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ศ.นพ.วิวัฒน วจนะวิศิษฐ

 ปจจุบันแนวโนมในการรักษาโรคกระดูกพรุนจะเนนเรื่อง 
high-risk osteoporosis โดย high risk ที่วานี้ก็คือ high risk 
ตอ new (incident) fracture หรือกระดูกหักใหม โดยมี 
key concept ของการรักษาผูปวยกระดูกพรุนแบบใหม ก็คือ 
พยายามปองกนัไมใหเกิด secondary fracture โดยในป ค.ศ.2019 
คณะผูเช่ียวชาญทางดานโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน 
(Postmenopausal Osteoporosis; PMO) กลุมหน่ึงใน 
Endocrine Society ของสหรัฐอเมริกา ไดรวบรวมขอมูลท่ีประกอบ
ดวย Systematic review 2 การศึกษา และ meta-analysis 1 
การศกึษา มาทาํการวเิคราะหใหเปน evidenced-based ซึง่ขอมลู
ที่เลือกนํามาวิเคราะหเปนขอมูลจาก Randomized Controlled 
Trial (RCT) ใน PMO แลวนํามาประเมนิเฉพาะเรือ่ง management 
of osteoporosis โดยขอมลูทีร่วบรวมไดเกีย่วกบั risk of fracture 
(หมายถึง new fracture) ที่ตอบสนองตอการรักษา ในสวนของ 
vertebral fracture ซึ่งเปน 1 ใน 3 ของ fractures ที่เรามุงปองกัน
ใน PMO พบวา bisphosphonates ซ่ึงเปนยากลุมท่ีนิยมใชใน
การรักษาและปองกันโรคกระดูกพรุนมานานแลว และเราตางก็

BURDEN OF OSTEOPOROSIS

รศ.นพ.พงศศักด์ิ ยุกตะนันทน

 โรคกระดูกพรุน (Osteoporosis) พบถึง 1 ใน 3 ของสตรี
วัยหมดประจําเดือน และ พบ 1 ใน 5 ของผูชายที่มีอายุตั้งแต 
60 ปขึ้นไป ประมาณการวาในป ค.ศ.2050 ทั่วโลกจะมีผูปวย
กระดกูหกัจากกระดกูพรนุเพิม่ขึน้ปละประมาณ 6.2 ลานรายโดย
เฉพาะในภูมิภาคเอเชียจะมีผูสูงอายุกระดูกหักจากภาวะกระดูก
พรุนสูงที่สุด  โดยในป ค.ศ.2050 จะมีจํานวนผูปวยกระดูกหัก
จากกระดูกพรุนสูงถึงประมาณ 3.2 ลานราย ดังนั้นจะเห็นไดวา
ปญหาโรคกระดูกพรุนมีความรุนแรง และที่สําคัญก็คือวาผูปวย
กระดกูหกัจากกระดกูพรนุโดยเฉพาะในผูปวยสงูอาย ุมอีตัราการ
เสียชีวิตในชวง 1 ปแรก เกือบ 20% นอกจากนี้ ภาวะกระดูกหัก
จากกระดูกพรุนยังเพ่ิม morbidity และ disability ใหกับผูปวย
อีกดวย โดยพบวาประมาณ 40% ของผูปวยกระดูกสะโพกหัก
จากกระดูกพรนุถงึ ไมสามารถเดนิไดดวยตวัเอง ขณะท่ีประมาณ 
50% ตองอาศัยอุปกรณชวยเดิน และประมาณ 30% มีปญหา 
life-long deformity หรือ disability นอกจากนี้ ผูปวยกระดูกพรุน
จํานวนมากยังมีอาการปวดหลังซ่ึงสรางความทุกขทรมาน
เปนอยางยิ่งใหกับผูปวย โดยเฉพาะในผูปวยสูงอายุ

sym NEW how to mana 22 oc MEGA.indd   1 4/28/21   8:24 AM



โดย CPG ของ Endocrine Society มีคําแนะนําสําหรับการใช 
pharmacological management ในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีมี
กระดูกพรุน คือ ถาเปน very high risk แนะนําใหใช anabolic 
agent แลวตามดวย anti-resorptive agent สวนถาเปน high risk 
แนะนําใหใช bisphosphonate หรือ denosumab
 

 ขณะที่ใน guidelines สําหรับ postmenopausal osteopo-
rosis ของ ACCE (American Association of Clinical Endocri-
nologists) ที่ updated ลาสุดในป ค.ศ.2020 กําหนดนิยามของ 
very high risk คือ มี recent fracture ครั้งลาสุดเกิดขึ้นภายใน
เวลานอยกวา 12 เดือน แตถาเกิดขึ้นมานานกวา 1 ป ถือเปน 
prior fracture, มี multiple fractures ขณะที่กําลังอยูในระหวาง
การรักษาดวยยา anti-osteoporotic ตัวใดหรือกลุมใดก็ตาม, 
ม ีBMD T-score นอยกวา -3.0 หรอืม ีFRAX score มากกวา 4.5% 
ขึ้นไป สําหรับ hip และมากกวา 30% สําหรับ major osteoporo-
tic fracture โดย initial treatment สําหรับ very high risk group 
แนะนําใหใชยากลุม anabolic agents ไดแก teriparatide, 
abaloparatide หรือ romosozumab แลวประเมิน risk fracture 
ซ้ําทุก ๆ  1-2 ป ดวย dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) 
สวน high risk group คือ มี previous hip หรือ spine fracture, 
มี BMD T-score นอยกวา -2.5 และมี FRAX score 
ตั้งแต 3% ขึ้นไป สําหรับ hip และตั้งแต 20% ขึ้นไป 
สําหรับ major osteoporotic fracture โดยแนะนําใหใชยากลุม 
bisphosphonates ไดแก alendronate, risedronate และ 
zoledronic acid หรือใช denosumab แลวประเมิน risk fracture 
ดวย DXA ทุก ๆ 1-2 ปเชนกัน และโดยเฉพาะการใชยากลุม 
bisphosphonates ตองมี drug holiday ดวย 

คุนเคยกับยากลุมนี้เปนอยางดี ไมวาจะเปน zoledronic acid, 
risedronate หรือ alendronate รวมทั้ง ibandronate สามารถ
ปองกัน vertebral fracture ไดคอนขางดี ขณะที่ใน hip fracture 
ซึ่งเราใหความสนใจกันมากที่สุดเนื่องจากมี morbidity และ 
motality สูง พบวา zoledronic acid และ risedronate ลด 
hip fracture ไดดี สวนในการลด non-vertebral fracture ก็เชน
เดียวกันพบวายากลุม bisphosphonates ที่ลด non-vertebral 
fracture ไดดีก็คือ zoledronic acid และ risedronate
 สวน key points ที่ไดจากการวิเคราะหขอมูลจากทั้ง 
systemic reviews และ meta-analysis ก็คือ เราควรจะรักษา
high-risk individuals แตละราย โดยเฉพาะผูที่มีประวัติกระดูก
หักจากกระดูกพรุนมากอน โดยการรักษาผูปวยที่มี high risk 
ของ new fracture มี cost-eff ectiveness หรือจะประหยัดเงินใน
การรักษามากกวาการรักษาดวยการประเมิน T-score ขณะที่
วิธีการประเมิน risk fracture (new fracture) assessment และ 
intervention thresholds ขึ้นอยูกับแตละประเทศ เชน ใน
ประเทศไทยประเมินดวยการใช FRAX (Fracture Risk Assess-
ment Tool) และใชคา intervention thresholds ที่ 3% สําหรับ 
hip fracture และ 10% สําหรับ major osteoporosis fracture 
และแนะนําใหใชยากลุม bisphosphonates และ denosumab 
เปน fi rst therapeutic choice สําหรับสตรีวัยหมดประจําเดือน
ที่มี high risk of fracture โดยแนะนําใหประเมิน fracture risk 
ใหมใน 5-10 ป ในผูปวยที่ใชยากลุม denosumab ใหประเมิน 
fracture risk ใหมใน 5-10 ป  และให monitor BMD 
(bone mineral density) ทุก 1-3 ป ใน high-risk individuals ที่มี 
low BMD
 ขอมูลตาง ๆ ที่วิเคราะหจากทั้ง systemic reviews 
และ meta-analysis ตามท่ีกลาวมา นํามาสูการประกาศใช 
Clinical Practice Guideline (CPG) สําหรับรักษา PMO ของ 
Endocrine Society ในป ค.ศ.2020 โดยแบงผูปวย PMO ออก
เปน 2 กลุม คือ low/moderate risk และ high/very high risk 
โดยเฉพาะในกลุมผูปวย PMO มยีากลุมตาง ๆ  ทีแ่นะนาํใหใชได 
คือ ยากลุม bisphosphonates และ biologic agents ไดแก 
denosumab, teriparatide และ abaroparatide โดยจําเปน
ตองใหเสริมดวย calcium และ  vitamin D เปนพ้ืนฐานอยาง
เพียงพอกับผูปวยแตละรายดวยเสมอ
 สวนคําจํากัดความของกลุมผูปวยท่ีเปน high-risk group 
ก็คือ มี prior spine หรือ hip fracture, มี BMD T-score เทากับ
หรือนอยกวา -2.5 ท่ี spine, neck หรือ total hip หรือมี 10-year 
risk of hip fracture ท่ีประเมินดวย FRAX score ต้ังแต 3% หรือ
ต้ังแต 10% ข้ึนไป สําหรับ major osteoporotic fracture โดยแนะนํา
ใหทํา re-assessment สําหรับ fracture risk และ BMD ทุก ๆ 
2-4 ป และแนะนําให re-initiate anti-osteoporotic therapy เม่ือ
มี new fracture เกิดข้ึน หรือมีการลดลงอยางมีนัยสําคัญของ BMD 
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 สําหรับยารักษาโรคกระดูกพรุนที่เปนที่นิยมเลือกใช 

ยากลุม bisphosphonates เปนยาที่เราคุนเคยและนิยมใชกัน

มานานแลว ซึ่งราว ๆ  70-80% ของการรักษาผูปวยกระดูกพรุน

ในปจจุบัน มีแนวโนมของการใชยากลุม bisphosphonates 

มากกวายากลุมอื่น ๆ โดยในที่นี้จะกลาวถึงเฉพาะยากลุม 

bisphosphonates รุนหลัง ๆ ที่เปน second generation และ 

third generation โดย second-generation bisphosphonates 

ไดแก pamidronate, alendronate และ ibandronate เปน 

bisphosphonates ที่มี alkyl-amino side chains แบบ linear 

สวน third-generation bisphosphonates ไดแก risedronate 

และ zoledronate หรือ zoledronic acid เปน bisphosphonates 

ที่มี heterocyclic rings ซึ่งเนื่องจากโมเลกุลของยากลุม 

bisphosphonates มีความเสถียรมาก จึงไมถูกทําลายโดยกรด

หรือดาง และไมถูกยอยโดยเอนไซมใด ๆ ทั้งสิ้น กลไกการ

ออกฤทธิ์ของยากลุม bisphosphonates หลังจากรับประทาน

หรอืฉดีเขาไป ยาจะถกู uptake เขาไปจบักบักระดกูอยางรวดเรว็

ประมาณ 50-60% สวนยาที่เหลือจะถูกขับออกของไตทั้งหมด 

ยากลุม bisphosphonates รักษาโรคกระดูกพรุนดวยการเพิ่ม 

BMD และ improve bone strength ซึ่งจะนําไปสูการลดลงของ 

fracture risk

 การที่จะดูวายาในกลุม bisphosphonates ตัวไหนมี 

effi  cacy ดีกวากัน เราจะพิจารณาคุณสมบัติ 2 ประการ คือ 

bone mineral affi  nity หรือความสามารถในการเกาะหรือจับกับ

กระดูก และความสามารถในการ inhibit FPPS (Farnesyl 

Pyrophosphate Synthetase) enzyme โดยคุณสมบัติในแง 

bone mineral affi  nity นั้น bisphosphonate ตัวที่มี low affi  nity 

ในการจับกับกระดูก เชน residronate มีลักษณะการจับกับ

กระดูกแบบหลวม ๆ  คือ จับแลวปลอย จึงมีขอดีในการ uptake 

ที่ตําแหนงของกระดูกที่มี turnover สูง ๆ และมี off set เร็วเมื่อ

หยุดยา หรือยาจะหมดไปจากกระดูกคอนขางเร็วเมื่อหยุดยา 

สวน bisphosphonate ที่มี high affi  nity ในการจับกับกระดูก 

เชน zoledronate ที่มีการจับกระดูกแบบจับแนน จับแลว

ไมปลอย จึงมี low off set (หรือ off -response)

 สวนคุณสมบัติในแง potency ของการ inhibit FPPS enzyme 

ซ่ึงวัดจากคา IC
50
 หรือปริมาณยาท่ีจําเปนตองใชในการ inhibit 

FPPS enzyme ใหได 50% (คา IC
50
 ย่ิงนอยก็ย่ิงมี high potency) 

มียา bisphosphonate 2 ตัว ท่ีมี high potency ในการ inhibit FPPS 

enzyme ไดแก zoledronate และ risedronate ซ่ึงใชปริมาณยา

นอย ๆ ก็สามารถ inhibit FPPS enzyme ไดเปนอยางดี สวน 

alendronate เปน bisphosphonate ท่ีมี potency ตํ่าท่ีสุดในการ 

inhibit FPPS enzyme ตองใชขนาดยา alendronate สูง ๆ จึงจะ

สามารถ inhibit FPPS enzyme ไดดี ซ่ึงการใชขนาดยาสูง ๆ ผลท่ี

จะตามมาก็คือ มี side eff ects เพ่ิมมากข้ึนเชนกัน

 ดวยเหตุผลท่ีวายาในกลุม bisphosphonates แตละตัว

มีโครงสรางทางโมเลกุลที่แตกตางกัน จึงมี clinical eff ect ท่ี

แตกตางกันไป ดังน้ัน ในการพิจารณาใช bisphosphonate แตละตัว 

จึงจําเปนตองรูจัก characters ของยาแตละตัว โดยใหพิจารณาจาก

เร่ือง time to onset of fracture risk reduction คือ เลือกยาท่ีออก

ฤทธ์ิไดเร็วในการปองกันหรือลด new risk fracture, เร่ืองของ

การมี evidence-based ในการลด risk of vertebral fracture และ 

non-vertebral fracture และในเร่ืองของ time to off -response of 

action คือ เม่ือหยุดยาแลวยาจะหมดออกจากรางกายไดเร็วมาก

นอยแคไหน โดยยาท่ีย่ิงมี quick off -response ก็จะย่ิงดี

 เกี่ยวกับประสิทธิภาพของ risedronate ในการลด

หรือปองกัน risk of vertebral fracture ในชวงเวลา 1 ปแรก จาก

ขอมูลของการศึกษา 2 เรื่อง ในผูปวย PMO คือ VERT-NA 
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(North America) และ VERT-MN (Multinational) พบวา ใน VERT-NA 

ยา risedronate ลด vertebral fractures ไดถึง 65% และใน 
VERT-MN ยา risedronate ลด vertebral fractures ไดถึง 61% 
ในชวง 1 ปแรก ขณะที่ใน HIP study ที่ทําในผูปวย PMO เชนกัน 
พบวา risedronate ลด hip fracture ลงไดถึง 55% สวนใน 
Wallach study ที่ทําในกลุมผูปวย Corticosteroid-Induced 
Osteoporosis (CIO) เนื่องจากการใช corticosteroids เปนเวลา
นาน ๆ  พบวา risedronate ลด risk of vertebral fractures ไดเปน
อยางดีถึง 70% 

  นอกจากนี้ จากการ follow-up การใช risedronate ไปเปน
เวลายาวนานถึง 5 ป ใน VERT-MN study พบวา risedronate 
สามารถลด vertebral fractures ในปที่ 5 ไดถึง 50% สวน
ประสิทธิภาพของ risedronate ในการลด risk of non-vertebral 
fractures ในชวงเวลา 3 ป พบวา risedronate ลด non-vertebral 
fractures ได 39% และ 33% ใน VERT-NA และ VERT-MN ตาม
ลําดับ ขณะท่ีขอมูลของ bisphosphonates ตัวอ่ืน ๆ ไดแก 
pamidronate, alendronate และ ibandronate พบวา ลด 
non-vertebral fractures ไดแคประมาณ 20% กวา ๆ เทาน้ัน

 ในสวนของการใชยากลุม bisphosphonates ดวย rationale 
ที่วาเราตองการ less frequency หรือใชยาที่มี interval ยาว ๆ 
เชน ในผูปวยที่ไมชอบมาโรงพยาบาลหรือไมมีใครพามา
โรงพยาบาล การฉดียาเพยีงปละครัง้กน็าจะเหมาะสาํหรบัผูปวย
เหลานี้ และการฉีดเพียงปละครั้งยังเปน dosing regimen ที่งาย
ตอการติดตามอีกดวย โดยปจจุบันมี once-yearly IV bisphos-
phonate therapy ใหใชกันอยูตัวเดียวก็คือ IV zoledronic acid 
ซึ่งมี mechanism of action เชนเดียวกับ oral bisphosphonates 
ดวยการเขาไปยับย้ังเอนไซม FPPS ทําใหเกิด cytoskeletal 
disorganization สงผลให skeletal structures ที่ทําหนาที่ค้ําจุน

ตวัเซลลของ osteoclast หายไป ทําใหเซลลของ osteoclast เห่ียว
และฝอตายไปที่เรียกวา apoptosis โดยเม่ือฉีด IV zoledronic 
acid เขาไปในรางกาย สวนใหญจะถูก uptake เขาไปเกาะที่
กระดกู และภายใน 24 ชัว่โมง จะไมมี zoledronic acid หลงเหลอื
อยูในเลือดเลย และเม่ือมีการสลายกระดูก (bone resorption)
โมเลกุลของ zoledronic acid ที่บริเวณผิวของกระดูกจะถูก 
osteoclast จับกิน แลวทําให osteoclast เกิดการเหี่ยวตายไป 
หรือ apoptosis โดยจากการศึกษาดวย in vitro calvaria assay 
ในบรรดายากลุม bisphosphonates ทั้งหมด พบวา zoledronic 
acid มี therapeutic ratio ของ resorption inhibition ตอ miner-
alization inhibition ดท่ีีสดุ (15,000) และรองลงไป คือ risedronate 
(600) โดยการให single infusion dose ของ zoledronic acid 
ขนาด 5 มิลลิกรัม เพียงปละครั้ง หลังจากฉีดเขาไป 24 ชั่วโมง 
ประมาณ 61% ของตัวยา zoledronic acid จะไปจับอยูที่กระดูก 
สวนที่เหลืออีกประมาณ 39% ของตัวยา zoledronic acid จะถูก
ขับออกจากรางกายผานทางปสสาวะ ดังนั้น เพื่อลดผลกระทบ
ของ zoledronic acid ที่จะมีตอไต จึงควรแนะนําใหผูปวย
รับประทานน้ํามาก ๆ กอนให IV zoledronic acid

 ขอสรุปการบรรยายในวันน้ีดวยบทสรุปจากการศึกษา
ของ Kanis JA และคณะท่ีตีพิมพใน Osteoporosis International 
ป ค.ศ.2008 ท่ีระบุวา management of osteoporosis ในผูปวย
แตละราย ควรเร่ิมดวยการประเมิน risk of incident fracture 
หรือ new fracture ของผูปวย แลวตามดวยการ mornitor ภาวะ 
calcium และ vitamin D defi ciencies หลังจากน้ันพิจารณาเลือก
ยาโดยข้ึนอยูกับ clinical skills, past experience, risk-benefi t 
assessment, patient preference และ cost-effectiveness 
โดยเฉพาะในแง cost-benefi t เน่ืองจากราคายารักษาโรคกระดูกพรุน
ในปจจุบันมีแนวโนมลดลง ทําใหผูปวยสามารถเขาถึงยาได
งายข้ึน ดังน้ัน การรักษาหรือปองกันการเกิดโรคกระดูกหักจาก
โรคกระดูกพรุนไดต้ังแตเน่ิน ๆ จะทําใหผูปวยลดความเส่ียง
ดังกลาว รวมถึงและทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึนดวย
 การใชยารักษาโรคกระดูกพรุนน้ันนอกจากประสิทธิภาพ 
คาใชจายดานยารักษา และความรวมมือในการใชยารักษาโรคกระดูก
พรุนเปนส่ิงสําคัญไมนอยกวากัน ดังน้ัน แพทยควรพิจารณารูปแบบ 
หรือ วิธีการบริหารยารักษาโรคกระดูกพรุนเพ่ือความเหมาะสมและ
ความสะดวกในผูปวยแตละรายเพ่ือใหเกิดความรวมมือในการรักษา

โรคใหมากท่ีสุด ซ่ึงจะสะทอนถึงผลการรักษาโรคกระดูกพรุนน่ันเอง       
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