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骨質疏鬆症：檢查及治療爭議

衛生署全民健保爭議審議委員會

案情摘要
個案為71歲女性，有運動時呼吸困難、哮喘、粘稠痰液、慢性膝關節疼痛等症狀，經診斷為慢性支氣管性氣喘、心房纖維顫動、慢性退化性關節炎，病人曾分別於民國88年8月9日及90年1月11日接受兩次骨質密度測定檢查，檢查儀器為骨質密度儀(DOVE OSTEOANALYZER SXA-2000)，檢查部位為跟骨，檢查結果分別顯示T-score＜－3.6及＜－3.7，經診斷為骨質疏鬆症第四度，於89年11月接受calcium citrate 950mg 1# bid 30天之治療。

健保局予以核刪鈣片費用，理由為：本案所附資料為跟骨骨質密度檢查，易造成過度判斷，且病歷並未顯示病人有關骨質疏鬆主訴症狀之記載，顯見calcium citrate是由跟骨檢查所衍生之用藥，非因病情所需之必要藥物治療。申請人不服，向爭審會提請審議。

審定結果

申請審議駁回。

審定理由
1. 骨質疏鬆症應以DXA(雙光子)檢查腰椎及兩側髖骨作為診斷依據，以超音波式骨密度檢查或其他部位之雙光子或單光子吸光檢查僅適合作為大規模人口篩檢性檢查，對於個人診斷不夠精確。且超音波所得結果係為比較值，報告並無法得知採用基準值為國內或國外，檢測跟骨部位誤差值較大，不適合作為診斷依據。且本案開藥時間距檢測報告時間過長(開藥時間為89年11月，骨密度檢查時間為88年8月)。

2. 依健保法之基本精神，用藥是治療疾病，本病人宜先施予衛教，經由飲食指導攝取鈣質，無須逕予使用鈣片。

問題與討論
骨質疏鬆症檢查及治療現況

目前健保局對骨質疏鬆症之診斷原則是依據審查醫師共識及WHO之規定，以T score或Z score檢查結果為指標，如果T score<-2.5即屬骨質疏鬆症。但T-score需以DXA之檢查結果為準，另有規定骨質密度測量之適應症如下：

1. 內分泌失調可能加速骨質流失者(限副甲狀腺機能過高需接受治療者、腎上腺皮質醇過高者、腦下垂體機能不全影響鈣代謝者)。

2. 非創傷性之骨折者。

3. 五十歲以上之婦女、停經後之婦女正接受骨質疏鬆治療追蹤者。

如果需要再次施行骨質密度測量者，間隔時間應為一年以上，且以三次為限。篩檢性檢查不列入本保險給付範圍。至於應檢查那個部位才可被接受則無明確規範。

健保局對骨質疏鬆症治療藥物使用原則之規定如下：

激素及影響內分泌機轉藥物
一. Raloxifene HCL(如evistra 60mg tablet)(90/4/1)

(1) 需同時符合下列各項規定者：

(停經後婦女且有使用HRT特殊禁忌症者。

(骨質疏鬆症(T-score<-2.5)患者，或患有脊椎壓迫性骨折或髖骨骨折病患(需於病歷詳細記載)。

(2) 每日最大劑量60mg。
(3) 本藥品不得併用alendronate、bisphosphonate、calcitonin類及雌激素等藥物。
二. 抑鈣激素製劑(salmon calcitonin nasal spray, injection)(85/10/1)
限惡性疾病之高血鈣症或變形性骨炎(Paget’s disease)或骨質疏鬆症引起之骨折。

三. Alendronate(如fosamax)(91/7/1)
(1) 需同時符合下列規定者：
(停經後婦女患有脊椎壓迫性骨折或髖骨骨折病患。

(血清肌酸酐小於或等於1.6mg/dl之患者。

(2) 本藥品不得併用bisphosphonate、calcitonin、raloxifene及活化維他命D3等藥品。

代謝及營養劑
一. 活性維生素D3製劑(如alfacalcidol、calcitriol)限下列病例使用(91/7/1)：

(1) Vit.D依賴型佝僂症或低磷血佝僂症之病例(應檢附醫學中心之診斷證明)。

(2) 副甲狀腺機能低下(應檢附病歷影本)。

(3) 慢性腎不全引起之低血鈣症病例，並限腎臟功能失調(即BUN值80mg/dl以上或creatinine值4.0mg/dl以上或PTH-i大於正常值三倍以上)，血中鈣濃度在10.5mg/dl以上之病例不可使用。

(4) 停經後婦女患有脊椎壓迫性骨折或髖骨骨折病患，本藥品不得併用bisphosphonate、calcitonin、raloxifene及alendronate等藥品。

二. 口服鈣質補充劑(89/2/1)
(1) 骨質疏鬆症或軟骨症患者。

(2) 高磷酸鹽血症或低血鈣症。

(3) 長期使用醣皮質類固醇患者。

(4) 腎衰竭患者。

費用申報狀況

自民國88年至90年，全民健保有關骨密度檢查(33064B)及骨質疏鬆症(主診斷7330)之案件、藥費申報狀況如圖一至圖七所示(中央健保局醫審小組陳明哲主任)

實証醫學探討

關於骨密度(BMD)的測量，以那一種工具測量患者的什麼部位，對骨質疏鬆的診斷最為準確?

髖骨骨折是與骨質疏鬆相關的併發症中最嚴重的一項，造成超過50 % 的患者生活無法自理， 而其中12%-20% 的患者將在一年內死亡。骨密度測量目的之一，在於評估個別患者之骨折風險，並期以介入性治療降低患者之骨折發生率。故一好的骨密度測量方式在於能否準確預測患者未來發生骨折(尤其是髖骨骨折)之能力。

Marshall等[1]針對自1985至1994年發表在醫學期刊之11篇相關之前溯性世代研究(prospective cohort study)做綜合分析(meta-analysis)，發現以DXA或SXA測量髖骨之骨密度，比以同樣方法測量其它部位之骨密度，能更準確預測患者將來發生髖骨骨折之危險性，如附表一所示。(其預測能力是以比較同年齡婦女，使用相同工具在相同部位測量，兩人骨密度值差一個標準差所伴隨發生骨折之相對風險relative risk，RR來表示；表一中DXA或SXA來測量髖骨，發生髖骨骨折之相對風險為2.6；相較於測量其他部位，RR 為1.6-2.1 )。 
此研究結果顯示：在任何部位測量骨密度均或多或少能預測骨折風險；但測量髖骨骨密度仍是預測髖骨骨折之最佳方式[2]。而測量其他週邊部位(包括跟骨calcaneus)所得到的骨密度結果，並不若由測量中軸骨骼所得到的結果來得敏感可信。另一個問題是：由不同部位所測得之骨密度值(T score)就算相同，患者之骨折風險仍不同(意即甲患者其髖骨T score 為 -2.5，乙患者跟骨T score值亦為 -2.5，但兩人今後發生骨折之危險性不同，無法比較)。目前已有研究嘗試重新界定週邊部位骨密度之異常值以利於比較，但在此時，骨密度之測量仍應以測量中軸骨骼為準。

給予停經後的女性鈣片，是否能減緩其骨密度下降的速度，並進而降低因骨質疏鬆所引起之骨折發生率?若健保給付全國停經後的婦女的鈣片費用，從社會的觀點是否符合經濟效益?

Nordin等[4]曾針對20餘篇以鈣片治療停經後的婦女，評估其是否能減緩骨質流失之隨機臨床試驗作一系統性回顧。幾乎所有的研究結果均
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顯示：以給予鈣片的方式增加鈣質攝取，多少能提供些微的益處。服用鈣片的婦女在上肢、脊椎、及髖骨等處，骨密度下降的速度要比未服用鈣片的婦女顯著來的低。早期Dawson-Hughes等[5] 的研究指出：停經多年後的婦女中，僅每日鈣質攝取量少於400mg者給予鈣片增加其鈣質攝取量至每日800mg，才能顯著減少其鈣質流失。但之後的研究Reid等[6]指出：停經多年之後的婦女就算其飲食中鈣攝取量達750mg/day以上，每日給予鈣片1000mg仍能減緩其中軸骨骼及四肢骨骼骨質的流失。Aloia [7]等針對停經不久後婦女的研究顯示：每天服用鈣質1700mg和維生素D 400單位的婦女，比僅服用維生素D和安慰劑的婦女，亦更能顯著減緩髖骨鈣質流失。

臨床上的重要課題在於給予停經後婦女鈣片，是否真能減少骨折的發生率。Cumming等[8]針對目前所發表在醫學期刊之四篇以骨折為主要觀察結果之隨機臨床試驗發現(表二)： 四項研究均顯示隨機分派至鈣片治療組的婦女， 其骨折的危險性降低了26%~70%。但此一結果之解釋仍有爭議。Chapuy等關於3,270名婦女的研究雖然顯示每天服用鈣片1200mg 的婦女能降低27%髖骨骨折及26%非脊椎骨折之危險性，但受試者亦同時服用維生素D3 20μg/day， 因此無法單獨評估鈣片之效果。而其他三個較小的臨床試驗均以X光偵測之脊椎骨折為觀察目標，而其結果是否達到顯著，在於研究中“骨折”之定義為何，及其使用之統計方法。嚴格說起來四者均未提供確切的證據，且極有可能有許多的臨床試驗因無法顯示鈣片能顯著降低骨折之發生率，而僅報告骨密度之結果，使得我們高估了鈣片的治療效果。

根據以上研究結果，我們可推論開予本案例中婦女鈣片很可能是有益的，但仍需根據其發生骨折之危險性，及治療本身之療效和安全性作整體評估 (如患者其他相關之危險因子、平時飲食之鈣質攝取、是否補充女性荷爾蒙、有無高鈣尿的情況等)。另一個問題是誰要負擔這筆支出。 Bendich等[9]根據上述臨床試驗的結果，及美國國家健康營養調查之資料所做的效益分析(Cost-effectiveness analysis)發現：若能給予50歲以上民眾每日1200mg之鈣質補充，則每年能減少134,764個髖骨骨折案例，及約26億美元之醫療支出，遠高於鈣片本身之藥價。同時可推算給予每位65歲以上的老人是符合效益原則的。 

此項研究結果是否能成為我國健康政策制定之依據仍有值得商榷。國民營養健康狀況調查[10]顯示我國55~64歲女性每日鈣質攝取量僅552mg，遠少於WHO之建議量1200mg/day。但因鈣片在國人之預防成效亦未經評估，故給予我國所有停經後婦女或65歲以上之民眾鈣片是否符合效益，仍需重新計算。 我們呼籲國內相關機構能重視預防醫學之角色，並期待本土性研究之發表，以作為國家健康政策制定之基礎。(臺大醫院內科張家勳醫師)
學者專家補充意見

防治骨質疏鬆症的最終目標是要避免骨折，特別是hip fracture，而預測骨質疏鬆症日後發生 fracture的風險，可依靠骨密度的檢查。如果做得準的話，不管哪個部位的檢查都可以成為診斷標準，然而，操作機器測量骨密度的準確性，只有少數醫院可拿出證明，而確實有某些醫院會在機器上動手腳讓讀數變低等作弊情形。本案例用以檢查骨密度的機器在台灣不是很普遍，沒有調查過大規模國人正常的norm，不知道如何判讀，如果，這個檢查的機器QC(quality control)做得很好而且也有它的一套參考值，其所做的T-score就可被承認。

    所有治療骨質疏鬆症的藥都要能減少骨折發生率才算有意義，目前傳統的雌激素是不是治療骨質疏鬆症的適當藥物還存有爭議(註：2002年7月裡叫做WHI的大規模研究，證實雌激素與黃體素合併，可減少hip fracture之發生，約減少1/3)，但鈣片確實是治療骨質疏鬆症很重要的藥物。(臺大醫學院檢驗醫學科蔡克嵩教授)
推薦讀物

1. Marshall D, Johnell O, Wedel H: Meta-analysis of how well measures of bone mineral density predict occurrence of osteoporotic fractures. BMJ 1996;312: 1254-9.

2. Physician’s guide to prevent and treatment of osteoporosis. National Osteoporosis Foundation, available on the website.http:// www.nof. org/ physguide.

3. American Association of clinical endocri​nologists 2001 medical guidelines for clinical practice for the prevention and management of postmenopausal osteoporosis. Endocrine Practice 2001;7: 293-312.

4. Nordin BEC: Calcium and osteoporosis. Nutrition 1997; 13: 664.

5. Dawson-Hughes B, Dallal GE, Krall EA,et al: A controlled trial of the effect of calcium supplementation on bone density in postmeno​pausal women. N Engl J Med 1990; 323:878-83.

6. Reid IR, Ames RW, Evans MC, et al: Effect of calcium supplementation on bone loss in postmenopausal women. N Engl J Med 1993; 328:460-4. 

7. Aloia JF, Vaswani A, Yeh JK, et al: Calcium supplementation with and without hormone replacement therapy to prevent postmenopausal bone loss. Ann Intern Med 1994;120:97-103.

8. Cumming RG, Nevitt MC: Calcium for prevention of osteoporotic fractures in postmenopausal women. J Bone Miner Res 1997;12:1321-9.

9. Bendich A, Leader S, Muhuri P: Supplemental calcium for the prevention of hip fracture: potential health-economic benefits. Clinical Therapeutics 1999;21: 1058-72.
10. 潘文涵，高美丁，曾明淑：國民營養健康狀況變遷調查1993-1996。










� EMBED MSGraph.Chart.8 \s ���



































圖七：骨質疏鬆症(主診斷7330)之層級別藥費統計圖
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圖一：骨密度檢查(33064B)門、住診別人次統計圖
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圖二：骨密度檢查(33064B)醫院層級別人次統計圖
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圖三：骨密度檢查(33064B)年齡別/性別人次統計圖
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圖四：骨質疏鬆症(主診斷7330)之門、住診別案件數統計圖
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圖五：骨質疏鬆症(主診斷7330)之門、住診別藥費統計圖
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圖六：骨質疏鬆症(主診斷7330)之層級別案件數統計圖
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表一：與調整年齡後之骨密度平均值相較每減少一個標準差所發生骨折之相對風險(取材於推薦讀物[1])


骨密度測量部位�
骨 折 部 位�
�
�
上 臂�
髖 骨�
脊 椎 �
全 部�
�
以DXA或SXA測量�
�
�
�
�
近側橈骨�
1.8(1.5–2.1)�
2.1(1.6–2.7)�
2.2(1.7–2.6)�
1.5(1.3–1.6)*�
�
遠側橈骨�
1.7(1.4–2.0)�
1.8(1.4–2.2)�
1.7(1.4–2.1)�
1.4(1.3–1.6)*�
�
髖骨�
1.4(1.4–1.6)�
2.6(2.0–3.5)�
1.8(1.1–2.7)�
1.6(1.4–1.8)*�
�
腰椎�
1.5(1.3–1.8)�
1.6(1.2–2.2)�
2.3(1.9–2.8)�
1.5(1.4–1.7)�
�
跟骨�
1.6(1.4–1.8)�
2.0(1.5–2.7)�
2.4(1.8–3.2)�
1.5(1.3–1.8)�
�
全部�
1.6(1.5–1.7)�
2.0(1.7–2.4)�
2.1(1.9–2.3)�
1.5(1.4–1.6)*�
�
以超音波測量�
�
�
�
�
跟骨�
2.2(1.8–2.7)�
1.8(1.5–2.2)�
1.5(1.4–1.7)�
�
*推翻同質性假設 (P<0.05)











表二：鈣片補充對停經後婦女骨折風險之影響(取材於推薦讀物[8])


研究者�
參加人數�
參加者身分�
平均年齡�
飲食中平均鈣攝取量(mg)�
鈣片�劑量(mg)�
追蹤�時間(年)�
觀察結果�
研究結果�(相對風險及 95%信賴區間)�
�
Chapuy (1992)�
3270�
安養院老人�
84�
513�
1200†�
1.5�
非脊椎骨折�
0.7 (p >0.05)�
�
Chevalley (1994)�
93�
健康自願者�
72�
619�
800�
1.5�
脊椎骨折�
0.7 (p>0.05)


0.5* (p<0.05)�
�
Reid (1995)�
78�
健康自願者�
58�
734�
1000�
4.0�
症狀性骨折�
0.3 (0.1–1.4)�
�
Recker (1996)�
197�
健康自願者�
73�
433�
1200�
4.3�
脊椎骨折�
0.7 (0.5–1.1)�
�
†：治療組亦同時服用Vitamin D。*：如骨折定義為脊椎骨體之高度減少20%，則相對風險為0.7；�如骨折定義為脊椎骨體之前後高度比率減少20%，則相對風險為0.5
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