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新冠肺炎疫情下的骨質疏鬆處置考量
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摘　　要

2019年底，自中國武漢地區開始流行的急性呼吸症候群大規模擴散以來，全球的醫療系
統和公衛體系受到了莫大的威脅。醫療系統的樣貌正在慢慢改變，尤其是針對慢性病的照護

也面臨許多挑戰。骨質疏鬆症正是在此浪潮當中明顯被影響的慢性疾病之一。根據統計，全

球的骨質疏鬆症從診斷、治療到追蹤，在這段時間和過去相比有著巨大的改變。因此，對於

這襲捲而來的變化，我們必須要以新的思維和決策模式來處理這個年長者中隱形的殺手。本

文旨在藉由回顧實證醫學和文獻，提供臨床工作者於疫情期間處理骨質疏鬆症時，從評估診

斷，實驗室數據的蒐集，骨鬆藥物的特殊考量和轉換，與配合疫情可進行的復健活動做完整

介紹。我們同時也會就骨鬆藥物和新冠肺炎的風險，以及新冠肺炎的疫苗接種做通盤的探討。

關鍵詞：雙能量 X光吸收儀 (Dual-energy X-ray absorptiometry, DXA) 
維生素 D(Vitamin D) 
雙磷酸鹽 (Bisphosphonate) 
骨折風險評估工具 (Fracture risk assessment tool, FRAX) 
新型冠狀病毒 (SARS-COV-2)

簡　介

新型冠狀病毒感染所造成的急性呼吸道症

候群，自 2019年底開始從中國地區快速傳播到
世界各地對各國的衛生醫療系統造成衝擊 1。世

界衛生組織也自 2020年 3月宣布新興冠狀病毒
為全球公衛危機。因為此病毒傳染途徑主要藉

由飛沫和接觸感染，因此各國的公衛政策皆為

維持社交距離，減少人與人的接觸和集會，和

提高公共場所的清潔消毒 2。有些疫情嚴重地區

更是嚴格執行社交隔離，將一切社交和社會運

作行為降到最低 3。醫療資源在病患滿載的狀態

之下，也被要求降載非急迫的醫療行為。台灣

地區自 2021年 4月以來由於疫情進入社區傳染
階段，疾管署自 2021年 5月 15日開始也將全
國列為第三級警戒狀態。全國醫療院所無不嚴

陣以待，集中資源處置新冠肺炎病患。在此社

會氛圍和中央政策執行之下，非緊急和慢性醫

療的乘載量大幅下降。

骨質疏鬆症為一骨頭質和量皆下降之代謝
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疾病 4。根據統計在台灣地區大於 65歲的長者
其盛行率可高達 16.8%5。然而其進程緩慢，也

不容易會有明顯症狀，但若無及時介入往往會

產生嚴重後果，造成非創傷性骨折進而影響生

活品質和行動能力，導致更多失能以及長期臥

床相關的內科併發症。其治療需要即時偵測，

並且持之以恆的配合生活習慣調整、飲食和藥

物多管齊下，才有可能反轉未來骨折風險。

然而在此新冠肺炎肆虐之際，許多地區陸續停

止非緊急醫療服務。警戒狀態也會造成年長者

不願意到醫療院所接受慢性的骨質疏鬆治療，

降低藥物的順從性。加上社交距離甚至隔離的

措施，可能使骨質疏鬆患者的身體活動急速下

滑，營養的補充缺乏而更讓骨質惡化加劇。因

此在新冠肺炎的流行之際，骨質疏鬆的處置必

須有其特殊考量之處。

骨質疏鬆與新冠肺炎感染嚴重程度的 
關聯性

骨質疏鬆和嚴重新冠肺炎感染兩者之間有

著共通的危險因子，其中包含像是年紀，免疫

抑制劑的使用，慢性腎病變，維生素 D缺乏
等 6,7。而根據一項英國研究，曾經在髖部，脊

柱，和手腕骨折的患者，若是得到新冠肺炎，

其死亡率和住院率也比一般人較高 8。另根據一

篇統合研究，在髖部骨折的患者當中，新冠肺

炎的盛行率可以高達 28%，而且死亡率在髖部
骨折合併新冠肺炎的狀態下，較無新冠肺炎的

髖部骨折患者高達七倍之多 9。然而，不只骨質

疏鬆會影響新冠肺炎的嚴重度，新冠肺炎感染

也有可能會反過來造成骨質流失，而主要的機

制就在於感染期間系統性發炎反應誘發破骨細

胞和活化 RANK-RANKL系統 10。要證實此機

制，仰賴新冠肺炎感染後長期的世代研究以追

蹤骨質密度的變化情形。

骨質密度測量

骨質疏鬆的臨床診斷仰賴雙能量 X光吸收
儀 (dual-energy X-ray absorptiometry， DXA)作
為黃金標準，其結果也將決定病人在台灣健保

制度下能夠接受的治療選項。若已在接受骨鬆

治療的病患，DXA的結果也能提供臨床醫師指
引，計算骨鬆性骨折發生率的變化。然而，在

疫情期間可以觀察到全世界的 DXA使用量都顯
著下降，根據多國的骨鬆臨床醫師問卷調查，

在疫情期間有三分之二的 DXA檢查因為疫情被
延後，只有 29%的 DXA檢查根據原定計畫執
行 11。由於 DXA設備的體積和台灣健保給付情
形，一般的 DXA設備都設立於區域醫院等級以
上的中大型醫院。患有骨質疏鬆的患者多為嚴

重新冠肺炎的高風險族群，因此在新冠肺炎的

社交距離和非緊急醫療降載的政策下，DXA的
使用應根據當時的醫療乘載量和疫情流行狀況

予以延遲執行 12。在沒有 DXA的情況，有指
引指出 10年骨折風險 > 20% 的高齡女性，若
處方雙磷酸鹽口服藥，可有效降低髖部骨折風

險 12。但這些病人應該在 DXA可以實行後，盡
快接受此檢查以評估治療策略是否適當 13。

骨折風險評估工具 (Fracture risk 
assessment tool, FRAX)
骨折風險評估工具，是在診斷和評估骨鬆

患者當中重要的工具。目前根據不同的人種資

料庫，已建立資料庫供 66國涵蓋全世界 80%的
人口使用 14。儘管計算骨折風險不需要骨質密

度的檢查數據 14，但是根據統計在歐美國家新

冠肺炎流行期間，其使用率仍然大幅下降 15。

尤其在多數歐洲國家和拉丁美洲，其使用頻率

下降了 50%以上，而亞洲地區的使用頻率下
降相對較少 15。這代表了臨床醫師將骨鬆的評

估，列為非必要緊急處置，因此延後安排。然

而由於此計算過程簡單，也不具侵入性，所以

即使在疫情中，若必須減少接觸而無法安排

DXA評估，建議可使用 FRAX作為無法進行骨
質密度檢查的替代評估工具。

實驗室數據檢查

通常在進行針劑的抗破骨細胞類藥物前，

會先檢驗血中鈣磷濃度，腎功能和維生素 D的
濃度檢查以降低低血鈣的風險。另外，骨質新

生指標 PINP也可以用來監測病人進行藥物治
療的順從度 16。由於腎功能不佳是雙磷酸鹽的
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禁忌症，若病人是初次接受此類針劑治療，仍

會建議接受抽血檢查。然而，在腎功能正常的

狀態下，無論是接受雙磷酸鹽或是 RANKL抑
制劑，會導致低血鈣的風險都極低 17,18。因此

若病人已非首次接受此藥物治療，且先前的檢

查數據皆為正常的情況之下，臨床醫師得以在

社交距離的規範下，免於重複抽血。然而，如

果病人先前就已有腎功能低下病史，或是有其

他代謝性疾病使得低血鈣風險較高的話，仍然

會建議抽血檢查 12。根據腎功能的等級，eGFR 
> 40的低風險個案，建議可調整為 3-4個月追
蹤一次，eGFR < 40則建議於治療前 7-10天檢
驗 13。

維生素D、鈣質補充和居家運動建議
維生素 D可以幫助鈣質的吸收，避免骨質

進一步惡化。虛弱的高齡患者可能因社交隔離

而無法出門就醫，若日照不足且飲食狀況不佳

者，將易導致血中維生素 D濃度過低，因此建
議可補充足量的維生素 D和鈣質。維生素 D的
補充可以考慮每日 600-1000 IU，而鈣質的補
充根據美國內分泌醫學會 2020年的準則建議
51-70歲的男性每日補充 1000毫克，而 51-70
歲的女性以及 71歲以上的男性則建議每日補
充 1200毫克 19。在居家防疫期間的運動選擇

上，規則的承重運動 (例如：每週 3-4次，每次
30-40分鐘的室內腳踏車或原地快走，加上數分
鐘背部肌群的肌力訓練和姿態強化 )可以避免骨
質密度的衰退 19。但若是有嚴重的骨質疏鬆，

在運動選擇上宜避免腰椎過度前彎、旋轉或側

彎的動作，也該避免提重物，才不會對椎體造

成過度壓力而引起骨折 7。

骨質疏鬆症的藥物治療考量

一、骨鬆治療藥物與新冠肺炎風險

Denosumab (Prolia®)為一單株抗體抑
制 RANKL進而抑制破骨細胞活性。同時
RANKL也可活化 T細胞影響免疫系統，故使
用 Denosumab (Prolia®)也曾被認為和皮膚和
軟組織感染的風險增加有關。然而目前沒有證

據指出 Denosumab(Prolia®)會增加新冠肺炎

或是其他上呼吸道的感染風險 20-22。此外根據

一篇 Formenti et al.的初步觀察性研究可以得
知，除了 RANKL抑制劑，像是雙磷酸鹽類藥
物與類副甲狀線藥物，也不會增加新冠肺炎

的風險 23。COVID-19可能會造成高凝血狀態
(hypercoagulable state)24，所以在使用兩種可能

增加血栓形成的藥物如 estrogen以及 raloxifene
的時候，應該衛教患者：若有疑似新冠肺炎的

症狀時，暫時停用這些荷爾蒙製劑 12, 25。

二、骨鬆治療藥物與新冠肺炎疫苗

目前沒有證據指出骨鬆藥物會和 COVID-19
疫苗起交互作用。口服雙磷酸鹽和選擇性雌

激素接受器調節劑 (例如：Raloxifene)不需
特別停藥。然而，某些針劑例如 Zoledronic 
acid (Aclasta®)，Ibandronate (Boniva®)或是
Denosumab (Prolia®)治療，注射後三天左右有
機會產生類似流感的症狀 26,27，這些症狀容易和

現在使用的腺病毒疫苗，或是 mRNA疫苗注射
後所產生的反應雷同 28,29。因此，建議疫苗和

骨鬆藥物需要錯開幾天時間施打。另外一種抑

制硬化蛋白的藥物 Romosozumab (Evenity®)可
能會有局部注射部位不適，但不會有注射後的

急性反應，因此若注射在不同部位，不需要和

疫苗接種錯開時間 30。根據國際骨質疏鬆協會

(International Osteoporosis Federation，IOF)建議
靜脈注射 Zoledronic acid (Aclasta®)，Ibandronate 
(Boniva®)和疫苗接種之間應間隔 7天，而
Denosumab (Prolia®)和 Romosozumab (Evenity®)
則應該間隔 4-7天（若同部位），Teriparatide 
(Forteo teriparatide®)則可同時給予。針劑治療位
置也該注意，應與疫苗注射在不同部位。執行

針劑前進行衛教也是很重要的，避免接受針劑

治療後的副作用，被病患誤認為是新冠肺炎感

染，而造成不必要的恐慌和醫療資源浪費 31。

三、在疫情期間收治住院的脆弱性骨折患者

根據流病學研究指出在疫情期間，無論

是在亞洲或是歐洲地區，創傷性骨折的發生

率都大幅下降，但高齡的低創傷性骨折發生

率卻維持不變。因此，醫療系統還是必須有資
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源處理這類患者 32, 33。若是需要收治住院的骨

折患者，應於住院期間就開始藥物治療。因為

在新冠疫情期間治療患者的時間變得不固定，

所以須把握每次診療個案的機會。文獻曾提及

alendronate會造成非典型股骨骨折和延遲骨折
癒合，但最近的研究指出，住院時早期給予藥

物治療，沒有證據顯示會影響骨折癒合，因此

可以在住院當中就開始給予藥物 34。但要特別

注意的是，初次接受靜脈注射途徑的雙磷酸鹽

類藥物，可能引起注射後發炎反應例如發燒、

和肌肉酸痛等，需要鑑別是否為新冠肺炎所造

成的症狀，避免讓住院患者的診治更為複雜，

或造成住院時間的延長。在實務上，建議患者

在接受靜脈注射雙磷酸鹽後，除非症狀持續超

過 4天，否則不需要安排新冠肺炎的檢測。

四、 骨質疏鬆症的非口服藥物替代給藥途徑和

場域

‧ 遠距醫療：在地連線即時診治。
民國 110年是台灣遠距醫療健保給付元

年，5G時代的浪潮襲來，加上全球疫情持續
延燒，世界各國紛紛鬆綁法規限制，使得遠距

醫療蓬勃發展。在台灣的健保體制規範下，遠

距醫療也正式納入給付。若有提供此項服務的

醫療院所，其骨質疏鬆的診療場域，可轉換為

非面對面的門診方式進行。骨鬆患者於遠端居

家就醫，專科醫師能現場連線，透過視訊進行

患者的評估，並且給予衛教。尤其是有高度骨

折風險的患者 (例如，患有脆弱性骨折或長期
使用類固醇的個案 )，個案可在指導後開始服
用口服藥物，實務上並不困難；但若需使用

Teriparatide和 Denosumab等針劑藥物者，則需
要衛教個案於家中自我執行皮下注射，較為繁

瑣。藉由電話或視訊，進行藥物注射及復健運

動的指導，尤其是要強調手部清潔與衛生，並

衛教注射後可能之副作用。在國外已有小規模

試辦患者自行注射 Denosumab或 Romosozumab
的計畫。加拿大曾針對個案對遠距醫療的滿意

度做過研究，患者大多表示更為方便、又能減

少交通時間和花費。另一方面這些患者也建議

對於骨質疏鬆相關的跨團隊處置可多著墨，例

如：骨質疏鬆患者的飲食建議與生活方式調

整。生活型態方面，團隊可事先製作好線上的

飲食建議指南，戒菸方案，與減少酒精的攝

取。運動方面，可由專業的物理治療師線上個

別指導個案於居家進行抗重力運動，或錄製運

動教學短片來達到目的 35。

‧  建立骨質疏鬆個案管理體系：個案管理師送
藥上門並施打。

國內過去即有前往行動不便患者進行居家

訪視的經驗，個案管理師可協助醫師掌握骨

鬆患者並建立資料庫，進行骨鬆衛教，運動指

導，改善居家環境。疫情之際，個管師可佩

戴完整的個人防護裝備，前往患者家中直接評

估並且執行藥物注射，對於生活無法自理的病

人，實為一可行方案。

‧醫療得來速：免下車給藥。

全台各地醫療院所可建立小型衛星骨質疏

鬆門診。個案於新冠疫情期間外出就診，可驅

車駛入免下車，全程佩戴口罩，減少接觸。醫

護人員可於評估後直接執行藥物施打。

五、暫時中斷骨質疏鬆症的藥物治療

根據疫情期間多國的問卷調查，有高達

43%的臨床醫師認為在疫情期間持續骨鬆治療
是有困難的。在荷蘭地區甚至有 45.4%的雙磷
酸鹽治療因疫情中斷 36。因此，因為 COVID-19
疫情而必須暫時中斷骨質疏鬆症治療的情況十

分普遍。我們回顧了現今的實證醫學，討論治

療中斷帶來的影響，並提供延遲治療或暫時過

渡到其他藥物的建議。如果疫情受到控制，建

議盡量恢復至原本的骨質疏鬆治療計劃。

(一 ) 雙磷酸鹽類藥物 (Bisphosphonates)

注射劑型的雙磷酸鹽類停藥後，原本受

藥物抑制的骨骼代謝指標 (例如：Alk-P, PINP, 
CTx) 會緩慢回升，且骨質密度會於停用後保持
穩定一段時間，或在數年內緩慢地降低 37。此

為雙磷酸鹽類與羥基磷灰石 (hydroxyapatite)的
高親和力特性，讓其可在停用之後，持續保有
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抗蝕骨的功效。因此擁有較強結合能力的雙磷

酸鹽類如 Alendronate和 Zoledronate，比起較弱
結合力的 Risedronate而言，對於維持骨質密度
和抑制骨骼代謝指標更為持久 38。部份研究指

出，雙磷酸鹽於停藥後，還能保有抗骨折的效

果 39。此外，有研究指出，降低 Zoledronate的
給藥頻率，可能反而對骨骼有益處，且能防止

骨折 40。總而言之，針對無法繼續由靜脈注射

施用雙磷酸鹽的患者，即使延遲幾個月的治療

也不太可能有害。但是，如果 zoledronate延遲
超過 6 至 9 個月，可以考慮轉換至口服雙磷酸
鹽。雖然在實務上，通常會採用針劑雙磷酸鹽

的患者很多都無法耐受口服藥。

(二 ) Denosumab (Prolia®)

Denosumab 的治療若貿然中止、遺漏或延
遲進行，會造成反彈性的骨質流失，且會增加

多發性脊椎骨折的風險 41。脊椎骨折最快會於

最後一次 Denosumab 注射的七個月後發生 42。

部份證據指出，若患者僅接受過 Denosumab 的
短期治療再口服雙磷酸鹽類如 Alendronate可
防止停藥後的反彈效應 43。然而，若患者接

受 Denosumab 治療平均 3.5 年後，即便給予
Alendronate，還是可能有多發性脊椎骨折的風
險 44。至於 Zoledronate是否可預防 Denosumab 
停藥所致的反彈性骨質流失，目前證據正反不

一，數據顯示當患者接受 Denosumab 治療超過
兩年時，相較於僅短期治療者，其維持骨質密

度的效果較差。45

至於 Denosumab停藥後，雙磷酸鹽類藥物
的治療最佳時機和劑量，目前沒有定論。效力

較弱的抗蝕骨藥物，如 Raloxifene (Evista®)，
能否有效避免此反彈效應也尚未可知 46。如果

是從 Denosumab 過渡至 Teriparatide，有證據
指出會造成高度的骨骼代謝狀態，皮質骨的

骨質密度會暫時性地快速下降 47。但如果是由

Denosumab 過渡至 Romosozumab (Evenity®)，則
可小幅增加骨質密度 48。

若患者在最近一次注射 Denosumab後 7 
個月內，無法繼續接受治療，實證強烈建議

暫時過渡到口服雙磷酸鹽 (例如每週一次的

Alendronate)。雙磷酸鹽類於慢性腎衰竭個案是
禁忌症；此類患者，可謹慎考慮給予個案仿單

標示外的治療：低劑量的口服雙磷酸鹽類 (例
如，每週 35毫克 Alendronate，或每 2週 70毫
克 Alendronate)。目前無實證支持這些用法，新
冠疫情之下，臨床醫師當權衡仿單標示外用法

的潛在益處和風險，以及 Denosumab 停藥後的
反彈效應，給予患者客製化的治療選項。

(三 ) Teriparatide (Forteo teriparatide®) 

Teriparatide停藥後會造成骨質密度在第一
年逐漸下降 (但沒有證據顯示反彈性骨折風險增
加 ) 49。相反的，研究指出 Teriparatide停藥後，
抗骨折的療效可維持長達 18 個月 50, 51。然而，

因停藥後骨質會持續流失，若沒有轉換至抗蝕

骨藥物，Teriparatide的抗骨折療效最終會消
失。很多抗蝕骨藥物可在 Teriparatide停藥後，
進一步增加骨質密度 47,52。值得一提的是，四年

的循環式 teriparatide療程 (即治療 3個月後停
藥 3個月 )和兩年的每日標準 Teriparatide療程
相比，骨質密度增加的程度相當 53,54。這告訴我

們一個觀念，如果疫情預期趨緩，在三個月內

可重拾治療，那麼短期中斷 Teriparatide不會對
長期的骨質密度有負面效果。

(四 ) Romosozumab (Evenity®)

Romosozumab如果沒有於停藥轉換至其他
藥物，會在 1年內引起急遽地骨質流失 55。蝕

骨作用在 Romosozumab停藥後三個月內也明顯
上升，但骨折風險未顯著上升。55研究指出從

Romosozumab過渡至 Alendronate或 Denosumab
可持續增加骨質密度 56,57。從骨骼代謝指標可以

看出，Romosozumab引起的造骨作用，主要發
生在治療的前半年，隨後的效果則近似於抗蝕

骨藥物 56,57。因此，建議因新冠疫情無法持續

Romosozumab之個案，臨床醫師可視情況延遲
其治療，若延後超過 3個月，可考慮暫時轉換
至口服雙磷酸鹽類。如已接受了超過 6個月的
Romosozumab，可考慮永久轉換至口服雙磷酸
鹽類。
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結論 (如表一 )

儘管在嚴格的防疫措施之下，台灣對 
COVID-19 的控制或許可逐漸鬆綁，但未來
仍可能間歇性地視情況維持社交距離。在後

COVID-19的時代中，臨床醫師應該要具備在
面臨各種臨床的挑戰下，仍可以持續提供骨質

疏鬆患者完善的評估與處置的能力。願本文可

於新冠疫情期間，提供臨床醫師實用的骨質疏

鬆治療指引，讓患者都能得到適切的治療與照

護。
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Coronavirus disease of 2019(COVID-19) is a highly contagious viral disease, causing reparatory symptoms, 

ranging from flu-like symptoms to acute respiratory distress. Since the end of 2019, COVID-19 has posed a tre-

mendous threat to the healthcare systems nationwide. Multiple public health interventions, including mandating 

social distancing, closing outpatient visits, or postponing elective procedures have been implemented to mitigate 

the impact on disease transmission and prevent consumption of medical resources. Since the beginning of the 

pandemic, resources have been shifted away from chronic disease management and prevention. Osteoporosis, 

a chronic condition, which requires continuous and concerted medical attention to alleviate the long-term conse-

quences such as osteoporotic fractures, morbidities, or mortalities. In this review article, we will discuss the strate-

gies to cope with osteoporosis, especially focusing on pharmaceutical management considerations during the era of 

COVID-19 pandemic. We will also discuss different drug distribution models when outpatient clinics are not readily 

available or mandatory social distancing policy is employed. After all, we will propose alternative therapeutic options 

when the continuity of particular medications cannot be maintained.  (J Intern Med Taiwan 2021; 32: 333-341)


