广东省抗骨质疏松药物超药品说明书用法专家共识
（广东省药学会2018年9月13日发布）

[bookmark: _GoBack]骨质疏松症 (osteoporosis, OP) 是最常见的骨骼疾病，是一种以骨量低，骨组织微结构损坏，导致骨脆性增加，易发生骨折为特征的全身性骨病[1]。2001年美国国立卫生研究院 (National Institutes of Health, NIH) 将其定义为以骨强度下降和骨折风险增加为特征的骨骼疾病，提示骨量降低是骨质疏松性骨折的主要危险因素，但还存在其他危险因素[2]。骨质疏松症可发生于任何年龄，但多见于绝经后女性和老年男性。骨质疏松症分为原发性和继发性两大类。原发性骨质疏松症包括绝经后骨质疏松症(Ⅰ型)、老年骨质疏松症(Ⅱ型) 和特发性骨质疏松症(包括青少年型)。绝经后骨质疏松症一般发生在女性绝经后5～10年内；老年骨质疏松症一般指70岁以后发生的骨质疏松；特发性骨质疏松症主要发生在青少年，病因尚未明[3,4]。继发性骨质疏松症指由任何影响骨代谢的疾病和/或药物及其他明确病因导致的骨质疏松[5]。
抗骨质疏松症药物按作用机制，主要可分为基本补充剂、骨吸收抑制剂、骨形成促进剂及传统中药。基础药物主要有钙剂和维生素D。抑制破骨细胞骨吸收药物主要是双磷酸盐、雌激素及其受体调节剂、降钙素。甲状旁腺激素为促骨形成药物。锶盐类药物和维生素K2具有抗骨吸收和促骨形成的作用。临床上，双膦酸盐是应用最广泛、最有效的抗骨吸收药物之一，具有增加骨密度，降低骨折发生率的确切疗效。不同的双膦酸盐在结构和药物代谢动力学上存在差异，抑制骨吸收的效力差别很大，因此临床上使用剂量及用法也有所不同。目前CFDA批准治疗绝经后骨质疏松症的双膦酸盐主要有阿仑膦酸钠、唑来膦酸、利塞膦酸钠、伊班膦酸钠以及氯磷酸二钠等。2017年《中国原发性骨质疏松症诊疗指南》明确指出[5]：治疗糖皮质激素诱发的骨质疏松症的双膦酸盐有阿仑膦酸钠、唑来膦酸、利塞膦酸以及氯膦酸二钠；治疗男性骨质疏松症的有阿仑膦酸钠、唑来膦酸等；所有的双膦酸盐均显示出良好的疗效及安全性。甲状旁腺素类似物是当前促骨形成的代表性药物，国内已上市的特立帕肽是重组人甲状旁腺素氨基端1-34 活性片段。间断使用小剂量PTHa能刺激成骨细胞活性，促进骨形成，增加骨密度，改善骨质量， 降低椎体和非椎体骨折的发生风险。CFDA 批准用于有骨折高风险的绝经后骨质疏松症的治疗；国外还批准用于男性骨质疏松症和糖皮质激素性骨质疏松症的治疗。
由于各种药品说明书批准的适应症存在一定差异，且部分临床医护人员可能缺乏实际用药经验，所以为了更合理地使用抗骨质疏松药物，避免可能的误解，造福骨质疏松症患者，本共识基于国内外药品说明书、循证医学证据以及国内外骨质疏松症诊疗指南等，对可能出现的超药品说明书用药，特别是高发的糖皮质激素诱导的骨质疏松症以及男性骨质疏松症的治疗提供参考意见。
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表1 国内外批准的适应症及其依据
	药品名称
	CFDA已批准的适应症
	FDA批准的适应症
	依据
	Micromedex®证据级别

	唑来膦酸
	1. 治疗绝经后骨质疏松症
2. 治疗Paget’s病（变形性骨炎）
	1. 治疗绝经后骨质疏松症
2. 预防绝经后骨质疏松症
3. 治疗男性骨质疏松症
4. 治疗及预防糖皮质激素诱发的骨质疏松症
5. 治疗Paget’s病（变形性骨炎）

	1. 美国FDA已批准唑来膦酸5mg，一年一次可用于治疗及预防绝经后骨质疏松症；治疗男性骨质疏松症；治疗及预防糖皮质激素导致的骨质疏松症；以及变形性骨炎；
2. 欧盟已批准唑来膦酸5mg，一年一次可用于治疗绝经后妇女及男性骨质疏松症；治疗糖皮质激素导致的骨质疏松症以及变形性骨炎
3. 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会：原发性骨质疏松症诊疗指南 (2017)。
	1. 治疗绝经后骨质疏松症:
有效性：Class I
推荐等级：Class IIb
证据等级：Category B
2. 预防绝经后骨质疏松症
有效性：Class IIa
推荐等级：Class IIb
证据等级：Category B
3. 治疗男性骨质疏松症
有效性：Class IIa
推荐等级：Class IIb
证据等级：Category B
4. 治疗及预防糖皮质激素诱发的骨质疏松症
有效性：成人/儿童Class IIa
推荐等级：成人/儿童Class IIb
证据等级：
成人：Category B
儿童：Category C
5. 治疗Paget’s病（变形性骨炎）
有效性：Class I
推荐等级：Class IIb
证据等级：Category B

	阿仑膦酸钠维D3
	1. 治疗绝经后骨质疏松症
2. 治疗男性骨质疏松症
	1. 预防和治疗绝经后骨质疏松症
2. 治疗男性骨质疏松症
3. 治疗糖皮质激素诱导的骨质疏松症
4. 治疗Paget’s病（变形性骨炎）
	1、美国FDA批准阿仑膦酸钠的适应症包括：1）预防和治疗绝经后骨质疏松，2）治疗男性骨质疏松以增加骨量，3）治疗糖皮质激素诱导的骨质疏松（GIOP），4）治疗Paget’s骨病。
2、中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会。原发性骨质疏松症诊疗指南。中华骨质疏松和骨矿盐疾病杂志。2017年9月第10卷第5期。
3、中华医学会风湿病学分会。糖皮质激素诱导的骨质疏松诊治的专家共识。中华风湿病学杂志2013年6月第17卷第6期363-368。
	1. 治疗绝经后骨质疏松症
有效性：Class I
推荐等级：Class IIa
证据等级：Category A
预防绝经后骨质疏松症
有效性：Class I
推荐等级：Class IIa
证据等级：Category B
2. 治疗男性骨质疏松症
有效性：Class I
推荐等级：Class IIa
证据等级：Category B
3. 治疗糖皮质激素诱导的骨质疏松症
有效性：Class I
推荐等级：Class IIa
证据等级：Category B
4. 治疗Paget’s病（变形性骨炎）
有效性：Class I
推荐等级：Class IIa
证据等级：Category B

	特立帕肽
	1. 治疗骨折高风险的绝经后骨质疏松症
	1. 治疗绝经后妇女骨折高发风险
2. 治疗具有骨折高风险的原发性或性激素不足相关骨质疏松症
3. 治疗具有骨折高风险的糖皮质激素诱导的骨质疏松症
	1. 美国FDA已批准特立帕肽注射液20mcg，每日皮下注射一次可用于治疗绝经后妇女骨折高发风险、男性骨质疏松症以及糖皮质激素导致的骨质疏松症；
2. 欧盟已批准特立帕肽注射液20mcg,，每日皮下注射一次可用于治疗绝经后妇女骨折高发风险、男性骨质疏松症以及糖皮质激素导致的骨质疏松症；
3. 日本已批准特立帕肽注射液20mcg，每日皮下注射一次可用于治疗绝经后妇女骨折高发风险、男性骨质疏松症以及糖皮质激素导致的骨质疏松症。
	1. 治疗绝经后妇女骨折高发风险
有效性：Class IIa
推荐等级：Class IIb
证据等级：Category B
2. 治疗具有骨折高风险的原发性或性激素不足相关骨质疏松症
Micromedex®无相关证据等级推荐。
3. 治疗具有骨折高风险的糖皮质激素诱导的骨质疏松症
有效性：Class IIa
推荐等级：Class IIb
证据等级：Category B

	骨化三醇
	[bookmark: _Hlk517642935]1.治疗绝经后骨质疏松症
	美国FDA1998年批准对慢性肾病透析患者的低钙血症以及由此产生的代谢性骨病的治疗；治疗甲状旁腺功能减退症等。
	1. 美国FDA1998年批准对慢性肾病透析患者的低钙血症以及由此产生的代谢性骨病的治疗；治疗甲状旁腺功能减退症。
2. 欧洲药物说明书：用于纠正肾性骨营养不良患者的钙磷代谢异常；治疗绝经后妇女的骨质疏松症；
3. 日本说明书：用于治疗骨质疏松症；慢性肾功能不全；甲状旁腺功能低下；佝偻病、骨软化症；
4. 中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会：原发性骨质疏松症诊疗指南 (2017)。
	1.治疗绝经后骨质疏松症
有效性：Class IIa
推荐等级：Class IIb
证据等级：Category B
2、慢性肾病透析患者的低钙血症以及由此产生的代谢性骨病的治疗
有效性：Class I
推荐等级：Class IIa
证据等级：Category B
3、治疗甲状旁腺功能减退症
成人/1岁以上儿童：
有效性：Class I
推荐等级：Class IIa
证据等级：Category B



糖皮质激素(glucocorticoid，GC)诱发的骨质疏松(glucocorticoid-induced osteoporosis，GIOP)是GC 最常见的不良反应之一，严重者可致椎体、肋骨和髋部等部位骨折，极大地影响患者的生活质量[6]。GIOP 重在早期治疗与预防，但目前GIOP 尚未受到临床医师的重视，防治往往不积极。有研究显示，接受GC 治疗超过3 个月的患者中，给予预防抗骨质疏松治疗者的比例不到15％。GC广泛用于风湿性疾病（如类风湿性关节炎、强直性脊柱炎、系统性红斑狼疮等）的治疗，其大量使用导致骨量快速流失，诱发骨质疏松，增加骨折风险[7]。
美国50 岁以上男性骨质疏松症的患病率为3%-6%，约为女性的1/3-1/4。2000 年全球范围的调查数据显示约1/3 骨质疏松性骨折发生于男性[8,9]。流行病学预计，至2025 年美国骨质疏松性骨折发生率及其医疗支出将增加50%[10]。我国同样面临骨质疏松性骨折问题的严峻挑战。然而，男性骨质疏松症迄今仍未获得足够的重视，疾病诊断率明显不足，正确治疗率也亟待提高。
根据美国国立卫生研究院2001年发表《骨质疏松的预防、诊断及治疗》指南[2]：在男性中，30%-60%骨质疏松患者与继发性因素相关；在围绝经期女性中，50%以上骨质疏松患者与继发性因素相关。在我国，无论是GIOP还是男性骨质疏松症，整体诊治率普遍不高，除了临床医师不够重视外，药物种类以及适应症范围内能使用的药物不足也是重要原因。特别是针对GIOP及男性骨质疏松的预防和治疗，国内外药品说明书存在很大的差异，因此，本文总结了国内临床上常用于治疗骨质疏松症药物的药品说明书外用法。
1. CFDA批准的说明书含有GIOP及男性骨质疏松适应症的药物
CFDA批准的国内药品说明书中明确规定可用于治疗GIOP的仅有利塞膦酸钠及氯膦酸二钠；治疗男性骨质疏松症的药物仅有阿仑膦酸钠及氯膦酸二钠，以上药物均为口服双膦酸盐。只有在保证双膦酸盐用药高依从性(即MPR至少保证在80-90%)的前提下，骨质疏松治疗的获益才能与临床研究中的获益相当。但是对口服双膦酸盐而言，面对长期、高频服药以及复杂的用药方法，为骨质疏松患者长期依从的治疗，提出了挑战。
2. 国外已批准，CFDA未批准用于治疗GIOP及男性骨质疏松的药物
5mg唑来膦酸，每年一次静脉滴注，在美国FDA和欧盟EMA批准的适应症包括预防及治疗绝经后妇女的骨质疏松症、治疗男性骨质疏松症、治疗GIOP以及治疗Paget’s病；而CFDA批准的适应症仅有治疗绝经后妇女的骨质疏松症和Paget’s病。
阿仑膦酸钠得到美国FDA批准用于GIOP，但此适应症并没有得到CFDA的批准。阿仑膦酸钠维D3在阿仑膦酸钠的基础上加入了普通维生素D3，相比单用阿仑膦酸钠可以更好地提高维生素D水平和各关键部位骨密度，符合国内外权威指南推荐的抗骨质疏松标准干预方案。
特立帕肽的国外适应症包括具有骨折高风险的原发性或性激素不足相关骨质疏松症、具有骨折高风险的GIOP。美国FDA、欧盟以及日本均已批准特立帕肽注射液20mcg，每日皮下注射一次可用于治疗绝经后妇女骨折高发风险、男性骨质疏松症以及GIOP。而国内只批准用于治疗骨折高风险的绝经后骨质疏松症。
骨化三醇国外已批准的适应症为：治疗老年性骨质疏松症（指老年男性）以及治疗成人骨质疏松症（根据年龄、症状适当增减）。美国FDA批准用于对慢性肾病透析患者的低钙血症以及由此产生的代谢性骨病的治疗，治疗甲状旁腺功能减退症； 欧洲药物说明书指出用于纠正肾性骨营养不良患者的钙磷代谢异常，治疗绝经后妇女的骨质疏松症；日本说明书指出用于治疗骨质疏松症（根据年龄、症状适当增减），慢性肾功能不全，甲状旁腺功能低下，佝偻病、骨软化症。而国内只批准用于治疗绝经后骨质疏松症 。                 
如果改变说明书适应症，需要严格的审批，且花费大量时间和费用，如此一来往往滞后于临床需求；如果局限于说明书，则可能使抗骨质疏松药物的临床应用受到严重限制。
3. 超国内说明书用药的循证医学证据
一项为期一年的随机、双盲、双模拟、非干预、多中心研究一共纳入833名患者，旨在评价唑来膦酸与利塞膦酸钠在预防及治疗GIOP的疗效[11]。结果显示：不管是治疗组还是预防组，唑来膦酸提高椎体骨密度的效果优于利塞膦酸钠；死亡率、严重不良反应以及随访脱落率，唑来膦酸组与利塞膦酸钠组之间没有统计学差异。因此，每年一次静脉滴注5mg唑来膦酸比口服利塞膦酸钠更有利于预防及治疗GIOP。另一项为期两年的随机、双盲、多中心研究一共纳入1199名50-85岁的男性患者，旨在评价唑来膦酸降低男性骨质疏松患者骨折风险的疗效[12]。结果显示：与安慰剂组相比，唑来膦酸能显著提高男性骨质疏松患者椎体、股骨颈、全髋的骨密度，同时显著抑制骨转换标记物的水平；两年随访结束时，椎体骨折风险下降67%；死亡率以及严重不良反应，唑来膦酸组与安慰剂组之间没有统计学差异。因此，每年一次静脉滴注5mg唑来膦酸能显著降低男性骨质疏松患者的椎体骨折风险。一项为期两年的随机、双盲、多中心、安慰剂对照的研究一共纳入581名绝经后低骨量妇女（T score：-1.0～-2.5,）， 研究分为三组：1年1次唑来膦酸组，2年1次唑来膦酸组以及安慰剂组，旨在评价唑来膦酸预防绝经后低骨量妇女骨丢失的疗效。结果显示：与安慰剂组相比，12个月时，唑来膦酸组能显著提高椎体、全髋、股骨颈、转子及桡骨远端的骨密度，24个月时，2年1次唑来膦酸组对骨密度的提高优于1年1次唑来膦酸组。研究者认为每两年一次静脉滴注唑来膦酸即可有效预防绝经后妇女的骨丢失[13]。国产5mg唑来膦酸注射液的power研究（多中心、随机、对照三期临床试验），自2016年10月启动至今，已入组308例患者，预计2018年10月全部入组结束。阶段性数据显示，对于治疗绝经后骨质疏松的有效性和安全性，与进口唑来膦酸相比无显著性差异。
一项Ⅲ期、随机、双盲、安慰剂对照、多国临床试验中，相比于使用安慰剂的男性骨质疏松患者，使用20µg或40 µg特立帕肽治疗的患者腰椎和股骨颈骨密度显著增加。其中腰椎的骨密度增加最早在治疗3个月时就能观察到，并在后续观察中持续存在。不良反应在安慰剂组、特立帕肽20 µg 组和40 µg组中类似，但发生率在特立帕肽40 µg组中较高。血钙和尿钙会发生短暂增加，但这并不被认为具有重要的临床意义。在另一项研究中发现，特发性骨质疏松男性患者接受为期2年特立帕肽治疗，之后立即使用双膦酸盐治疗，可以维持并继续增加骨密度，而延迟使用或不使用双膦酸盐治疗会导致骨密度增加积累较少。一项Ⅲ期、随机、开放、活性药物对照组研究比较了特立帕肽和利塞膦酸在治疗糖皮质激素诱导骨质疏松男性患者超过18个月的效果，骨小梁骨密度在两个治疗组中均显著增加，但特立帕肽组相比于利塞膦酸组增加更为明显（p=0.004）。两治疗组在治疗中出现的不良反应总发生率无显著区别。另一项36个月随机、双盲、双模拟、活性药物对照组研究比较特立帕肽与阿仑膦酸钠在GIOP病人中的效应.在为期36个月的GIOP临床试验的前18个月中，相比于基线值，特立帕肽增加I型前胶原N-端前肽（PINP）和I型胶原羧基末端肽（CTx）浓度，在开始治疗一个月时即增加，并在治疗6个月时达到峰值。而阿仑膦酸钠从治疗一个月起显著降低PINP和CTx的浓度，并在18个月内维持持续的抑制。在36个月时，相比于特立帕肽治疗组，有更多阿仑膦酸钠治疗组患者发生影像学可见的椎骨骨折（p=0.007），而新发非椎骨骨折在两组中并无显著差别。治疗中出现的不良反应总发生率在特立帕肽和阿仑膦酸钠两组中无显著差别。
[bookmark: OLE_LINK1][bookmark: OLE_LINK2]阿仑膦酸钠GIOP三期临床研究证据 (Stoch SA, 2009)：这是一项历时12个月，多中心随机双盲安慰剂对照研究，纳入173名GIOP患者，分别分配到阿仑膦酸钠口服70mg/w组和安慰剂组。在12个月时，相比安慰剂组，阿仑膦酸钠口服70mg/w组各部位BMD显著提高，其中腰椎BMD提高2.92%，转子BMD提高1.66%，全髋BMD提高1.19%。
4. 抗骨质疏松药物在国内外指南及专家共识中的地位
[bookmark: OLE_LINK3][bookmark: OLE_LINK4]2017年中华医学会《原发性骨质疏松症诊疗指南》推荐阿仑膦酸钠为首选广谱抗骨质疏松药物，用于治疗治疗绝经后骨质疏松和男性骨质疏松，同时该指南建议补充维生素D 800～1200IU/d，福美加正好可提供800IU/d的维生素D维持剂量。在国外多个骨质疏松指南推荐将阿仑膦酸钠作为首选药物，例如2014年NOF骨松指南、2016年美国内分泌学会骨松指南和2017年英国骨松指南。在2010年美国风湿病学会（ACR）预防和治疗GIOP指南中，阿仑膦酸钠作为A级证据推荐用于治疗各种类型GIOP患者。在2013年中华医学会GIOP专家共识中，阿仑膦酸钠也是第一个被推荐用于GIOP的双膦酸盐。2017 年美国风湿病学会发布的《糖皮质激素诱发的骨质疏松诊疗指南》，指出双膦酸盐可作为糖皮质激素诱发的骨质疏松患者的一线治疗，当无法口服双膦酸盐时，指南列出了其他药物的优先顺序，如静脉双膦酸盐，特立帕肽，雷洛昔芬和地诺单抗等。2016年美国骨矿盐研究学会 (ASBMR) 发表的《长期使用双膦酸盐治疗骨质疏松的临床决策》指出：唑来膦酸具有预防及治疗绝经后骨质疏松、男性骨质疏松、糖皮质激素诱发的骨质疏松的确切临床证据；且唑来膦酸是目前唯一具有减少绝经后妇女与男性在椎体、髋部、非椎体三个关键部位骨折风险循证证据的抗骨质疏松药物。
在2017年英国NICE骨质疏松指南中，特立帕肽作为A级证据推荐用于治疗GIOP，同时推荐用于治疗男性骨质疏松。在2013年的美国NOF骨质疏松指南中，特立帕肽同样推荐用于治疗GIOP及男性骨质疏松。
2017年原发性骨质疏松症诊疗指南中提到：普通维生素D与钙剂在骨质疏松防治中属于骨健康基本补充剂，而活性维生素D是抗骨质疏松症的药物之一，可有效提高骨密度，减少跌倒以及降低骨折风险。2018年中华医学会骨质疏松和骨矿盐疾病分会发布的《维生素D 及其类似物临床应用共识》提出：普通维生素D作为基本健康补充剂用于骨质疏松症的防治；而活性维生素D及其类似物是经过羟基化的维生素D 类似物，属于骨质疏松症的治疗药物。活性维生素D能够增加肠钙吸收，减少继发性甲状旁腺功能亢进，抑制骨吸收，轻度增加患者骨密度、降低跌倒风险、减少椎体或非椎体骨折风险。活性维生素D 可以与其他抗骨质疏松药物联合使用。
总结
有效的抗骨质疏松症药物可以增加骨密度，改善骨质量，显著降低骨折的发生风险。目前国内外已批准的抗骨质疏松药物都表现出确切的疗效以及良好的安全性，但常用的几种药物获得CFDA批准的适应证比较少。临床应用当以药物说明书为基础，当国内说明书用法无法满足临床需求时，国内外临床证据、权威指南以及专家共识等应当可作为超药品说明书外用法的支持，且按照超药品说明书用药规范管理流程进行管理。
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