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Caring of Menopausal Bone Health: The Reasonable 
Choice for Smart Practice

ผศ.นพ. อัมรินทร์ สุวรรณ

	 โรคกระดูกพรุน	 (Osteoporosis)	 เป็นโรคที่ไม่มีอาการ	 (silent	disease)	แต่
จะเพิ่มความเสี่ยงต่อกระดูกหัก	(fracture)	อย่างมีนัยส�าคัญ	จากสถิติทั่วโลกพบผู้ที่
มีภาวะกระดูกหักทุกๆ	3	วินาท	ีโดยผู้ที่เกิด	hip	fracture	ประมาณ	1	ใน	5	(ร้อยละ	
20-25)	จะเสียชีวิตภายในช่วง	1	ปีแรก	การวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนด้วย	DXA	(Dual-
energy	 X-ray	 Absorptiometry)	 เป็นวธิทีีใ่ช้ในการตรวจวัดความหนาแน่นกระดูก	
(bone	mineral	 density;	 หากค่า	 T-score	 น้อยกว่าหรือเท่ากับ	 -2.5	 จัดเป็น 
โรคกระดกูพรนุ		กรณท่ีีม	ีlow	trauma	fracture	สามารถจัดเป็น	clinical	diagnosis	
ของ	osteoporosis	แม้ว่าไม่มีผล	BMD	
	 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนตาม	2020	AACE	Diagnosis	of	Osteo-
porosis	 in	 Postmenopausal	Women1	 มกีารน�า	 FRAX®(Risk	 assessment	 of	
osteoporotic	 fracture)	 มาใช้ในการวินิจฉัยร่วมด้วยกับ	 T-score	 นอกเหนือไป
จากการใช้ในการรักษา	ดังนี	้
	 1.	T-score	−2.5	or	below	in	the	lumbar	spine,	femoral	neck,	total	
proximal	femur,	or	1/3	radius	
	 2.	Low-trauma	spine	or	hip	 fracture	 (regardless	of	bone	mineral	
density)
	 3.	T-score	between	−1.0	and	−2.5	and	a	fragility	fracture	of	proxi-
mal	humerus,	pelvis,	or	distal	forearm
	 4.	T-score	between	−1.0	and	−2.5	and	high	FRAX®	 (or	 if	available,	
TBS-adjusted	 FRAX®)	 fracture	 probability	 based	 on	 country-specific	
thresholds
	 การประเมินผู้ป่วยที่มีภาวะกระดูกพรุนที่ม	ี T-score	 ≤-2.5	 ควรได้รับการ
ประเมนิว่ามี	vertebral	fracture	เนือ่งจากเพยีง	1	ใน	3	ของผู้ทีม่	ีvertebral	fracture	
เท่านัน้	 ท่ีมีอาการ	อีก	2	ใน	3	มักเป็น	asymptomatic	vertebral	fracture	และ
หากมีอาการกระดูกหักเกิดขึ้นแล้วก็จะมีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกชิ้นอ่ืนๆ	 หัก
ตามมาสูงขึ้น	นอกจากนั้น	ควรท�าการสืบหา	secondary	causes	ว่ามีสาเหตุอื่นที่
ท�าให้เกิด	osteoporosis	หรือไม่		รวมถึงจัดกลุ่มผู้ป่วยว่ามีความเสี่ยงอยู่ในกลุ่มใด
	 ข้อบ่งชี้ในการตรวจ	 lateral	 spine	 imaging	 หรือ	 VFA	 (vertebral	 
fracture	assessment)	เพื่อประเมินว่าม	ีsubclinical	vertebral	fracture	หรือไม่	
ตาม	 AACE/ACE	 (American	 Association	 of	 Clinical	 Endocrinologists/
American	 College	 of	 Endocrinology)	 guidelines	 ปี	 ค.ศ.	 20201	 เมื่อม	ี 
T-score	<-1.0	ร่วมกับอย่างน้อย	1	ข้อดังต่อไปนี้คือ
	 -	ผู้หญิงอายุตั้งแต่	70	ปีขึ้นไป	หรือผู้ชายอายุตั้งแต	่80	ปีขึ้นไป
	 -	ประวัติความสูงลดลงตั้งแต่	4	ซม.	(หรือ	1.5	นิ้วขึ้นไป)

	 -	ประวัติการเกิดกระดูกสันหลังหัก
	 -	 ได้รบั	 glucocorticoid	 ในขนาดท่ีเทยีบเท่ากบัหรือมากกว่า	 prednisone	 
5	mg/day	เป็นเวลาตั้งแต่	3	เดือนขึ้นไป
	 ส�าหรบัค�าแนะน�าเวชปฏบิตักิารดแูลรกัษาโรคกระดกูพรนุ	 มูลนธิโิรคกระดูกพรนุ 
แห่งประเทศไทย	 พ.ศ.25642	 แนะน�าข้อบ่งชี้ในการตรวจประเมินกระดูกสันหลังหัก
แบบไม่มีอาการเช่นเดียวกับ	 AACE/ACE	 guidelines	 ข้างต้น	 รวมถึงในรายที่	 
T-score	≤-2.5	หรือมีกระดูกหักจากอุบัติเหตุที่ไม่รุนแรง
	 ในการประเมิน	secondary	cause	ของภาวะ	osteoporosis	ท�าได้ตั้งแต่การ
ซักประวัติว่ามี	 bone	 pain	 หรือ	 proximal	 muscle	 weakness	 ซึ่งผู้ป่วยอาจมี
ภาวะ	osteomalacia	การตรวจทางห้องปฏบัิตกิารได้แก่	CBC,	calcium,	phosphate,	
25-OH	vitamin	D,	 albumin,	 alkaline	phosphatase,	 creatinine,	 urine	 calcium	
เป็นต้น	ดังเช่นผู้ที่มี	primary	hyperparathyroidism	จะพบ	elevated	calcium,	
decreased	phosphate	และระดับ	PTH	สูง	 ในผู้ทีม่ภีาวะ	osteoporosis	ระดับ	
calcium,	 phosphate,	 PTH	 และ	 ALP	 ควรอยู่ในระดับปกติ	 (ALP	 อาจเพิ่ม 
สูงขึ้นได้)	 ส�าหรับ	 Chronic	 Kidney	 Disease-Mineral	 and	 Bone	 Disorder	 
(CKD-MBD)	จะพบภาวะ	phosphate,	ALP	และ	PTH	สูง	โดย	calcium	อาจลดลง
หรือปกติ	 ส่วนผู้ท่ีมี	 osteomalacia	 จะมีทั้งระดับ	 calcium	 และ	phosphate	 
ทีล่ดลง	ขณะท่ี	ALP	และ	PTH	 สูง	 เป็นต้น	อย่างไรกต็าม	 secondary	 cause	 ของ 
การเกิด	 osteoporosis	 ยังมีสาเหตุอื่นๆ	 ได้อีกมากมาย	 การส่งตรวจผลทาง
ห้องปฏบิตักิารทีม่คีวามจ�าเพาะจงึมคีวามส�าคญั	 การจดัแบ่งกลุม่ผูป่้วยโรคกระดกูพรนุ 
ตามความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหัก	 มีข้อแนะน�าท่ีแตกต่างกันไปตามสมาคมต่างๆ	
ได้แก่	The	International	Osteoporosis	Foundation	and	European	Society	for	
Clinical	and	Economic	Aspects	of	Osteoporosis	and	Osteoarthritis	(IOF/
ESCEO;	 2020)3,	 AACE/ACE	 Guideline	 (2020)

1
,	 Endocrine	 Society	 (ES)	

Guideline	20204	และ	The	North	American	Menopause	Society	(2021)5

	 IOF/ESCEO	20203	จดัแบ่งกลุม่ผูป่้วย	osteoporosis	ออกเป็น	low	risk,	high	
risk	และ	very	high	risk	โดยใช้	FRAX	ส่วน	AACE/ACE	20201	จะจัดแบ่งกลุ่มเป็น	
high	 risk	 ได้แก่	 ผู้ที่ถูกวินิจฉัยว่าเป็น	 osteoporosis	 แต่ไม่ได้มีความเสี่ยงสูงมาก 
ในการเกิดกระดูกหัก	และกลุ่มที่เป็น	very	high	risk	เช่น	recent	fracture	(ภายใน
ช่วง	12	เดือนที่ผ่านมา),	very	low	T-score	(น้อยกว่า	-3.0),	very	high	fracture	
probability	by	FRAX	(เช่น	major	osteoporosis	fracture>30%,	hip	fracture	
>4.5%)	เป็นต้น	
	 ส�าหรบั	ES	guideline	20204	 จัดแบ่งกลุม่ผูป่้วย	osteoporosis	ออกเป็น	 low	
risk,	 moderate	 risk,	 high	 risk,	 very	 high	 risk	 โดยกลุ่ม	 high	 risk	 เป็น 
กลุ่มที่เคยม	ีspine	fracture	หรือ	hip	fracture	หรือ	BMD	T-score	ที่	hip	หรือ	
spine	 ≤-2.5	 หรือ	 FRAX:	 10-year	 hip	 fracture	 risk	 ≥3%	 หรือ	 risk	 of	 
MOF	≥20%	ขณะที่กลุ่ม	 very	high	 risk	จะมี	multiple	 spine	 fractures	และ	
BMD	T-score	ที	่hip	หรือ	spine	≤-2.5



	 จากโครงสร้างโมเลกลุของยาในกลุม่	bisphosphonate	หมู่	R2	chain	จะบ่งชี้
ถึง	 potency	 (ความแรง)	 ของยาในการยับยั้ง	 FPPS	 ท่ีมีผลยับยั้ง	 osteoclast	 
โดยความแรงของยาเรียงล�าดับจากสูงไปต�่าดังนี	้zoledronic	acid	>	risedronate	
>	 ibandronate	 >	 alendronate	 ส่วน	 R1	 chain	 จะบ่งช้ีถึง	 affinity	 หรือ 
ความชอบจับของยากับ	 hydroxyapatite	 ของกระดูกโดย	 affinity	 ของยาจาก 
มากไปน้อยดงันี	้zoledronic	acid	>	alendronate	>	ibandronate	>	risedronate	

	 ค�าแนะน�าเวชปฏบิติัการดแูลรักษาโรคกระดกูพรุน	 มลูนิธโิรคกระดูกพรนุแห่ง 
ประเทศไทย	พ.ศ.25642	จัดว่าผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักสูง	จะมีเกณฑ์
ข้อใดข้อหนึ่งดังนี้คือ	
	 -	มีกระดูกสันหลังหักหรือกระดูกสะโพกหักจากโรคกระดูกพรุน
	 -	T-score	น้อยกว่าหรือเท่ากับ	-2.5
	 -	ความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกสะโพกหักในช่วงเวลา	 10	 ป	ี ซึ่งประเมินโดย	
FRAX	ส�าหรับประเทศไทยมีค่ามากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ	3
	 -	 T-score	 ระหว่าง	 -1.0	 และ	 -2.5	 ร่วมกับมกีระดกูหกัจากโรคกระดูกพรุนใน
ต�าแหน่งอื่นที่ไม่ใช่กระดูกสันหลัง	และกระดูกสะโพก	ได้แก	่กระดูกหักในต�าแหน่ง	
proximal	humerus,	pelvis	หรือ	forearm	
	 ส�าหรับผู้ที่มีความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักสูงมาก	 จะมีเกณฑ์ข้อใดข้อหนึ่ง
ดังนี้คือ
	 -	กระดูกสันหลังหักหรือกระดูกสะโพกหักจากโรคกระดูกพรุนภายในระยะ
เวลา	 12	 เดือน	 ในผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต	่ 65	 ปีขึ้นไป	 ที่มี	 T-score	 น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ	-2.5
	 -	มีกระดูกสันหลังหักซ�้าหรือมีกระดูกสันหลังหักตั้งแต่	 2	ระดับขึ้นไป	และ
มีความรุนแรงระดับปานกลางถึงระดับรุนแรงมากทั้ง	2	ระดับ
	 -	มีกระดูกสะโพกหัก	 2	 ข้างจากโรคกระดูกพรุน	 กระดูกสะโพกหักและ
กระดูกสันหลังหักจากโรคกระดูกพรุน	 หรือกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนซ�า้ตั้งแต่	
3	ครั้ง	หรือ	3	ต�าแหน่งขึ้นไป
	 -	มีกระดูกสะโพกหักจากโรคกระดูกพรุนเกิดข้ึนในระหว่างที่ได้รับยารักษา
โรคกระดกูพรนุอย่างสม�า่เสมอและต่อเน่ืองเป็นระยะเวลาต้ังแต่	 2	 ปีข้ึนไป	 ร่วมกับ 
ไม่พบสาเหตุอื่นของโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ
	 -	 ผูห้ญงิอายตุัง้แต่	65	ปี	หรอืผูช้ายอายต้ัุงแต่	70	ปี	ทีม่	ีT-score	 ท่ีต�าแหน่ง
กระดูกสันหลังหรือกระดูกสะโพกต�่ากว่าหรือเท่ากับ	-3.5
	 การเลือกยาใช้ในกลุ่ม	 antiresorptive	 agents	 หรือ	 osteoanabolic	
agents	 ในการรักษา	 osteoporosis	 เมื่อมีข้อบ่งชี้หลังจากได้รับการวินิจฉัยว่า 
มีความเสี่ยงสูงตามค�าแนะน�าจากมูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่งประเทศไทย	 ส�าหรับ 
ผู้ป่วยกลุ่มนี้แนะน�าให้พิจารณาการรักษาด้วย	 bisphosphonate	 เป็นยาหลัก	
และ	denosumab	เป็นยาทางเลือก
	 ส�าหรบักลุม่ทีม่คีวามเสีย่งสงูมากต่อการเกิดกระดกูหัก	 แนะน�าให้พิจารณาการ
รักษาแบบต่อเนื่องดังนี้
	 -	 Teriparatide	2	ปี	แล้วรักษาต่อด้วย	bisphosphonate	หรือ	denosumab
	 -	 Romosozumab	1	ปี	แล้วรักษาต่อด้วย	bisphosphonate	หรือ	denosumab
	 ในกรณีที่ไม่สามารถใช้	 teriparatide	 หรือ	 romosozumab	 แนะน�าให้ใช ้
ยาฉีด	 zoledronic	 acid	 หรือ	 denosumab	 กรณีไม่สามารถใช้ยาดังกล่าวได้ 
ให้พิจารณายา	 bisphosphonate	 ชนิดรับประทาน	 เช่น	 alendronate	 หรือ	 
risedronate
 Bisphosphonate	 เป็นยารักษาโรคกระดูกพรุนที่ออกฤทธิ์โดยการเข้าจับที่
พื้นผิวกระดูก	 และยับยั้ง	 osteoclast	 ที่ท�าหน้าที่ในการเกิด	 bone	 resorption	 
โดยยบัยัง้เอนไซม์	 farnesyl	pyrophosphate	synthase	 (FPPS)	 เมือ่รบัประทานยา	 
bisphosphonate	 ยาจะถูกขับออกทางปัสสาวะประมาณร้อยละ	 50	 โดยยา 
อีกร้อยละ	 50	 จะไปสะสมที่กระดูก	 โดยเฉพาะอย่างยิ่ง	 trabecular	 bone	 
ซึง่	risedronate	และ	zoledronate	มีข้อมูลการใช้เป็นผลลพัธ์หลกัในการศกึษาท้ัง
ใน	 vertebral	 fracture,	 nonvertebral	 fracture	 และ	 hip	 fracture	 เช่นเดยีวกับ	 
denosumab	และ	 romosozumab	ส�าหรับ	alendronate	จะมีข้อมูลกรณ	ี
vertebral	fracture	และ	hip	fracture	เท่าน้ัน	โดยผลการศึกษาใน	nonvertebral	
fracture	ไม่พบนัยส�าคัญทางสถิติจากการศึกษา	FIT-1	และ	FIT-2	study	ส�าหรับ
การใช้	 risedronate	 จะมีข้อมูลการศึกษารองรับประสิทธิผลของยาจาก	 VERT-
NA,	VERT-MN	และ	HIP	study2

	 แนวทางการรกัษากระดกูพรนุแบบตรงตามเป้าหมายโดย	 ASBMR/BHOF	 task	
force6	 ได้กล่าวถึงแนวทางการดูแลท่ีตรงตามเป้าหมายในการจัดการความเสี่ยง
กระดกูหกัในระยะยาว	 ช่วยให้เลอืกการรกัษาเริม่ต้นและการรกัษาตามล�าดับได้อย่าง 
เหมาะสมในผูป่้วยแต่ละราย	กรณีท่ีไม่มปีระวตัเิรือ่งกระดกูหักและม	ีT-score	ต�า่มาก	
(<-2.8	 total	hip	หรือ	<-3.0	 lumbar	 spine)	 ให้เลือกใช้	 osteoanabolic	 เป็น 
ทางเลอืกแรก	กรณหียดุการใช้ยา	bisphosphonate	พบว่าอัตราการเกดิ	bone	loss	
จะไม่สูงมาก	ต่างกับ	denosumab	ที่หยุดยาแล้วต้องใช้ยาชนิดอื่นตามมาด้วยเสมอ	
เน่ืองจากอัตราการเกิด	 bone	 loss	 ค่อนข้างสูง	 อย่างไรก็ตาม	 การหยุดการใช้	
teriparatide,	 romosozumab,	 hormone	 therapy	 และ	 raloxifene	 ก็จะ 
มีการเกิด	bone	loss	ขึ้นได้	ซึ่งจะมีการใช	้sequential	treatment	ตามมา	
	 การเปลี่ยนยารักษากระดูกพรุนจากชนิดแรกเป็นชนิดท่ี	 2	 ส่งผลต่อ	 BMD	 
แตกต่างกัน	 การเปลี่ยนจาก	 denosumab	 เป็น	 romosozumab	 มีการศึกษา 
ที่รองรับว่า	spine	BMD	ดีขึ้นชัดเจน7	ข้อมูลการศึกษาจาก	DATA-Switch	study8

 

พบว่าการเปลี่ยนจาก	 denosumab	 (24	 เดือน)	 เป็น	 teriparatide	 (24	 เดือน)	 
จะพบว่ามี	bone	loss	โดยเฉพาะอย่างยิ่งที่	total	hip	ไปอีก	2	ป	ี(-0.7%)	แต่การ
เปลีย่นชนิดของยาจาก	alendronate	(เฉลีย่ระยะเวลา	29.2	เดือน)	เป็น	teriparatide	
(24	เดือน)	จะพบ	bone	loss	(-0.6%)	ที่	total	hip	ประมาณ	1	ปี	แต่หลังจากนั้น	
total	 hip	 BMD	 จะเพิ่มขึ้น	 (+2.1%)	 เมื่อประเมินที	่ 24	 เดือน	 อย่างไรก็ตาม	 
พบว่าการเพิ่ม	 teriparatide	 เข้าไปในการรักษาในผู้ที่ได้รับ	alendronate	อยู่แล้ว
เป็น	combination	therapy	จะช่วยเพิ่ม	hip	BMD	ได้
	 การศึกษาผลของ	 risedronate	 ที่เป็นยาสามัญ	 (generic	 drug)	 ต่อ	 bone	 
resorption	marker	และ	BMD	ในผู้หญิงวัยหมดประจ�าเดือนที่มีภาวะกระดูกพรุน	
โดย	 Suwan	 และคณะ	 (2024)9	 ได้รวบรวมผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้งหมด	 80	 ราย	 
(ค่าเฉลีย่อายเุท่ากบั	65.2	±	6.6	ปี)	โดยให้	oral	risedronate	ขนาด	35	mg	สปัดาห์
ละ	1	ครั้ง	เป็นระยะเวลา	52	สัปดาห์	
	 Bone	 turnover	 ประกอบด้วย	 2	 กระบวนการ	 คือ	 bone	 formation	 
โดยเซลล์	 osteoblast	 ที่พัฒนามาจาก	mesenchymal	 stem	 cell	 และ	 bone	 
resorption	 โดยเซลล์	 osteoclast	 ที่พัฒนามาจาก	 hematopoietic	 stem	 cell	
ตามล�าดับ	 เมื่อมีการสลายกระดูกจะมีกระบวนการ	 split	 cross-linked	 mature	
collagen	 การศึกษานี้จึงใช้	 bone	 turnover	 marker	 ได้แก่	 N-terminal	 
propeptide	of	 type	 I	procollagen	 (P1NP)	และ	C-telopeptide	of	 type	 I	 
collagen	 (CTX-1)	ซึ่งใช้	healthy	untreated	premenopausal	women	 เป็น	
reference	 ranges	และสามารถใช้พิจารณาประสิทธิผลของการรักษา	หรือ	 early	 
response	ที่	3-6	เดือนได้	เนื่องจากการใช้	BMD	ในการศึกษาต้องพิจารณาที่	1	ปี



 Vitamin D3 (Cholecalciferol)	 ถูกสงัเคราะห์ได้ทีผ่วิหนงัในมนษุย์	 (มากกว่า
ร้อยละ	90)	และสัตว์	เช่น	ปลาทะเลน�้าลึก	ส่วน	Vitamin D2 (Ergocalciferol) 
เป็น	plant	ergosterol	ถูกสังเคราะห์ได้ในยีสต์และเห็ด	เมื่อผิวหนังมนุษย์ได้รับ
แสงแดด	หรือรังสี	UVB	7-dehydrocholesterol	ที่ผิวหนังจะถูกสังเคราะห์ให้ได้	
inactive	form	ของ	vitamin	D	ส่วนการรับประทาน	vitamin	D3	หรือ	vitamin	D2	
จะผ่านกระบวนการเมตาบอลซึิมทีต่บัด้วยเอนไซม์	 25-hydroxylase	 (CYP27A1)	 ได้	 
calcidiol	(25-OH;	hydroxy	vitamin	D)	และที่ไตจะเกิดการเปลี่ยน	calcidiol	
ให้อยู่ในรูป	calcitriol	(1,25-dihydroxy	vitamin	D)	ที่เป็น	active	form	ของ	 
vitamin	 D	 โดยอาศัยเอนไซม์	 1-alpha	 hydroxylase	 (CYP27B1)	 และจะ
เปลีย่นเป็น	calcitroic	acid	(24,25-dihydroxy	vitamin	D)	ซึง่เป็น	inactive	form	
ที่ละลายน�้าได	้และจะถูกขับออกจากร่างกายต่อไป

	 ผลการศึกษาประสิทธผิลของ	 generic	 risedronate	 พบว่า	 bone	 turnover	
marker	 ในผู้เข้าร่วมการศึกษาทั้ง	 2	 พารามิเตอร์ลดลงอย่างมีนัยส�าคัญหลังได้รับ	
risedronate	เมื่อพิจารณา	CTX	level	พบว่าลดลงร้อยละ	-36.4	และร้อยละ	-36.4		
ที่	12	สัปดาห์และ	52	สัปดาห	์ตามล�าดับ	และ	PINP	ลดลงเท่ากับร้อยละ	-27.6	ที	่
24	สัปดาห์	ซึ่งถือว่า	generic	risedronate	มีประสิทธิผลดีในการรักษากระดูกพรุน
	 มีข้อมูลการศึกษาพบว่า	 lumbar	 spine	 T-score	 ที	่ 12	 เดือน	 สามารถใช้
ท�านาย	 vertebral	 fracture	 risk	 แต่ไม่สามารถท�านายการเกิด	 nonvertebral	
fracture	 ได้	 โดยการใช้	 T-score	 ของ	 total	 hip	 BMD	 เป็นพารามิเตอร์ทีด่กีว่า 
ในการประเมินการตอบสนองต่อยาว่าลดการหกัของกระดกูได้ดหีรือไม่	 หาก	 total	 hip	
BMD	มีการเปลี่ยนแปลงอย่างน้อยร้อยละ	1.42	กรณ	ีvertebral	fracture	หรือร้อย
ละ	3.18	กรณ	ีhip	fracture	หรือร้อยละ	2.13	กรณี	nonvertebral	fracture	จะ
สามารถลดความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักได้10	 ดังนั้น	 เมื่อพิจารณาผลการศึกษา
ประสิทธิผลของยา	 generic	 risedronate	 พบว่า	 total	 hip	 BMD	 หลงัจากผูป่้วย 
ได้รบั	risedronate	52	สัปดาห์	มีการเปลีย่นแปลงจาก	baseline	เท่ากับร้อยละ	4.54	
(p<0.01)	 ดังนั้น	 risedronate	 จึงสามารถลดความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักได ้
โดยอ้างอิงจากการศึกษาที่ได้กล่าวมา
	 อาการไม่พงึประสงค์จาก	 risedronate	 ท่ีพบในช่วงระยะเวลาการศึกษา	 (1	 ปี)	
ได้แก	่new-onset	dyspepsia	and	heartburn	(ร้อยละ	5),	back	pain	(ร้อยละ	
3.75),	 pyrexia	 with	myalgia	 (ร้อยละ	 2.5),	 nausea	 (ร้อยละ	 1.25)	 และ	
diarrhea	(ร้อยละ	1.25)
	 จากผลการศึกษาประสิทธิผลของยา	 generic	 risedronate	 จึงสรุปได้ว่า	
ยาสามารถลดการเกดิ	 bone	 remodeling	 ได้อย่างมีนัยส�าคัญที	่ 3,	 6	 และ	 12	 เดอืน 
หลังเริ่มใช้ยา	และพบว่า	BMD	ในส่วน	lumbar	spine,	femoral	neck	และ	total	
hip	ที	่1	ปีเพิ่มขึ้นอย่างมีนัยส�าคัญ	การใช้	generic	risedronate	จึงเป็นทางเลือก 
ทีน่่าสนใจในการใช้รักษาโรคกระดูกพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจ�าเดือนในประเทศไทย	

  Vitamin D3/Cholecalciferol
รศ.นพ. ประสงค์ ตันมหาสมุทร

	 Institute	of	Medicine	ก�าหนดระดบัปกตขิอง	vitamin	D	ไว้ที	่20-50	ng/mL	 
หรือ	 50-125	 nmol//L	 โดยก�าหนดระดับที่มีความเสี่ยงในการขาด	 vitamin	 D	 
(increased	risk	of	deficiency)	ไว้ที	่<12	ng/mL	หรอื	<30	nmol/L	และก�าหนด
ระดับที่มีความเสี่ยงในการเกิด	vitamin	D	insufficiency	ไว้ที่	12-19	ng/mL	
หรอื	30-49	nmol/L	 ส่วน	Endocrine	Society	ก�าหนดค่าปกตไิว้ที	่>30-100	ng/mL	
หรือ	>75-250	nmol/L	และก�าหนด	deficiency	 level	 ไว้ที่	 <20	ng/mL	หรือ	
<50	 nmol/L	 และก�าหนด	 insufficiency	 level	 ไว้ที่	 20-30	 ng/mL	 หรือ	 
50-75	 nmol/L11	 ในทางปฏิบัติในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุน	 จะเลือก
ใช้เกณฑ์วินิจฉัยภาวะขาด	 vitamin	 D	 ตาม	 Endocrine	 Society	 ส่วนระดับ 
vitamin	D	ที่เหมาะสมจะใช้เกณฑ์ทั้งสองร่วมกัน	คือที่ระดับ	30-50	ng/mL

	 ความชุกของการเกดิ	vitamin	D	deficiency	หรอื	vitamin	D<20	ng/mL	ของ
ประเทศไทยโดยรวมอยู่ที่ร้อยละ	 5.7	 โดยเฉพาะในกรุงเทพมหานครคิดเป็น 
ร้อยละ	 17.9	 ซึ่งเป็นเพศชาย	 10.8	 และเพศหญิง	 24.2	 และพบว่ากลุ่มประชากร 
ที่อาศัยอยู่ในเมืองมีภาวะขาด	vitamin	D	 ได้มากกว่าผู้ที่อาศัยในชนบท	และเม่ือ
พิจารณากลุ่มประชากรชาวไทยที่มีระดับ	 vitamin	 D	 insufficiency	 หรือ	 vita-
min	D<30	ng/mL	พบถงึร้อยละ	45.2	
	 ปัจจัยที่ส่งผลต่อการสังเคราะห์	 vitamin	 D	 ในร่างกาย	 ได้แก	่ การสัมผัสกับ 
รังสี	 UVB	 ท่ีลดลง	 ซึง่มีสาเหตมุาจากการหลกีเลีย่งแสงแดด	 การใช้ผลติภณัฑ์กนัแดด	 
ผู้ที่มีสีผิวเข้ม	 รวมถึง	 aging	 skin	 ท�าให้การสังเคราะห์	 vitamin	 D	 ลดลง	 และ 
ผู้ที่มี	fat	absorption	ลดลง

	 การเปรียบเทียบประสิทธิภาพของ	 vitamin	 D3	 และ	 vitamin	 D2	 มี 
การศึกษาที่รายงานว่า vitamin D3 มีระดับในเลือดสูงกว่า vitamin D2  
โดยงานวิจัยนี้ให้	single	dose	vitamin	D3	หรือ	vitamin	D2	ขนาด	50,000	IU	
ตามด้วยการตรวจวัดระดับของ	 serum	 vitamin	 D	 ไปเป็นระยะเวลา	 28	 วัน	 
พบว่าท่ี	 3	 วนัแรกระดบั	 serum	 vitamin	 D	 ไม่แตกต่างกันท้ังสองกลุ่ม	 ซึง่เมื่อท�า 
การติดตามไปถึง	28	วัน	พบว่าหลังวันที่	7	ระดับ 25-hydroxy vitamin D 
ในกลุ่มที่ได้รับ vitamin D3 จะสูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ vitamin D2 แสดงถึง 
ค่าครึ่งชีวิตของ vitamin D3 ที่ยาวกว่า vitamin D213 และการศึกษาที่ 
เปรียบเทียบ	 vitamin	 D3	 และ	 vitamin	 D2	 แบบ	 multiple	 dose	 
โดยให้	 vitamin	 D	 ขนาด	 50,000	 IU/สัปดาห์	 เป็นเวลา	 12	 สัปดาห	์ 
ผลการศึกษาพบว่า	 ระดบั 25-hydroxyvitamin D ในเลอืดเพิม่สงูข้ึนในกลุม่ 
ทีไ่ด้รับ vitamin D3 มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ vitamin D2	และเมื่อหยุดยา	ระดับ	
25-hydroxyvitamin	 D	 กล็ดลงเช่นเดยีวกนั	 โดยทีร่ะดบั	 25-hydroxyvitamin	 D 
ในกลุ่มที่ได้รับ	vitamin	D3	ยังมากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ	vitamin	D214	เนื่องจาก  
vitamin D3 มี affinity หรอืความชอบจบัต่อ vitamin D binding protein 
(DBP) มากกว่า และท�าให้ vitamin D3 มีค่าครึง่ชีวิตทีย่าวนานกว่า vitamin D2  
ที่จะถูกขับออกจากร่างกายเร็วกว่า	

	 ข้อมลูการศกึษาในรปูแบบ	RCT	ทีเ่ปรยีบเทยีบประสทิธผิล	vitamin	D3	และ	
vitamin	 D2	 ในหญิงไทย	 โดยธนวัฒน์	 อ�าพันทรัพย์และคณะ15	 ได้ท�าการศึกษา
ประสิทธิผลของ	vitamin	D3	1,000	IU/วัน	เปรียบเทียบกับ	plain	vitamin	D2	
20,000	 IU/สัปดาห์	 เมื่อท�าการติดตามไปที่	 1	 ปี	 ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ได้รับ 
vitamin D3 มีระดับ serum 25-hydroxyvitamin D สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ  
vitamin D2 การศึกษานี้ยังพบว่าการให้ vitamin D3 จะเพิ่มระดับ serum 
25-hydroxyvitamin D ได้ทั้งกลุ่มที่มีและไม่มีภาวะ vitamin D deficiency  
แต่การให้	 vitamin	 D2	 จะเพิ่มระดับ	 serum	 25-hydroxyvitamin	 D	 เฉพาะ 
ในกลุ่มที่มีภาวะ	 vitamin	 D	 deficiency	 แต่จะไม่มผีลในการเพิ่มระดับ	 serum	
25-hydroxyvitamin	D	ในกลุ่มทีไ่ม่มภีาวะ	vitamin	D	deficiency



	 การศึกษาการให	้ vitamin	 D3	 และ	 vitamin	 D2	 ทั้งในรูปแบบ	 daily	 ใน
ขนาด	1,600	IU/วัน	และในรูปแบบ	monthly	คือ	50,000	IU/เดือน	ในผู้สูงอายุ	
ผลการศึกษาพบว่า	เมื่อเปรียบเทียบระหว่าง	vitamin	D3	และ	vitamin	D2	การ
ให้ vitamin D3 ช่วยเพิ่มระดับ serum 25-hydroxyvitamin D ได้มากกว่า 
vitamin D2	ทั้งในรูปแบบ	daily	dose	และ	monthly	dose16

	 จากผลการศึกษาข้างต้น	 การที่	 25-hydroxyvitamin	 D3	 มี	 affinity	 ต่อ	 
vitamin	 D	 binding	 protein	 (DBP)	 มากกว่า	 25-hydroxyvitamin	 D2	 จึงมี 
ค่าคร่ึงชวีติท่ียาวนานกว่า	 และการรกัษาภาวะขาด	 vitamin	D	 ด้วย	vitamin D3 
ช่วยเพิม่ระดบั serum 25-hydroxyvitamin D ได้ดีกว่า vitamin D2	อย่างไร
ก็ตาม	 Institute	 of	Medicine	 ได้ระบุว่า	 vitamin	 D	 ทั้ง	 2	 form	 มีความแรง 
ที่เทียบเคียงกัน	 (equipotent)	 แต่แตกต่างกันในแง่ของเภสัชจลนศาสตร	์ อีกทั้ง
แต่ละการศกึษากม็ขีนาดและความถ่ีในการบริหารยาแตกต่างกันไป	 ตามค�าแนะน�า
จาก	The	American	Geriatrics	Society	Consensus	ได้ระบวุ่า	การให้	vitamin	D3	
supplement	สามารถให้ห่างกันได้ทุก	4	เดือน	ส่วน	vitamin	D2	supplement	
สามารถให้ห่างกันทุก	14	วัน	เนื่องจากค่าครึ่งชีวิตที่สั้นกว่า
	 รูปแบบ	 vitamin	 D	 ที่มีใช้ในการรักษาภาวะขาด	 vitamin	 D	 หรือใช้เป็น	 
vitamin	D	supplement	ได้แก่
 - Vitamin D3 หรือ cholecalciferol 
 o	 ขนาด	150-400	IU	ร่วมกับแคลเซียมและวิตามินชนิดอื่น
 o	 รูปแบบเม็ด	ขนาด	1,000	IU	(NAT	D®)
 o	 รูปแบบแคปซูลเจล	(soft-gelatin	capsule)	ขนาด	5,000	IU	(NAT	D® 

5,000	IU)
 - Vitamin D2 หรอื ergocalciferol	มีใช้ในรปูแบบแคปซลูขนาด	20,000	IU
	 Vitamin	D	มีความส�าคัญในกระบวนการเมตาบอลิซึมของแคลเซียม	และยัง
มีผลต่อระบบภูมิคุ้มกัน	 ระบบหัวใจและหลอดเลือด	 รวมถึงมีการศึกษาการใช้ใน 
ผู้ป่วยเบาหวานและโรคอ้วน	 เมื่อระดับแคลเซียมลดลง	 vitamin	 D	 ถูกเปลี่ยนไป 
อยูใ่นรปู	1,25-dihydroxy	vitamin	D	ทีไ่ตมากข้ึนแล้วไปออกฤทธิท์ีก่ระดกู	(เพ่ิม	bone	
resorption)	ล�าไส้	(เพ่ิมการดดูซมึแคลเซียม)	ต่อมพาราไทรอยด์	(เพิม่การหล่ัง	PTH)	
และทีไ่ต	(เพิม่	calcium	reabsorption)	เป็นผลให้ระดับแคลเซยีมในเลอืดเพ่ิมสงูขึน้

	 บทบาทของ	 vitamin	 D	 ในการเกิดกระดูกหักและการล้ม	 จาก	 Cochrane	 
review	 (2014)	 พบว่าการให้	 vitamin	 D	 เพียงอย่างเดียวไม่มีผลในการลด	
hip	 fracture	 หรือ	 any	 fracture	 แต่เม่ือให้ร ่วมกับแคลเซียมสามารถลด	
hip	 fracture	 (RR	 0.84;0.74-0.96)	 และ	 any	 fracture	 (RR	 0.95;0.90-0.99)	 
รวมถึงการศกึษาในรปูแบบ	 meta-analysis17	 ทีไ่ด้รวบรวม	 6	 RCTs	 ทีค่รอบคลมุ 
ผูเ้ข้าร่วมการศกึษาจ�านวน	49,282	ราย	มาวเิคราะห์ผลของ	vitamin	D	400-800	IU	
ต่อวนั	และแคลเซียมขนาด	1,000-1,200	มก./วนั	ในการลด	fracture	ผลการวิเคราะห์ 
พบว่าความเสี่ยงในการเกิด	 any	 fracture	 และ	 hip	 fracture	 ลดลงร้อยละ	 6 
(RR	0.94:0.89-0.99)	และร้อยละ	16	(RR	0.84:0.72-0.97)	ตามล�าดบัอย่างมนียัส�าคญั
เฉพาะผู้ที่มีระดับ	vitamin	D	level	ต�า่	
	 Endocrine	 Society	 Guideline	 2020	 ได้ระบแุนวทางการรักษาโรคกระดกูพรนุ 
ในหญิงวัยหมดประจ�าเดือน	 โดยแนะน�าการใช้แคลเซียมร่วมกับ	 vitamin	D	 เป็น	
adjunctive	therapy	ร่วมกับยารักษากระดูกพรุนในหญิงวัยหมดประจ�าเดือนที่มี	
BMD	 ต�่าและมีความเสี่ยงสูงในการเกิดกระดูกพรุน	 ส�าหรับในรายที่มีความเสี่ยงสูง
ในการเกิดกระดูกหักและไม่สามารถทนต่อยารักษากระดูกพรุนได้	 ก็แนะน�าการใช้	
calcium	ทุกวันร่วมกับ	vitamin	D	ในการป้องกัน	hip	fracture
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	 การศึกษาในรูปแบบ	meta-analysis	 ถึง	2	การศึกษา18,	19	พบว่าการเสริม	
vitamin	 D	 สามารถลดความเสี่ยงในการล้มในกลุ่มผู้ที่มีระดับ	 vitamin	 D	 level	
ต�า่ได้ร้อยละ	15	(RR	0.85:0.73-0.98)	(18)	และร้อยละ	23	ในกลุ่มผู้ที่มี	baseline	
serum	vitamin	D	<	50	nmol/L	(RR	0.77;	95%CI:0.61-0.98)19	The	American	
Geriatrics	Society	2014	ได้ออกแนวทางการป้องกันการล้มโดยให้	vitamin	D	
อย่างน้อย	1,000	IU/วัน
	 สรุป	เป้าหมายของระดับ	vitamin	D	อยู่ท่ี	30-50	ng/mL	โดยหากระดับ	
serum	 25(OH)D	 level	 <	 20	 ng/mL	 จะถือว่ามี	 vitamin D deficiency  
จึงควรได้รบั vitamin D3 800-2,000 IU/วนั หรือ vitamin D3/D2 50,000  
IU/สัปดาห์ โดยให้ร่วมกับแคลเซียมเพื่อป้องกันการล้มและกระดูกหัก


