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โรคกระดกูพรนุจากยาคอรติ์โคสเตียรอยด ์
(Glucocorticoid-induced Osteoporosis; GIO)  

สิริพร  จทุอง* 
สชีุลา  จนัทรวิ์ทยานุชิต** 

บทนํา 
ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดถ์กูใชก้นัอยา่งแพรห่ลายและยาวนาน  ดว้ยประสทิธภิาพอนัดต่ีอการ

รกัษาโรคที่เกี่ยวข้องกบัภูมิคุ้มกันและการอักเสบ รวมถึงโรคมะเร็งและการเปลี่ยนถ่ายอวยัวะ  
อย่างไรก็ตามพบว่าการใช้เป็นระยะเวลานานก่อให้เกิดผลข้างเคียงหลายอย่าง เช่น ต้อกระจก 
เบาหวาน ไขมนัในเลอืดสงู ผวิหนังบาง กลา้มเน้ืออ่อนแรง  โดยเฉพาะภาวะแทรกซอ้นทีส่าํคญั คอื 
โรคกระดกูพรุนจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์(glucocorticoid induced osteoporosis)(1, 2)  ซึง่เป็นโรค
ทีรู่จ้กักนัมายาวนานกวา่ 60 ปี โดย Cushing เป็นคนแรกทีร่ายงานถงึภาวะทีร่า่งกายผูป้่วยมกีาร
หลัง่คอรต์โิคสเตยีรอยดม์ากเกนิไปแลว้สง่ผลใหเ้กดิกระดกูหกัตามมา(3)  การเกดิกระดกูพรุนจากยา
คอร์ติโคสเตียรอยด์เป็นสาเหตุสําคญัที่พบมากเป็นอนัดบัหน่ึงของภาวะกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ
(secondary osteoporosis) (4-6)  และยงัทาํใหค้วามเสีย่งต่อการเกดิกระดกูสะโพกและกระดกูสนัหลงั
หกัเพิม่มากขึน้กว่าปกต ิ(5, 7-12)  ถงึแมว้่าอาการและภาวะแทรกซ้อนจะมคีวามคลา้ยคลงึกบัโรค
กระดูกพรุนในหญงิวยัหมดประจําเดอืน แต่กม็ลีกัษณะเฉพาะที่พบ เช่น การสญูเสยีมวลกระดูกจะ
เกิดขึ้นอย่างรวดเรว็หลงัจากเริม่ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ร่วมไปกบัการเพิม่ความเสี่ยงต่อการเกิด
กระดูกหกั โดยเป็นผลจากการยบัยัง้การสร้างกระดูกร่วมกบัการเพิ่มการสลายกระดูกตัง้แต่ใน
ระยะแรกๆ ทีเ่ริม่ยา(13) โดยความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัจะลดลงหลงัจากหยุดยา แสดงใหเ้หน็วา่
เป็นความเสีย่งชนิดผนักลบัได ้(reversibility)(14) ดงันัน้นอกจากการรกัษาดว้ยแนวทางตามมาตรฐาน
แลว้ การพยายามใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ท่าทีจ่ําเป็น ภายในระยะเวลาและขนาดยาทีน้่อยทีสุ่ดที่
สามารถควบคุมโรคไดก้เ็ป็นสว่นสาํคญั  

ถงึแมว้า่ปจัจุบนับุคลากรทางสาธารณสขุเริม่ตระหนกัถงึปญัหาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์ิ
โคสเตยีรอยดม์ากขึน้  แต่จากการศกึษาในต่างประเทศพบวา่การดแูลรกัษาโรคยงัน้อยกวา่ทีค่วรจะ
เป็น(15, 16) เชน่เดยีวกบัในประเทศไทย พบวา่บุคลากรทางการแพทยส์ว่นใหญ่เพกิเฉยต่อการป้องกนั
โรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์จากขอ้มลูผูป้ว่ย 449 รายทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์

 
* พ.บ. เฟลโลว ์หน่วยภมูแิพอ้มิมโูนวทิยา โรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
** พ.บ. ศาสตราจารย ์หน่วยภมูแิพอ้มิมโูนวทิยา โรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์โรงพยาบาลรามาธบิด ี
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ปรมิาณมากกวา่หรอืเทา่กบั 5 มลิลกิรมันานอยา่งน้อย 3 เดอืน พบวา่ผูป้ว่ยเพยีงรอ้ยละ 32.5 ไดย้า
แคลเซยีมเสรมิ และไดร้บัการประเมนิความหนาแน่นกระดกูเพยีงรอ้ยละ 5.8(17) 

อยา่งไรกต็ามปจัจุบนัองคค์วามรูม้มีากขึน้ทัง้ในแงก่ลไกการเกดิโรคระดบัโมเลกุล ระบาด
วทิยา และยารกัษากลุม่ใหม ่ ซึง่จะชว่ยพฒันาไปสูก่ารสรา้งแผนการป้องกนัและรกัษาโรคในผูป้ว่ยที่
มคีวามจาํเป็นตอ้งใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นระยะเวลานานไดด้ขีึน้ โดยมเีป้าหมายทีจ่ะลดการ
เกดิกระดกูหกัในอนาคต(18) 

ระบาดวิทยา 

จากการสาํรวจชุมชนในต่างประเทศพบว่ามกีารใชก้ลูโคคอร์ตคิอยด์ประมาณรอ้ยละ 0.2 
ถงึ 0.5 ของประชากรทัว่ไป(19, 20)  การศกึษาในกลุ่มประชากรผูส้งูอายุ (70 - 79 ปี) พบมกีารใชย้า
คอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดรบัประทานมากถงึรอ้ยละ 2.5  เพือ่รกัษาโรคทางอายรุกรรม(21) 

หลงัจากเริม่การรกัษาดว้ยยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ ความหนาแน่นกระดกูลดลงอยา่งรวดเรว็
ในช่วง  6 ถงึ 12 เดอืนแรก โดยลดลงรอ้ยละ 3 ถงึ 27 (22-26)   แต่หลงัจากใชย้าประมาณ 2 ปี อตัรา
การลดลงของความหนาแน่นกระดูกน้อยลง  อย่างไรกต็ามอตัราการลดลงกย็งัมากกว่าประชากรใน
อายุเดยีวกนั(27, 28)  และการลดลงของความหนาแน่นกระดกูสามารถกลบัสูส่ภาวะปกต ิไดห้ลงัจาก
หยุดใช้ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ (22)   นอกจากหญิงวัยสูงอายุแล้ว เพศชาย หญิงวัยก่อนหมด
ประจําเดอืน รวมถงึเดก็ทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ ก่อใหเ้กดิการสญูเสยีมวลกระดกูและนําไปสู่
การเกดิกระดกูหกัเชน่เดยีวกนั(29-34) 

จากการศกึษาแบบสุม่ ปิดบงัขอ้มลูทัง้สองดา้น เกีย่วกบัผลของขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ 
พบวา่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดข์นาดตํ่าเพยีง 5 มลิลกิรมัต่อวนั ทาํใหม้กีารลดลงของ bone formation 
marker ไดอ้ยา่งมนียัสาํคญัเมือ่เทยีบกบักลุม่ยาหลอก (35, 36)  เชน่เดยีวกบัการศกึษาอื่นแบบสุม่พบวา่มี
การลดลงของความหนาแน่นกระดกูสนัหลงัอยา่งมนียัสาํคญัในกลุม่ผูป้ว่ยทีใ่ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
ขนาด 7.5 มลิลกิรมั นาน 3 - 5 เดอืน เมือ่เทยีบกบักลุม่ควมคุม (36, 37) 

ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดท์าํใหค้วามหนาแน่นกระดกูลดลงโดยเฉพาะทีต่าํแหน่งกระดกูโปรง่  
(trabecular bone)  ซึง่เป็นกระดกูชนิดทีพ่บมากทีก่ระดกูสนัหลงั  และเป็นตาํแหน่งทีพ่บกระดกูหกัจาก
ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์ากทีส่ดุ  โดยการหกัทีต่าํแหน่งน้ี แมจ้ะพบวา่มผีูป้ว่ยเพยีงรอ้ยละ 30 ทีม่ี
อาการจากกระดกูสนัหลงัหกั  แต่กย็งัสามารถสง่ผลกระทบต่อภาวะทุพพลภาพและการเสยีชวีติ (38-40)  

การศกึษาในกลุ่มคนไข ้ 229 รายทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดน์านมากกวา่ 6 เดอืน พบ
ความชุกในการเกดิกระดกูสนัหลงัหกัแบบยบุตวัจากภาพถ่ายรงัสรีอ้ยละ 28(41) นอกจากน้ีการศกึษา
ผลของยาคอรต์โิคสเตยีรอยดท์ีม่ต่ีอการเกดิกระดกูหกัในประชากรจาํนวนมาก  ซึง่รวมรวมขอ้มลู
จากผูท้ีใ่ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ 244, 235 ราย  จาก General Practice Research Database 
(GPRD study) (9, 42-45)  และจากการศกึษาอื่นๆ(46)  ทีม่กีารรวมรวมไว ้พบวา่  Relative risk  ของ
การเกดิกระดกูหกั  1.33 (1.29 - 1.38) และ 1.91 (1.68 - 2.15) ตามลาํดบั   โดยแยกเป็นกระดกู
สะโพกหกั  1.61 (1.47 - 1.76) และ 2.01 (1.74 - 2.29)  กระดกูสนัหลงั  2.60 (2.31 -  2.92) และ 
2.86 (2.56 - 3.16)   กระดกูสว่นปลายแขน  1.09 (1.01 - 1.17) และ 1.13 (0.66 - 1.59)  
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 สาํหรบัความสมัพนัธร์ะหวา่งขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละการลดลงของความหนาแน่น
กระดกู หรอืความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกั มกีารศกึษามากและขอ้มลูยงัมคีวามขดัแยง้กนั พบมี
ขอ้มลูการศกึษาอา้งวา่ขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยดส์ะสม (cumulative dose) มคีวามสาํคญัมากกวา่
ขนาดยาทีส่งูเป็นชว่งๆ (peak dose)(47-50)  ต่างกบัการศกึษา United Kingdom General Practice 
Research Database (GPRD) พบวา่ขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยดต่์อวนั (daily dose) สาํคญักวา่
ขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยดส์ะสม(51) และยงัพบวา่ขนาดยาทีม่ากกวา่ 20 มลิลกิรมัต่อวนั เพิม่ความ
เสีย่งต่อการเกดิกระดกูสว่นทีไ่มใ่ชก่ระดกูสนัหลงัเป็นแบบเอกโปเนนเชยีล โดยทีก่ารใชย้าแบบวนั
เวน้วนัอาจสง่ผลดใีนแงป่กป้องมวลกระดกูเมือ่เทยีบกบัการใชย้าทุกวนั(52)  
 จากการศกึษาความสมัพนัธข์องขนาดยาต่ออตัราเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกั พบวา่กระดูก
สนัหลงัหกัคดิเป็น 1.5 เท่าตัง้แต่ขนาดยาสเตยีรอยดต่์อวนัทีม่ากกวา่ 2.5 มลิลกิรมัต่อวนั  2.59 และ 
5.18 เท่าเมื่อเพิม่ขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็น 2.5 - 7.5 มลิลกิรมัต่อวนัและมากกว่า 7.5 
มลิลกิรมัต่อวนัตามลาํดบั(46) ดงัแสดงในตารางที ่ 1  แสดงใหเ้หน็วา่ความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกั
เกดิขึน้แมข้นาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยดน้์อยกวา่ 2.5 มลิลกิรมัต่อวนั หรอืกล่าวคอืไมม่ขีนาดสเตยีรอยด์
ทีป่ลอดภยัหรอืไมเ่กดิความเสีย่งเลย   

ตารางท่ี 1  แสดงความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัทีต่าํแหน่งต่างๆ โดยพจิารณาตามขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
(คดัลอกมาจาก J Bone Miner Res.2000;15(6):993 - 1000) 

ตาํแหน่ง
กระดกูหกั 

ขนาดตํา่ ขนาดกลาง ขนาดสงู 

จาํนวน
ผูป่้วย 

Adjusted 
relative rate 

(95%CI) 

จาํนวน
ผูป่้วย 

Adjusted 
relative rate 

(95%CI) 

จาํนวน
ผูป่้วย 

Adjusted 
relative rate 

(95%CI) 
ตาํแหน่งทีไ่มใ่ช ่
กระดกูสนัหลงั
(nonvertebral) 

2192 1.17 
(1.10-1.25) 

2486 1.36 
(1.28-1.43) 

1665 1.64 
(1.54-1.76) 

กระดกูแขน 
(forearm) 531 

1.10 
(0.96-1.25) 526 

1.04 
(0.93-1.17) 273 

1.19 
(1.02-1.39) 

กระดกูสะโพก  
(hip) 236 

0.99 
(0.82-1.20) 494 

1.77 
(1.55-2.02) 328 

2.27 
(1.94-2.66) 

กระดกูสนัหลงั 
(vertebral) 191 

1.55 
(1.20-2.01) 440 

2.59 
(2.16-3.10) 400 

5.18 
(4.25-6.31) 

 ≤ 2.5 มิลลิกรมัต่อวนั 2.5 - 7.5 มิลลิกรมัต่อวนั ≥ 7.5 มิลลิกรมัต่อวนั 
ตวัยอ่: CI, confidence interval 

ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดใ์นรปูแบบเฉพาะทีก่ส็ง่ผลต่อการเปลีย่นแปลงคุณสมบตัขิองกระดูก
เชน่กนั   Wong และคณะศกึษาในผูป้่วย 196 ราย ใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดสดูดมขนาด 2,000 
ไมโครกรมัต่อวนั นาน 7 ปี สง่ผลใหค้วามหนาแน่นกระดกูลดลงตํ่ากวา่ 1 ค่าเบีย่งเบนมาตรฐานของ
คา่ทีค่วรจะเป็น(53-55) (56) และพบวา่เมือ่ใช ้beclomethasone ในขนาดสงูเพื่อควบคุมโรคหอบหดืหรอื
โรคหลอดลมอุดกัน้เรื้อรงัจะมกีารลดลงของ osteocalcin ซึ่งเป็นดชันีทางชวีเคมขีองกระบวนการ
สรา้งกระดกู หลงัจากใชย้านาน 5 - 9 วนั(57)  จากการศกึษาแบบตดิตามไปขา้งหน้าสองการศกึษา
เกี่ยวกบัการใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด์ชนิดสดูดมในผูป้่วยโรคหลอดลมอุดกัน้เรือ้รงั การศกึษาแรก
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พบว่าผูป้่วยทีไ่ด ้ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดสดูดม triamcinolone มกีารสญูเสยีมวลกระดกูมากว่า
ยาหลอก ( 58 ) ในขณะที่การศึกษา EUROSCOP ไม่พบการสูญเสียมวลกระดูกในผู้ป่วยที่ได ้
budesonide สดูดม(59)  นอกจากนัน้แลว้มขีอ้มลูทีแ่สดงใหเ้หน็วา่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดสดูดม
อาจเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิกระดูกหกัเลก็น้อย แต่กพ็บในกลุ่มทีไ่ดย้าขยายหลอดลมดว้ยเช่นกนั 
แสดงว่าความเสีย่งน้ีอาจจะเกี่ยวขอ้งกบัโรคปอดเองมากกว่าที่จะเกดิจากยา โดยพบอตัราการเกดิ
กระดูกสว่นทีไ่มใช่กระดูกสนัหลงัหกั รอ้ยละ 11 (เมื่อใชข้นาดยาน้อยกว่า 300 ไมโครกรมัต่อวนั 
budesonide) และ รอ้ยละ 28 (เมื่อใชข้นาดยามากกว่า 700 ไมโครกรมัต่อวนั budesonide)(60)   
เช่นเดยีวกบัการศกึษาในผูป้่วยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดช์นิดฉีดเขา้ขอ้ 
มกีารเปลี่ยนแปลงของดชันีทางชีวเคมขีองกระบวนการสร้างกระดูก กล่าวคือพบการลดลงของ 
osteocalcin ในเลอืด อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิมือ่เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก (61)   

นอกจากน้ียงัพบว่า ในกลุ่มที่มกีารสูญเสยีความหนาแน่นกระดูกจากการใช้ยาคอร์ติโค 
สเตียรอยด์ จะมกีารเกดิกระดกูหกัในอตัราทีส่งูมากกวา่กลุม่ทีม่โีรคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมด
ประจาํเดอืน และเกดิกระดูกหกัไดถ้งึแมค้่าความหนาแน่นกระดูกจะสูงกว่า -2.5 อกีด้วย(46,62)  
เน่ืองจากพบวา่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์ผีลต่อทัง้ปรมิาณความหนาแน่นของกระดกู และคุณภาพของ
กระดกู(63) ดงันัน้การประเมนิผลลพัธด์ว้ยการเกดิกระดกูหกัน่าจะดกีวา่การวดัเฉพาะปรมิาณความ
หนาแน่นของกระดกู ซึง่มขีอ้มลูจากบางการศกึษาทีส่นบัสนุนวา่ผูป้ว่ยทีใ่ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด์
มกัจะเกดิกระดกูหกัทีค่า่ความหนาแน่นของกระดกูสงูกวา่กลุ่มคนทีไ่มใ่ชย้า(64) แต่บางการศกึษากไ็ม่
สนบัสนุนขอ้มลูดงักลา่ว(41, 65, 66) ทัง้น้ีอาจเกดิจากมปีจัจยัอื่นๆ ทีเ่ป็นตวักวนในการศกึษา ไมว่า่จะ
เป็นโรคประจาํตวัทีแ่ตกต่างกนั ระยะเวลาทีใ่ชย้า หรอืความเสีย่งอื่นๆ ต่อการเกดิโรคกระดกูพรนุ 

อยา่งไรกต็ามพบวา่ความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัจะลดลงอยา่งรวดเรว็หลงัจากหยดุการ
ใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด์(9)  

พยาธิสรีรวิทยา (Pathophysiology) 

Bone Remodeling  
เป็นกระบวนการปกติที่เกิดในกระดูก  กระดูกเป็นเน้ือเยื่อไดนามคิที่มกีารเปลี่ยนแปลง

ตลอดเวลา  เกดิกระบวนทีก่่อใหเ้กดิความสมดุลระหวา่งการสนัดาปทีเ่ป็นการทาํลาย (catabolism or 
bone resorption) และกระบวนการสงัเคราะหส์าร เพือ่สรา้งกระดกู (anabolism or bone formation)(67)  

Bone remodeling ในผูใ้หญ่ เกดิขึน้ประมาณรอ้ยละ 5 - 10 ต่อปี โดยจะเกดิทัง้ที ่cancellous 
bone  ตรงบรเิวณ trabecular surface และ cortical bone ทีภ่ายใน Harversian’s system กระบวนการ
น้ีเกดิขึน้เพือ่ซ่อมแซมสว่นของกระดกูทีส่กึหรอ เพือ่ผลดัเปลีย่นใหเ้กดิกระดกูใหม ่ แขง็แรง ทนทาน
และมคีวามยดืหยุน่อยูเ่สมอ  นอกจากน้ีแลว้กระบวนการยงัรกัษาสมดุลของแคลเซยีมและฟอสฟอรสั
ในรา่งกาย ผา่นทางฮอรโ์มนพาราไทรอยด ์ วติามนิดแีละฮอรโ์มนแคลซโิตนิน(68)  โดยกระบวนการ 
bone remodeling ประกอบดว้ย 4 ระยะ คอื activation, resorption, reversal, formation 

Activation เริม่ดว้ยการชกันํา osteoclast precursors ใหเ้ขา้มาในบรเิวณทีจ่ะเกดิการยอ่ย
สลายกระดกู (bone resorption) หน้าทีน้ี่ถกูควบคุมโดย osteoclasts ซึง่พฒันามาจาก hemopoietic 
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stem cells ชนิดเดยีวกบัทีจ่ะพฒันาไปเป็น monocyte และ macrophage โดยการกระตุน้ของ M-CSF 
(Macrophage Colony Stimulating Factor) รว่มกบัปจัจยัเฉพาะที ่ ไดแ้ก่ RANKL (Receptor 
Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand) interleukin-1, 6 (IL-1, IL-6), colony-stimulating 
factors (CSF-1), tumor necrosis factor (TNF), transforming growth factor b (TGF-b) และปจัจยั
เกีย่วขอ้งทัง้ระบบ เชน่ ฮอรโ์มนพาราไทรอยด ์วติามนิดแีละฮอรโ์มนแคลซโิตนินจะทาํให ้hemopoietic 
stem cells เปลีย่นแปลงไปเป็น osteoclast progenitor cells  และต่อจากน้ีจะพฒันาไปเป็น 
preosteoclast, inactive osteoclast, และactive osteoclast ตามลาํดบั   osteoclast ทีพ่ฒันาเตม็ที่
แลว้จะมคีวามสามารถในการยอ่ยสลายกระดกู โดยใชเ้อนไซมก์่อใหเ้กดิ Resorption pits ซึง่
กระบวนการน้ีใชร้ะยะเวลาประมาณ 3 สปัดาห ์  osteoclast ทีท่าํหน้าทีแ่ลว้จะตายไป  (osteoclast 
apoptosis)  และเกดิกระบวนการ Reversal โดยมกีารสง่สญัญาณให ้ osteoblasts เขา้มาแทนที ่ 
เกดิกระบวนการสรา้งกระดกู (bone Formation) โดยosteoblasts จะสรา้งสว่น bone matrix เชน่ 
collagen osteocalcin  และ osteopontin เป็นตน้ ตามมาดว้ยการเกดิ mineralization ทาํให้
กลายเป็นกระดกูทีส่มบรูณ์ในทีส่ดุ   osteoblastทีท่าํหน้าทีเ่สรจ็จะกลายเป็น osteocyte  ฝงัตวัอยูใ่น
กระดกู และอกีสว่นจะกลายเป็น bone lining cell คลุมกระดกูไว ้    กระบวนการทัง้หมดดงักลา่ว
ขา้งตน้เรยีกวา่ Bone remodeling ซึง่จะเกดิควบคูก่นัเสมอ ทีต่าํแหน่งของ bone multicellular 
units ซึง่ประกอบดว้ย osteoclasts, osteoblasts และ surrounding tissue(69) ดงัรปูที ่ 1 และถา้มี
ปจัจยัใดกต็ามทีม่ารบกวนสมดุลของกระบวนการดงักลา่ว จะสง่ผลใหเ้กดิความผดิปกตขิองกระดกู 
เชน่ กระดกูพรุน เป็นตน้ ดงัรปูที ่2 

 
ตวัยอ่ : Rank-L, receptor activator of nuclear factor- Kappa B ligand; TGF, transforming growth 
factor; TNF, tumor necrosis factor; IL, interleukin; PTH, parathyroid hormone; GH, growth hormone; 
BSAP, bone-specific alkaline phosphatase; PICP, procollagen I carboxyterminal propeptide; IGF, 
insulin-like growth factor; D-Pyr, urinary deoxypyridinoline; NTX, N-telopeptide; CTX, C-telopeptide  
(คดัลอกมาจาก Camacho PM. Pathogenesis. In: Pauline M. Camacho PDM, editor. Osteoporosis. 1 ed: 
Lippincott Williams & Wilkins; 2007. p. 16-24) 

รปูท่ี 1   แผนภาพแสดง Bone remodeling cycle 
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รปูท่ี 2 A: ภาวะปกตขิอง bone remodeling   B: ความผดิปกตขิอง bone remodeling จากการไดร้บั
ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ กล่าวคอื มกีารลดจาํนวนของ osteoblasts ทาํใหก้ารสรา้งกระดกูใหม่
ลดลง (คดัลอกมาจาก J Bone Niner Res 1999;14:1061-6) 

กลไกหลกัในการกระตุน้การเปลีย่นแปลงของ osteoclast คอื ระบบ RANKและ RANKL   
ซึง่ประกอบดว้ยกระบวนการ osteoclast maturation หรอื osteoclastogenesis ทีถู่กควบคุมโดยสาร
โปรตนีบนผวิของ osteoblast  คอื RANKL  หากมสีารน้ีจาํนวนมากมาจบักบั osteoclast   จะสง่ผล
ใหเ้กดิ osteoclast ทีพ่ฒันาเตม็ที ่(matured osteoclast) มากขึน้   ในขณะเดยีวกนั osteoblast กห็ลัง่ 
decoy receptor คอื Osteoprotegerin (OPG) ทีจ่ะมาจบักบั RANKL เพื่อป้องกนัการเกดิปฏสิมัพนัธ์
กบั RANK ทีผ่วิของ pre-osteoclast cells สง่ผลใหล้ดจาํนวนosteoclast ทีพ่ฒันาเตม็ทีแ่ละลดการ
ยอ่ยสลายกระดกูตามลาํดบั   นอกจากน้ียงัมปีจัจยัอื่นๆ ทีส่ง่ผลกระตุน้ต่อ osteoclastogenesis เช่น 
ภาวะฮอรโ์มนพาราไทรอยดเ์กนิ  ภาวะขาดฮอรโ์มนเพศ  ภาวะทีม่ซียัโตคายน์ทีเ่กีย่วกบัการอกัเสบ 
(inflammatory cytokines) เพิม่ขึน้ เช่น Interleukin-1 (IL-1), tumor necrosis factor-α, (TNF- α) 
เป็นตน้   กระบวนการ osteoblastogenesis ถูกควบคุมโดย bone morphogenetic protein (bmp), 
core-binding factor a 1 (Cbfa-1), transforming growth factor-b (TGF-b) และinsulin-like growth 
factor-1 (IGF-1)  

กลไกการเกิดโรคกระดกูพรนุจากยาคอรติ์โคสเตียรอยด ์

ผลทางตรงของยาคอรติ์โคสเตียรอยดต่์อกระดกู (Direct effects of glucocorticoids on bone) 
1. ผลของยาคอรติ์โคสเตียรอยดที์มี่ต่อ Osteoclasts   
การสญูเสยีความหนาแน่นกระดกูเกดิขึน้อยา่งรวดเรว็หลงัจากเริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ 

โดยการสญูเสยีในชว่งแรกเป็นผลจากการเพิม่การสลายกระดกู (bone resorption)(70) 
• พบวา่มกีารเพิม่ขึน้ของจาํนวน osteoclast ทีพ่ฒันาเตม็ที ่ (matured osteoclast) เพิม่

ความสามารถในการทาํงานของ osteoclast และอายขุอง osteoclast  จากการศกึษาในหนู
พบวา่การเปลีย่นแปลงดงักลา่วพบตัง้แต่ภายใน 7 วนัหลงัจากเริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์(71) 
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• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์ผีลโดยตรงต่อการเพิม่ RANKL/G-CSF expression  ควบคูไ่ป
กบัยบัยัง้การสรา้ง osteoprotegerin (OPG) และ osteoblast (70) (72-74) อยา่งไรกต็าม
กลไกการเพิม่ RANKL/G-CSF expression  น้ีเกดิขึน้เพยีงชัว่คราวเน่ืองจากในระยะยาว
ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดจ์ะลดอายขุอง osteoblasts  (ซึง่เป็นเซลลท์ี ่express RANKL) (67) 

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดต่์อตา้นภาวะการตายปกต ิ (anti-apoptotic effect) ของ mature 
osteoclasts สง่ผลให ้ osteoclast มอีายยุาวนานขึน้ และสามารถทาํหน้าทีไ่ดย้าวนาน
ขึน้(67)  จากการศกึษาในหนูทดลองพบวา่กลไกน้ีเกีย่วขอ้งกบัการลดลงของความหนาแน่น
กระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัไดอ้ยา่งรวดเรว็ถงึรอ้ยละ 7.4  ตัง้แต่ภายใน 6 วนัหลงัจากไดร้บั
ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์(75) 

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์พิม่ macrophage colony-stimulating factor (M-CSF) สง่ผลให้
เพิม่การสรา้ง osteoclasts(70) 

• ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์เพิม่ การทาํงานของ receptor subunits ของซยัโตคายน์ 
(glycoprotein 130 family) ทีเ่กีย่วขอ้งกบั osteoclast (76) 

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้การทาํงานของ autocrine cytokine เชน่ interferon β 

(ปกตมิหีน้าทีย่งัยัง้กระบวนการสรา้ง osteoclast)(77) 

2. ผลของยาคอรติ์โคสเตียรอยดที์มี่ต่อ Osteoblasts   
ผลทีม่ต่ีอ osteoblasts ถอืเป็นกลไกหลกัในการเกดิโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้การสรา้ง การทาํงาน และระยะเวลาการมชีวีติของ osteoblast 

โดยมกีารศกึษายนืยนัทัง้ในสตัวท์ดลองและในมนุษย ์ โดยใช ้ bone turnover markers 
และเทคนิคทาง histomorphometric (78-80) 

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดอ์อกฤทธิโ์ดยตรงยบัยัง้ซยัโตคายน์ทีส่ง่ผลต่อการสรา้ง osteoblast 
เชน่ commitment and maturation of colony forming units (CFU) (81-83) 

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์พิม่ expression และ activity ของ peroxisome proliferator-
activated receptor γ 2 (PPAR γ 2)  (เป็น transcription factor ยบัยัง้การสรา้ง 
osteoblast และชว่ยในกระบวนการสรา้งไขมนั -adipogenesis) (84) จากกลไกน้ีจงึมกีาร
สรา้งไขมนัมากขึน้ในผูป้ว่ยทีใ่ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นเวลานาน 

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้ osteoblast cell differentiation โดยตา้น Wnt-β-catenin 
signaling(85) (Wnt signaling มคีวามสาํคญัเกีย่วขอ้งกบัการสนบัสนุน osteoblastogenesis) 
ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้ the canonical Wnt-β-catenin signaling โดยการเพิม่ 
expression of Dickkopf (an extracellular Wnt inhibitor ซึง่แยง่จบักบั receptor 
complex และ destabilizing β-catenin ผา่นทางการกระตุน้ glycogen synthase 
kinase 3-β (85-87)  

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้ osteoblast cell differentiation โดยลด bone morphogenetic 
protein-2 ซีง่มบีทบาทสาํคญัในการสรา้งกระดกู(88) 
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• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้ B-cell lymphoma/ leukemia-2 gene (BCL-2)  และมกีาร
เปลีย่นแปลงของสดัสว่นของ BCL-2/BAX (ปกตทิาํหน้าทีย่บัยัง้การตายของ osteoblast) 
ทาํให ้osteoblast ตายมากขึน้(89) ดงัรปูที ่3 

 
ตวัยอ่ :  หมายถงึ กระตุน้, − หมายถงึ ยบัยัง้ 

รปูท่ี 3   แผนภาพแสดงผลของยาคอรต์โิคสเตยีรอยดท์ีม่ตี่อ osteoblast 
(คดัลอกมาจาก Med Pediatr Oncol 2003;41:212–216) 

• ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดช์กันําใหเ้กดิการตาย (apoptosis) ของทัง้ osteoblast และ 
osteocyte โดยการกระตุน้การทาํงานของ caspase3 (90, 91) 

• การลดจาํนวนลงของ osteocytes มบีทบาทสาํคญัต่อโครงสรา้งของกระดกู เน่ืองจาก 
osteocytes เป็นmechanosensor ทีม่คีวามสาํคญัต่อกระบวนการซ่อมแซมกระดกู  
โดยการสญูเสยี osteocytes สง่ผลต่อosteocyte-canalicular network ทาํใหไ้มส่ามารถ
สง่สญัญาณเพือ่กระตุน้ใหเ้กดิการซ่อมแซมกระดกู  และยงัมผีลต่อ fluid flow ภายใน 
network สง่ผลต่อสารต่างๆ ทีม่าหลอ่เลีย้งเน้ือเยือ่กระดกูโดยรอบ  ดงันัน้อาจมผีลต่อ
ความแขง็แรงของกระดกูดว้ย  (bone strength)(92) 
จากกลไกทีก่ลา่วมาขา้งตน้แสดงดงัรปูที ่4 และรปูที ่5 
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ตวัยอ่ : (-) : ออกฤทธิย์บัยัง้, (+) : ออกฤทธิก์ระตุน้, GC: Glucocorticoids, M-CSF : Macrophage Colony 
Stimulating Factor, RANKL: Receptor Activator of Nuclear Factor Kappa-B Ligand 

รปูท่ี 4   แผนภาพแสดงผลของยาคอรต์โิคสเตยีรอยดท์ีม่ตี่อเซลลก์ระดกู ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดอ์อกฤทธิ ์
ยบัยัง้ osteoblasts และ osteocytes สง่ผลใหก้ารสรา้งกระดกูลดลง และลดการซ่อมแซม
กระดกูสว่นทีส่กึหรอ และยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ออกฤทธิก์ระตุน้การทาํงานของ osteoclasts 
โดยเพิม่จาํนวน ผา่นทางกลไกหลกัคอื RANK-Lและ M-CSF ทีส่รา้งจาก osteoblasts  และยา
คอรต์โิคสเตยีรอยดอ์าจมผีลโดยตรงต่อ osteoclast (คดัลอกมาจาก  Trends in Endocrinololy 
and Metabolism.2006;17:144-149) 

           

 
ตวัยอ่ : M-CSF: macrophage colony-stimulating factor, PPARγ2: peroxisome proliferator-activated 
protein γ2,  RANKL: receptor-activator of nuclear factor κB Ligand 

รปูท่ี 5 แผนภาพแสดงผลกระทบโดยตรงทีม่ตี่อเซลลก์ระดกู 
(คดัลอกมาจาก Nature Reviews Rheumatology.2010;6:82-88) 
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ผลทางอ้อมของยาคอรติ์โคสเตียรอยดต่์อกระดกู (Indirect effects of glucocorticoids on bone) 
1. ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์ลดการดูดซึมของแคลเซียมที่ลําไส้ (intestinal calcium 

absorption) ทัง้ในมนุษยแ์ละสตัวท์ดลอง แต่ไมท่ราบกลไกชดัเจน(93)  จากการศกึษาพบวา่การลด
การดูดซมึแคลเซยีมของยาคอรต์โิคสเตยีรอยดข์ึน้กบัหลายปจัจยั เช่น ขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ 
ตําแหน่งของลําไส ้  โดยทีล่าํไสเ้ลก็สว่นดูโอดนีัม ยายบัยัง้การขนสง่แคลเซยีม  ลดการสงัเคราะห์
โปรตนีทีใ่ชจ้บักบัแคลเซยีม  และเพิม่การทาํลายวติามนิด ี1,25 (OH)2 D)ทีเ่ยือ่บุผวิลาํไส ้ 

(94) 
2. ยาคอร์ติโคสเตียรอยด์เพิม่การขบัแคลเซยีมที่ไต  โดยออกฤทธิโ์ดยตรงในการยบัยัง้

การดดูกลบัแคลเซยีมทีท่อ่ไต โดยเฉพาะเมือ่ใชย้าขนาดสงู (95) 
3. ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้การหลัง่ growth hormone และยงัลด growth hormone 

response ต่อ growth hormone releasing hormone   เน่ืองจาก growth hormone มบีทบาท
เกีย่วกบัการสรา้งกระดกู ดงันัน้จงึสง่ผลใหก้ารสรา้งกระดกูลดลง(96) 

4. ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์บัยัง้ hypothalamic-pituitary-gonadal axis (97) 

- ลดการหลัง่ gonadotropin releasing hormone (GnRH) 
- ลดการตอบสนองของ luteinizing hormone (LH) ต่อ LH-releasing hormone (LHRH) 
- ลดจาํนวน gonadotropin-binding sites ทีร่งัไขแ่ละอณัฑะ 

- ยงัยัง้การสรา้งฮอรโ์มนเอสโตรเจนและเทสโทสเตอโรน 
การขาดฮอรโ์มนเอสโตรเจน (17β-estradiol) สง่ผลใหเ้พิม่ซยัโตคายน์ทีส่ลายกระดกู เช่น 

interleukin-1 และการลดลงของ osteoprotegerin expression โดยเซลล ์ osteoblast/stromal (67) 
5. พาราไทรอยด์ฮอร์โมนเพิม่ขึ้น(94) โดยยาคอร์ติโคสเตียรอยด์อาจเพิม่การหลัง่พารา

ไทรอยดฮ์อรโ์มนโดยตรง  หรอือาจเป็นผลจากระดบัแคลเซยีมทีล่ดลง ผ่านทางกลไกลดการดดูกลบั
แคลเซยีมทีล่าํไส ้หรอืเพิม่การขบัแคลเซยีมทางไต 

6. ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดท์าํใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงเมตาบอลซิมึของวติามนิดี(96) 

จากทีก่ลา่วมาขา้งตน้แสดงใหเ้หน็วา่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดส์ง่ผลต่อกระดกูดว้ยหลากหลาย
กลไกทัง้ทางตรงและทางออ้ม  แต่อยา่งไรกต็ามยงัไมท่ราบแน่ชดัถงึกลไกของยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ต่อการเพิม่ความเสีย่งของกระดกูหกั จากการศกึษาพบวา่ความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัทีเ่พิม่ขึน้
จากยาคอร์ตโิคสเตยีรอยด์ไม่สามารถอธบิายจากการลดลงของความหนาแน่นของมวลกระดูกแต่
เพยีงอยา่งเดยีว(98)  แสดงใหเ้หน็วา่ยาก่อใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงสว่นประกอบของกระดกูทัง้ในสว่น
ของแรธ่าตุและ matrix ซึง่ทาํใหเ้กดิภาวะกระดกูหกังา่ย  (fragility)  นอกจากน้ีแลว้ความเสีย่งต่อ
การหกล้มอาจเพิม่ขึน้ในกลุ่มคนที่ใช้ยาคอร์ตโิคสเตยีรอยด์เน่ืองจากกล้ามเน้ืออ่อนแรงและสภาพ
รา่งกายทีอ่่อนแอจากโรคประจําตวั  ผลของยาคอรต์โิคสเตยีรอยดท์ีม่ต่ีอกระดกูหกัโดยไม่ขึน้กบัค่า
ความหนาแน่นของมวลกระดกูไดร้บัการยนืยนัจากหลายๆ การศกึษา  และพบวา่เกดิกระดกูหกัทีค่่า
ความหนาแน่นของมวลกระดูกสงูกวา่กลุ่มคนทีไ่ม่ไดใ้ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดอ์กีดว้ย(99, 100)  โดย
กลไกทัง้หมดในขา้งตน้สามารถแสดงสรปุในรปูที ่6 
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รปูท่ี 6  แสดงกลไกโดยสรปุทีส่ง่ผลทัง้ทางตรงและทางออ้มใหเ้กดิโรคกระดกูพรนุและกระดกูหกั

จากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์(คดัลอกมาจาก Osteoporos Int (2007) 18:1319–1328) 

นอกจากกลไกทีก่ลา่วไปแลว้ บุคคลแต่ละคนยงัมคีวามไวต่อยาคอรต์โิคสเตยีรอยดต่์างกนั 
อาจเป็นผลจากความแตกต่างในการดดูซมึยา การกระจายตวั และเมตาบอลซิมึของโมเลกุลยา รวมถงึ
ความสามารถในการจบักบัตวัรบักลโูคคอรต์คิอยด ์ (glucocorticoid receptor) โดยที ่polymorphysms 
ของยนีตวัรบักลูโคคอรต์คิอยด์ส่งผลต่อความหนาแน่นของมวลกระดูก  นอกจากนัน้แลว้เอนไซม์
ที่ใช้ในการเปลี่ยนกลูโคคอร์ติคอยด์จากสภาวะที่ไม่พร้อมทาํงานให้เป็นสภาวะพร้อม คือ 11β 
hydroxysteroid dehydrogenases น่าจะเป็นตวัหลกัในการควบคุมฤทธิข์องยาอกีดว้ย(101) 

แนวทางการป้องกนัและรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรติ์โคสเตียรอยด ์ 

โดยทัว่ไปแนวทางการป้องกนัและรกัษาโรคกระดูกพรุนจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์ กม็ี
หลกัการเดยีวกนักบัโรคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน ประกอบดว้ย 

1. การประเมนิผูป้ว่ยรวมถงึความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกั 
2. การรกัษาโดยไมใ่ชย้า  
3. การรกัษาดว้ยยา 
4. แนวทางเวชปฏบิตัใินปจัจุบนั 

การประเมินผูป่้วยและความเสีย่งต่อการเกิดกระดกูหกั 
นอกจากความเสีย่งจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ลว้ ผูป้่วยควรไดร้บัการประเมนิความเสีย่ง

อื่นต่อการเกดิกระดูกหกัดว้ย ซึ่งความเสีย่งส่วนใหญ่อ้างองิมาจากการศกึษาในกลุ่มผูห้ญงิวยัหมด
ประจําเดอืน เช่น อายุ เพศหญงิ ภาวะค่าความหนาแน่นกระดูกตํ่า  ประวตัเิคยมกีระดูกหกั ประวตัิ
กระดูกสะโพกหกัในครอบครวั การสบูบุหรี ่การดื่มสุรา การหกลม้ โรคประจําตวัต่างๆ เช่น โรคขอ้
อกัเสบรมูาตอยด์(102)   โดยทีป่จัจุบนัมกีารใชเ้ครื่องมอืในการประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิ
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กระดกูหกั คอื FRAX®  (Fracture Risk Assessment Tool ;WHO Collaborating Centre for Bone 
metabolic Diseases, sheffield, UK)(103) ซึ่งยาคอรต์โิคสเตยีรอยดก์เ็ป็นปจัจยัหน่ึงทีใ่ชใ้นการ
ประเมนิเชน่กนั  อยา่งไรกต็ามรายละเอยีดของการประเมนิปจัจยัเสีย่งอา้งองิเพยีงประวตัทิีเ่คยใชย้า
คอรต์โิคสเตยีรอยดใ์นระยะยาว ซึง่อาจทาํใหก้ารประเมนิความเสีย่งตํ่ากวา่ทีเ่ป็นจรงิโดยเฉพาะกลุ่ม
ผู้ป่วยที่เพิง่ได้รบัยายาคอร์ติโคสเตียรอยด์ในระยะสัน้ๆ และไม่ได้ครอบคลุมถึงการประเมนิกลุ่ม
ผูป้่วยทีต่อ้งการใหย้าเพื่อการป้องกนั  นอกจากน้ีประชากรทีเ่ลอืกใชใ้นการประเมนิตอ้งอา้งองิแถบ
ประเทศอื่นในเอเชยี เชน่ ญีปุ่น่ จนี เน่ืองจากยงัไมม่ขีอ้มลูประชากรไทยในการคาํนวณ FRAX®  และ
ปจัจุบนัยงัไม่มเีครื่องมอืที่ใช้ในการประเมนิความเสีย่งเฉพาะสําหรบัผูป้่วยโรคกระดูกพรุนจากยา
คอรต์โิคสเตยีรอยด์(104)    

การประเมนิปรมิาณของมวลกระดูกอ้างองิจากวธิกีารเดยีวกบัโรคกระดูกพรุนในหญงิวยั
หมดประจาํเดอืน คอื axial dual-energy x-ray absorptiometry (axial DXA) โดยตําแหน่งกระดกู
สะโพกเป็นตําแหน่งที่ดทีี่สุดในการประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิกระดูกหกั(105, 106) สาํหรบัวธิอีื่น 
เช่น peripheral DXA (pDXA) อาจทาํใหก้ารวนิิจฉยัผดิวา่มโีรคกระดกูพรุน ในผูป้่วยโรคขอ้อกัเสบ  
รมูาตอยดซ์ึง่อาจมคีวามหนาแน่นกระดกูตํ่าจากโรคขอ้ทีม่กีารอกัเสบ(107) 

สาํหรบัการตรวจทางห้องปฏบิตักิารพื้นฐาน ปจัจุบนัยงัไม่มขีอ้มูลการศกึษาถงึประโยชน์
แน่ชดัในโรคกระดูกพรุนจากยาคอร์ติโคสเตียรอยด์  อย่างไรก็ตามผู้ป่วยควรได้รบัการตรวจทาง
หอ้งปฏบิตักิารเพื่อประเมนิสาเหตุอื่นๆ ที่อาจทําให้เกดิโรคกระดูกพรุนชนิดทุตยิภูม ิได้แก่ ระดบั
แคลเซยีม ระดบัฟอสเฟต alkaline phosphatase (ALP)  ค่าการทาํงานของไตและตบั การตรวจนบั
เมด็เลอืด thyroid-stimulating hormone, 24-hour urine calcium (เพื่อหา malabsorption และ 
hypercalciuria)ระดบัฮอรโ์มนพาราไทรอยด ์(ภาวะฮอรโ์มนพาราไทรอยดเ์กนิชนิดปฐมภูมแิละทุตยิ
ภมู)ิ ในกรณีทีส่งสยัภาวะขาดฮอรโ์มนเพศชายควรสง่ตรวจระดบัฮอรโ์มนเทสโทสเตอรโ์รน(107)  และ
ถา้ทาํไดแ้นะนําใหต้รวจระดบั 25-hydroxyvitaminD3 (25OHD)เพือ่ประเมนิภาวะขาดวติามนิดดีว้ย (1) 

การรกัษาโดยไม่ใช้ยา 
เป็นการปฏบิตัตินโดยทัว่ไป ควรทําในผูป้่วยทุกราย การปรบัเปลี่ยนวถิชีวีติ (lifestyle 

modification) อาจชว่ยลดผลขา้งเคยีงจากการใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ ถงึแมว้า่ยงัไมม่หีลกัฐานเชงิ
ประจกัษ์ยนืยนั(104)   

• รบัประทานอาหารทีม่ปีระโยชน์ และอาหารทีม่สีว่นประกอบของแคลเซยีมวนัละประมาณ 
1 กรมั   

• ควบคุมน้ําหนกัใหอ้ยูใ่นเกณฑป์กต ิ(normal BMI)   
• หยดุดื่มสรุาและสบูบุหรี ่  
• ออกกาํลงักายอยา่งสมํ่าเสมอ   
• พจิารณาความจาํเป็นทีต่อ้งใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ พยายามลดขนาดยาใหน้้อยทีส่ดุ

ทีส่ามารถควบคุมโรค หรอืใชย้าอื่นทดแทนหากทาํได ้เชน่ steroid sparing agent  ยา
คอรต์โิคสเตยีรอยดท์าหรอืชนิดสดูดมตามความเหมาะสม(104) 
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• การประเมนิความเสีย่งต่อการหกลม้และการป้องกนัการหกลม้  การหกลม้เป็นปจัจยัที่
สาํคญัมากสาํหรบัการหกัของกระดกู โดยมคีวามสมัพนัธก์บัการอ่อนแรงของกลา้มเน้ือ
ตน้ขา (quadriceps) การเดนิเซ โรคทางสมอง ปญัหาเรือ่งสายตาและตอ้กระจกใน
ผูป้ว่ยสงูอาย ุการใชย้าบางอยา่ง เชน่ ยานอนหลบั ยากลอ่มประสาท ยาตา้นฮสีตามนี 
รวมทัง้ยาทีท่าํใหเ้กดิ postural hypotension(108-112) ดงันัน้ควรหลกีเลีย่ง แกไ้ขหรอืลด
ปจัจยัเสีย่งต่างๆ ทีส่ง่ผลใหเ้กดิการหกลม้และเกดิอุบตัเิหตุไดง้า่ยซึง่จะชว่ยทาํให้
อุบตักิารณ์การเกดิกระดกูหกัลดลง  

การรกัษาโดยการใช้ยา 
ปจัจุบนัมขีอ้มลูยาหลายชนิดทีนํ่ามาใชใ้นการป้องกนัและรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์ิ

โคสเตยีรอยด ์ จากหลกัฐานเชงิประจกัษ์พบวา่ประสทิธภิาพของยาน้อยกวา่เมื่อเปรยีบเทยีบกบัขอ้มลู
ในกลุม่ของโรคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน  การศกึษาสว่นใหญ่ไมไ่ดต้ัง้วตัถุประสงค์
หลกัเพือ่ศกึษาถงึผลของยาต่อการลดความเสีย่งของการเกดิกระดกูหกั  แต่ศกึษาถงึผลทีม่ต่ีอความ
หนาแน่นกระดกูอยา่งไรกต็ามมขีอ้มลูจากวตัถุประสงคร์องถงึผลทีม่ต่ีอภาวะกระดกูสนัหลงัหกัและ
ขอ้มลูดา้นความปลอดภยั   ยาทีไ่ดร้บัการรบัรองในการป้องกนัและรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอร์
ตโิคสเตยีรอยด ์ ไดแ้ก่  อเลนโดรเนต (alendronate)  เอธโิดรเนต (etidronate)  รสิสโิดรเนต 
(risedronate)  โซลโิดรเนต (zoledronate)  และเทอรพิาราไทด ์(teriparatide) ดงัแสดงในตารางที ่2  

ตารางท่ี 2 แสดงรายการยาทีไ่ดร้บัการรบัรองจากคณะกรรมการอาหารและยาสหรฐัอเมรกิาในการป้องกนัและรกัษา
โรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์

* รบัประทานวนัละครัง้ไดร้บัการรบัรองใชใ้นโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
# เอธโิดรเนต (etidronate) ไดร้บัการรบัรองการใชเ้ฉพาะในยโุรปและประเทศแคนาดา 

เมือ่พจิารณาขอ้มลูการศกึษาทีเ่กีย่วกบัการรกัษาโรคกระดกูพรุนจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
มคีวามหลากหลายในกลุม่ประชากรทีท่าํการศกึษาในแงข่อง อาย ุ เพศ โรคประจาํตวั ยารกัษาโรค 
ระยะเวลาทีเ่ริม่รกัษาหลงัจากไดย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์  และ การศกึษาสว่นใหญ่ตดิตามผลในชว่ง
ระยะเวลาสัน้ๆ (ประมาณ 1ปี) นอกจากน้ีประชากรชายและหญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืนทีม่ภีาวะ
กระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์จีาํนวนคอ่นขา้งน้อย ดงันัน้ขอ้มลูในประชากรกลุม่น้ีจงึมน้ีอย
เมือ่เทยีบกบัประชากรวยัหลงัหมดประจาํเดอืน  

รายการยา ขนาดยา วิธีการบริหารยา 

อเลนโดรเนต Alendronate  5 หรอื 10 มลิลกิรมั วนัละครัง้ 
70 มลิลกิรมั สปัดาหล์ะครัง้ * 

รบัประทาน 

เอธโิดรเนต  Etidronate# 400 มลิลกิรมั วนัละครัง้เป็นเวลา   
2 สปัดาห ์ทุก 3 เดอืน 

รบัประทาน 

รสิสโิดรเนต Risedronate 5  มลิลกิรมั วนัละครัง้ 
35 มลิลกิรมั สปัดาหล์ะครัง้ * 

รบัประทาน 

โซลโิดรเนต Zoledronate 5  มลิลกิรมั ปีละครัง้ ฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ 
เทอรพิาราไทด ์Teriparatide 20 ไมโครกรมัวนัละครัง้ ฉีดเขา้ชัน้ใตผ้วิหนงั 
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จากขอ้มลูขา้งตน้พบวา่อตัราการสญูเสยีความหนาแน่นกระดกูและความเสีย่งต่อการเกดิ
กระดกูหกัเพิม่ขึน้อยา่งรวดเรว็หลงัจากเริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์  ดงันัน้การชว่งเวลาการเริม่ยา
ป้องกนัหรอืรกัษากระดกูพรนุจงึมคีวามสาํคญั  ยาชนิดต่างๆ ทีม่ขีอ้มลูในการป้องกนัหรอืรกัษาโรค
กระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์มดีงัน้ี 

::  Bisphosphonates 
บสิฟอสโฟเนตเป็นยาในกลุม่ Anti-resorptive agents ทีม่ขีอ้มลูการศกึษาเกีย่วกบัโรค

กระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์ากทีส่ดุ อาจถอืไดว้า่เป็นยากลุม่แรกๆ ทีนิ่ยมเลอืกใช ้ 
ยามโีครงสรา้งคลา้ยกบั  pyrophosphate โดยจะจบักบั hydroxyapatite crystal ทีก่ระดกู 

มฤีทธิย์บัยัง้การสลายกระดกูเป็นหลกัโดยยบัยัง้การทาํงานของเซลล ์ osteoclast และทาํใหเ้กดิ 
apoptosis ของ osteoclast(113) สว่นฤทธิเ์กีย่วกบัการสรา้งกระดกูนัน้ยงัไมท่ราบชดัเจน แต่มขีอ้มลูที่
อา้งวา่บสิฟอสโฟเนตยบัยัง้ฤทธิข์องคอรต์โิคสเตยีรอยดใ์นสว่นทีท่าํใหเ้กดิการตายของเซลลก์ระดกู 
(osteocyte apoptosis) และอาจจะมผีลเชน่เดยีวกนัต่อ osteoblast ดว้ย(114) 

จากการศกึษายาบสิฟอสโฟเนตทัง้กลุม่พบวา่สามารถลดและป้องกนัการสญูเสยีมวล
กระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั (spine) และกระดกูโคนขาสว่นตน้ (proximal femur)  เมือ่วเิคราะหก์ลุม่ยอ่ย
พบวา่อเลนโดรเนต เอธโิดรเนต และรสิสโิดรเนตลดความเสีย่งต่อ การเกดิกระดกูสนัหลงัหกัดว้ย(104) 

::  เอธิโดรเนต (Etidronate) 
 การใหเ้อธโิดรเนต (Etidronate) เป็นรอบๆ 400 มลิลกิรมั วนัละครัง้เป็นเวลา  2 สปัดาห ์
ทุก 3 เดอืน สามารถเพิม่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัทัง้ในกลุม่ทีใ่หเ้พือ่การป้องกนัและ
รกัษา แต่ผลทีม่ต่ีอความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสะโพกมน้ีอยกวา่(115-124) มกีารศกึษาเลก็น้อยที่
รายงานถงึผลต่อการลดอตัราการเกดิกระดกูหกั(115, 118, 122, 124)  และมเีพยีงการศกึษาเดยีวทีพ่บวา่
สามารถลดการเกดิกระดกูสนัหลงัหกัใหม ่ โดยศกึษาในกลุม่ผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืนและเปรยีบเทยีบ
กบัยาหลอก(118) แต่บางการศกึษากก็ลบัพบวา่กลุม่ทีไ่ดย้าน้ีเกดิกระดกูหกัและมอีาการมากกวา่(124) 
อยา่งไรกต็ามการศกึษาต่างๆ มปีระชากรจาํนวนน้อยจงึยากทีจ่ะสรปุผลในแงข่องการลดการเกดิ
กระดกูหกั 

::  อเลนโดรเนต (Alendronate) 
 การศกึษาของ Saag KG และคณะ โดยใหอ้เลนโดรเนตชนิดรบัประทานขนาด 2.5, 5 และ 
10 มลิลกิรมัรว่มกบัการใหย้าแคลเซยีมขนาด 800 ถงึ 1,000 มลิลกิรมัต่อวนั และ วติามนิด ี 250 - 
500 IU ต่อวนั เปรยีบเทยีบกบักลุม่ยาหลอก โดยแบง่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นกลุม่
ตามระยะเวลา คอื อยา่งน้อย 4 เดอืน  4 - 12 เดอืน และมากกวา่ 12 เดอืน(125) พบวา่ อเลนโดรเนต
ขนาด 5 และ 10 มลิลกิรมัสามารถเพิม่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั จากความหนาแน่น
ก่อนรกัษาไดอ้ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 2.1 และ 2.9 ตามลาํดบั) แต่ในกลุม่ 2.5 มลิลกิรมัแม้
จะมกีารเพิม่ความหนาแน่นกระดกูแต่ไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิ  ในขณะทีก่ลุม่ยาหลอกมกีารลดลงของ
ความหนาแน่นกระดกู สาํหรบักระดกูโคนขากเ็ชน่เดยีวกนั กลา่วคอืพบวา่มกีารเพิม่ความหนาแน่น
กระดกูอยา่งมนียัสาํคญัในกลุม่อเลนโดรเนตขนาด 5 และ 10 มลิลกิรมั  ซึง่ยาทัง้สองขนาดดงักลา่วมี
ผลลดอุบตักิารณ์การเกดิกระดกูหกัทัง้ทีก่ระดกูสนัหลงัและสว่นทีไ่มใ่ชก่ระดกูสนัหลงั (nonvertebral 
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fractures) เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ยาหลอกแต่ไมม่นียัสาํคญัทางสถติ ิ(รอ้ยละ 2.3  เปรยีบเทยีบกบั 
รอ้ยละ 3.7, อตัราเสีย่งต่อการเกดิโรค (relative risk) 0.6; 95 percent confidence interval, 0.1 - 
4.4) และเมือ่ทาํการศกึษาต่อเน่ืองยาวนานมากกวา่ 1 ปี พบวา่ยงัคงมกีารเพิม่ความหนาแน่นกระดกู
อยา่งต่อเน่ือง  และหลงัจาก 2 ปีพบวา่กลุม่ทีไ่ดย้ามกีารเกดิกระดกูสนัหลงัหกัใหมจ่ากภาพรงัส ี
(morphometric vertebral fractures) น้อยกวา่กลุม่ยาหลอกอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ (รอ้ยละ 0.7 
และ 6.8; P<0.05) 

::  ริสสิโดรเนต Risedronate 
 ขอ้มลูการศกึษายารสิสโิดรเนตทัง้ในแงก่ารป้องกนัการเกดิโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิค 
สเตยีรอยดใ์นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์งัไมถ่งึ 3 เดอืน)(126)  และในการรกัษาผูป้ว่ยที่
ไดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์านานมากกวา่  6 เดอืนแลว้(127) รวมทัง้การศกึษาเพือ่ประเมนิผลทีม่ี
ต่อการเกดิกระดกูหกั(128)  ซึง่ทาํในกลุม่หญงิและชาย 518 คน มอีายตุัง้แต่ 18 ถงึ 85 ปี และไดร้บั 
เพรดนิโซโลนขนาดตัง้แต่ 7.5 มลิลกิรมัต่อวนั โดยแบง่ประชากรเป็นกลุม่ทีไ่ดร้บัยารสิสโิดรเนต
ขนาด 2.5 มลิลกิรมัต่อวนั และ 5  มลิลกิรมัต่อวนั เปรยีบเทยีบกบัยาหลอกเป็นระยะเวลานาน 1 ปี  
ผลการศกึษาโดยรวมพบวา่ยาเพิม่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั (lumbar BMD) อยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติ ิ (รอ้ยละ +1.9; P <0.001เมือ่เทยีบกบัก่อนรกัษาและยาหลอก) และเพิม่ความ
หนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูโคนขา (femoral neck BMD) (รอ้ยละ +1.3; P <0.01 เมือ่เทยีบกบัก่อน
รกัษาและ; P <0.001เมือ่เทยีบกบัยาหลอก)   เมือ่พจิารณาตามขนาดยาพบวา่รสิสโิดรเนตขนาด 
2.5 มลิลกิรมัต่อวนั เพิม่ความหนาแน่นกระดกูอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติทิีก่ระดกูสนัหลงั (lumbar 
BMD) เทา่นัน้  โดยกลุม่รสิสโิดรเนตขนาด 2.5 มลิลกิรมัต่อวนัสามารถลดอุบตักิารณ์การเกดิกระดกู
สนัหลงัหกัจากภาพรงัส ี (morphometric vertebral fractures) ไดร้อ้ยละ 58  สว่นกลุม่ 5 มลิลกิรมั
ต่อวนักล็ดลงไดร้อ้ยละ 70 เมือ่เทยีบกบักลุม่ยาหลอก (P=0.08 และ P=0.01 ตามลาํดบั) นอกจากน้ี
กลุม่รสิสโิดรเนตยงัพบจาํนวนผูป้ว่ยทีเ่กดิกระดกูสนัหลงัหกัหลายที ่ (multiple vertebral fractures)
เป็นจาํนวนน้อยกวา่กลุม่ยาหลอกอกีดว้ย  แต่ไมพ่บความแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติใินแง่
การลดกระดกูหกัในสว่นทีไ่มใ่ชก่ระดกูสนัหลงั (nonvertebral fractures) 

จากขอ้มลูของยาบสิฟอสโฟเนตชนิดรบัประทานชนิดต่างๆ แมจ้ะใหผ้ลดทีัง้ในแงค่วาม
หนาแน่นกระดกูและการลดอุบตักิารณ์การเกดิกระดกูหกั แต่กม็สีิง่สาํคญัทีต่อ้งพจิารณาในการ
รบัประทานยาบสิฟอสโฟเนต คอื ผลขา้งเคยีงโดยเฉพาะการเกดิการอกัเสบของหลอดอาหาร (reflux 
esophagitis) โดยจะตอ้งแนะนําใหผู้ป้ว่ยรบัประทานยารว่มกบัน้ําเปลา่ 1 แกว้ก่อนอาหารอยา่งน้อย 
1/2 ชัว่โมง หา้มรบัประทานยาพรอ้มกบัอาหารเน่ืองจากจะลดการดดูซมึของยา และภายหลงั
รบัประทานยาควรอยูใ่นทา่นัง่ตรง ไมน่อนราบหรอืนอนตะแคงอยา่งน้อย  1 ชัว่โมงเพือ่ลดการเกดิ
การอกัเสบของหลอดอาหารดงัทีก่ลา่วไปแลว้ขา้งตน้ 

::  ไอแบนโดรเนต  (ibandronate) 
จากการศกึษาการศกึษาเชงิเปรยีบเทยีบ(129) พบวา่อุบตักิารณ์การเกดิกระดกูสนัหลงัลดลง

อยา่งมนียัสาํคญัในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยไอแบนโดรเนต (ibandronate) ชนิดฉีดเขา้เสน้เลอืด  
เมือ่เปรยีบเทยีบกบัวติามนิดชีนิดรบัประทาน (alfacalcidol) แต่อยา่งไรกต็ามผูป้ว่ยกระดกูหกัในทัง้
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สองกลุม่มจีาํนวนน้อย (5 ราย เปรยีบเทยีบกบั 13 ราย) และการเกดิกระดกูหกัไมไ่ดเ้ป็นวตัถุประสงค์
หลกัของการศกึษา ดงันัน้ขอ้มลูเกีย่วกบัการลดกระดกูหกัทีอ่ื่น นอกเหนือจากกระดกูสนัหลงั 
(nonvertebral fracture) โดยเฉพาะกระดกูสะโพกยงัไมส่ามารถสรปุไดช้ดัเจน เน่ืองจากจาํนวนครัง้
ทีเ่กดิกระดกูหกัในการศกึษามน้ีอยมาก 

::  โซลิโดรนิกแอสิด (Zoledronic acid) 
โซลโิดรนิกแอสดิ (Zoledronic acid) ไดร้บัการรบัรองการใชจ้ากคณะกรรมการอาหารและ

ยาสหรฐัอเมรกิาในขอ้บง่ชีโ้รคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน  กระดกูสะโพกหกัจากภาวะ
กระดกูพรนุทัง้ในเพศหญงิและชาย  ชายทีม่ภีาวะความหนาแน่นกระดกูตํ่า และไมน่านมาน้ีไดร้บั
การรบัรองในขอ้บง่ชีโ้รคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดด์ว้ย(130) 

โซลโิดรนิกแอสดิเป็นบสิฟอสโฟเนตชนิดฉีดเขา้หลอดเลอืดดาํ มฤีทธิย์าวนาน 1 - 2 ปี(131, 132) 
จดัวา่เป็นยาใหมท่ีน่่าสนใจเน่ืองจากการบรหิารยาเพยีงหน่ึงครัง้ต่อปี ทาํใหม้ ัน่ใจวา่ผูป้ว่ยสามารถรบั
ยาได้เพยีงพอ  เน่ืองจากเป็นที่ทราบกนัดวี่าการบรหิารยาบสิฟอสโฟเนตในรูปแบบรบัประทาน
ไม่ว่าจะเป็นวนัละครัง้ สปัดาหล์ะครัง้หรอืเดอืนละครัง้กต็ามอาจมปีญัหาในเรือ่งของการรบัยาอยา่ง
ต่อเน่ือง(130)  และปจัจยัน้ี (compliance)เป็นปจัจยัสาํคญัสง่ผลต่อประสทิธภิาพของยาเชน่กนั ซึง่
การศกึษาของ Siris และคณะ(133) ในผูป้ว่ยโรคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืนพบวา่จะตอ้ง
รบัประทานยาไดค้รบอยา่งน้อยรอ้ยละ 75 - 80 จงึจะสามารถลดความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัได ้ 

ขอ้มลูการศกึษาในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์  จากการศกึษาแบบสุม่และ
ปิดบงัขอ้มลูทัง้สองดา้น (randomized, double-blind, double-dummy noninferiority study)(134)  ใน
ผูป้ว่ยทัง้หญงิและชาย จาํนวน 833 คน พบวา่โซลโิดรเนต (zoledronate) 5 มลิลกิรมัฉีดเขา้หลอด
เลอืดดาํปีละ 1 ครัง้ มปีระสทิธภิาพไมด่อ้ยกวา่และเหนือกวา่รสิสโิดรเนต (risedronate) ในแงข่อง
ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัและกระดกูโคนขา (lumbar spine and femoral neck) โดยใน
กลุม่ทีใ่หเ้พือ่ป้องกนั (ผูป้ว่ยไดย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดย์งัไมถ่งึ 3 เดอืน) โซลโิดรเนตเพิม่ความ
หนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัรอ้ยละ 2.06  สว่นกลุม่รสิสโิดรเนตเพิม่ความหนาแน่นกระดกูที่
กระดกูสนัหลงัรอ้ยละ 0.64  และกลุม่ทีใ่หเ้พือ่การรกัษา (ผูป้ว่ยไดย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดน์านมากกวา่ 
3 เดอืน) พบการเพิม่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัรอ้ยละ 4.06 เปรยีบเทยีบกบัรอ้ยละ 
2.71 ในกลุม่รสิสโิดรเนต   นอกจากนัน้แลว้โซลโิดรเนตลด bone turnover marker ไดม้ากกวา่กลุม่
รสิสโิดรเนต  พบผูป้ว่ยทีม่กีระดกูสนัหลงัหกัใหม ่ 8 รายจากผูป้ว่ย 771 รายทีไ่ดร้บัการตดิตามครบ 
1 ปี โดยไมม่คีวามแตกต่างกนัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติใินกลุม่ทีใ่หป้้องกนัและกลุม่ทีใ่หเ้พือ่การ
รกัษา ในแงผ่ลขา้งเคยีงพบในกลุม่โซลโิดรเนตมากกวา่กลุม่รสิสโิดรเนต  สว่นมากมกัเป็นผลขา้งเคยีง
ทีเ่กดิในชว่งสัน้ๆ หลงัจากฉีดยา ผลขา้งเคยีงทีม่รีายงาน ไดแ้ก่ ไข ้ ปวดเมือ่ยตวั อาการคลา้ย
ไขห้วดั ซึง่เป็นผลขา้งเคยีงทีพ่บไดใ้นกลุม่โซลโิดรเนตเชน่เดยีวกนักบัการศกึษาอื่น(131)    

โดยสรปุจากขอ้มลูขา้งตน้โซลโิดรเนต (zoledrontate) เป็นบสิฟอสโฟเนตทีใ่ชไ้ดด้ใีนการ
ป้องกนัและรกัษาโรคกระดกูพรนุทีเ่กดิจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ โดยเฉพาะในผูป้ว่ยทีไ่มส่ามารถ
ใชบ้สิฟอสโฟเนตชนิดรบัประทานหรอืมโีรคทางเดนิอาหารทีเ่กีย่วขอ้งกบัการดดูซมึยา(104)  
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 เน่ืองจากขอ้มลูการใชย้ากลุม่น้ีในโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดย์งัมน้ีอยและ
ระยะเวลาในการศกึษาสัน้กวา่กลุม่โรคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน ดงันัน้ขอ้มลูดา้น
ความปลอดภยัยงัมไีมม่ากนกั  โดยเฉพาะผูป้ว่ยกลุม่โรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์กัมี
โรคประจาํตวัและจาํเป็นตอ้งใชย้าอื่นๆ รว่มดว้ยหลายชนิดเมือ่เปรยีบเทยีบกบัประชากรทัว่ไป 
ดงันัน้จงึมโีอกาสทีจ่ะเกดิผลขา้งเคยีงทีบ่อ่ยกวา่และรนุแรงมากกวา่  ผลขา้งเคยีงรนุแรงอื่นๆ ไดแ้ก่ 
ภาวะกระดกูขากรรไกรตายซึง่มกัพบในรา่งกายบรเิวณทีก่ระดกูไมม่เีน้ือเยือ่ปกคลุม เชน่ เน้ือเยือ่
หลงัจากถอนฟนัหรอืหตัถการทีเ่กีย่วกบัทนัตกรรม มรีายงานจากยาบสิฟอสโฟเนต ชนิดฉีดเขา้เสน้
เลอืดดาํ(135, 136) โดยเฉพาะในผูป้ว่ยโรคมะเรง็ทีร่บัยาโซลโิดรนิกแอสดิหลายครัง้  และยงัมรีายงานใน
ผูป้ว่ยทีร่บัประทานยาบสิฟอสโฟเนตอกีดว้ย(130)  โดยAmerican Society for Bone and Mineral 
Reserch osteonecrosis of the jaw task force(135) ไดค้าดอุบตักิารณ์การเกดิกระดกูขากรรไกรตาย
ประมาณ 1ใน 10,000 ถงึ 1 ใน 100,000 ครัง้ทีใ่ชบ้สิฟอสโฟเนต รวมถงึมกีารศกึษาอื่นทีย่นืยนัการ
เกดิผลขา้งเคยีงน้ี(137)  การศกึษาในประเทศเยอรมนัเกบ็ขอ้มลูผูป้ว่ยโรคกระดกูพรนุ 780,000 พบ
การเกดิกระดกูขากรรไกรตาย 3ราย คดิเป็น 1 ต่อ100,000 patient treatment years(138)  การศกึษา
ในประเทศออสเตรเลยีพบการเกดิกระดกูขากรรไกรตาย 36 ราย คดิเป็นอตัราเสีย่งรอ้ยละ 0.01 ถงึ 
0.04 และอตัราเสีย่งเพิม่เป็นรอ้ยละ 0.09 ถงึ 0.34 หลงัจากถอนฟนั(139) นอกจากนัน้ยงัพบรายงาน
ภาวะหวัใจเตน้ผดิจงัหวะชนิดสัน่พริว้ (Atrial fibrillation) ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัโซลโิดรเนต(140) ตลอดจน
รายงานการเกดิกระดกูโคนขาหกั (subtrochanteric femoral fractures)ในผูป้ว่ยทีใ่ชย้าบสิฟอสโฟ
เนตเป็นระยะเวลานาน(141, 142) ซึง่ยงัไมท่ราบชดัเจนถงึกลไกการเกดิ อุบตักิารณ์และปจัจยัเสีย่งต่อ
ภาวะน้ีรวมทัง้ความสมัพนัธก์บัการใชย้าบสิฟอสโฟเนต เน่ืองจากมขีอ้มลูการศกึษาทีพ่บวา่การเกดิ
กระดกูโคนขาหกั (subtrochanteric or diaphyseal femur fracture) จากยาบสิฟอตโฟเนตพบได้
น้อย โดยในผูป้ว่ยหญงิ 14,195 ราย พบกระดกูหกั 12 ครัง้ จากผูป้ว่ย 10 ราย คดิเป็นอตัรา 2.3 ต่อ 
10,000 patient-years หรอืเป็นอตัราความเสีย่งสงูสดุ 1.5 เทา่ของกลุม่ยาหลอก ซึง่อตัราการเพิม่
ความเสีย่งขนาดน้ียงัไมม่นียัสาํคญัทางสถติิ(143)  นอกจากน้ีAbrahamsenและคณะ(144) เกบ็รวบรวม
ขอ้มลูจากการศกึษาเชงิสงัเกต พบวา่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาบสิฟอตโฟเนตและไมไ่ดร้บัยา มจีาํนวนการ
เกดิกระดกูโคนขาหกั (subtrochanteric fracture) ประมาณรอ้ยละ 7 ซึง่ไมแ่ตกต่างกบัการเกดิ
กระดกูสะโพกหกัจากโรคกระดกูพรนุ  โดยอตัราความเสีย่งการเกดิกระดกูโคนขาหกั (subtrochanteric 
or diaphyseal femur fracture)ในกลุม่อเลนโดรเนต เทา่กบั1.46 (0.91–2.35, p = 0.12) 
เปรยีบเทยีบกบั 1.45 (1.21–1.74, p < 0_001)ในกลุม่ทีเ่กดิกระดกูสะโพกหกัเมือ่ปรบัดว้ยปจัจยัจาก
โรคประจาํตวัและยาทีร่บัประทานเป็นประจาํ ซึง่ความเสีย่งจะลดลงหากไดร้บัยาบสิฟอตโฟเนต
ครบถว้น (adherence) เชน่เดยีวกนักบัรายงานของคณะกรรมการอาหารและยาสหรฐัอเมรกิาที่
สรปุวา่ยาไมเ่พิม่ความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูโคนขาหกั(145)  
              นอกเหนือจากน้ีสิง่ทีค่วรคาํนึงอกีประการหน่ึงในการใชย้ากค็อืยาบสิฟอสโฟเนตสามารถ
ผา่นรกได ้ ดงันัน้ตอ้งใชย้าดว้ยความระมดัระวงัในกลุม่ผูป้ว่ยหญงิวยัเจรญิพนัธุเ์น่ืองจากยาอาจมผีล
ต่อระบบกระดกูของทารกในครรภไ์ด้(104) 
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::  การใช้ฮอรโ์มนสงัเคราะหพ์าราไทรอยด ์ 
    (Recombinant human parathyroid hormone)  
การใหย้าพาราไทรอยดฮ์อรโ์มนแบบเป็นพกัๆ (intermittent administration) สง่ผลใหเ้กดิ

การกระตุน้การสรา้งกระดกูทัง้ในระดบัเน้ือเยือ่และระดบัเซลล ์ จากหลกัการดงักลา่วจงึสามารถนํามา
ประยกุตใ์ชใ้นโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์(146)     

เทอรพิาราไทด ์ (teriparatide) เป็นฮอรโ์มนสงัเคราะหพ์าราไทรอยด ์  ไดร้บัการรบัรองจาก
คณะกรรมการอาหารและยาสหรฐัอเมรกิา สาํหรบัใชใ้นการรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิค 
สเตยีรอยด ์

จากการศกึษาผลของเทอรพิาราไทด ์ (teriparatide: human recombinant PTH amino 
acids 1 - 34) ขนาด 40 ไมโครกรมัต่อวนั ในกลุม่ผูป้ว่ยหญงิวยัหลงัหมดประจาํเดอืนซึง่ไดร้บัยา  
เพรดนิโซโลนชนิดรบัประทานและไดร้บัฮอรโ์มนเพศทดแทนรว่มดว้ย (Hormonal Replacement 
Therapy ; HRT)(147, 148) ผลการศกึษาพบวา่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัเพิม่ขึน้อยา่งมี
นยัสาํคญัทางสถติหิลงัจากไดร้บัการรกัษานาน 1 ปี และยงัคงระดบัความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกู
สนัหลงั ภายหลงัการหยดุยาและตดิตามที ่ 1 ปี พบวา่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสะโพกเพิม่ขึน้
เลก็น้อยหลงัจากไดร้บัการรกัษานาน 1 ปี และยงัคงเพิม่ขึน้หลงัจากหยดุยา โดยมคีวามแตกต่าง
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติหิลงัจาก 2 ปี 

Saag, K. G.และคณะ(149) ทาํการศกึษาแบบสุม่และปิดบงัขอ้มลูทัง้สองดา้น นาน 18 เดอืน 
โดยใชเ้ทอรพิาราไทด ์ (teriparatide)ขนาด 20 ไมโครกรมัต่อวนัและ อเลนโดรเนต (alendronate) 
ขนาด 10 มลิลกิรมัต่อวนั ในหญงิและชายทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดจ์าํนวน 428 ราย โดยผูป้ว่ย
สว่นมากมโีรครมูาตสิซัม่ พบวา่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัเพิม่ขึน้อยา่งมนียัสาํคญัทาง
สถติใินกลุ่มที่ไดร้บัเทอรพิาราไทด์เมื่อเปรยีบเทยีบกบัอเลนโดรเนต โดยความแตกต่างเริม่ตัง้แต่ 
6 เดอืนหลงัการรกัษา การเปลีย่นแปลงน้ีเกดิขึน้เชน่เดยีวกนัทีก่ระดกูสะโพก โดยความแตกต่าง
ยงัคงมนียัสาํคญัทางสถติหิลงัจากไดร้บัการรกัษานาน 1 ปี   ซึง่หลงัการรกัษานาน18 เดอืน ความ
หนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัในกลุม่เทอรพิาราไทดเ์พิม่ขึน้รอ้ยละ 7.2 ขณะทีก่ลุม่อเลนโดรเนต
เพิม่ขึน้รอ้ยละ 3.4  และความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสะโพกในกลุม่เทอรพิาราไทดเ์พิม่ขึน้รอ้ยละ 
3.8 ขณะทีก่ลุม่อเลนโดรเนตเพิม่ขึน้รอ้ยละ 2.4   การศกึษาน้ีไมไ่ดต้ัง้วตัถุประสงคห์ลกัเพือ่ศกึษา
การลดการเกดิกระดกูหกั  แต่พบว่าการเปลีย่นแปลงทางภาพถ่ายรงัสทีีแ่สดงใหเ้หน็ภาวะกระดกู
สนัหลงัหกัใหมพ่บในผูป้ว่ย 10 ราย ทีไ่ดอ้เลนโดรเนต และ 1 ราย ในกลุม่เทอรพิาราไทด ์ (รอ้ยละ 
6.1เทยีบกบั 0.6 ; P = 0.004) แสดงใหเ้หน็วา่ยาเทอรพิาราไทดล์ดการเกดิกระดกูสนัหลงัหกัใหมท่ี่
เหน็ไดจ้ากภาพถ่ายรงัสไีดอ้ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ และมแีนวโน้มทีจ่ะลดกระดกูสนัหลงัหกัแบบมี
อาการดว้ย (clinical vertebral fractures) (รอ้ยละ 1.8 เทยีบกบั 0; P=0.07)  โดยไมพ่บความแตกต่าง
ของกระดกูหกัใหมท่ีต่าํแหน่งอื่นทีไ่มใ่ชก่ระดกูสนัหลงั (nonvertebral fractures)  นอกจากน้ียงัพบ
การเพิม่ดชันีทางชวีเคมขีองกระดกู สาํหรบัosteoblast และosteoclast ในกลุม่เทอรพิาราไทด ์  
ขณะทีก่ลุม่อเลนโดรเนตพบการลดลงของดชันีทางชวีเคมขีองกระดกู ซึง่บง่บอกถงึกลไกการออกฤทธิ ์
ทีแ่ตกต่างกนัของทัง้สองกลุม่    Langdahl BL และคณะพบการเปลีย่นแปลงของความหนาแน่นกระดกู
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เกดิเช่นเดยีวกนัทัง้กลุ่มผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน หญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืน และชาย(150) มี
ประเดน็ทีน่่าสนใจ คอืเทอรพิาราไทดท์าํใหค้วามหนาแน่นกระดกูในกลุม่ทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
เพิม่ขึน้น้อยกวา่ในกลุ่มผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืนทีไ่มไ่ดใ้ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด์(151)  ความแตกต่าง
น้ีแสดงใหเ้หน็วา่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดอ์อกฤทธิต์า้นผลของเทอรพิาราไทด ์ โดยสง่ผลต่อ osteo-
blastogenesis และการตายของ osteoblasts และ osteocytes(152-154)   นอกจากน้ี Saag, K. G.และ
คณะ(149) ได้รายงานข้อมูลเมื่อสิ้นสุดการศึกษาเพิ่มเติมนาน 36 เดือน ยนืยนัผลการศึกษาถึง
ประสทิธภิาพของเทอรพิาราไทดท์ีเ่หนือกวา่อเลนโดรเนตในการเปลีย่นแปลงความหนาแน่นกระดกู
ทีก่ระดกูสนัหลงัและกระดกูสะโพก และยงัลดความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูสนัหลงัหกัอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติใินกลุม่เทอรพิาราไทด์(155) 

ถงึแมว้า่การศกึษายนืยนัผลของเทอรพิาราไทดน์านถงึ 36 เดอืนแต่คณะกรรมการอาหาร
และยาสหรฐัอเมรกิายอมรบัใหใ้ชเ้พยีง 24 เดอืน เน่ืองจากมรีายงานการเกดิมะเรง็ชนิด osteosarcoma 
ในหนูเมือ่ใชย้าในขนาดสงูเป็นระยะเวลานาน 

จากกลไกการออกฤทธิข์องเทอรพิาราไทดซ์ึง่กระตุน้การทาํงานของ osteoblast น่าจะ
เหมาะกบัการรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์น่ืองจากสง่ผลต่อ osteoblasts เป็น
กลไกหลกัเชน่กนั อยา่งไรกต็ามเทอรพิาราไทดต์อ้งบรหิารยาดว้ยวธิกีารฉีดยาเขา้ชัน้ใตผ้วิหนงัทุกวนั 
และยาตอ้งเกบ็ในทีเ่ยน็อกีดว้ย ดงันัน้อาจมผีลต่อการใชย้าอยา่งต่อเน่ืองในระยะยาว  ผลขา้งเคยีง
ของยากม็สีว่นสาํคญัเชน่กนั จากการศกึษา(149) ตดิตามยาวนาน 18 เดอืน พบผลขา้งเคยีงคอือาการ
คลื่นไสอ้าเจยีน และอาการนอนไมห่ลบั แต่อาการดงักลา่วกพ็บในกลุม่เปรยีบเทยีบดว้ยเชน่กนั  
อยา่งไรกด็เีมือ่ตดิตามยาวนานถงึ 36 เดอืน(155) ยงัมรีายงานอาการคลื่นไสอ้าเจยีน อาการนอนไม่
หลบั การตดิเชือ้ไวรสัและภาวะแคลเซยีมสงู (ระดบัมกัไมเ่กนิ 11.0)มากกวา่กลุม่เปรยีบเทยีบ 
นอกจากนัน้แลว้ยามรีาคาแพงกวา่ยาบสิฟอสโฟเนตมาก และขอ้มลูในแงล่ดความเสีย่งต่อการเกดิ
กระดกูหกัยงัมจีาํนวนผูป้ว่ยไมม่ากพอทีจ่ะสรปุไดช้ดัเจน  ดงันัน้ยาบสิฟอสโฟเนตคงยงัเป็นยาตวัแรก
ทีเ่ลอืกใชใ้นกลุ่มผูป้ว่ยทีใ่ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด์(104) 

::  ดีโนซูแมบ (Denosumab) 
 ดโีนซแูมบ (Denosumab) เป็น humanized monoclonal antibody ทาํหน้าทีต่่อตา้น receptor 
activator ของ nuclear factor kappaB ligand ซึง่เป็นตวัสาํคญัในการกระตุน้การทาํงานของ osteoclast 
 แรกเริม่มกีารใชด้โีนซแูมบในกลุ่มหญงิวยัหมดประจาํเดอืน(156) พบวา่ยาสามารถเพิม่ความ
หนาแน่นกระดกู และลดการเกดิกระดกูสนัหลงัหกั กระดกูสะโพกหกั และกระดกูสว่นทีไ่มใ่ชก่ระดกู
สนัหลงัหกัอกีดว้ย  ต่อมามกีารศกึษาในกลุม่ชายทีเ่ป็นมะเรง็ต่อมลกูหมากและไดร้บัการรกัษาโดย
การทาํใหเ้กดิภาวะขาดฮอรโ์มนเอนโดรเจน(157) พบวา่ลดการเกดิกระดกูสนัหลงัหกัจากภาพถ่ายรงัส ี 
และการศกึษาเมือ่ไมน่านมาน้ีในกลุม่ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์(158) ซึง่มผีูป้ว่ยบางสว่นทีใ่ชย้าคอร์
ตโิคสเตยีรอยดร์ว่มดว้ย  พบวา่ยาสามารถเพิม่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัและกระดกูสะโพก 
 ดโีนซแูมบเป็นยาฉีด บรหิารยาโดยการฉีดเขา้ชัน้ใตผ้วิหนงัทุก 6 เดอืน ดงันัน้จงึใชไ้ดง้า่ย 
เพิม่โอกาสในการปฏบิตัติามและการไดร้บัยาอยา่งสมํ่าเสมอ  อยา่งไรกต็ามยาเริม่มกีารใชไ้มน่านจงึ
ยงัไมท่ราบผลของยาในระยะยาวโดยเฉพาะผลขา้งเคยีงทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตดิเชือ้และเน้ืองอก(159)   
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ปจัจุบนัยายงัไมไ่ดร้บัการรบัรองจากคณะกรรมการอาหารและยาสหรฐัอเมรกิา เน่ืองจาก
ยงัขาดขอ้มลูดา้นความปลอดภยัในระยะยาวโดยเฉพาะในกลุม่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
รว่มดว้ย 

::  วิตามินดีและแคลเซียม (Vitamin D and Calcium) 
การศกึษาขอ้มูลในประชากรไทย พบภาวะขาดวติามนิดใีนประชาชนภาคตะวนัออก      

เฉียงเหนือ(160, 161)  ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิภาวะ vitamin D deficiency เชน่ ผูป้ว่ยสงูอายทุีไ่มค่อ่ย
ไดร้บัแสงแดด ผูป้ว่ยเป็นโรคทีจ่าํเป็นตอ้งเลีย่งแสงแดด อาจพจิารณาใหว้ติามนิดเีสรมิ โดยให้
วติามนิ ด ี(inactive form) ในขนาด 700 - 800 IU(162)  ซึง่ในทางปฏบิตัสิามารถให ้multivitamin 2 เมด็
ต่อวนั กจ็ะไดร้บัปรมิาณวติามนิดเีพยีงพอ 

อนุพนัธข์องวิตามินดี 
สาํหรบัยาวติามนิ ด ีชนิด active form เชน่ 1,25 (OH)2D (Rocaltrol®) และ 1,α-(OH)D 

(One alpha®) มขีนาดของวติามนิดทีีอ่ยูใ่นเมด็ยาปรมิาณคอ่นขา้งสงู อาจสง่ผลใหเ้กดิภาวะ vitamin 
D intoxication ไดง้า่ย และราคายาคอ่นขา้งแพง(163) 

ขอ้มลูการศกึษา ของอนุพนัธว์ติามนิดทีัง้ alfacalcidol และ calcitriol มผีลดต่ีอความ
หนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัแต่ไมม่ผีลต่อกระดกูสะโพกรวมถงึผลต่อการลดความเสีย่งของการ
เกดิกระดกูหกั(164, 165)    

Alfacalcidol การศกึษาแบบเปรยีบเทยีบในกลุม่ผูป้ว่ยโรครมูาตกิทีไ่ดร้บัการรกัษาดว้ยยา
คอรต์โิคสเตยีรอยด ์ พบวา่ อเลนโดรเนต (alendronate) ขนาด 10 มลิลกิรมัต่อวนัมปีระสทิธภิาพ
เหนือกวา่ alfacalcidol  1 ไมโครกรมัต่อวนั ในแงม่วลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั(166)  อยา่งไรกด็ี
Reginster และคณะ(167) รายงานการศกึษาในหญงิและชาย 145 ราย ทีเ่ริม่ใหย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
และให ้ alfacalcidol 1 ไมโครกรมัต่อวนันาน 1 ปี พบวา่สามารถป้องกนัการสญูเสยีมวลกระดกูที่
กระดกูสนัหลงั (รอ้ยละของคา่เฉลีย่ของการลดลงของมวลกระดกูที ่12 เดอืน 0.39 เทยีบกบั 5.67 ใน
กลุม่เปรยีบเทยีบ; p=0.02)  Lakatos และคณะ ศกึษาในหญงิ 41 รายทีเ่ริม่ใหย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
พบวา่ alfacalcidol 0.25 - 1 ไมโครกรมัต่อวนั ป้องกนัการสญูเสยีมวลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั กระดกู
สะโพก และกระดกู radius เมือ่เทยีบกบักลุม่ควบคุมทีไ่ดแ้คลเซยีม 500 มลิลกิรมัต่อวนั(168)  Ringe 
และคณะทาํการศกึษาในกลุ่มผูป้่วยที่ไดร้บัการวนิิจฉัยโรคกระดูกพรุนจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์ 
85 ราย โดยเปรยีบเทยีบกลุม่ alfacalcidol 1 ไมโครกรมัรว่มกบัแคลเซยีม 500 มลิลกิรมัต่อวนั กบัการ
ใหว้ติามนิด ี1000 IU ต่อวนัรว่มกบัแคลเซยีม 500 มลิลกิรมัต่อวนั เป็นระยะเวลานาน 3 ปี พบวา่มี
การเพิม่ความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัอยา่งมนียัสาํคญัในกลุม่ alfacalcidol 1 ไมโครกรมั
รว่มกบัแคลเซยีม (คา่เฉลีย่ รอ้ยละ 2) แต่ไมพ่บความแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติทิีต่ําแหน่ง
กระดูกโคนขา เช่นเดียวกนักบักลุ่มวิตามนิดีและแคลเซียมซึ่งไม่พบการเปลี่ยนแปลงเลย(169) 
การศกึษาในกลุ่มผูป้ว่ยเปลีย่นถ่ายอวยัวะ 112 รายและผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 42 รายที่
ไดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ พบวา่การให ้alfacalcidol 0.5 - 1 ไมโครกรมัตอ่วนั นาน 2 ปีสามารถ
ลดการสญูเสยีมวลกระดกู โดยเฉพาะทีต่าํแหน่งกระดกูสนัหลงั (170) 
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Calcitriol การศกึษาชว่งแรกๆ ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ 
23 ราย ให ้ calcitriol 0.25 - 1.0 ไมโครกรมัต่อวนั พบวา่ไมม่ผีลต่อความหนาแน่นกระดกูแขน(171)  
การศกึษาในผูป้ว่ย 92 รายทัง้หญงิและชายทีเ่ริม่ไดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ พบวา่ calcitriol 0.5 - 1.0 
ไมโครกรมัต่อวนั ลดการสญูเสยีมวลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัอยา่งมนียัสาํคญัทางสถติทิี ่ 12 เดอืน
หลงัการรกัษา แต่ไมม่ผีลต่อกระดกูสะโพก(172) การศกึษาต่อมาในผูป้ว่ย 65 รายทีไ่ดร้บัการเปลีย่น
ถ่ายหวัใจและปอด  Sambrook และคณะ พบวา่ calcitriol 0.5 - 0.75 ไมโครกรมัต่อวนั รว่มกบั
แคลเซยีม 600 มลิลกิรมัต่อวนั ลดการสญูเสยีมวลกระดกูทีก่ระดกูโคนขาสว่นตน้อยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติ ิ เมือ่เปรยีบเทยีบกบักลุม่ทีไ่ดร้บัแคลเซยีมเพยีงอยา่งเดยีว(173)  แตกต่างจากผลการศกึษา
ของ Stempfle และคณะ ที่พบว่า calcitriol 0.25 ไมโครกรมัต่อวนัไม่มผีลต่อมวลกระดูกที่กระดูก
สนัหลงั(174)   การศกึษาของ Lambrinoudaki ในหญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืน 56 ราย ไดใ้ชย้า
คอรต์โิคสเตยีรอยด ์  เพื่อรกัษาโรคเอสแอลอ ี พบการเพิม่ขึน้ของความหนาแน่นมวลกระดกูสนัหลงั
อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(คา่เฉลีย่ รอ้ยละ 2.1) ในกลุม่ทีไ่ด ้calcitriol 0.5 ไมโครกรมัต่อวนั รว่มกบั
แคลเซยีม 1200 มลิลกิรมัต่อวนั เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก แต่ไมม่คีวามแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญั
ทางสถติทิีต่าํแหน่งกระดกูแขนและสะโพก(175)   

จากหลกัฐานทีม่ใีนปจัจุบนัทัง้ alfacalcidol และ calcitriol ยงัไมไ่ดร้บัการรบัรองเพือ่ใชใ้นการ
รกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ ในกลุม่ประเทศยโุรปและอเมรกิาเหนือ นอกจากนัน้
แลว้การใชย้าในกลุม่น้ีตอ้งตดิตามระดบัแคลเซยีมในเลอืดเป็นระยะๆ เน่ืองจากมคีวามเสีย่งต่อการ
เกดิระดบัแคลเซยีมในเลอืดสงูจากภาวะ vitamin D intoxication(104)  

การตรวจเลอืดวดัระดบัวติามนิ ด ี (25(OH)D) สามารถชว่ยในการวนิิจฉยัภาวะ vitamin D 
deficiency ได ้ (ปกตคิวรมคีา่มากกวา่ 30 นาโนกรมัต่อมลิลลิติร(1)) ในต่างประเทศแนะนําใหต้รวจ
ระดบัวติามนิดใีนเลอืด (serum 25-hydroxyvitamin D) เพือ่แกไ้ขใหว้ติามนิดอียูใ่นระดบัปกติ(130)  
แต่สาํหรบัประเทศไทยไมไ่ดท้าํเป็นประจาํในทางปฏบิตั ิ เน่ืองจากคา่ตรวจมรีาคาแพงและตรวจได้
เฉพาะในโรงเรยีนแพทยห์รอืโรงพยาบาลใหญ่ 

แคลเซียม 
การบรโิภคแคลเซยีมใหเ้พยีงพอเป็นหวัใจสาํคญัในการรกัษาโรคกระดกูพรนุ ทัง้น้ีนอกจาก

การใหแ้คลเซยีมจะชว่ยชะลอการลดลงของมวลกระดกูและลดการเกดิกระดกูหกัในผูส้งูอายทุีบ่รโิภค
แคลเซยีมไมเ่พยีงพอแลว้(176, 177) ยงัพบวา่ยงัชว่ยทาํใหก้ารรกัษาดว้ยยาลดการสลายกระดกู (anti-
resorptive agents)ไดผ้ลดเีมือ่ผูป้ว่ยไดร้บัแคลเซยีมและวติามนิ ด ีทีเ่พยีงพอ(178, 179) อยา่งไรกต็าม
จากการศกึษาพบวา่การรกัษาดว้ยแคลเซยีมเพยีงอยา่งเดยีวไมส่ามารถเพิม่มวลกระดกูไดด้นีกั ตอ้ง
ใหร้ว่มกบัวติามนิ ด ี หรอืยาลดการสลายกระดกูเทา่นัน้(180)  บางการศกึษาพบวา่การใหแ้คลเซยีม
และหรอืวติามนิด ี(native vitamin D) มผีลดต่ีอความหนาแน่นกระดกู แต่บางการศกึษากไ็มไ่ดแ้สดง
ถงึผลดี(181)  Buckley และคณะ(182) พบวา่การใหแ้คลเซยีมและวติามนิดสีามารถคงคา่ความหนาแน่น
กระดกูไดใ้นผูป้ว่ยทีใ่ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดข์นาดตํ่ามาก   การศกึษาผลของ microcrystalline 
hydroxyapatite compound ในผูป้ว่ย 36 คนทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์พือ่รกัษาโรคตบั พบวา่
ลดการสญูเสยีมวลกระดกูทีก่ระดกู metacarpal (183) แต่การศกึษาของ Lambrinoudaki และคณะ 



130 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

พบวา่การใหแ้คลเซยีม 1200 มลิลกิรมัต่อวนัแก่หญงิวยัก่อนหมดประจาํเดอืนและเป็นโรคเอสแอลอ ี
เป็นระยะเวลา 2 ปี ไมม่ผีลต่อมวลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั สะโพกและแขน(175)  เชน่เดยีวกบั 
Valimaki และคณะ ศกึษาในกลุม่หญงิและชายวยักลางคน 29 ราย ทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
จากการผา่ตดัเปลีย่นถ่ายหวัใจ ไมพ่บประโยชน์ทีม่ต่ีอมวลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั จากการให้
แคลเซยีม 2 กรมัต่อวนั นาน 12 เดอืน(184) 

วิตามินดี ± แคลเซียม  
การศกึษาผูป้ว่ย 30 รายไดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดจ์ากโรคทางอายรุกรรม พบวา่การให้

แคลเซยีม 500 มลิลกิรมัต่อวนั หรอืใหร้ว่มกบัวติามนิด ี 4,000 IU วนัเวน้วนั ไมม่ผีลต่อความ
หนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัและกระดกูโคนขา(185) เชน่เดยีวกบั Adachi และคณะ พบวา่การให้
วติามนิด ี50,000 IU สปัดาหล์ะครัง้รว่มกบัแคลเซยีม 1,000 มลิลกิรมัต่อวนั ในกลุม่ผูป้ว่ย 25 รายที่
เพิง่เริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ ไมม่ผีลต่อความหนาแน่นมวลกระดกูสนัหลงั(186) Bernsteinและคณะ 
เปรยีบเทยีบการใหว้ติามนิด3ี 250 IU ต่อวนั และแคลเซยีม 1 กรมัต่อวนั เปรยีบเทยีบกบัยาหลอก 
นาน 12เดอืน ในผูป้ว่ยโรคลาํไสอ้กัเสบไมท่ราบสาเหตุ (inflammatory bowel disease) 17 รายที่
เพิง่เริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ พบวา่ไมม่ผีลต่อความหนาแน่นมวลกระดกูสนัหลงั(187) ต่างกบั
การศกึษาของ Buckleyและคณะ พบวา่การใหแ้คลเซยีม 1 กรมัต่อวนัรว่มกบัวติามนิด ี500 IU ต่อวนั
ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 66 ราย ทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นระยะเวลานาน สามารถ
ลดการสญูเสยีมวลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัไดอ้ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติ ิ(p<0.005)(182) 

การศกึษาเกีย่วกบั 25-hydroxyvitaminD3 (25OHD3;Calcidiol) ในการป้องกนัโรคกระดกู
พรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์  โดย Di Munno และคณะ ให ้ 25OHD3 35 ไมโครกรมัทุกวนันาน 
12 เดอืนแก่ผูป้ว่ย 24 รายทีเ่ป็นโรค Polymyalgia rheumaticaและเพิง่เริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
พบวา่สามารถป้องกนัการสญูเสยีมวลกระดกูทีก่ระดกูเรเดยีส(188) เชน่เดยีวกบั Talalaj และคณะ 
ศกึษาเปรยีบเทยีบการให2้5OHD3 40 ไมโครกรมัทุกวนัรว่มกบัแคลเซยีม 3 กรมัต่อวนักบัยาหลอก
นาน 12 เดอืน ในกลุม่ผูป้ว่ยทีเ่ริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์จากการเปลีย่นถ่ายไต 77 ราย พบวา่มกีาร
สญูเสยีมวลกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงัและกระดกูสะโพกในกลุม่ยาหลอก  และสามารถป้องกนัไดใ้น
กลุม่25OHD3และแคลเซยีม

(189) 
อยา่งไรกต็ามแมว้า่ผลการศกึษาต่างๆ จะขดัแยง้กนัและไมส่ามารถสรปุใหเ้หน็ประสทิธภิาพ

ทีช่ดัเจน แต่การศกึษาวจิยัทางคลนิิกเกี่ยวกบัการป้องกนัและรกัษาโรคกระดกูพรุนจากยาคอรต์โิค 
สเตยีรอยดส์ว่นใหญ่มกัจะใหเ้สรมิแคลเซยีมและหรอืวติามนิดซีึง่มรีาคาถกูและผลขา้งเคยีงตํ่าอยูแ่ลว้ 
ดงันัน้ควรใชแ้คลเซยีมและวติามนิดเีป็นสว่นเสรมิกบัการรกัษาหลกั(104)  The National Osteoporosis 
Foundation (http://www.nof.org)(190)  แนะนําใหร้บัประทานแคลเซยีม 1,000 - 1,500 มลิลกิรมัต่อวนั 
โดยปรบัขนาดยากบัปรมิาณอาหารทีร่บัประทานในแต่ละวนั ดงัตารางที ่ 3  การใหย้าเมด็แคลเซยีม
เสรมินัน้ ควรใหใ้นกรณีทีผู่ป้ว่ยไมส่ามารถรบัประทานแคลเซยีมจากอาหารไดเ้พยีงพอ 

ปจัจุบนัมยีาเมด็แคลเซยีมทีจ่าํหน่ายมากมาย(191) ดงัตารางที ่4 แต่ทีนิ่ยมใชม้ากทีส่ดุไดแ้ก่ 
calcium carbonate เน่ืองจากเป็นชนิดทีม่ปีรมิาณธาตุแคลเซยีม (elemental calcium) มากทีส่ดุคอื
รอ้ยละ 40 ของน้ําหนกัยา ทาํใหเ้มด็ยามขีนาดเลก็กวา่แคลเซยีมชนิดอื่น สาํหรบัอาการไมพ่งึประสงค์
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ของยาแคลเซยีมทีพ่บบอ่ยทีส่ดุไดแ้ก่ อาการทอ้งผกู(192, 193) อาจแกไ้ขไดโ้ดยการรบัประทานยา
พรอ้มอาหารและดื่มน้ําตาม จะชว่ยลดผลขา้งเคยีงทางระบบทางเดนิอาหาร และชว่ยใหก้ารดดูซมึยา
ดขีึน้ดว้ย สาํหรบั calcium gluconate และ lactate นัน้ไมเ่ป็นทีนิ่ยมเน่ืองจากมปีรมิาณธาตุแคลเซยีม
ตํ่ามาก เมด็ยาตอ้งมขีนาดใหญ่มากจงึจะไดร้บัปรมิาณธาตุแคลเซยีมเพยีงพอ  calcium acetate มี
ปรมิาณธาตุแคลเซยีมตํ่ากวา่และราคาแพงกวา่   สว่น calcium citrate มรีาคาแพงกวา่ calcium 
carbonate แต่มขีอ้ดกีค็อืยาจะละลายน้ําไดด้กีวา่ในภาวะที ่pH เป็นกลาง จงึอาจมปีระโยชน์ในผูป้ว่ย
สงูอายุทีม่กัพบปญัหา achlorhydria และเป็นทางเลอืกสาํหรบัผูป้ว่ยทีเ่กดิอาการทอ้งผกูมากเมือ่
รบัประทานชนิด carbonate สว่นยาแคลเซยีมชนิดเมด็ฟู ่เป็นยาทีผ่ลติออกมาทาํใหร้บัประทานยาได้
งา่ยขึน้แต่มรีาคาแพงเมือ่เทยีบกบัยาเมด็แคลเซยีมชนิดอื่น 

::  การรกัษาอืน่ๆ 
ยาอื่นๆ ทีเ่คยมกีารศกึษาในโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ เชน่ แคลซโิตนิน 

ฮอรโ์มนเอสโตรเจนและโซเดยีมฟลอูอไรด์(194)  จากขอ้มลูยาเหลา่น้ียงัไมม่หีลกัฐานชดัเจนทีจ่ะนํามาใช้
ในเวชปฏบิตัิ(104) 

ตารางท่ี 3  แสดงตวัอยา่งอาหารและปรมิาณแคลเซยีม (คดัลอกจากรายงานของ จงจติร องัคะวานิส, 2539  ศกึษา
แคลเซยีมในอาหารและในผลติภณัฑเ์สรมิแคลเซยีม Metabolic bone bulletin 1996; 2: 11-15.) 

อาหาร ปริมาณอาหาร แคลเซียม (มิลลิกรมั) 

นมววั (นมยเูอชท,ี นมพาลเจอไรซ)์  1 กล่อง 295 
นมผง  ¼ ถว้ยตวง 227 
นมอดัเมด็  20 เมด็ 120 
ไอศกรมี  1 ลกูใหญ่ 78 
นมขน้หวาน (ทีใ่สน่มไมโล, โอวลัตนิ, กาแฟ)  1 ชอ้นโต๊ะ 85 
นมเปรีย้วชนิดดืม่ เชน่ โยโมสตห์รอืยีห่อ้อื่น)  1 กล่อง 100 
ยาคลูท ์ 1 ขวด 38 
เนยแขง็หรอือาหารผสมเนยแขง็ เชน่ พชิซ่า  1 แผน่ 126 
ไขไ่ก่หรอืไขเ่ป็ด  1 ฟอง 17.5 
ปลาท ู(น่ึง)  1 ตวั (กลาง) 21 
ปลาตวัเลก็แหง้หรอืสด  1 ชอ้นโต๊ะ 85 
ปลากระป๋อง  ¼ ถว้ยตวง 105 
กุง้แหง้ตวัเลก็  1 ชอ้นโต๊ะ 138 
กุง้ฝอยสกุ  ¼ ถว้ยตวง 138 
สม้เขยีวหวาน  1 ผลกลาง 20 
เตา้หูข้าวอ่อน  1/3 ถว้ยตวง 94 
ผกัคะน้า (ผดั)  ½ ถว้ยตวง 70 
ผกักะเฉด (สกุ)  ½ ถว้ยตวง 70 
ผกัใบเขยีวเชน่ ผกักาด ผกักวางตุง้ (สกุ)  ½ ถว้ยตวง 114 
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ตารางท่ี 4 แสดงยาแคลเซยีมชนิดต่างๆ และปรมิาณธาตุแคลเซยีมทีม่ใีนสว่นประกอบ (คดัลอกมาจากเอกสารประกอบ 
การสอนรศ.ฉตัรเลศิ พงษไ์ชยกุล ภาควชิาอายุรศาสตร ์คณะแพทยศาสตรม์หาวทิยาลยัขอนแก่น) 

ช่ือยา 
ปริมาณธาตแุคลเซียม 

ในยา 1 เมด็  
(มิลลิกรมั) 

จาํนวนเมด็ท่ีต้องการต่อ
วนัเพ่ือให้ได้ปริมาณธาตุ
แคลเซียม 1000 มิลลิกรมั 

Calcium carbonate 
Chalktab-1.5, Caltrate 
Chalktab-1.25, Prima-Cal, Weifa-calcium 
Chalkcap (1000 mg) 
Chalkcap, Chalktab  (825 mg) 
Calcanate, Calcium 625 
Bone-Ca 
Chalkcap, Chalktab (350 mg) 
Calcium gluconate (500 mg) 
Calcium carbonate plus gluconate 
Calchew 
Calcim lactate (300 mg) 
Calcium acetate 
Calcetate 
Lo-P-Caps 
Calcium citrate 
Calsorp 
Calcibon 
Effervescent tablet 
Cal-D-Vita’ 
Calcium-SANDOZ FORTE 
CAC-1000 SANDOZ, Calcium-D-Redoxon 

 
600 
500 
400 
334 
250 
150 
140 
45 
 

250 
39 
 

250 
125 

 
250 
250 

 
600 
500 
250 

 
2 
2 
3 
3 
4 
7 
7 
23 
 
4 
26 
 
4 
8 
 
4 
4 
 
2 
2 
4 

::  การติดตามผลการรกัษา 
การตดิตามผลการรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ โดยการตรวจความ

หนาแน่นกระดกูหรอืตรวจวดัดชันีทางชวีเคมขีองกระบวนการสรา้งและสลายกระดกู ยงัไมม่แีนวทาง
ทีช่ดัเจน โดยแนะนําใหต้ดิตามความหนาแน่นกระดกูหลงัการรกัษาประมาณ 1 - 2 ปี โดยใชว้ธิ ีdual-
energy x-ray absorptiometry (DXA) อยา่งไรกต็ามผูป้ว่ยทีร่บัประทานยาคอรต์โิคสเตยีรอยดข์นาด
สงูอาจมกีารเปลีย่นแปลงความหนาแน่นกระดกูไดเ้รว็กวา่ ดงันัน้อาจพจิารณาตดิตามหลงัการรกัษา 
6 เดอืน กระดกูสนัหลงัเป็นตาํแหน่งทีแ่นะนําใหใ้ชใ้นการตดิตามเน่ืองจากมคีวามผดิพลาดน้อย(107)   

การตรวจวดัดชันีทางชวีเคมขีองกระบวนการสลายกระดกู เช่น N-telopeptide (NTX) หรอื  
C-telopeptide (CTX) of type I collagen พบวา่ผลการเปลีย่นแปลงหลงัจากรกัษาเช่นเดยีวกบัโรค
กระดกูพรุนในหญงิวยัหมดประจาํเดอืน อยา่งไรกต็ามดชันีทางชวีเคมขีองกระบวนการสลายกระดูก
อาจบ่งบอกถงึการเปลี่ยนแปลงของกระบวนการอกัเสบ  ซึ่งลดลงหลงัการรกัษาด้วยยาคอรต์โิค 
สเตยีรอยด์ แสดงถงึคุณสมบตัใินการยบัยัง้โรค จงึยงัไม่อาจนํามาใชเ้ป็นตวับ่งถงึการลดการสลาย
กระดกูเสยีทเีดยีว(107) 
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แนวทางการดแูลรกัษาโรคในปัจจบุนั 
ปจัจุบนัหลายประเทศมกีารจดัทาํแนวทางการป้องกนัและรกัษาผูป้ว่ยโรคกระดกูพรนุจาก

ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์(181, 194-200)  แนวทางทีไ่ดร้บัการเผยแพรส่ว่นใหญ่เน้นใหเ้หน็ถงึความสาํคญัของ
การป้องกนัโรคกระดกูพรุนในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์บบปฐมภมู ิ (primary prevention) 
และมคีวามเสีย่งต่อการเกดิโรคกระดกูพรนุสงู หมายถงึผูป้ว่ยไดร้บัยาป้องกนัตัง้แต่เริม่ยาคอรต์โิค 
สเตยีรอยด ์  โดยยาบสิฟอสโฟเนตจดัเป็นยากลุม่แรกทีม่กัแนะนําใหใ้ชร้ว่มกบัการใหแ้คลเซยีมและ
วติามนิดเีสรมิ  แนวทางปฏบิตัสิว่นใหญ่มกัเลอืกกลุม่ประชากรทีไ่ดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดต่์อเน่ือง
นาน 3 - 6 เดอืนและขนาดยาตัง้แต่ 5 - 7.5 มลิลกิรมัต่อวนั อยา่งไรกต็ามขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ทีใ่ชเ้ป็นเกณฑม์คีวามหลากหลายและแตกต่างกนัในแต่ละประเทศ เชน่ ประเทศองักฤษ และ
เนเธอรแ์ลนดพ์จิารณาป้องกนัหรอืรกัษาผูป้ว่ยทไีดร้บัยาคอรต์โิคสเตยีรอยดทุ์กขนาด  สาํหรบัการ
ป้องกนัแบบทุตยิภมู ิ (secondary prevention or treatment)  หมายถงึหลงัจากไดร้บัยาคอรต์โิค 
สเตยีรอยดแ์ลว้ระยะเวลาหน่ึงและตรวจพบวา่มคีวามหนาแน่นกระดกูตํ่าหรอืกระดกูหกั จะพจิารณา
จากคา่ความหนาแน่นกระดกู (T-score) โดยคา่ทีเ่ลอืกรกัษาจะผดิปกตติํ่ากวา่คา่ความหนาแน่น
กระดกูในโรคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน เน่ืองจากภาวะกระดกูหกัจากการใชย้าคอรต์ิ
โคสเตยีรอยดไ์มข่ึน้กบัคา่ความหนาแน่นกระดกู  นอกจากนัน้แลว้เกณฑค์า่ความหนาแน่นกระดกู 
(T-score) ของแต่ละแนวทางปฏบิตัแิตกต่างกนั เชน่ วทิยาลยัแพทยโ์รคขอ้แหง่สหรฐัอเมรกิา
เลอืกใชค้า่ความหนาแน่นกระดกู (T-score -1)(195), ประเทศองักฤษเลอืกใชค้า่ความหนาแน่นกระดกู 
(T-score -1.5)(107), ประเทศเนเธอรแ์ลนดใ์ชค้่า  - 2.5(199)  เป็นตน้  นอกจากนัน้แลว้แต่ละประเทศ
กาํหนดหลกัเกณฑใ์นการป้องกนัและรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ตกต่างกนัอกี
ดว้ยดงัตารางที ่ 5 และตารางที ่ 6  ทัง้น้ีสบืเน่ืองจากความแตกต่างของทรพัยากรและนโยบาย
ทางดา้นสาธารณสขุ  ตลอดจนหลกัฐานเชงิประจกัษ์ทีม่ใีนปจัจุบนัยงัไมช่ดัเจน(13) 

สาํหรบัประเทศไทย มกีารจดัทาํแนวทางเวชปฏบิตัสิาํหรบัโรคกระดกูพรนุโดยมลูนิธโิรค
กระดกูพรนุปีพ.ศ. 2553(201)  ซึง่ใหค้าํแนะนําตามแนวทางของต่างประเทศทีใ่หเ้ริม่รกัษาแบบใชย้า
เมือ่คาดวา่ตอ้งใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดข์นาดเทยีบเทา่กบัเพรดนิโซโลนวนัละ 7.5 มลิลกิรมัขึน้ไป
นานตัง้แต่ 3 เดอืนขึน้ไป รว่มกบัมปีจัจยัเสีย่ง หรอืคา่ความหนาแน่นกระดกูตํ่ากวา่ -1.0 (T score < 
-1.0)  โดยใชก้ารประเมนิปจัจยัเสีย่งเชน่เดยีวกบัผูป้ว่ยโรคกระดกูพรนุในผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน 
ซึง่ไดแ้ก่ อายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 65 ปี  ผูห้ญงิวยัหมดประจาํเดอืน ภาวะดชันีมวลกายตํ่า ผูท้ีเ่ป็น
โรคเสีย่งต่อการเกดิโรดกระดกูพรนุ (เชน่โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด)์ โรคปอดเรือ้รงั และผูท้ีไ่ดร้บัการ
เปลีย่นถ่ายอวยัวะ   

อยา่งไรกด็แีนวทางการป้องกนัและรกัษาผูป้ว่ยโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ของประเทศต่างๆ สว่นใหญ่อาศยัขอ้มลูเก่าซึง่ยงัไมม่กีารวเิคราะหใ์นเรื่องของความคุม้คา่ Kanis และ
คณะจงึไดท้าํการศกึษาโดยการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบและวเิคราะหต์น้ทุน-ประสทิธผิล 
(systematic reviewcost-utility analysis) ของการใชย้ารกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
รายงานในปี 2007 แนะนําใหพ้จิารณาจากอายขุองผูป้ว่ย และประวตัเิคยมกีระดกูเปราะหกั (fragility 
fracture) โดยหากผูป้ว่ยอายมุากกวา่ 50 ปีและวางแผนใหย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นระยะเวลานาน 
ใหพ้จิารณาประวตัเิคยมกีระดกูเปราะหกั หากเคยมกีใ็หก้ารรกัษาดว้ยยาไดเ้ลย  หากไมเ่คยมี
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กระดกูเปราะหกัมาก่อน  ใหพ้จิารณาจากอาย ุหากอายมุากกวา่หรอืเทา่กบั 75 ปี คอ่ยใหก้ารรกัษา
ดว้ยยา  หากอายนุ้อยกวา่ 75 ปีใหพ้จิารณาจากคา่ความหนาแน่นกระดกู ถา้คา่ T score น้อยกวา่
หรอืเทา่กบั -2 จงึจะคุม้คา่ต่อการใชย้ารกัษา(202) 

ตารางท่ี 5 ตารางแสดงขอ้แนะนําในการป้องกนัและรกัษาผูป้ว่ยโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดต์ามแนวทาง
ของวทิยาลยัแพทยโ์รคขอ้แหง่สหรฐัอเมรกิา ปี 2001 (ดดัแปลงมาจาก ARTHRIS & RHEUMATISM. 
2001;44:1496-1503) 

ผูป้ว่ยเริม่รกัษาดว้ยยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ (เพรดนิโซโลนหรอืเทยีบเทา่ ขนาดมากกวา่หรอืเทา่กบั 5 มลิลกิรมั 
ต่อวนั)  และมกีารวางแผนวา่จะใชย้านานมากกวา่เทา่กบั 3 เดอืน 
• การปรบัเปลีย่นวถิชีวีติทีเ่พิม่ความเสีย่งต่อการเกดิโรคกระดกูพรนุ เชน่ หยุดสบูบุหรีห่รอืพยายามหลกีเลีย่ง 
ลดปรมิาณแอลกอฮอลลถ์า้ดืม่ในปรมิาณมาก 

• แนะนําใหอ้อกกาํลงักายดว้ยลงน้ําหนกัทีข่าทัง้สองขา้ง (weight-bearing physical exercise) 
• การใหแ้คลเซยีมเสรมิ 
• การใหว้ติามนิดเีสรมิ (plain หรอื activated form)  
• ใหย้าบสิฟอสโฟเนต (ควรใหด้ว้ยความระมดัระวงัในหญงิวยัเจรญิพนัธุ)์ 

ผูป้ว่ยไดร้บัรกัษาดว้ยยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นเวลานาน (เพรดนิโซโลนหรอืเทยีบเทา่ ขนาดมากกวา่หรอืเทา่กบั  
5 มลิลกิรมัต่อวนั) 
• การปรบัเปลีย่นวถิชีวีติทีเ่พิม่ความเสีย่งต่อการเกดิโรคกระดกูพรนุ เชน่ หยุดสบูบุหรีห่รอืพยายามหลกีเลีย่ง 
ลดปรมิาณแอลกอฮอลลถ์า้ดืม่ในปรมิาณมาก 

• แนะนําใหอ้อกกาํลงักายแบบลงน้ําหนกั (weight-bearing physical exercise) 
• การใหแ้คลเซยีมเสรมิ 
• การใหว้ติามนิดเีสรมิ (plain หรอื activated form)  
• ใหก้ารรกัษาดว้ยฮอรโ์มนเพศ ถา้มภีาวะขาดฮอรโ์มนหรอืขอ้บง่ชีท้างคลนิิกอื่นๆ 
• ตรวจวดัความหนาแน่นกระดกูทีก่ระดกูสนัหลงั (lumbar spine) และหรอืกระดกูสะโพก (hip) 
- ถา้คา่ความหนาแน่นกระดกูไมป่กต ิ(เชน่คา่ T score ตํ่ากวา่ -1) : เลอืกใชย้าบสิฟอสโฟเนต ควรใหด้ว้ย
ความระมดัระวงัในหญงิวยัเจรญิพนัธุ)์  พจิารณาใช ้calcitonin เป็นยากลุม่รอง ถา้ผูป้ว่ยมขีอ้หา้มใชห้รอืไม่
สามารถทนรบัประทานยาบสิฟอสโฟเนตได ้
- ถา้คา่ความหนาแน่นกระดกูปกต ิใหต้ดิตามและตรวจวดัความหนาแน่นกระดกูซํ้าปีละครัง้ หรอืสองครัง้ต่อปี 

ตารางท่ี 6 แสดงการเปรยีบเทยีบแนวทางการป้องกนัและรกัษาผูป้ว่ยโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
(ดดัแปลงมาจาก Nature Reviews Rheumatology 2010;6:82-88) 

แนวทางปฏิบติั 
วิทยาลยัแพทยโ์รคข้อ 
แห่งสหรฐัอเมริกา 

วิทยาลยัแพทย ์
แห่งประเทศองักฤษ 

ขนาดยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
ทีเ่ป็นเกณฑเ์ริม่รกัษา 

ขนาดมากกวา่เทา่กบั 5 มลิลกิรมั 
นานมากกวา่ 3 เดอืน 

ขนาดยาเทา่ไรกต็ามทีร่บัประทาน 
นานมากกวา่ 3 เดอืน 

ขอ้บง่ชีก้ารป้องกนั* ใหผู้ป้ว่ยทุกราย 
ทีไ่ดย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์

ผูป้ว่ยอายุมากกวา่ 65 ปี หรอืเคยเกดิ
กระดกูเปราะและหกั (fragility fracture) 

ขอ้บง่ชีส้าํหรบัการรกัษา# คา่ความหนาแน่นกระดกู 
ตํ่ากวา่  -1 (T-score < -1) 

คา่ความหนาแน่นกระดกู 
ตํ่ากวา่เทา่กบั -1.5 (T-score ≤ -1.5) 

การใหแ้คลเซยีมและ 
วติามนิดเีสรมิ 

ใหผู้ป้ว่ยทุกราย 
ทีไ่ดย้าคอรต์โิคสเตยีรอยด ์

ผูป้ว่ยทีร่บัประทานแคลเซยีมไดน้้อย
หรอืขาดวติามนิด ี

* การป้องกนั หมายถงึ เริม่ใหย้าผูป้ว่ยทนัททีีเ่ริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์ 
# การรกัษา หมายถงึ เริม่ใหย้าผูป้ว่ยภายหลงัจากเริม่ยาคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละตดิตามแลว้มคีวามผดิปกตขิองคา่ความหนาแน่นกระดกู 
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ยาทีแ่นะนําใหใ้ชใ้นการรกัษาโรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ป็นกลุ่มแรก คอื 
กลุม่บสิฟอสโฟเนต ไดแ้ก่ อเลนโดรเนต (alendronate) รสิสโิดรเนต (risedronate) และโซลโิดรเนต  
(zoledronate)  

ยาทีค่วรเลอืกใชเ้ป็นลาํดบัทีส่อง (ถา้ไมส่ามารถใชย้ากลุม่แรกได)้ ไดแ้ก่  
• อนุพนัธข์องวติามนิด ี(alphacalcidol, calcitriol)  
• ฮอรโ์มนเพศ ใชฮ้อรโ์มนเอสโตรเจนในหญงิทีห่มดประจาํเดอืนก่อนวยั ฮอรโ์มนเทสโท

สเตอรโ์รนในชายทีม่รีะดบัฮอรโ์มนเทสโทสเตอรโ์รนตํ่า 
• Teriparatide เน่ืองจากมรีาคาสงูมาก จงึใชเ้ฉพาะในคนไขท้ีม่คีวามเสีย่งสงู คอืเคยมี

กระดกูหกัจากโรคกระดกูพรนุหลายตาํแหน่ง หรอืหกัทีข่อ้ สะโพก หรอืในกรณีทีไ่ม่
ตอบสนองต่อยาบสิฟอสโฟเนต โดยมขีอ้บง่ชี ้ดงัน้ี 
1. คา่ความหนาแน่นกระดกู (BMD T score) โดย axial DXA ทีก่ระดกูสนัหลงัสว่นที่

เหลอื (ยงัไมห่กั) ทีต่รวจได ้(lumbar spine BMD) หรอืทีก่ระดกูสะโพก (femoral neck 
or total hip BMD) ≤ -2.5 SD รว่มกบัการมกีระดกูสนัหลงัหกัจากโรคกระดกูพรนุ 
จาํนวนตัง้แต่ 2 ปลอ้งขึน้ไป 

2. คา่ความหนาแน่นกระดกู (BMD T score) โดย axial DXA ทีก่ระดกูสนัหลงัสว่นที่
เหลอื (ยงัไมห่กั) ทีต่รวจได ้(lumbar spine BMD) หรอืทีก่ระดกูสะโพก (femoral neck 
or total hip BMD) ≤ -2.5 SD รว่มกบัการมกีระดกูสะโพกหกัจากโรคกระดกูพรนุ  

3. คา่ความหนาแน่นกระดกู (BMD T score) โดย axial DXA ทีก่ระดกูสนัหลงัสว่นที่
เหลอื (ยงัไมห่กั) ทีต่รวจได ้(lumbar spine BMD) หรอืทีก่ระดกูสะโพก (femoral neck 
or total hip BMD) ≤ -3.5 SD รว่มกบัการมกีระดกูสนัหลงัหกัจากโรคกระดกูพรนุ 
จาํนวน 1 ปลอ้ง 

4. มหีลกัฐานทีเ่ชื่อไดว้า่การรกัษาทีผ่า่นมาดว้ยบสิฟอสโฟเนตลม้เหลว โดยมลีกัษณะ
ดงัต่อไปน้ีทัง้สองขอ้  

- มกีระดกูสนัหลงัหกัเกดิขึน้ใหมม่ากกวา่หรอืเทา่กบั 1 ตาํแหน่งหรอืกระดกูสนั
หลงัหกัทีม่อียูม่กีารหกัยบุเพิม่ หรอืมกีระดกูสะโพกหกัเกดิขึน้ใหม ่ ทัง้น้ีจะตอ้ง
ไดร้บัการรกัษาดว้ยยาบสิฟอสโฟเนตมากกวา่ 2 ปีแลว้ 

- คา่ความหนาแน่นกระดกูทีต่าํแหน่งกระดกูสนัหลงัลดลงปีละมากกวา่รอ้ยละ 3 
หรอืของสะโพกลดลงปีละมากกวา่รอ้ยละ 5 (โดยคาํนวณจากคา่ least significant 
change)(203, 204) ภายหลงัไดก้ารรกัษานัน้มามากวา่ 2 ปีแลว้  

โดยจะต้องแน่ใจว่าผูป้่วยไดร้บัยาบสิฟอสโฟเนตอย่างถูกต้อง เพยีงพอ เหมาะสม
และสมํ่าเสมอการตดิตามหลงัการรกัษา แนวเวชปฏบิตัขิองไทยแนะนําใหต้ดิตาม
การตรวจมวลกระดูกซํ้าทุก 6 - 12 เดอืนไดใ้นกรณีทีผู่ป้่วยไม่ไดย้ารกัษาโรค
กระดูกพรุน หากผูท้ี่ไดร้บัการรกัษาแลว้ควรตรวจซํ้าภายใน 1 ปี และควรใหย้า
รกัษาโรคกระดกูพรนุในผูป้ว่ยทีใ่ชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดจ์นกวา่จะหยดุยาคอรต์โิคส
เตยีรอยด ์
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บทสรปุ 

โรคกระดกูพรนุจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยดม์คีวามสาํคญั แต่มกัไมม่อีาการและอาการแสดง
ทีช่ดัเจน และแมว้า่จะเกดิภาวะแทรกซอ้น คอืกระดกูหกั โดยเฉพาะทีก่ระดกูสนัหลงั พบวา่ผูป้ว่ย
เพยีงหน่ึงในสามเทา่นัน้ทีอ่าจมอีาการ ดงันัน้โรคอาจไดร้บัการประเมนิน้อยกวา่ความเป็นจรงิ แมว้า่
ปจัจุบนัเริม่มกีารตระหนกัถงึความสาํคญัมากขึน้ แต่ผูป้ว่ยสว่นใหญ่กย็งัไมไ่ดร้บัการป้องกนัและ
รกัษาทีเ่หมาะสม ปจัจุบนัเครือ่งมอืประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัจากยาคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ยงัไมม่ชีดัเจน แมว้า่มกีารนํา FRAX@ มาใช ้ แต่กม็ขีอ้ดอ้ยหลายประการดงัทีไ่ดก้ลา่วไปแลว้  
ปจัจุบนัมยีามากมายซึง่มปีระสทิธภิาพในการรกัษาโรคกระดกูพรนุไดผ้ลด ี ไมว่า่จะสามารถเพิม่
ความหนาแน่นของกระดกูหรอืลดอุบตักิารณ์การเกดิกระดกูหกั อยา่งไรกต็ามการเลอืกใชย้าในการ
รกัษาควรคาํนึงถงึผลการศกึษาทีผ่า่นมา ขอ้ดแีละขอ้เสยีในการใชย้า ยาหลกันอกเหนือจากยา
แคลเซยีมและวติามนิดแีลว้  ยาบสิฟอสโฟเนตเป็นยากลุม่แรกทีแ่นะนําใหเ้ลอืกใช ้ โดยจากขอ้มลู
การศกึษาบสิฟอสโฟเนตชนิดรบัประทานวนัละครัง้ไดร้บัการรบัรองใช ้ สว่นบสิฟอสโฟเนตชนิด
รบัประทานสปัดาหล์ะครัง้คาดวา่น่าจะไดผ้ลเทา่เทยีมกนั และมขีอ้ดใีนแงค่วามรว่มมอืในการ
รบัประทานยาไดอ้ยา่งต่อเน่ือง สว่นบสิฟอสโฟเนตชนิดฉีดเขา้เสน้เลอืดดาํเลอืกใชใ้นกรณีทีไ่มส่ามารถ
ทนผลขา้งเคยีงจากชนิดรบัประทาน หรอืมปีญัหาดา้นการดดูซมึยา  เทอรพิาราไทดแ์นะนําใหใ้ชเ้ป็น
กลุม่รองมาหรอืในกรณีทีโ่รคมคีวามรนุแรงมากและมภีาวะแทรกซอ้นแลว้ เน่ืองจากตอ้งฉีดทุกวนั
และมรีาคาแพงกวา่มาก ดโีนซแูมบเป็นทางเลอืกใหมท่ีร่อขอ้มลูความปลอดภยัระยะยาวและการ
รบัรองใชใ้นอนาคต  นอกเหนือจากการใชย้าแลว้ การปรบัเปลีย่นพฤตกิรรม ป้องกนัการหกลม้ การ
ใชย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ทา่ทีม่คีวามจาํเป็นและปรมิาณน้อยทีส่ดุทีค่วบคุมโรคไดก้ม็คีวามสาํคญัที่
ตอ้งปฏบิตัริว่มกนั 
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