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摘要

　　這次本科爭取經費參加第三屆亞太區骨質疏鬆年會，這會議背後主要推動者為國際骨鬆基金會，主要興辦原因應是看重亞太地區經濟成長及高盛行率研究結果後，針對亞太地區醫師面對這些高骨折風險族群應該更需要結實及應時的相關知識來從事骨折防治的醫療工作，從而舉行此會議。

職從整個會議議程安排來看，應是希望增進各參與國家間彼此的認知與了解，藉以達到他山之石可以攻錯的效用。同時也推動新概念及知識的傳播，譬如對於骨質疏鬆的偵測並不再僅限於單純測量骨骼質量而已，現行的觀念包括更精細或巨觀結構的骨骼結構分析骨骼強度的偵測，以及軟組織包括肌肉、脂肪、與骨骼之間的相互作用，甚至因為軟組織衰弱所帶來的骨質疏鬆都有花相當多的時
間安排在這些議題上。
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壹、目的

　　獲取骨質疏鬆相關研究新知、學習最新骨鬆照護觀念，以期深化臨床上骨科治療及防治這類骨折的能力。
貳、過程
第一天

　　第一場專題演講由世界骨鬆學會理事長John A.Kanis主講，題目是全世界對因為骨質疏鬆所引起骨折的醫療負擔，主要的議題強調臨床上骨質疏鬆對於醫師與病人的臨床意義在於骨折。大多數目前所發生的骨折還是多發於老年女性身上，原因歸諸於女性在身心成熟時較低下的骨質密度，與停經時較大量流失的骨質兩個原因所造成，當然女性平均壽命比男性長也是附加因素。骨質疏鬆產生的骨折可產生在腕關節、髖關節、近端肱骨以及脊椎。在瑞典以這些主要會產生骨質疏鬆骨折的部位論及綜合風險，對於其女性來說，幾乎一半以上的人一生會產生一次骨折，而男性5個裡會有1位。所以在歐洲綜合估算，在2010年每小時會產生390個新的骨質疏鬆骨折。依此推論得知該年歐洲就需花下38.7億歐元來治療骨質疏鬆骨折及其相關併發症。當然主要花費部位還是在髖關節上，佔了一半以上的醫療經費；其他脊椎5%、腕關節1%。目前世界上骨折風險各國其實並不相同，資料以髖關節研究最為豐富，這現象於不同的地方的解釋不盡相同－在歐洲由於總人口未來25年並不會增加，所以骨折數的產生主要來自於人口老化，其老年性人口在未來25年會繼續增加1/3；但在開發中的世界由於人口會一直增加，因此這樣的情形當然會產生大量骨折以及其開發中的國家醫療進步，所以人民壽命延長因而增加骨折的風險。
　　接著輪到闡述亞洲觀點，由亞洲區骨質疏鬆學會理事長印度內科醫師
Ambrish Mithal演講，接在國際骨鬆理事長之後自然以說明亞洲區在骨質疏鬆防
治運動上已努力及不足之處為主。亞洲是個人口高度老化的地區，但是與其他議題相較，骨質疏鬆在公衛上所獲得的關注與投資還是比較少的。在2003年到2006年的全亞洲各國家普查裡，中國大陸大於50歲已上的人口會有6940萬的人口具有骨質疏鬆；印度在2003年的研究結果來看，以最保守估計也有2600萬人具有骨質疏鬆、並且將在2013年會繼續攀高到3600萬人。所以整體計算整個亞洲區在過去30年髖關節骨折總數已增高2至3倍；預計到2050年時，世界上一半以上的骨質疏鬆會發生在亞洲區，這還是以髖關節單部位來算。另在脊椎骨折來說，亞洲人和白種人發生的頻率是差不多的，公衛防治之重點在於這類骨折是被低度診斷；新加坡則大概在50年內，1998年到2050年發生於髖關節附近骨折會成長10倍。這些數據固然嚇人但更糟糕的是，想要及早防治骨質疏鬆，目前仍以DXA為主要利器；但大多數亞洲地區開發中國家在鄉村或偏遠地區是很缺乏這儀器，而維他命D的缺乏更是很普遍的現象，因此總體估計骨質疏鬆在亞洲地區是個被低度診斷及低度治療的現象。當然政府在此現象負擔的角色不足是主要原因，Dr.Mithal認為亞洲區應用急迫態度來面對此問題，包括利用研究來闡明骨質疏鬆帶來的經濟負擔，爭取更多教育經費來教育第一線的醫師，政府方面也應施行更多公衛的計畫，並敦請媒體散播正確的預防認知，並努力改變民眾的飲食，增加維他命D與鈣的攝取是非常重要的。
　　另一場演講由澳洲墨爾本大學內分泌醫師Ego Seeman所主講，主要演講題目是闡述骨頭脆性增加的疾病發生學，他在演講中一路將骨骼發育從小孩分析到年老。骨頭支撐骨架、承擔運動所產生之生物力學壓力，人體因應之道主要來自於內在物質組成、改變與相應之結構改變。在小孩期、發育成熟前有段時間骨質是相對較脆弱的（因孔性增加），原因歸諸於過度的縱向生長、骨頭長度增加，導致短暫時間的皮質骨的孔洞性增加；但到了中年後，由於骨頭再塑形過程中骨吸收量遠超過再生成量，所以造成負向的骨質平衡；到年老期以後，大於65歲以上者大多數骨質流失發生在皮質骨，這時候所產生的骨折較不屬於脊椎骨這類海綿骨豐富部位之骨折，而較常見為髖關節骨折，這同時也說明65歲以上老人跌倒時較易產生髖關節骨折的成因。現今常用的評估骨質疏鬆的骨質密度儀（DXA），Dr Seeman認為還只是初步評估，除了骨質密度外還必須設法暸解骨頭結構的改變，才能確實評估出骨頭本身脆性增加的程度，從而有法真正評估骨折風險。

第二天

　　第一場演講則是針對骨質疏鬆所引起的骨折評估工具做探討，目前由澳洲新南威爾斯Dr.Pocock所主講，主要內容為兩個臨床上常使用工具超音波及骨質密度儀。他先提及定量超音波儀，這機器對於臨床上使用有許多令人著迷之處，例如低成本、不需要輻射線、所做出的骨折風險評估也有一定程度的可信度，但在臨床使用上還有一些問題，所以目前為止尚不能利用它來做最終的骨質風險評估，這原因主要是超音波檢查檢查部位並沒有被國際標準化，很多部位都可以選擇來做超音波檢查，檢查程序無標準化、無適當的參考數據範圍、臨床上的結果也無法真正被引用為治療的參考，因此目前骨質密度儀DXA還是一個金標準。DXA對於軸心骨頭的骨質密度的確可以有效檢查並據以預測未來骨折風險，股骨頸的BMD是最佳參考指標。因為已經有太多文獻探討，在使用方便性在於它是WHO世界公認的標準，很多的研究證實其能預測骨折風險，在臨床上治療也可以根據它的結果做為參考。但臨床醫師也必須承認DXA無法完全預測病人的骨折風險，因而導致WHO從而發展FRAX這個普查工具，除了定量骨質檢查，更再加上臨床風險評估，希望能正確反映骨質疏鬆病人真正的骨折風險預估。至於HAS（Hip Strength analysis）以及TBS（Trabecular bone score）目前都還在初步應用階段，他們的研究結果還不足以全面令人信服，因此現今還是以DXA為診斷骨質疏鬆、評估骨折風險的最佳工具。

　　另一場演場主要是探討骨質疏鬆的基因學研究，此演講主要由世界骨質疏鬆醫學會理事Serge Ferrari演講，他是瑞士日內瓦大學醫學院的內科醫師。演說中Dr Ferrarivu先述說目前大多數相關的研究是全基因組關聯性研究，但未來應會慢慢步入功能性研究。目前已知的是基因可說明80%骨折密度的變異，可以影響一半左右的骨折發生率。但其實還有許多其他現象無法完全用基因學研究來探知或說明，過去研究學者從全基因組關聯性研究中探討出至少50個以上的標的基因可能與骨質密度、骨折高發生率相關，其中主要是estrogen receptor α、the RANKL/RANK/OPG pathway、LRP5、與其他Wnt-LRPx-β-catenin訊號傳遞途徑中的成員（包括SOST）都是被認為可能是骨質疏鬆的成病基因。這些基因會被發現，也反映出他們在各式訊息傳遞路徑中與骨頭吸收、骨頭形成，以及特定異常骨質型態有關，這些疾病型態包括了先天性骨質疏鬆、先天性骨質硬化、先天性骨頭石化症等等。這些標的基因不論在白種人或非白種人，對骨骼的影響是差不多的。但目前這些骨質疏鬆全基因組的研究只能解釋一小部分骨質密度的變化，因此依據Dr.Ferrari的論點，未來的骨鬆基因研究應是朝向功能性研究發展，諸如基因與環境間的互動，基因演譯所引起的細胞功能變化，將是下一步的重點。
　　另外一個有興趣的題目由世界骨鬆醫學會理事、日內瓦大學Rene Rizzoli主講，他也是瑞士醫師，在日內瓦大學附設醫院任職。他演講的題目在臺灣是較少聽到的。我們一般討論老化通常是在骨骼議題上打轉，但是Dr.Rizzoli他提出了衰老和肌肉質量缺乏這兩項議題，其實他們是息息相關的。皆是由多重因素所造成的，包括營養不良、低蛋白的飲食、身體體脂肪不足、發炎性疾病、荷爾蒙不平衡。衰老的問題也會引起多器官的障礙，再加上外界壓力，導致身體產生病態狀況。肌肉質量缺乏最早的定義很像是WHO定義骨質疏鬆所使用的量化觀念，也就是低於正常健康的年輕人兩個標準差以下肌肉質量變少，即符合肌肉質量缺乏。但後來在最近的共識會議中覺醒到應加上功能性的評估；舉例來說，像步伐的速度，將來修訂過的定義也應讓臨床醫師能決定何時該做介入性的治療，這目前尚未有明確的指標。針對衰老及肌肉質量缺乏，現今有許多研究已就這兩個現象作介入，可能採用治療性的方法包括：營養的增加、物理的運動及藥物使用，這些在臺灣尚屬新的議題，未來應有許多學者有相當的興趣。
　　第八場專題演講是由另一位澳洲醫師墨爾本大學Dr.Ebeling主講，主題是骨頭代謝標記蛋白的監測，簡稱BTM。國際骨質疏鬆學會建議，至少在骨質疏鬆的臨床研究上，不管是觀察型或有藥物介入型之研究，至少必須包含骨頭形成及骨頭吸收的標記蛋白。骨頭形成標記蛋白一般使用的是P1NP，骨頭吸收則是CTX，當然現在國際上已經有眾所公認接受標準的範圍。對於這兩個蛋白來說，也有標準自動化的程序，使得更多研究者喜歡使用。但目前在這些標記蛋白的使用上，因個體自身經常性的變化以及分析儀器、方法上的變異，所產生的誤差尚需克服。但不可否認的，BTM的確解決以前我們一旦想要了解骨骼的代謝就需腸骨穿刺取得標本或者藉助核子醫學的窘境。目前借助BTM可監測藥物反應，也可以觀察病人服從性或對藥物反應程度，這些都可以藉助BTM提供答案。最近常使用的長效型雙磷酸鹽，由於它的使用效期較長，所以BTM也可應用在這類的病人上。若是我們監測患者血液中BTM標的蛋白，發現它在藥物作用一段時間後，這些骨質疏鬆的蛋白又升高，這時就是施打另一劑長效型藥物的時機。
　　日本學者帝京大學Dr.Iwamoto發表有關於運動與骨頭發育的相關報告。主要闡述何種運動跟何種強度的運動及頻率最適合骨頭發育。這樣的議題背景因素還是骨質下降因而引起骨折；若是建立一個較高的青少年期、青春期的骨量，後來停經前後所引起的骨質流失就不至於讓這些病人暴露於高骨折風險上。研究學者曾經在小老鼠的實驗中發現，假如能讓小老鼠每天做5次縱高跳躍，是可以有效增加骨質質量及增強骨骼強度，這個意涵是高強度與低循環的運動有助於骨質的生長。在人類的青春期之前，骨頭對於負重與高強度的運動會有很好的成骨反應。初經前屬於生長高峰期，所以若是在初經前以此方式介入應可有效增加骨頭質量。另在其他的文獻中分析青壯年族群，假如可從事30分鐘內高強度運動，也可有效的增加髖關節骨質密度；而停經後的族群則是較適合從事有效有氧、負重、阻抗性運動或長距離的行走，對於腰椎及髖關節能有效的維持其骨質密度；最後在更年老的女性上，運動目標則針對增加柔軟度、身體平衡、肌肉力量以期減少跌倒發生。總結來說，每週執行運動數次，在人的一生是非常好防治骨質疏鬆的方法。

　　

第三天

　　紐西蘭學者奧克蘭大學Dr.Grey的演講主題則是治療骨質疏鬆藥物中成骨性藥物的進展。目前臨床上真正能達到成骨作用的2種藥物，一為PTH1-34，另為PTH1-84。通常這類藥物使用時間為1至2年之間，臺灣健保給付時間為1年半。以質量調整生命年(QALY)來考量，這類藥物成本相當高。PTH1-84可有效減少脊椎骨折風險，但對於非脊椎骨折風險則無能為力；PTH1-34對於兩處骨折皆非常有效用。至於那些因類固醇所引起的骨質疏鬆，PTH1-34也是被較多醫師所喜歡，遠優於雙磷酸鹽。至於同時使用成骨性藥物及抗蝕骨藥物的情況，目前臨床治療上追蹤並沒有加乘效益。使用這類成骨性PTH合成性蛋白藥物，因而增加的骨質密度容，很容易治療結束後效果就不見。通常建議後續使用雙磷酸鹽來維持治療效果。至於鍶(Strontium ranelate)這類藥物，比起抗蝕骨藥物或PTH藥物來治療效果並不那麼有效，目前也不確定其真正作用角色是屬於成骨或抗蝕骨性質，且在監測上較為困難。此外，還有一些新的成骨性藥物還在研究，例如Anti-sclerostin Antibody，研究結果發現只要單一劑量即可有效增加骨質密度、促進骨質生成，成效可維持3個月。
　　最後一場演講則由印度學者Dr.Sriram主講，主題為另一大類的骨質疏鬆藥物－抗蝕骨性藥物。自從1998年FDA准許雙磷酸鹽Alendronate上市後，抗蝕骨類藥物即成為骨質疏鬆的主流藥物，通常被擺在第一線使用。臨床上這類抗蝕骨性藥物除了雙磷酸鹽外，還包括了荷爾蒙替代療法(HRT)、SERM、Calcitonin、或是最新一代的RANKL單株抗體，在臨床上皆在使用。抗蝕骨性藥物主要作用是在減少蝕骨細胞所引起的骨質吸收，從FIT研究的Alendronate、FLEX中的 Risedroante、HORIZON中的Zolendronic acid雙磷酸鹽藥物在這幾項試驗研究中累積了大量病人族群，所以有相當大的臨床資料庫，遠比其他骨鬆藥物的研究成果還多。至於荷爾蒙取代藥物(HRT)在WHI研究中發現可減少髖關節骨折，但是其副作用諸如乳癌、下肢栓塞、心臟血管的疾病，以致長期使用都會被投以疑問的眼光；因此目前只適用於一些早發性的停經，或者一些女性有性腺功能低下才使用；至於更低劑量的荷爾蒙替代療法則是適用於停經後的婦女，或是因停經前後產生vasomotor 症狀。再另一類SERM這類的藥物通常使用於較年輕的停經前婦女，或無法使用荷爾蒙替代療法的停經前後婦女，或是特殊患者(只有脊椎骨量流失，而髖關節附近正常)。再另一類為Calcitonin，因其並具止痛效果，所以骨科醫師非常喜歡使用，適用族群為年紀較大患者，其他療法皆不適當時可考慮。至於單株抗體Denosumab，其標的為RANKL，作用為減少蝕骨細胞的形成，2010年獲得FDA准許上世，使用期限為半年。總計目前這麼多類抗蝕骨性藥物彼此間其實並沒有具體的對比性研究，所以要如何精確使用，臨床上醫師應根據骨質疏鬆嚴重度、病人有無其他臨床問題、病人個人因素及喜好來做選擇。基本上，充足的鈣片和維他命D攝取在這類抗蝕骨性藥物治療中扮演最基本、最重要的角色。
參、心得
　　根據開幕式中IOF主席John A.Kanis報告，從現在算起至2050年在整個亞太地區，臺灣是髖關節骨折增加率及盛行率最高的地區。但從區域討論的結果可知相對於其他亞太國家，國內民眾檢查骨質密度所需付的費用是相對較低的，這很大的原因應是來自於全民健保支付環境的關係。但若是以每10萬人單位所擁有的機器來估量適當的骨質疏鬆檢查環境，還是明顯不足而且遠差於新加坡的數量，這發現對於臺灣在此議題的公衛防治上，是很好的借鏡。

　　在區域論壇時段臺灣由於施行健保，這次骨鬆學會理事長臺大楊榮森教授報告所提出的數據，即為十年髖關節盛行率與醫療花費的相關研究，這是從健保資料庫所得出的研究成果。相對於更先進國家例如日本，充其量只是一個小區域醫療機構聯合所做出的前瞻性研究。由此看來健保資料庫對於該類型的研究是有相當大的幫助，這也是相關研究者的寶庫。此外近來在於骨質疏鬆基礎研究上，基因學上目前雖有發現相當多超過50個以上跟BMD有相關的SNP，但是目前所發現的這些目標基因或是隨後的生化路徑變化和骨質疏鬆疾病相關度還是不夠高，骨鬆基金會預測未來有一大部分的基因學研究應會轉向去找一些更少見的變異，還有是不是基因跟環境間互相的變化才是主要的治病成因，這應該較偏向功能基因學研究了。

　　此次在會中有機會看到各式基礎及臨床相關的研究，本人雖是一位外科醫師，平日醫療業務主要在整個疾病鏈上末梢的骨折治療以及後續再發性骨折的防
治，但很明顯的看到各家所使用的研究方法與目前本人籌劃中的研究方向都一致，包括使用生活品質指標來評估治療成效以及背部或肢端握拳肌肉力量的偵測及身體平衡度的評估等等，這些議題都在這次年會中專家學者於論壇中一再被使用，未來本院研究順利完成後成果所提供的資訊，應可以給予蘭陽地區患者相當多的資訊，並利於推展再發性骨質疏鬆骨折的防治。
肆、建議事項
　　本院未來在相關的骨質疏鬆議題上，個人在參加完會議後認為我們可以嘗試成為蘭陽地區骨質疏鬆標的因子的開放式檢驗平台，這些骨質形成與吸收因子可以供臨床醫師監測藥物使用的成效之外，並且對醫院可以藉著外來的標本，經由代行檢驗的機會，獲得更多珍貴資料外；更可以與開業醫形成一種互利且互惠的良性互動、建立區域上的主導地位。一旦建立取得優勢後，在公共議題上自然擁有較大的發言權。另外在骨質密度儀DXA上，目前有相當多的研究已不滿足只做骨骼密度的檢查，很多軟體可配合檢查肌肉的質量，此點在評估骨折風險時，會提供更多訊息給臨床醫師做風險評估，建議可在健檢及醫療服務上考慮置入此類項目。
伍、附錄
附圖一：筆者在會議現場合影
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附圖二：演講會現場
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