물 

실험과 임상에서 비스포스포네이트 제제의 장기 복용은 골내 

비스포스포네이트 제제의 축적으로 인하여 골 전환을 지나치

게 억제하고 과무기질화로 인하여 소위 frozen bone을 만들 

우려가 있다고 보고하였다.20,21 비스포스포네이트 제제를 장

기 복용하면 골재형성이 억압되며 정상적으로 발생하는 미세 

골절을 치유하지 못하여 골절이 진행되어 외측 피질엔 일종

의 골막 반응인 삼각형 모양의 비후 (Fig. 1 화살표)와 장기

간의 반복된 스트레스에 의한 가성 골절선 (pseudo-fracture 

line) 등 골절 전 병변이 자주 동반된다고 보고되고 있다.22,23 

스테로이드 복용자에서 발생 위험이 높으며 아마도 2가지 

약제가 모두 뼈에 좋지 못한 영향을 미치기 때문에 상승 작

용을 하는 것으로 추리되고 있다.24-26 이러한 대퇴골 부전 골

절은 비스포스포네이트 제제의 장기 복용 환자 10,000명당 

2.3명 정도에서 아주 드물게 발생한다고 보고되었다.8,17 약제

의 복용으로 얻는 순이익이 큰 것은 사실이고 투약 시 골다

공증 환자에서 신생 골절의 발생을 약 1/2 정도 감소시키기 

때문에 이러한 비전형적 골절의 발생으로 인하여 약제의 투

여 방법을 갑자기 변경해야 할 사유는 되지 않으나 장기 복

용자에서 일단 대퇴골에 부전 골절이 발생하면 환자의 삶의 

질을 저하시키고 추후의 여러 가지 합병증을 야기할 수 있기 

때문에 장기 복용자에 대한 세심한 관찰과 투약 지침이 필요

하다.8,17 미국 캘리포니아와 캐나다 토론토에서 비전형적 대

퇴골 골절에 대한 역학 조사를 실시한 결과 이환된 환자의 

45%가 아시아계 이민자였으며 백인에 비하여 약 4배가 높았

다고 한다.15 또한 이러한 비전형적 대퇴골 골절과 비타민 D 

결핍증과의 연관성이 제기되고 있는데27 우리나라와 같이 비 
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타민 D 결핍증 환자가 많은 국가에서는 더 심각한 보건 문

제로 비화될 수 있다. 아직 통계적으로 입증하지는 못하였지

만 저자의 개인적, 경험적으로는 대퇴골 비전형적 골절로 정

형외과적 수술을 받은 환자 중에는 병원 직원 가족이 많다. 

골다공증의 예방 혹은 치료에 효험이 있다고 알려진 약을 꾸

준히 복용한 환자에서 이러한 골절이 발생한 것은 이 약의 

용량과 투여 방법에 대한 보다 철저한 연구가 진행되어야 할 

것이다. 

 

2. 과연 비스포스포네이트 제제는 비전형적 
대퇴골 골절과 연관성이 있는가? 

 

대퇴골 전자하부 부전 골절은 치료를 하지 않은 심한 골다

공증 환자에서도 발생할 수 있으며 골대사를 억압하는 약제

를 장기간 사용하는 경우에도 발생할 수 있기 때문에 논쟁의 

중심이 되고 있다.14,28,29 덴마크의 의료 통계를 분석한 결과를 

보면 전자하부 골절은 알렌드로네이트로 인하여 발생하였다

기 보다는 골다공증 자체로 인한 영향이 더 큰 것으로 분석

되었으며 특히 다년간의 복용으로 인하여 투여 용량이 증가

하여도 비전형적 골절의 발생률이 높아지지 않았다고 보고

한 바 있다.14 그러나 다른 학자들은 반대로 5년 이상 복용 

시 5년 미만 복용 환자에 비하여 비전형적 골절 발생 위험이 

Table 1. Atypical femoral fracture: major and minor features19 

Major features 

• Located anywhere along the femur from just distal to the lesser trochanter to just proximal to the supracondylar flare 

• Associated with no trauma or minimal trauma, as in a fall from a standing height or less 

• Transverse or short oblique configuration 

• Noncomminuted 

• Complete fractures extend through both cortices and may be associated with a medial spike; incomplete fractures involve only the 
lateral cortex. 

Minor features 

• Localized periosteal reaction of the lateral cortex 

• Generalized increase in cortical thickness of the diaphysis 

• Prodromal symptoms such as dull or aching pain in the groin or thigh 

• Bilateral fractures and symptoms 

• Delayed healing 

• Comorbid conditions (eg, vitamin D deficiency, RA, hypophosphatasia) 

• Use of pharmaceutical agents (eg, BPs, GCs, PPIs) 

RA, rheumatoid arthritis; BPs, bisphosphonates; GCs, glucocorticosteroid; PPIs, proton pump inhibitors. 

Fig. 1. Typical radiologic finding of atypical subtrochaneric frac-
ture. The arrow indicates external callus (pre-fracture lesion) in
the lateral femoral cortex. 
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더 높다고 보고한 바 있으며 최근에는 전체 인구에서 대퇴골 

경부 및 전자간 골절의 빈도는 감소하는 반면에 전자하부 골

절이 증가하고 있다고 평가하고 있다.30-33 이것은 확실하지는 

않으나 아마도 비스포스테이트 계열의 약물 등으로 그 동안 

골다공증을 장기간 치료했기 때문에 전형적 고관절 주위 골

절이 감소하여 나타나는 현상으로 추정되고 있다. 기존에 발

표된 많은 연구들의 공통점은 골질에 변화를 가져 올 수 있

는 상황에서는 알렌드로네이트가 더 나쁜 영향을 미친다는 

사실이다. 앞서 언급한 바와 같이 스테로이드 복용, 비타민 

D 결핍 등은 하나의 중요한 요소이며 알렌드로네이트의 장

기 복용 자체도 하나의 요소로 분석될 수 있다 (Table 2). 

 

3. 비전형적 대퇴골 골절의 문제점 
 

일단 골절이 발생하면 폐렴, 욕창 등의 합병증을 예방하기 

위하여 조속한 수술적 내고정이 불가피하나 동반된 성인병과 

더불어 마취 및 수술로 인하여 환자의 삶이 많이 저하된다. 

또한 이런 환자에서는 단순 낙상에 의한 골다공성 고관절 골

절과는 다르게 수술 후에도 보행 훈련이 순탄하지가 않다. 
13,16,17,29,30,34-36 우선 골절이 일어나지 않은 반대측 다리에 지

나치게 의존하는 경우에는 새로운 병소를 만들 수 있기 때문

에 적극적인 조기 보행이 권장되지 않으며 최소한의 보행만

을 권고하여야 한다. 그 이유는 약 28%에서 양측 대퇴골 골

절이 발생하며34 저자의 연구 결과에 의하면 양측 대퇴골 골

절 전 병변의 빈도가 무려 약 60%에 다다르기 때문이다. 이

러한 골절은 임상적으로 수술 후 골유합 부전으로 2차 수술

이 필요한 환자가 심하게는 약 46%라고 보고되고 있으며 

일반적으로 약 26%에서 불유합이 발생한다.37 

요약하면 비전형적 골절은 일반 골절에 비하여 양측을 침

범할 가능성이 높고 불유합 등 합병증이 발생할 위험성이 높

기 때문에 조기 발견이 매우 중요하다. 골다공증의 치료를 

위하여 장기적으로 비스포스포네이트 제제를 복용하는 환자 

중 비전형적 대퇴골 골절이 발생한 환자의 약 50%에서 고관

절부나 대퇴부에 통증을 호소한다고 하며13,16,38,39 이 경우에

는 반드시 대퇴부 방사선 촬영을 하여 병소를 확인하여야 한

다. 골절 전 병변이 확인되면 체중 부하를 줄이도록 권고하

는데 양측성인 경우에는 치료가 매우 어려워진다. 비스포스

포네이트 제제를 중단시켜야 하는지 여부에 대하여 아직 통

일된 의견은 없으나 일반적으로 골절 전 병소가 발견되는 경

우에는 투약을 중지하고 가능하다면 골형성제인 부갑상선 

호르몬의 투여가 권장된다.40,41 골절 전 병소가 발견되어도 

가성 골절선이 보이거나 골절선이 대퇴골의 종축을 넘어서 

내측 피질골로 근접하는 경우에는 예방적 금속 내고정 수술

이 필요하다.13,16,29,34,36 예방적 수술은 환자의 통증을 줄여 주

고 전위성 골절에 따른 수술 술기의 어려움을 극복하며 반대

측 대퇴골에 지나친 응력이 작용하지 않도록 도와주기 때문

에 환자를 잘 설득하여 진행하여야 한다. 전위성 전자하부 

골절의 금속정 삽입술은 대퇴골 수정 삽입술 중 가장 오류를 

범하기 쉬운 시술 중 하나이다. 따라서 골절선이 내측으로 

진행하는 경우에는 완전 골절로 이행되기 전에 예방적 수술

을 진행하는 것이 바람직하다. 

 

4. 비전형적 대퇴골 골절의 골절 전 병소의 
조기 발견 

 

비스포스포네이트 제제를 장기 복용하고 있는 환자가 대퇴

부나 서혜부 통증을 호소하는 경우에는 대퇴골 전장을 포함

하는 전후면과 측면 단순 방사선 사진을 촬영하여 골절 전 

병소를 확인하여야 한다. 단순 방사선 사진상 병소가 명확하

지 않다면 골주사 검사, computed tomography (CT), magnetic 

resonance imaging (MRI) 촬영 등으로 비전형적 골절 유무를 

확인해야 한다.16,19,29,30,32,42,43 검사상 골절 전 병변이나 불완전 

골절이 발견된다면 통증이 심할 경우에 예방적 골수정 삽입

을 고려할 수 있으며 환자의 전신 상태가 불량하거나 통증이 

심하지 않는다면 비스포스포네이트 제제를 중단하고 체중 부

하를 제한하는 등의 보존적 치료를 시도해 볼 수 있다. 부갑

상선 호르몬의 효과에 대하여 좋다는 결과가 보고되고 있으

나 아직까지 확실한 근거 중심의 연구는 발표된 바 없다. 

서혜부 및 대퇴부 통증은 환자의 약 1/2에서만 호소하기 

때문에 조기 발견이란 관점에서 평가한다면 많은 환자가 무

Table 2. Possible pathogenetic mechanisms associated with
atypical subtrochanteric femoral fractures19 

• Alterations to the normal pattern of collagen cross-linking 

• Changes to maturity of cross-links formed by 
enzymatic processes 

• Advanced glycation end-product accumulation 

• Microdamage accumulation 

• Increased mineralization 

• Reduced heterogeneity of mineralization 

• Variations in rates of bone turnover 

• Reduced vascularity and antiangiogenic effects 
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방비 상태이다. 과연 비스포스포네이트 제제를 장기 복용하

는 환자 모두에서 대퇴골을 단순 촬영할 것인지는 아직 결

론을 내리지 못하고 있다. 이러한 촬영은 비전형적 골절의 

조기 발견이라는 측면에서는 권장되나 현실적으로는 불필요

한 방사선 노출이 너무 심하고 경제적으로도 낭비이다. 이러

한 문제에 대한 해결책의 하나로서 비스포스포네이트 제제

를 장기 복용하는 환자에서 골밀도 변화를 추적하기 위하여 

촬영하는 이중 에너지 방사선 흡수법 (dual-energy X-ray 

absorptiometry, DXA) 검사의 고관절 영상을 이용하는 연구

가 진행되었다 (Fig. 2). 비전형적 전자하부 골절이 발생한 환

자에서 골절 발생 이전에 촬영한 이중 에너지 방사선 흡수법 

검사에서 동측 대퇴골 근위부 영상이 확인된 33례를 분석한 

결과 10례에서 diffuse cortical thickening, 20례에서 국소적 

변화가 관찰되었으며 국소적 변화는 external periosteal callus, 

internal medullary callus, combined callus로 또다시 분류가 

가능하였다. 3례는 음성이였다. 하지만 3례 중 2례는 대퇴골 

근위부를 촬영한 이중 에너지 방사선 흡수법 검사 영상이 너

무 짧아서 병소 부위를 포함하지 못했으며 1례는 단순 방사

선 사진에서도 병소가 확인되지 않아서 MRI로 확인된 사례

였다. 양성 양상을 보인 이중 에너지 방사선 흡수법은 골절 

발생 약 14.3개월 이전에 관찰되었으며 고관절 통증과 비교

할 때 통계학적으로 유의하게 조기에 병소를 확인할 수 있었

으며 이중 에너지 방사선 흡수법 양성인 환자에서 모두 단

순 방사선 사진상 동일한 양상의 골절 전 병변을 확인할 수 

있었다. 한편 반대측 대퇴골을 이중 에너지 방사선 흡수법을 

검사한 경우가 19례 있었으며 이 경우 동측에 비하여 양성율

이 매우 낮았다. 이는 어찌 보면 당연한 결과이며 현재 이중 

에너지 방사선 흡수법 검사는 편측을 시행하거나 양측을 시

행하는 경우에는 골밀도의 평균 값을 사용한다고 한다. 또한 

근위 대퇴골이 더 길게 포함되게 촬영할 때 현재의 이중 에

너지 방사선 흡수법 검사에서 측정되는 측정치와 다르게 측

정될 가능성도 있으나 최근 연구 결과에 의하면 거의 영향을 

미치지 않는다고 한다.44 따라서 저자는 그 동안의 연구 결과

를 종합할 때 비스포스포네이트 제제를 5년 이상 장기 복용

하는 환자에서는 양측 대퇴골의 이중 에너지 방사선 흡수법 

검사를 추천하며 촬영 시 현재보다 더 넓은 범위로 대퇴골 

원위부 1/3까지 촬영하도록 권장하는 바이다. 

 

5. 결 어 
 

비스포스포네이트 제제는 골다공증의 예방과 치료에 있어

서 매우 중요한 약제 중 하나이다. 그러나 비전형적 대퇴골 

골절과의 연관성이 거론되고 있는 만큼 그 연관성을 완전히 

배제할 수 있을 때까지는 비스포스포네이트 제제 치료의 기

간에 따른 위험도 평가와 정보 전달은 필수적이라 생각되며 

의사와 환자 모두 비전형적 골절 발생 가능성을 염두에 두고 

있어야 할 것이다. 장기적으로 투약이 불가피한 환자에서는 

이중 에너지 방사선 흡수법을 이용한 대퇴골 골절 전 병변의 

추적과 통증 발생 유무를 잘 관찰하여 조기 발견에 주의를 

기울여 주기를 당부하는 바이다. 

Fig. 2. Four types of lateral cortical changes in subtrochanteric area Fig. 2. Four types of lateral cortical changes in subtrochanteric area 
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