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 ปจจุบันแนวโนมในการรักษาโรคกระดูกพรุนจะเนนเรื่อง 
high-risk osteoporosis โดย high risk ที่วานี้ก็คือ high risk 
ตอ new (incident) fracture หรือกระดูกหักใหม โดยมี 
key concept ของการรักษาผูปวยกระดูกพรุนแบบใหม ก็คือ 
พยายามปองกนัไมใหเกิด secondary fracture โดยในป ค.ศ.2019 
คณะผูเช่ียวชาญทางดานโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจําเดือน 
(Postmenopausal Osteoporosis; PMO) กลุมหน่ึงใน 
Endocrine Society ของสหรัฐอเมริกา ไดรวบรวมขอมูลท่ีประกอบ
ดวย Systematic review 2 การศึกษา และ meta-analysis 1 
การศกึษา มาทาํการวเิคราะหใหเปน evidenced-based ซึง่ขอมลู
ที่เลือกนํามาวิเคราะหเปนขอมูลจาก Randomized Controlled 
Trial (RCT) ใน PMO แลวนํามาประเมนิเฉพาะเรือ่ง management 
of osteoporosis โดยขอมลูทีร่วบรวมไดเกีย่วกบั risk of fracture 
(หมายถึง new fracture) ที่ตอบสนองตอการรักษา ในสวนของ 
vertebral fracture ซึ่งเปน 1 ใน 3 ของ fractures ที่เรามุงปองกัน
ใน PMO พบวา bisphosphonates ซ่ึงเปนยากลุมท่ีนิยมใชใน
การรักษาและปองกันโรคกระดูกพรุนมานานแลว และเราตางก็

BURDEN OF OSTEOPOROSIS

รศ.นพ.พงศศักด์ิ ยุกตะนันทน

 โรคกระดูกพรุน (Osteoporosis) พบถึง 1 ใน 3 ของสตรี
วัยหมดประจําเดือน และ พบ 1 ใน 5 ของผูชายที่มีอายุตั้งแต 
60 ปขึ้นไป ประมาณการวาในป ค.ศ.2050 ทั่วโลกจะมีผูปวย
กระดกูหกัจากกระดกูพรนุเพิม่ขึน้ปละประมาณ 6.2 ลานรายโดย
เฉพาะในภูมิภาคเอเชียจะมีผูสูงอายุกระดูกหักจากภาวะกระดูก
พรุนสูงที่สุด  โดยในป ค.ศ.2050 จะมีจํานวนผูปวยกระดูกหัก
จากกระดูกพรุนสูงถึงประมาณ 3.2 ลานราย ดังนั้นจะเห็นไดวา
ปญหาโรคกระดูกพรุนมีความรุนแรง และที่สําคัญก็คือวาผูปวย
กระดกูหกัจากกระดกูพรนุโดยเฉพาะในผูปวยสงูอาย ุมอีตัราการ
เสียชีวิตในชวง 1 ปแรก เกือบ 20% นอกจากนี้ ภาวะกระดูกหัก
จากกระดูกพรุนยังเพ่ิม morbidity และ disability ใหกับผูปวย
อีกดวย โดยพบวาประมาณ 40% ของผูปวยกระดูกสะโพกหัก
จากกระดูกพรนุถงึ ไมสามารถเดนิไดดวยตวัเอง ขณะท่ีประมาณ 
50% ตองอาศัยอุปกรณชวยเดิน และประมาณ 30% มีปญหา 
life-long deformity หรือ disability นอกจากนี้ ผูปวยกระดูกพรุน
จํานวนมากยังมีอาการปวดหลังซ่ึงสรางความทุกขทรมาน
เปนอยางยิ่งใหกับผูปวย โดยเฉพาะในผูปวยสูงอายุ
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โดย CPG ของ Endocrine Society มีคําแนะนําสําหรับการใช 
pharmacological management ในสตรีวัยหมดประจําเดือนท่ีมี
กระดูกพรุน คือ ถาเปน very high risk แนะนําใหใช anabolic 
agent แลวตามดวย anti-resorptive agent สวนถาเปน high risk 
แนะนําใหใช bisphosphonate หรือ denosumab
 

 ขณะที่ใน guidelines สําหรับ postmenopausal osteopo-
rosis ของ ACCE (American Association of Clinical Endocri-
nologists) ที่ updated ลาสุดในป ค.ศ.2020 กําหนดนิยามของ 
very high risk คือ มี recent fracture ครั้งลาสุดเกิดขึ้นภายใน
เวลานอยกวา 12 เดือน แตถาเกิดขึ้นมานานกวา 1 ป ถือเปน 
prior fracture, มี multiple fractures ขณะที่กําลังอยูในระหวาง
การรักษาดวยยา anti-osteoporotic ตัวใดหรือกลุมใดก็ตาม, 
ม ีBMD T-score นอยกวา -3.0 หรอืม ีFRAX score มากกวา 4.5% 
ขึ้นไป สําหรับ hip และมากกวา 30% สําหรับ major osteoporo-
tic fracture โดย initial treatment สําหรับ very high risk group 
แนะนําใหใชยากลุม anabolic agents ไดแก teriparatide, 
abaloparatide หรือ romosozumab แลวประเมิน risk fracture 
ซ้ําทุก ๆ  1-2 ป ดวย dual-energy X-ray absorptiometry (DXA) 
สวน high risk group คือ มี previous hip หรือ spine fracture, 
มี BMD T-score นอยกวา -2.5 และมี FRAX score 
ตั้งแต 3% ขึ้นไป สําหรับ hip และตั้งแต 20% ขึ้นไป 
สําหรับ major osteoporotic fracture โดยแนะนําใหใชยากลุม 
bisphosphonates ไดแก alendronate, risedronate และ 
zoledronic acid หรือใช denosumab แลวประเมิน risk fracture 
ดวย DXA ทุก ๆ 1-2 ปเชนกัน และโดยเฉพาะการใชยากลุม 
bisphosphonates ตองมี drug holiday ดวย 

คุนเคยกับยากลุมนี้เปนอยางดี ไมวาจะเปน zoledronic acid, 
risedronate หรือ alendronate รวมทั้ง ibandronate สามารถ
ปองกัน vertebral fracture ไดคอนขางดี ขณะที่ใน hip fracture 
ซึ่งเราใหความสนใจกันมากที่สุดเนื่องจากมี morbidity และ 
motality สูง พบวา zoledronic acid และ risedronate ลด 
hip fracture ไดดี สวนในการลด non-vertebral fracture ก็เชน
เดียวกันพบวายากลุม bisphosphonates ที่ลด non-vertebral 
fracture ไดดีก็คือ zoledronic acid และ risedronate
 สวน key points ที่ไดจากการวิเคราะหขอมูลจากทั้ง 
systemic reviews และ meta-analysis ก็คือ เราควรจะรักษา
high-risk individuals แตละราย โดยเฉพาะผูที่มีประวัติกระดูก
หักจากกระดูกพรุนมากอน โดยการรักษาผูปวยที่มี high risk 
ของ new fracture มี cost-eff ectiveness หรือจะประหยัดเงินใน
การรักษามากกวาการรักษาดวยการประเมิน T-score ขณะที่
วิธีการประเมิน risk fracture (new fracture) assessment และ 
intervention thresholds ขึ้นอยูกับแตละประเทศ เชน ใน
ประเทศไทยประเมินดวยการใช FRAX (Fracture Risk Assess-
ment Tool) และใชคา intervention thresholds ที่ 3% สําหรับ 
hip fracture และ 10% สําหรับ major osteoporosis fracture 
และแนะนําใหใชยากลุม bisphosphonates และ denosumab 
เปน fi rst therapeutic choice สําหรับสตรีวัยหมดประจําเดือน
ที่มี high risk of fracture โดยแนะนําใหประเมิน fracture risk 
ใหมใน 5-10 ป ในผูปวยที่ใชยากลุม denosumab ใหประเมิน 
fracture risk ใหมใน 5-10 ป  และให monitor BMD 
(bone mineral density) ทุก 1-3 ป ใน high-risk individuals ที่มี 
low BMD
 ขอมูลตาง ๆ ที่วิเคราะหจากทั้ง systemic reviews 
และ meta-analysis ตามท่ีกลาวมา นํามาสูการประกาศใช 
Clinical Practice Guideline (CPG) สําหรับรักษา PMO ของ 
Endocrine Society ในป ค.ศ.2020 โดยแบงผูปวย PMO ออก
เปน 2 กลุม คือ low/moderate risk และ high/very high risk 
โดยเฉพาะในกลุมผูปวย PMO มยีากลุมตาง ๆ  ทีแ่นะนาํใหใชได 
คือ ยากลุม bisphosphonates และ biologic agents ไดแก 
denosumab, teriparatide และ abaroparatide โดยจําเปน
ตองใหเสริมดวย calcium และ  vitamin D เปนพ้ืนฐานอยาง
เพียงพอกับผูปวยแตละรายดวยเสมอ
 สวนคําจํากัดความของกลุมผูปวยท่ีเปน high-risk group 
ก็คือ มี prior spine หรือ hip fracture, มี BMD T-score เทากับ
หรือนอยกวา -2.5 ท่ี spine, neck หรือ total hip หรือมี 10-year 
risk of hip fracture ท่ีประเมินดวย FRAX score ต้ังแต 3% หรือ
ต้ังแต 10% ข้ึนไป สําหรับ major osteoporotic fracture โดยแนะนํา
ใหทํา re-assessment สําหรับ fracture risk และ BMD ทุก ๆ 
2-4 ป และแนะนําให re-initiate anti-osteoporotic therapy เม่ือ
มี new fracture เกิดข้ึน หรือมีการลดลงอยางมีนัยสําคัญของ BMD 
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 สําหรับยารักษาโรคกระดูกพรุนที่เปนที่นิยมเลือกใช 

ยากลุม bisphosphonates เปนยาที่เราคุนเคยและนิยมใชกัน

มานานแลว ซึ่งราว ๆ  70-80% ของการรักษาผูปวยกระดูกพรุน

ในปจจุบัน มีแนวโนมของการใชยากลุม bisphosphonates 

มากกวายากลุมอื่น ๆ โดยในที่นี้จะกลาวถึงเฉพาะยากลุม 

bisphosphonates รุนหลัง ๆ ที่เปน second generation และ 

third generation โดย second-generation bisphosphonates 

ไดแก pamidronate, alendronate และ ibandronate เปน 

bisphosphonates ที่มี alkyl-amino side chains แบบ linear 

สวน third-generation bisphosphonates ไดแก risedronate 

และ zoledronate หรือ zoledronic acid เปน bisphosphonates 

ที่มี heterocyclic rings ซึ่งเนื่องจากโมเลกุลของยากลุม 

bisphosphonates มีความเสถียรมาก จึงไมถูกทําลายโดยกรด

หรือดาง และไมถูกยอยโดยเอนไซมใด ๆ ทั้งสิ้น กลไกการ

ออกฤทธิ์ของยากลุม bisphosphonates หลังจากรับประทาน

หรอืฉดีเขาไป ยาจะถกู uptake เขาไปจบักบักระดกูอยางรวดเรว็

ประมาณ 50-60% สวนยาที่เหลือจะถูกขับออกของไตทั้งหมด 

ยากลุม bisphosphonates รักษาโรคกระดูกพรุนดวยการเพิ่ม 

BMD และ improve bone strength ซึ่งจะนําไปสูการลดลงของ 

fracture risk

 การที่จะดูวายาในกลุม bisphosphonates ตัวไหนมี 

effi  cacy ดีกวากัน 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 เชน residronate มีลักษณะการจับกับ

กระดูกแบบหลวม ๆ  คือ จับแลวปลอย จึงมีขอดีในการ uptake 

ที่ตําแหนงของกระดูกที่มี turnover สูง ๆ และมี off set เร็วเมื่อ

หยุดยา หรือยาจะหมดไปจากกระดูกคอนขางเร็วเมื่อหยุดยา 

สวน bisphosphonate ที่มี high affi  nity ในการจับกับกระดูก 

เชน zoledronate ที่มีการจับกระดูกแบบจับแนน จับแลว

ไมปลอย จึงมี low off set (หรือ off -response)

 สวนคุณสมบัติในแง potency ของการ inhibit FPPS enzyme 

ซ่ึงวัดจากคา IC
50
 หรือปริมาณยาท่ีจําเปนตองใชในการ inhibit 

FPPS enzyme ใหได 50% (คา IC
50
 ย่ิงนอยก็ย่ิงมี high potency) 

มียา bisphosphonate 2 ตัว ท่ีมี high potency ในการ inhibit FPPS 

enzyme ไดแก zoledronate และ risedronate ซ่ึงใชปริมาณยา

นอย ๆ ก็สามารถ inhibit FPPS enzyme ไดเปนอยางดี สวน 

alendronate เปน bisphosphonate ท่ีมี potency ตํ่าท่ีสุดในการ 

inhibit FPPS enzyme ตองใชขนาดยา alendronate สูง ๆ จึงจะ

สามารถ inhibit FPPS enzyme ไดดี ซ่ึงการใชขนาดยาสูง ๆ ผลท่ี

จะตามมาก็คือ มี side eff ects เพ่ิมมากข้ึนเชนกัน

 ดวยเหตุผลท่ีวายาในกลุม bisphosphonates แตละตัว

มีโครงสรางทางโมเลกุลที่แตกตางกัน จึงมี clinical eff ect ท่ี

แตกตางกันไป ดังน้ัน ในการพิจารณาใช bisphosphonate แตละตัว 

จึงจําเปนตองรูจัก characters ของยาแตละตัว โดยใหพิจารณาจาก

เร่ือง time to onset of fracture risk reduction คือ เลือกยาท่ีออก

ฤทธ์ิไดเร็วในการปองกันหรือลด new risk fracture, เร่ืองของ

การมี evidence-based ในการลด risk of vertebral fracture และ 

non-vertebral fracture และในเร่ืองของ time to off -response of 

action คือ เม่ือหยุดยาแลวยาจะหมดออกจากรางกายไดเร็วมาก

นอยแคไหน โดยยาท่ีย่ิงมี quick off -response ก็จะย่ิงดี

 เกี่ยวกับประสิทธิภาพของ risedronate ในการลด

หรือปองกัน risk of vertebral fracture ในชวงเวลา 1 ปแรก จาก

ขอมูลของการศึกษา 2 เรื่อง ในผูปวย PMO คือ VERT-NA 
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(North America) และ VERT-MN (Multinational) พบวา ใน VERT-NA 

ยา risedronate ลด vertebral fractures ไดถึง 65% และใน 
VERT-MN ยา risedronate ลด vertebral fractures ไดถึง 61% 
ในชวง 1 ปแรก ขณะที่ใน HIP study ที่ทําในผูปวย PMO เชนกัน 
พบวา risedronate ลด hip fracture ลงไดถึง 55% สวนใน 
Wallach study ที่ทําในกลุมผูปวย Corticosteroid-Induced 
Osteoporosis (CIO) เนื่องจากการใช corticosteroids เปนเวลา
นาน ๆ  พบวา risedronate ลด risk of vertebral fractures ไดเปน
อยางดีถึง 70% 

  นอกจากนี้ จากการ follow-up การใช risedronate ไปเปน
เวลายาวนานถึง 5 ป ใน VERT-MN study พบวา risedronate 
สามารถลด vertebral fractures ในปที่ 5 ไดถึง 50% สวน
ประสิทธิภาพของ risedronate ในการลด risk of non-vertebral 
fractures ในชวงเวลา 3 ป พบวา risedronate ลด non-vertebral 
fractures ได 39% และ 33% ใน VERT-NA และ VERT-MN ตาม
ลําดับ ขณะท่ีขอมูลของ bisphosphonates ตัวอ่ืน ๆ ไดแก 
pamidronate, alendronate และ ibandronate พบวา ลด 
non-vertebral fractures ไดแคประมาณ 20% กวา ๆ เทาน้ัน

 ในสวนของการใชยากลุม bisphosphonates ดวย rationale 
ที่วาเราตองการ less frequency หรือใชยาที่มี interval ยาว ๆ 
เชน ในผูปวยที่ไมชอบมาโรงพยาบาลหรือไมมีใครพามา
โรงพยาบาล การฉดียาเพยีงปละครัง้กน็าจะเหมาะสาํหรบัผูปวย
เหลานี้ และการฉีดเพียงปละครั้งยังเปน dosing regimen ที่งาย
ตอการติดตามอีกดวย โดยปจจุบันมี once-yearly IV bisphos-
phonate therapy ใหใชกันอยูตัวเดียวก็คือ IV zoledronic acid 
ซึ่งมี mechanism of action เชนเดียวกับ oral bisphosphonates 
ดวยการเขาไปยับย้ังเอนไซม FPPS ทําใหเกิด cytoskeletal 
disorganization สงผลให skeletal structures ที่ทําหนาที่ค้ําจุน

ตวัเซลลของ osteoclast หายไป ทําใหเซลลของ osteoclast เห่ียว
และฝอตายไปที่เรียกวา apoptosis โดยเม่ือฉีด IV zoledronic 
acid เขาไปในรางกาย สวนใหญจะถูก uptake เขาไปเกาะที่
กระดกู และภายใน 24 ชัว่โมง จะไมมี zoledronic acid หลงเหลอื
อยูในเลือดเลย และเม่ือมีการสลายกระดูก (bone resorption)
โมเลกุลของ zoledronic acid ที่บริเวณผิวของกระดูกจะถูก 
osteoclast จับกิน แลวทําให osteoclast เกิดการเหี่ยวตายไป 
หรือ apoptosis โดยจากการศึกษาดวย in vitro calvaria assay 
ในบรรดายากลุม bisphosphonates ทั้งหมด พบวา zoledronic 
acid มี therapeutic ratio ของ resorption inhibition ตอ miner-
alization inhibition ดท่ีีสดุ (15,000) และรองลงไป คือ risedronate 
(600) โดยการให single infusion dose ของ zoledronic acid 
ขนาด 5 มิลลิกรัม เพียงปละครั้ง หลังจากฉีดเขาไป 24 ชั่วโมง 
ประมาณ 61% ของตัวยา zoledronic acid จะไปจับอยูที่กระดูก 
สวนที่เหลืออีกประมาณ 39% ของตัวยา zoledronic acid จะถูก
ขับออกจากรางกายผานทางปสสาวะ ดังนั้น เพื่อลดผลกระทบ
ของ zoledronic acid ที่จะมีตอไต จึงควรแนะนําใหผูปวย
รับประทานน้ํามาก ๆ กอนให IV zoledronic acid

 ขอสรุปการบรรยายในวันน้ีดวยบทสรุปจากการศึกษา
ของ Kanis JA และคณะท่ีตีพิมพใน Osteoporosis International 
ป ค.ศ.2008 ท่ีระบุวา management of osteoporosis ในผูปวย
แตละราย ควรเร่ิมดวยการประเมิน risk of incident fracture 
หรือ new fracture ของผูปวย แลวตามดวยการ mornitor ภาวะ 
calcium และ vitamin D defi ciencies หลังจากน้ันพิจารณาเลือก
ยาโดยข้ึนอยูกับ clinical skills, past experience, risk-benefi t 
assessment, patient preference และ cost-effectiveness 
โดยเฉพาะในแง cost-benefi t เน่ืองจากราคายารักษาโรคกระดูกพรุน
ในปจจุบันมีแนวโนมลดลง ทําใหผูปวยสามารถเขาถึงยาได
งายข้ึน ดังน้ัน การรักษาหรือปองกันการเกิดโรคกระดูกหักจาก
โรคกระดูกพรุนไดต้ังแตเน่ิน ๆ จะทําใหผูปวยลดความเส่ียง
ดังกลาว รวมถึงและทําใหผูปวยมีคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึนดวย
 การใชยารักษาโรคกระดูกพรุนน้ันนอกจากประสิทธิภาพ 
คาใชจายดานยารักษา และความรวมมือในการใชยารักษาโรคกระดูก
พรุนเปนส่ิงสําคัญไมนอยกวากัน ดังน้ัน แพทยควรพิจารณารูปแบบ 
หรือ วิธีการบริหารยารักษาโรคกระดูกพรุนเพ่ือความเหมาะสมและ
ความสะดวกในผูปวยแตละรายเพ่ือใหเกิดความรวมมือในการรักษา

โรคใหมากท่ีสุด ซ่ึงจะสะทอนถึงผลการรักษาโรคกระดูกพรุนน่ันเอง       
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