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งานวิจยัน้ีมีวตัถุประสงคเ์พ่ือทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยากลุ่มบิส

ฟอสโฟเนตในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน โดยท าการสืบคน้งานวิจยัจากฐานขอ้มูลอิเล็กทรอนิกส์  ไดแ้ก่ 
MEDLINE, The Cochrane Library และฐานขอ้มูลภาษาไทย ตั้งแต่เร่ิมมีฐานขอ้มูล จนถึงเดือนพฤศจิกายน 2558 โดยคดัเลือก
งานวิจยัเชิงทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุมท่ีเปรียบเทียบประสิทธิผลของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตไดแ้ก่ Alendronate, Clodronate, 
Etidronate, Ibandronate, Risedronate และ Zoledronate กบัการให้ยาหลอกหรือ/และแคลเซียมร่วมกบัวิตามินดี โดยวดัผลลพัธ์เป็น
อุบติัการณ์การหักของกระดูกท่ีบริเวณต่างๆ หรือการเปล่ียนแปลงของค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก หรือ อุบติัการณ์การเกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์วิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยาโดยแสดงดว้ยค่าอตัราเส่ียงสัมพทัธ์ (Risk ratio; RR) และค่าเฉล่ียความ
แตกต่าง (Mean difference; MD) ร่วมกบัช่วงความเช่ือมัน่ 95% (95% CI) ผลการศึกษาพบงานวิจยัท่ีผ่านเกณฑก์ารคดัเลือกจ านวน 
46 เร่ือง ซ่ึงเป็นงานวิจยัศึกษาเปรียบเทียบกบัผลของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตกบัการให้ยาหลอก มีระยะเวลาการศึกษาอยูใ่นช่วง 1-5 ปี 
งานวิจยัท่ีน ามาวิเคราะห์อภิมานเป็นงานวิจยัคุณภาพสูงจ านวน  44 งานวิจยั และงานวิจยัคุณภาพต ่า 2 งานวิจยั ผลการวิเคราะห์อภิ
มานพบว่าการให้ยา Alendronate และ Risedronate สามารถป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหักแบบทุติยภูมิไดม้ากกว่ากลุ่มควบคุม
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (Risk ratio (RR) = 0.53 (95%CI 0.42, 0.67) และ 0.62 (95%CI 0.51, 0.75) ทั้งน้ียา Zoledronate ให้ผลไม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม นอกจากน้ียา Alendronate และ Zoledronate ยงัมีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกสะโพกหักไดม้ากกว่า
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ( RR=0.47 (95%CI 0.26, 0.85) และ 0.58 (95%CI 0.43, 0.78)) ส่วนผลในการป้องกนักระดูก
ขอ้มือหกัพบวา่มีเพียง Alendronate ท่ีมีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกสะโพกหกัไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(Risk ratio (RR) = 0.47 (95%CI 0.28, 0.80)  มีเพียง Alendronate ท าให้ค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (BMD) เพ่ิมข้ึนจากค่า
เร่ิมตน้ท่ีต  าแหน่ง Lumbar spine, Femoral neck และ Total Hip ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ดา้นความปลอดภยัของการใช้ยาพบว่า 
การไดรั้บยา Ibandronate  และ Zoledronate  ท าให้เพ่ิมความเส่ียงในการเกิดอาการปวดกลา้มเม่ือยกลา้มเน้ือ (Myalgia) (RR= 3.41 
(95%CI 1.72, 6.76) และ 4.80 (95%CI 2.44, 9.44) ตามล าดบั) นอกจากน้ียงัพบว่า Zoledronate  ท าให้เพ่ิมความเส่ียงในการเกิดกลุ่ม
อาการคลา้ยไขห้วดัใหญ่ (Influenza-like symptoms) ) (RR= 3.41 4.96 (95%CI 3.79, 6.47)  วนการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์
ร้ายแรงอ่ืน ๆ พบว่าการใช้ยาแต่ละรายการให้ผลไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม สรุปไดว้่า ประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหักท่ี
บริเวณต่างๆ และเพ่ิมความหนาแน่นของมวลกระดูก รวมไปถึงความปลอดภยัของยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตแต่ละรายการมีแตกต่าง
กนั อยา่งไรก็ตามยงัมีขอ้จ ากดัของหลกัฐานเชิงประจกัษท่ี์แสดงผลในการป้องกนักระดูกหักของยาบางรายการ เช่น Clodronate, 
Etidronate และ Ibandronate ดงันั้นการน าขอ้มูลไปใช้ในการรักษาผูป่้วยหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน ควร
ท าการศึกษาเพ่ิมเติม 
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MR. WITOON AUPARIGTATIPONG : SYSTEMATIC REVIEWS AND META-
ANALYSIS OF EFFICACY AND SAFETY OF BISPHOSPHONATES FOR THE 
TREATMENT OF OSTEOPOROSIS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN. THESIS ADVISOR : 
LECTURER DR. WARANEE BUNCHUAILUA 

The purposes of this research were to conduct a systematic review and meta-analysis of effectiveness of 
Bisphosphonate drugs for the treatment of osteoporosis in postmenopausal women. Published reports were searched through the 
electronic databases including MEDLINE, the Cochran Library and Thai database from inception to November 2015. Randomized 
controlled trials studied on the effectiveness of Bisphosphonate drug including Alendronate, Clodronate, Etidronate, Ibandronate, 
Risedronate and Zoledronate comparing with placebo and/or calcium and vitamin D; and reported the incidence of fracture or 
changes in bone mass density (BMD) or incidences of adverse events were selected. A meta-analysis of the effectiveness reported 
on Risk Ratio (RR), Mean Difference (MD) with 95% Confident interval (95%CI). Results showed that the search identified 46 
studies consistent to inclusion criteria. The studies determined the effect of Bisphosphonates comparing with placebo for 1-5 
years. Data from 44 high quality studies and a two low quality study were used for meta-analysis. Meta-analysis indicated that 
Alendronate and Risedronate had significant effect on secondary preventing vertebral fracture (Risk ratio (RR) = 0.53 (95%CI 
0.42, 0.67) และ 0.62 (95%CI 0.51, 0.75) respectively). But the effect of Zoledronate on the prevention of vertebral fracture was no 
significant difference from the placebo. Moreover, Alendronate and Zoledronate was effective for the prevention of hip fracture ( 
RR=0.47 (95%CI 0.26, 0.85) and 0.58 (95%CI 0.43, 0.78)). There were significant differences on the effects of Alendronate for 
the prevention of wrist fracture comparing with control group. (Risk ratio (RR) = 0.47 (95%CI 0.28, 0.80)  . The effects of 
Alendronate on BMD indicate significant increases in BMD at lumbar spine, femoral neck and total Hip. For the safety, results 
found that Ibandronate  and Zoledronate  could increase the risk of Myalgia) (RR= 3.41 (95%CI 1.72, 6.76) and 4.80 (95%CI 
2.44, 9.44) but risks of Influenza-like symptoms found  in Zoledronate (RR= 3.41 4.96 (95%CI 3.79, 6.47 

In conclusion, the effectiveness on the prevention of bone fractures and on the increased BMD; and the safety of 
each Bisphosphonate drug are different. However, evidences indicate the effectiveness of Clodronate, Etidronate and Ibandronate 
were limited. Further studies should be conducted on the use of these drugs for preventing osteoporotic fracture in postmenopausal 
women. 
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บทที ่1 บทน า 
 
ความเป็นมาและความส าคัญของปัญหา 

ในปัจจุบนัโรคกระดูกพรุนเป็นปัญหาสุขภาพท่ีพบบ่อยและมีแนวโนม้ท่ีจะเพิ่มมากข้ึนใน
ประชากรทัว่โลก โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนและเป็นหน่ึงในสาเหตุส าคญัท่ีท า
ให้กระดูกหกัแมไ้ดรั้บแรงกระแทกท่ีไม่รุนแรง มีการศึกษาในปี ค.ศ. 2006 พบว่าผูห้ญิงมีโอกาส
กระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนมากถึงร้อยละ 30-40 ในขณะท่ีผูช้ายมีโอกาสร้อยละ 13 พบว่า
จ านวนผูป่้วยท่ีมีการหักของกระดูกสะโพก ในปี พ.ศ.2533 จ านวน 1.7 ลา้นคน มีแนวโนม้ท่ีจะ
สูงข้ึนเป็น 6.3 ลา้นคนในปี พ.ศ. 2593 (1)  จากการส ารวจความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุน ปี 
2006 ในประชากรเอเชียตะวนัออกเฉียงใตท่ี้เป็นโรคกระดูกพรุน 1,000 คน จะเกิดกระดูกหกับริเวณ
สะโพกประมาณ 221 คน เกิด กระดูกหกับริเวณสันหลงั 253 คน และ เกิดกระดูกหกับริเวณอ่ืนๆ 
660 คน ความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนในประชากรอายุตั้ งแต่ 50 ปีข้ึนไปในประเทศ
สหรัฐอเมริกา ปีค.ศ. 2005-2008 พบวา่ในเพศหญิงท่ีมีอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไปจนกระทัง่อายุมากกวา่ 
80 ปี ซ่ึงอยูใ่นช่วงวยัหมดประจ าเดือน พบความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนเกิดข้ึนไดต้ั้งแต่ร้อย
ละ 7 ถึงร้อยละ 35 และมีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึนเม่ืออายุเพิ่มมากข้ึน ในขณะท่ีเพศชายพบไดเ้พียงร้อย
ละ 3 ถึงร้อยละ 10 และความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนในเพศชายไม่ไดเ้พิ่มข้ึนตามอายุแต่จะมี
แนวโน้มพบได้มากข้ึนตั้งแต่อายุ 80 ปีข้ึนไป และเม่ือเปรียบเทียบขอ้มูลตามอายุ (age-adjusted) 
ระหวา่งเพศชายและเพศหญิงท่ีมีอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป ในเพศหญิงพบความชุกไดม้ากกวา่เพศชาย
เช่นกนั โดยพบไดร้้อยละ 16 ในเพศหญิง และร้อยละ 4 ในเพศชาย โดยจะพบการเกิดกระดูกพรุน
ไดม้ากในต าแหน่งของกระดูกสันหลงั(Lumbar spine) ร้อยละ 4  กระดูกคอสะโพก (Femur neck) 
ร้อยละ 3 และร้อยละ 2 พบไดท้ั้งสองต าแหน่ง (2) ร้อยละ 50 เป็นกระดูกสันหลงัหกั (vertebral 
fractures) ร้อยละ 25 กระดูกสะโพกหกั (hip fracture) และอีกร้อยละ 25 เป็นการหกัท่ีกระดูกขอ้มือ
และกระดูกอ่ืนๆและมีรายงานพบวา่กวา่ร้อยละ 30 ของผูห้ญิงในทวีปยุโรปท่ีมีอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึน
ไป (3) ส าหรับในเอเชียจากรายงานการศึกษาอุบติัการณ์ของกระดูกสะโพกหกั ในปี ค.ศ. 2001 โดย
กลุ่ม Asian Osteoporosis Study พบวา่ผูท่ี้มีอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป มีอุบติัการณ์ของกระดูกสะโพก
หกั 162 คร้ังต่อ ประชากร 100,000 รายและเพิ่มข้ึนเป็น 851 คร้ังต่อประชากร 100,000 รายในผูท่ี้มี
อายุมากกวา่ 75 ปีข้ึนไป หากพิจารณาเฉพาะกลุ่มตวัอยา่งเพศหญิงจะพบวา่อุบติัการณ์เพิ่มข้ึนเป็น 
269 คร้ังต่อประชากร 100,000 รายในผูท่ี้มีอายุ 50 ปีข้ึนไป และ 1,011 คร้ังต่อประชากร 100,000 
รายในผูท่ี้มีอายมุากกวา่ 75 ปีข้ึนไป (4) ส่วนคนเอเชียตะวนัออกเฉียงใตท่ี้เป็นโรคกระดูกพรุน   
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1,000 คน จะเกิดกระดูกหกับริเวณสะโพกประมาณ 221 คน เกิด กระดูกหกับริเวณสันหลงั 253 คน 
และ เกิดกระดูกหกับริเวณอ่ืนๆ 660 คน (5) 

นอกจากน้ีโรคกระดูกพรุนซ่ึงมีการวินิจฉัยและการรักษาท่ีมีค่าใช้จ่ายสูงยงัส่งผลเสียท่ี
ตามมาของโรคคือ ภาวะกระดูกหกัท าให้เคล่ือนไหวไม่ไดต้อ้งนอนบนเตียงท าให้มีโอกาสเป็นโรค
ร้ายแรงต่างๆ ตามมา เช่น โรคเร้ือรังของระบบหายใจ แผลกดทบั ทางเดินปัสสาวะอกัเสบ การติด
เช้ือและอาจเสียชีวิตในท่ีสุด ในกรณีท่ีสามารถผา่ตดัรักษาไดผ้ลของการรักษาอาจไม่หายกลบัมา
ปกติได้หรือไม่สามารถท างานตามปกติได้   (3) จากรายงานของ International Osteoporosis 
Foundation (IOF) ซ่ึงไดส้ ารวจค่าใชจ่้ายในการดูแลรักษากระดูกหกัจากโรคกระดูกพรุนในยุโรป 
พบวา่สหภาพยุโรปใชจ่้ายเงินในการดูแลรักษากระดูกหกัจากโรคกระดูกพรุนร้อยละ 25 พนัลา้นยู
โร ส่วนในประเทศไทยยงัไม่มีการประเมินปัญหาน้ีในระดบัประเทศแต่มีการประมาณค่าใชจ่้ายใน
การดูแลรักษากระดูกสะโพกหกัต่อผูป่้วยหน่ึงรายอยูท่ี่ประมาณ 120,000 บาทต่อปี (3, 6) นอกจากน้ี
ยงัพบวา่ยารักษาโรคกระดูกพรุนเป็นกลุ่มยาท่ีมีมูลค่าการใชสู้งใน 10 อนัดบัแรก ส าหรับผูป่้วยนอก
ของระบบจ่ายตรงสวสัดิการรักษาพยาบาลขา้ราชการคิดเป็นมูลค่า ประมาณ 660 ลา้นบาท หรือคิด
เป็นร้อยละ 5 ของมูลค่ายาทั้งหมด โดยร้อยละ 98.2 ของการสั่งใชย้ากลุ่มน้ีเป็นยานอกบญัชียาหลกั
แห่งชาติ รวมถึงพบวา่มีการใชย้ากลุ่ม Bisphosphonates ในการรักษาโรคกระดูกพรุนค่อนขา้งมาก 
แต่มีการเลือกใชต่้างชนิดกนั ทั้งน้ีข้ึนกบัสถานการณ์ของแต่ละโรงพยาบาล (6) 

โรคกระดูกพรุน (Osteoporosis) เป็นภาวะท่ีมวลกระดูกต ่าร่วมกบัการเส่ือมของโครงสร้าง
ระดบัจุลภาคของกระดูกเป็นผลให้กระดูกมีความเปราะบาง  ท าให้เพิ่มความเส่ียงต่อการหกัไดง่้าย 
โดยเฉพาะต าแหน่งของกระดูกสะโพก กระดูกสันหลงั และกระดูกขอ้มือ (3, 7)  โดยปกติร่างกายจะ
มีกระบวนการสร้างกระดูก (Bone formation) และกระบวนการสลายกระดูก (Bone resorption) 
เกิดข้ึนตลอดเวลาและเป็นไปอยา่งสมดุลจนกระทัง่อายปุระมาณ 40-45 ปี กระบวนการสลายกระดูก
จะมากกวา่กระบวนการสร้างกระดูกส่งผลต่อสมดุลของมวลกระดูกภายในร่างกายอตัราการสลาย
กระดูกน้ีจะเพิ่มมากยิง่ข้ึนโดยเฉพาะในผูห้ญิงท่ีเขา้สู่วยัหมดประจ าเดือน (Postmenopausal women) 
โดยการวินิจฉัยจะพิจารณาจากมวลกระดูกมีปริมาณน้อยกว่าเกณฑ์ท่ีองค์การอนามยัโลกก าหนด 
โรคน้ีเปรียบเสมือนภยัเงียบผูป่้วยจะไม่แสดงอาการใด ๆ แต่จะรู้ตวัก็ต่อเม่ือมีการหักของกระดูก
แลว้ (6) 

อย่างไรก็ตามสาเหตุของการเกิดโรคกระดูกพรุนไม่ไดมี้เพียงอายุท่ีเพิ่มข้ึนเท่านั้น แต่อาจ
เกิดจากสาเหตุอ่ืนไดอี้ก เช่น สาเหตุทางพนัธุกรรม หรือ โรคทางระบบต่อมไร้ท่อเป็นตน้ โดยปกติ
เราสามารถจ าแนกประเภทของโรคกระดูกพรุนได ้ 2  ประเภท  คือ 1) โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิ 
(Primary osteoporosis)ได้แก่ โรคกระดูกพรุนในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน (postmenopausal 
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osteoporosis) ซ่ึงเกิดการสูญเสียมวลกระดูกจากภาวะขาดฮอร์โมนเอสโตรเจนเป็นหลกัและโรค
กระดูกพรุนในวยัสูงอายุ (age-related หรือ senile osteoporosis) เกิดไดท้ั้งในผูช้ายและผูห้ญิงเกิด
จากการสร้างกระดูกไดน้อ้ยลงจากความเส่ือมของเซลล์สร้างกระดูก  2) โรคกระดูกพรุนชนิดทุติย
ภูมิ (Secondary osteoporosis) ไดแ้ก่ โรคกระดูกพรุนท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืนๆไดแ้ก่สาเหตุจากโรคทาง
ต่อมไร้ท่อ เช่น Cushing’s syndrome ภาวะhypogonadism ต่อมไทรอยด์เป็นพิษและภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยดสู์ง สาเหตุจากโรคทางอายรุกรรม เช่นโรคไตโรคตบัเร้ือรัง ภาวะดูดซึมอาหารผิดปกติ
หรือผ่าตดักระเพาะอาหาร ขอ้อกัเสบรูมาตอยด์ สาเหตุจากการใช้ยา เช่น ยากลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด ์
ยาตา้นการแข็งตวัของเลือด (heparin, warfarin) ยากนัชกั ไดแ้ก่ phenytoin, phenobabital ยากด
ภูมิคุม้กนัและยารักษามะเร็ง นอกจากน้ียงัพบว่าเกิดจากสาเหตุอ่ืนๆ เช่นภาวการณ์ขาดสารอาหาร 
โรคมะเร็งเม็ดโลหิตขาวชนิด มยัอีโลมา (multiple myeloma) และโรคกระดูกเปราะจากกรรมพนัธ์ุ 
(osteogenesis imperfect) (3, 8) 

การรักษาโรคกระดูกพรุน มีเป้าหมายเพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักในต าแหน่ง
ต่างๆ ทั้งการรักษาแบบการป้องกนัปฐมภูมิ (Primary prevention) ซ่ึงหมายถึงการให้ยาเพื่อป้องกนั
ภาวะกระดูกหกัท่ีมีสาเหตุจากภาวะกระดูกพรุนในกลุ่มเส่ียง (มีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดภาวะกระดูก
พรุน) และการรักษาแบบการป้องกนัทุติยภูมิ (Secondary prevention) ซ่ึงหมายถึงการใช้ยาเพื่อ
ป้องกนัการเกิดกระดูกหักซ ้ า (5, 6) การป้องกนัโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนจึงมี
ความส าคญัท่ีจะช่วยลดการเส่ือมลงของกระดูกและการลดลงของมวลกระดูกก่อนท่ีจะน าไปสู่การ
เกิดโรคกระดูกพรุน โดยจะท าให้ลดการหักของกระดูกลงไดแ้ละเพิ่มคุณภาพชีวิตท่ีดีข้ึน โดยการ
ป้องกนัและลดความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกัจ าเป็นตอ้งอาศยัหลายวิธีร่วมกนัทั้งการป้องกนัหรือ
รักษาโรคกระดูกพรุน ในปัจจุบนันอกเหนือจากการไดรั้บแคลเซียมและวิตามินดีเสริมแลว้  มียา
หลายกลุ่มท่ีมีประสิทธิผล ในการรักษาโรคกระดูกพรุน ยากลุ่มท่ีมีรายงานเก่ียวกบัฤทธ์ิทางเภสัช
วิทยาท่ีสามารถช่วยเพิ่มการสร้างเซลล์ของเน้ือกระดูกและ/หรือยบัย ั้งการสลายของเซลล์กระดูก 
ได้แก่  กลุ่มยา Bisphosphonates (เช่น Alendronate, Clodronate, Etidronate, Ibandronate, 
Risedronate, Zoledronate) และยากลุ่มอ่ืน เช่น Strontium ranelate, Raloxifene, Estrogen therapy, 
Calcitonin, Teriparatide และ Denosumab แนวทางการรักษาจากแนวเวชปฏิบติัของราชวิทยาลยั
แพทยอ์อโธปิดิกส์แห่งประเทศไทยร่วมกบัมูลนิธิโรคกระดูกพรุนในประเทศไทย ไดจ้ดัให้ยาใน
กลุ่ม Bisphosphonates เป็นยาล าดบัแรก (first-line therapy) ส าหรับหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี
จ าเป็นต้องได้รับการรักษาภาวะกระดูกพรุน  แนะน าให้ใช้ยา Alendronate, Risedronate, 
Zoledronate  หรือ Denosumab เพื่อป้องกนัการเกิด กระดูกสะโพกหกั(hip fracture), กระดูกท่ี
ต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสันหลงั(non-vertebral fracture) และ กระดูกสันหลงัหัก
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(vertebral fractures)  แต่ Raloxifene สามารถใชเ้ป็น first-line therapy ส าหรับการป้องกนัการเกิด
กระดูกสันหลงัหกั (vertebral fractures) เท่านั้น (5, 6, 9) 

ยาในกลุ่ม Bisphosphonate มีผลต่อการเพิ่มข้ึนของความหนาแน่นของกระดูกเน่ืองจาก
สามารถลดการสลายของกระดูกและลดอุบติัการณ์ของกระดูกหักท่ีกระดูกสันหลงั  (vertebral 
fracture) และกระดูกต าแหน่งอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ซ่ึงยาท่ีไดรั้บการ
ข้ึนทะเบียนโดยมีขอ้บ่งใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน ได้แก่ Alendronate, Risedronate, 
ibandronate และ Zoledronate   ส าหรับประสิทธิผลของยากลุ่ม Bisphosphonates พบวา่ Whitaker 
M และคณะ (10)ในปี ค.ศ. 2012 ซ่ึงไดท้  าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ พบมีงานวิจยั
ควบคุมแบบสุ่ม 3 งานวิจยัท่ีศึกษาการใช้ยากลุ่ม Bisphosphonate (Alendronate, Zoledronate, 
Risedronate) เป็นเวลา 6 ถึง 10 ปี ในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเคยมีกระดูกหกัมาก่อน หรือมีค่า
ความหนาแน่นของมวลกระดูกต ่า (T score นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั -1.5) หรือมีทั้งสองอยา่งผลสรุป 
คือ การใชย้าติดต่อกนันาน 5 ปี ช่วยลดอตัราการเกิดกระดูกหกัได ้แต่ถา้ใชย้าต่อไปมากกวา่ 6 ปีข้ึน
ไปไม่ไดท้  าให้จ  านวนคร้ังของการเกิดกระดูกหักลดลง อยา่งไรก็ตาม เม่ือแยกวิเคราะห์ยอ่ย พบว่า 
การใชย้า Alendronate เป็นระยะเวลา 10 ปี ช่วยลดจ านวนคร้ังของการเกิดกระดูกหกัในผูป่้วยท่ีไม่มี
การหักของกระดูกมาก่อนแต่มีค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกน้อยกว่า -2.5 เม่ือวดัท่ีกระดูก
สะโพก ดงันั้น จากงานวิจยัน้ีช้ีให้เห็นวา่ผูท่ี้มีความเส่ียงต ่าต่อการเกิดกระดูกหกั เช่น ผูท่ี้มีอายุนอ้ย 
ไม่มีประวติักระดูกหกัมาก่อน และมีค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกใกลเ้คียงค่าปกติ อาจให้หยุด
การใชย้ากลุ่ม Bisphosphonate ไดห้ลงัจากใชย้ามาแลว้ 3-5 ปี ขณะท่ีผูท่ี้มีความเส่ียงสูงต่อการเกิด
กระดูกหกั เช่น ผูสู้งอายท่ีุมีประวติักระดูกหกัมาก่อนและมีค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกต ่าอาจ
ไดป้ระโยชน์จากการใชย้ากลุ่ม Bisphosphonate ติดต่อกนัเป็นระยะเวลานาน 

Alendronate เป็นรูปแบบยารับประทานท่ีมีการศึกษาจ านวนมากในโรคกระดูกพรุน โดยมี
การใช้อย่างแพร่หลาย มียาใช้ในประเทศไทยในรูปยารับประทาน  โดยมีงานวิจยัท่ีศึกษา
ประสิทธิผลของยา เช่นBlack DM และคณะ (11) ท าการศึกษา The Fracture Intervention Trial 
(FIT) ในปี ค.ศ. 1996 พบวา่สตรีอายุ 55-81 ปี ท่ีมี Low femoral neck BMD ในกลุ่มผูป่้วยท่ีมีและ
ไม่มีกระดูกสันหลงัหกั ท่ีไดรั้บ Alendronate 5 มิลลิกรัม/วนั เพิ่มจนเป็น 10 มิลลิกรัม/วนั ระยะเวลา 
24 เดือน เปรียบเทียบกบัการให้ยาหลอก (placebo) พบวา่มีการเพิ่มข้ึนของ mean change in BMD 
อยา่งชดัเจนท่ี Lumbar spine ร้อยละ 6.2, Femoral neck ร้อยละ 4.1 และ Total Hip ร้อยละ 4.7 และ
ต าแหน่งอ่ืนก็มีเพิ่มเช่นกัน การศึกษา (FIT) ยงัแสดงถึงการลดอัตรากระดูกหักได้อย่างมี
ประสิทธิภาพ ผลการศึกษาหลงั 3 ปี ไดผ้ลความเส่ียงต่อกระดูกหกัเทียบกบั placebo ดงัน้ีต าแหน่งท่ี
กระดูกหกั Vertebral, Wrist และ Hip นอกจากน้ี Cranney A และคณะ (12) ในปี ค.ศ. 2002 ได้
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รวบรวมการศึกษาท่ีเป็น RCT 11 การศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน รวม 12,855 คน ท่ีไดรั้บ
การรักษาดว้ย Alendronate อย่างนอ้ยเป็นระยะเวลา 1 ปี เพื่อประเมินประสิทธิผลของยาต่อการลด
กระดูกหกัท่ีต าแหน่งต่างๆ ผลการศึกษาพบวา่การรักษาดว้ย Alendronate ขนาดตั้งแต่ 5 มิลลิกรัม
ต่อวนัข้ึนไป สามารถลดการเกิดกระดูกสันหลงัหกัไดร้้อยละ 48 (RR 0.52,95% CI 0.43-0.65) และ
ขนาดตั้งแต่ 10 มิลลิกรัมต่อวนัข้ึนไป สามารถลดการเกิดกระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนๆไดร้้อยละ 49 
(RR 0.51,95% CI 0.383-0.69)  งานวิจยัของปฤษฐพร ก่ิงแกว้ (13) ไดมี้การศึกษาและคาดการณ์วา่
หากพิจารณาใหย้า Alendronate เพื่อรักษาผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน บรรจุอยู่
ในชุดสิทธิประโยชน์ โดยท่ีการเขา้ถึงการคดักรอง การวินิจฉยัและการรักษา 100 เปอร์เซ็นต์ จะมี
ผูป่้วยท่ีอยูใ่นเกณฑรั์บยาโดยเฉล่ียประมาณปีละ 1,183,000 ราย และเกิดผลกระทบดา้นงบประมาณ
เฉล่ียปีละ 12,866 ลา้นบาทภายใน 5 ปีแรกของการรักษาในกรณีท่ีใหก้ารรักษาท่ีอายุ 65 ปีข้ึนไป 

Clodronate มีการศึกษาในโรคกระดูกพรุนในผูห้ญิงท่ีมีโรคกระดูกพรุน วยัหมด
ประจ าเดือน และผูช้ายวยัสูงอายุ และกลุ่มท่ีโรคกระดูกพรุนเป็นผลจากโรคอ่ืน (Secondary 
Osteoporosis) จ านวน 677 ราย พบวา่ Clodronate  ขนาด 800 มิลลิกรัมต่อวนัสามารถลดการเกิด
กระดูกสันหลงัหกั ร้อยละ 46 เม่ือเทียบกบัยาหลอก หลงัการรักษา 1 ปีและมีรายงานการใชย้า 
Clodronate  เป็นช่วงๆ ขนาด 400 มิลลิกรัมต่อวนั นาน 20 วนั เวน้ช่วงละ 60 วนั สามารถเพิ่มความ
หนาแน่นมวลกระดูกไดดี้กวา่การใหย้าวนัละ 400 มิลลิกรัม (14) 

Etidronate เป็นยาตวัแรกท่ีไดรั้บการรับรองให้ใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยั
หมดประจ าเดือนท่ีมีความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักสูง ขนาดยาท่ีแนะน า 400 มิลลิกรัมต่อวนั 
นาน 2 สัปดาห์ ทุก 3 เดือน ซ่ึงพบว่าการศึกษาแบบ Meta-analysis  มีผลการศึกษาทั้งท่ีแสดง
ประสิทธิผลท่ีแตกต่างและไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม เช่น   พบว่ามีประสิทธิภาพสามารถลด
กระดูกหกัท่ีกระดูกสันหลงั แต่ผลขา้งเคียงท่ีส าคญัคือ ภาวะกระดูกผิดปกติ กระดูกบาง และหกัง่าย
ซ่ึงเกิดจากการใชย้าต่อเน่ืองทุกวนัเป็นเวลานาน (15) 

Ibandronate มีการศึกษาในโรคกระดูกพรุน โดย Thiebaud D และคณะ (16) ในการหา
ขนาดยาท่ีเหมาะสม โดยให้ยาขนาด 0.25,0.5,1.0 และ 2.0 มิลลิกรัม ฉีดทางหลอดเลือดด า ทุก 3 
เดือน พบว่าสามารถเพิ่มความหนาแน่นมวลกระดูกท่ีกระดูกสันหลงัและกระดูกสะโพกไดเ้ม่ือ
เทียบกบัยาหลอก แต่ไม่พบความแตกต่างจากยาหลอกท่ีกระดูกขอ้มือ เม่ือรักษา 1 ปี ต่อมา Riis BJ 
และคณะ (17) ไดศึ้กษาขนาดยาในรูปแบบยารับประทานโดยเปรียบเทียบการให้ยา 2.5 มิลลิกรัมต่อ
วนั กบัการใหย้าเป็นช่วงๆ โดยรับประทานยา 20 มิลลิกรัม วนัเวน้วนั ไปนาน 24 วนั เวน้ช่วงนาน 9 
สัปดาห์ กบัยาหลอก พบวา่การใหย้าทั้งสองวธีิเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกไดเ้ม่ือเทียบกบัยา
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หลอก แต่ไม่แตกต่างกนัในทั้งสองวิธีการบริหารยา จะเห็นไดว้า่ยงัมีผลการศึกษาไม่มากนกัและยงั
ไม่มีรายงานการลดอุบติัการณ์กระดูกหกั จึงยงัตอ้งติดตามผลการศึกษาต่อไป 

Risedronate พบว่ามีประสิทธิผลในการเพิ่มความหนาแน่นของกระดูก ลดความเส่ียงของ
การเกิดกระดูกหักในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนได ้ จากการศึกษาพบว่าการให้ Risedronate 5 
มิลลิกรัมต่อวนั เป็นเวลา 2 ปี ในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความหนาแน่นของมวลกระดูกปกติ 
พบวา่มีการเพิ่มข้ึนของความหนาแน่นของมวลกระดูกบริเวณสันหลงั (lumbar) 1.4 เปอร์เซ็นต ์ส่วน
กลุ่มท่ีควบคุมพบมีการลดลงของความหนาแน่นของมวลกระดูก 4.3 เปอร์เซ็นตโ์ดยขนาดท่ีแนะน า
คือ 5 มิลลิกรัมต่อวนัหรือ 35 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ (5 mg/day or 35 mg/week) (18, 19) 

Zoledronate มีการศึกษาในโรคกระดูกพรุนโดย Reid IR และคณะ (20) ศึกษาหาขนาดยาท่ี
เหมาะสม โดยบริหารยา Zoledronate ทางหลอดเลือดด า ขนาด 0.25 0.5 และ 1.0 มิลลิกรัม ทุก 3 
เดือน ขนาด 2 มิลลิกรัม ทุก 6 เดือน และ ขนาด 4 มิลลิกรัม ทุก 1 ปี พบวา่การบริหารยาทั้ง 5 วิธี 
สามารถเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกได ้ร้อยละ 3.1-3.5 เม่ือเทียบกบัยาหลอกและมีนยัส าคญั
ทางสถิติ (P = 0.001) เม่ือรักษา 1 ปี ปัจจุบนัยงัไม่มีรายงานการลดอุบติัการณ์ของกระดูกหกั จึงตอ้ง
ติดตามผลการศึกษาต่อไป หากผลการศึกษาในอนาคตยนืยนัการลดอุบติัการณ์ของกระดูกหกัได ้

ปัจจุบนัมีการใชย้ารักษาโรคกระดูกพรุนหลายชนิดและยาในกลุ่ม Bisphosphonate เป็นยา
ล าดบัแรกท่ีถูกเลือกใชใ้นการรักษา แต่ยากลุ่มน้ีก็ยงัคงมีขอ้จ ากดัในการใชจ้ากผลขา้งเคียง เช่น การ
รับประทานยา Bisphosphonates ท าให้เกิดการอกัเสบของหลอดอาหาร ผูป่้วยตอ้งนัง่และห้ามนอน
ราบหลงัจากรับประทานยา 1 ชัว่โมง ซ่ึงเป็นขอ้จ ากดักบัผูป่้วยท่ีไม่สามารถลุกข้ึนนัง่ได ้และผูท่ี้มี
ภาวะการท างานของไตผิดปกติอยา่งรุนแรง (creatinine clearance ≤ 30 ml/min) (21)และมีการ
พฒันาการบริหารยาทางหลอดเลือดด าแต่ราคาสูงมาก และยงัไม่มีการศึกษาผลขา้งเคียงในระยะยาว 
พบวา่การศึกษาทางคลินิกต่างๆ พบผลขา้งเคียงต่อระบบทางเดินอาหารส่วนตน้ประมาณร้อยละ 20-
40 แต่ผลขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนจากการใช้ยากลุ่ม Bisphosphonate ชนิดรับประทานทั้ง Alendronate, 
Risedronate ไม่มีความแตกต่างจากกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก (11, 22)  ความปลอดภยัของ Ibandronate 
มีการศึกษาถึงผลขา้งเคียงและอาการทางระบบอาหาร ใน placebo ขนาด 0.5, 1.0 และ 2.5 มิลลิกรัม 
ในการใหทุ้กวนั ซ่ึงผลท่ีไดไ้ม่แตกต่างในทั้ง 4 กลุ่ม ไม่พบผลขา้งเคียงท่ีมากกวา่ชดัเจน และผลการ
ตรวจทางหอ้งปฏิบติัต่อการท างานของตบัและไต อยูใ่นค่าปกติทั้ง 4 กลุ่ม ท าให้ผูใ้ชย้า Ibandronate 
ทนต่อผลขา้งเคียงต่าง ๆ ไดดี้ จึงเป็นทางเลือกในการรักษาในสตรีวยัหมดระดูท่ีมีกระดูกพรุน เพื่อ
ป้องกนัการสูญเสียมวลกระดูกแทนการให้ฮอร์โมน (23)  Zoledronate  ผลขา้งเคียงท่ีพบสูงกวา่ยา
หลอก คือ อาการไข ้ปวดเม่ือยตามกลา้มเน้ือ การบริหารยาโดยการฉีดเพียงปีละคร้ัง อาจเป็นการ
เพิ่มความร่วมมือในการรักษาและลดค่าใชจ่้ายมากกวา่การรับประทานยาทุกวนั และลดผลขา้งเคียง 
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เช่นการระคายเคืองทางเดินอาหาร อย่างไรก็ตามเน่ืองจากยามีค่าคร่ึงชีวิตท่ียาวการติดตาม
ผลขา้งเคียงจ าเป็นตอ้งเฝ้าติดตามต่อไป (20) 

จากท่ีกล่าวมาขา้งตน้จะเห็นไดว้า่การรักษาโรคกระดูกพรุนมีเป้าหมายท่ีส าคญั คือ การท า
ให้ความหนาแน่นของมวลกระดูกเพิ่มข้ึนและการป้องกนัการเกิดกระดูกหกั ท าให้อุบติัการณ์ของ
กระดูกหกัลดลงดว้ย แมว้า่จะมีการศึกษาวจิยัเก่ียวกบัประสิทธิผลของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตจ านวน
มากซ่ึงให้ผลการศึกษาท่ีหลากหลาย รวมทั้งในปัจจุบนัมีการศึกษาท่ีเป็นการวิเคราะห์อภิมาน
ประสิทธิผลของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตท่ีหลากหลาย ซ่ึงอาจมีความแตกต่างกนัในดา้นประชากรท่ี
ศึกษา การวดัผลลพัธ์ของการศึกษา รายการยาท่ีน ามาเปรียบเทียบ (12, 24) อยา่งไรก็ตามงานวิจยัท่ี
ท าการศึกษาเพื่อหาขอ้สรุปในดา้นประสิทธิผลของยากลุ่ม Bisphosphonates ในการรักษาหญิงวยั
หมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนยงัมีอยูอ่ยา่งจ ากดั 

การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน
ประสิทธิผลของการรักษาโรคกระดูกพรุนดว้ยยากลุ่ม Bisphosphonates ในการป้องกนักระดูกหัก
จากโรคกระดูกพรุนและผลต่อความหนาแน่นของมวลกระดูกในหญิงวยัหมดประจ าเดือน ทั้งกรณี
การรักษาแบบป้องกันปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกันทุติยภูมิเพื่อให้ได้ข้อมูลหลกัฐานเชิง
ประจกัษ์ของประสิทธิผลของยากลุ่ม Bisphosphonates ส าหรับใช้เป็นแนวทางในการตดัสินใจ
เลือกใชย้าท่ีมีประสิทธิภาพและเหมาะสมกบัผูป่้วยและเป็นการบริหารงบประมาณท่ีมีอยูอ่ยา่งจ ากดั
ใหเ้กิดประโยชน์สูงสุด  

 
ค าถามงานวจัิย  

1. ประสิทธิผลของการใช้ยากลุ่ม Bisphosphonates ได้แก่ Alendronate, Clodronate, 
Etidronate, Ibandronate, Risedronate และ Zoledronate แบบยาเด่ียวหรือการให้
ร่วมกบั Calcium และ Vitamin D เปรียบเทียบกบัการให้ Calcium ร่วมกบั Vitamin D 
หรือเปรียบเทียบกับการให้ยาหลอกในการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษา
แบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิเป็นอยา่งไร 

2. ความปลอดภัย  (ผลข้าง เ คียงและอาการไม่พึงประสงค์)  ของการใช้ยาก ลุ่ม 
Bisphosphonates ได้แก่ Alendronate, Clodronate, Etidronate, Ibandronate, 
Risedronate และ Zoledronate แบบยาเด่ียวหรือการให้ร่วมกบั Calcium และ Vitamin 
D เปรียบเทียบกบัการให้ Calcium ร่วมกบั Vitamin D หรือเปรียบเทียบกบัการให้ยา
หลอกในการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกันปฐมภูมิและการ
รักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิเป็นอยา่งไร 
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ความมุ่งหมายและวตัถุประสงค์ของการศึกษา 
เพื่อทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานของประสิทธิผลและความ

ปลอดภยัของการใช้ยากลุ่ม Bisphosphonates ได้แก่ Alendronate, Clodronate, Etidronate, 
Ibandronate, Risedronate และ Zoledronate  แบบยาเด่ียวหรือการให้ร่วมกบั Calcium และ Vitamin 
D เปรียบเทียบกบัการให้ Calcium ร่วมกบั Vitamin D หรือเปรียบเทียบกบัการให้ยาหลอกในการ
รักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ 

 
ประโยชน์ทีค่าดว่าจะได้รับ 

เป็นแนวทางในการตดัสินใจเลือกใช้ยาท่ีมีประสิทธิภาพและเหมาะสมกบัผูป่้วยและเป็น
การบริหารงบประมาณท่ีมีอยูอ่ยา่งจ ากดัใหเ้กิดประโยชน์สูงสุด 
 
สมมุติฐาน (Hypothesis) 

ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยากลุ่ม Bisphosphonates แต่ละรายการ ได้แก่ 
Alendronate, Clodronate, Etidronate, Ibandronate, Risedronate และ Zoledronate แบบยาเด่ียวหรือ
การให้ร่วมกบั Calcium และ Vitamin D มีความแตกต่างกบัการให้ยาหลอกและ/หรือการให้ 
Calcium ร่วมกบั Vitamin D ในการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิ
และการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ 
 
นิยามศัพท์เฉพาะ 

- หญงิวยัหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุน หมายถึง หญิงท่ีมีภาวะหมดประจ าเดือนท่ี

จ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาโรคกระดูกพรุนคือ เป็นหญิงท่ีมีภาวะหมดประจ าเดือนร่วมกบัมี

สภาวะดงัต่อไปน้ี คือ มีค่าความหนาแน่นมวลกระดูก (T-score) ท่ีต  าแหน่งกระดูกคอ

สะโพก (femoral neck) กระดูกสะโพก (total hip) หรือกระดูกสันหลงั (lumbar spine)≤-

2.5 หรือ มีค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกต ่า  (T-score < -1 แต่ > -2.5) ท่ีต  าแหน่ง

กระดูกคอสะโพก สะโพก หรือกระดูกสันหลงั ร่วมกบัเคยมีกระดูกหักท่ีบริเวณกระดูก

สะโพก หรือกระดูกสันหลังแบบมีอาการแสดงหรือไม่มีอาการแสดง (clinical or 

asymptomatic) 

- ยากลุ่ม Bisphosphonates หมายถึง Alendronate, Clodronate, Etidronate, Ibandronate, 

Risedronate และ Zoledronate 
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- การป้องกันการเกิดกระดูกหัก (primary prevention) หมายถึง การป้องกนัไม่ให้เกิด

กระดูกหกัในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ียงัไม่เคยมีกระดูกหกัมาก่อน 

- การป้องกันการเกิดกระดูกหักซ ้า (secondary prevention) หมายถึง การป้องกนัไม่ให้

ผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ีเคยมีกระดูกหกัแลว้เกิดกระดูกหกัข้ึนอีก 

- เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (Serious Adverse events) หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึง

ประสงคท่ี์เกิดข้ึนระหวา่งการศึกษาวิจยั เกิดข้ึนเม่ือไดรั้บผลิตภณัฑ์วิจยัขนาดใดแลว้ก็ตาม

ส่งผลให้เกิดเหตุการณ์ท่ีน าไปสู่การเสียชีวิต เป็นอนัตรายคุกคามต่อชีวิต ตอ้งพกัรักษาตวั

ในโรงพยาบาลหรือตอ้งอยู่โรงพยาบาลนานข้ึน หรือเกิดความพิการหรือทุพพลภาพ หรือ

เป็นเหตุการณ์ท่ีตอ้งมีการใหก้ารช่วยเหลือเพื่อป้องกนัไม่ใหเ้กิดผลดงักล่าวขา้งตน้ 

- เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ทั่วไป (Common Adverse events) หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคท่ี์เกิดข้ึนโดยไม่ตั้งใจ เม่ือไดรั้บผลิตภณัฑ์วิจยัขนาดใดก็ตาม ส่งผลให้เกิดผลท่ีไม่
ต้องการหรืออาจเป็นอันตรายต่อผูป่้วย ซ่ึงในการศึกษาน้ีรายงานผลเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์ทัว่ไปท่ีพบไดบ้่อยและมีความถ่ีของรายงานการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ > 
1% เป็นตน้ไป 
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บทที ่ 2 วรรณกรรมและงานวจิัยทีเ่กีย่วข้อง 
 

การศึกษาคร้ังน้ี เป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมาน
ประสิทธิผลของกลุ่มยา Bisphosphonates ในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน
ซ่ึงผูว้จิยัไดท้บทวนเอกสาร ต ารา และงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้ง โดยแบ่งออกเป็น 4 ส่วน ดงัต่อไปน้ี 

1. โรคกระดูกพรุน  
- ปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดกระดูกพรุน  
- ระบาดวทิยาของภาวะกระดูกพรุนและกระดูกหกั 
- การป้องกนัโรคกระดูกพรุน ความเส่ียงต่อการเกิดภาวะกระดูกหกั 

2. แนวทางการรักษากระดูกพรุน  
3. ประสิทธิผลของกลุ่มยา Bisphosphonates ในการรักษาโรคกระดูกพรุน 
4. ความปลอดภยั ผลขา้งเคียงและอาการไม่พึงประสงคข์องกลุ่มยา Bisphosphonates 
 

1.โรคกระดูกพรุน 
1.1. ค าจ ากดัความของภาวะกระดูกพรุน (3, 25, 26) 
ในปี พ.ศ. 2543 National institute of health แห่งสหรัฐอเมริกา ไดป้รับเปล่ียนนิยามของ

โรคกระดูกพรุนดงัน้ีคือ เป็นโรคของกระดูกท่ีมีความแข็งแกร่งของกระดูก (Bone strength) 
ลดลง ส่งผลใหเ้พ่ิมความเส่ียงต่อกระดูกหกั โดยความแขง็แกร่งของกระดูก (Bone strength) ใน
นิยามน้ี ประกอบดว้ย 2 ส่วนหลกั คือ ความหนาแน่นของกระดูก (Bone density) และคุณภาพ
ของกระดูก (Bone quality) 

วธีิมาตรฐานท่ีใชใ้นการวนิิจฉยัโรคกระดูกพรุนตามเกณฑข์ององคก์ารอนามยัโลกไดใ้ห้ค  า
จ  ากดัความของโรคกระดูกพรุนโดยอาศยัการวินิจฉยัดว้ยเคร่ือง Dual energy X-ray absorption 
meter (DXA) ซ่ึงเป็นเคร่ืองมือมาตรฐานส าหรับการตรวจวดัมวลกระดูก (Bone mineral density, 
BMD) ซ่ึงเทียบเป็นส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานจากปริมาณมวลกระดูกเฉล่ียในคนปกติเพศเดียวกนัท่ี
ช่วงอายุระหว่าง 25-35 ปี โดยใช้ค่า T-score ซ่ึงเป็นตวัเลขแสดงจ านวนเท่าของส่วนเบ่ียงเบน
มาตรฐานท่ีอยูเ่หนือหรือต ่ากวา่ค่าเฉล่ียมวลกระดูกปกติของประชากร (5) ดงัตารางท่ี 1 
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ตารางที ่1 การจ าแนกโรคกระดูกพรุนดว้ยส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน 

สถานะ ปกติ 
ปกติ T-score มากกวา่หรือเท่ากบั 1 
ภาวะกระดูกบาง (osteopenia) T-score ระหวา่ง -1 และ -2.5 
โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) T-score นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั -2.5 
โรคกระดูกพรุนรุนแรง  (severe 
osteoporosis) 

T-score นอ้ยกวา่หรือเท่ากบั -2.5 และพบกระดูกหกั
จากความเปราะบาง (fragility fracture) อยา่งนอ้ย 1 
ต าแหน่ง 

 
ส าหรับประเทศไทย มูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่งประเทศไทย (พ.ศ. 2553) ให้ค  านิยามโรค

กระดูกพรุนวา่เป็นโรคของกระดูกท่ีมีความแขง็แกร่งของกระดูกลดลงร่วมกบัการเส่ือมคุณภาพของ
กระดูกส่งผลให้เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหัก ในปัจจุบนัวิธีการวดัความหนาแน่นของ
กระดูกดว้ยเคร่ือง Dual energy X-ray absorptiometry  (DXA) ถือวา่เป็นวิธีท่ีปลอดภยั มีความ
เท่ียงตรงและเช่ือถือไดซ่ึ้งการวินิจฉัยใช้เกณฑ์ขององค์การอนามยัโลกคือการตรวจโดยใช้เคร่ือง  
Dual energy X-ray absorptiometry (axial DXA) เป็นมาตรฐาน (gold standard) ในการวินิจฉยัโรค
กระดูกพรุน  โดยให้ใช้ค่าความหนาแน่นของกระดูกท่ีวดัได้เปรียบเทียบกับค่าเฉล่ียของความ
หนาแน่นของกระดูกในประชากรวยัหนุ่มสาว โดยมีเกณฑ์การจ าแนกความหนาแน่นของกระดูก
ตามค่า T-score แสดงดงั ตารางท่ี 1 ทั้งน้ีการใชค้่า T-score ในการวินิจฉยัควรน าค่าอา้งอิงของกลุ่ม
ประชากรท่ีเหมาะสมมาใช้ เน่ืองจากค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกในวยัหนุ่มสาวมีความ
แตกต่างระหวา่งเช้ือชาติ  มีค่า BMD T-score ท่ีกระดูกสันหลงั หรือกระดูกสะโพก นอ้ยกวา่หรือ
เท่ากบั -2.5 (27) 

ส าหรับการศึกษาสตรีวยัหมดประจ าเดือนในคนเอเชียซ่ึงท าการศึกษา 8 ประเทศรวมทั้ง
ประเทศไทย โดย The Osteoporosis Risk Assessment Tool for Asia Research Group (OSTA)(28) 
ซ่ึงไดท้  าการประมวลปัจจยัเส่ียงของโรคกระดูกพรุนทั้งหมดและใช้วิธีการทางสถิติ ไดข้อ้สรุปว่า
ปัจจยัท่ีมีความส าคญัท่ีสุดในการพยากรณ์ความหนาแน่นของกระดูก คือ อายุและน ้ าหนกัตวั โดยมี
ตารางความเส่ียงท่ีจะมีระดบัความหนาแน่นของกระดูกระดบัต่างๆท่ีก าหนดโดยอายแุละน ้ าหนกัตวั  
สามารถแบ่งความเส่ียงของสตรีท่ีจะมีความหนาแน่นกระดูกไดเ้ป็น 3 กลุ่ม  ไดแ้ก่  กลุ่มท่ีมีความ
เส่ียงสูง ปานกลางและต ่า จากการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีมีความเส่ียงต ่ามีประมาณร้อยละ 40 ซ่ึงเป็น
กลุ่มท่ีไม่มีความจ าเป็นท่ีจะตอ้งตรวจวดัความหนาแน่นของกระดูก 
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1.2. ระบาดวทิยาของภาวะกระดูกพรุนและกระดูกหัก (3, 29) 
จากการศึกษาพบว่าผูห้ญิงมีโอกาสกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนมากถึงร้อยละ  30-40 

ในขณะท่ีผูช้ายมีโอกาสร้อยละ 13 พบวา่จ านวนผูป่้วยท่ีมีการหกัของกระดูกสะโพก ในปี พ.ศ.2533 
จ านวน 1.7 ลา้นคน มีแนวโนม้ท่ีจะสูงข้ึนเป็น 6.3 ลา้นคนในปี พ.ศ. 2593 จากการส ารวจความชุก
ของการเกิดโรคกระดูกพรุน ปี 2006 ในประชากรเอเชียตะวันออกเฉียงใต้ที่เป็นโรคกระดูกพรุน 
1,000 คน จะเกิดกระดูกหักบริเวณสะโพกประมาณ 221 คน เกิด กระดูกหักบริเวณสันหลัง 253 คน 
และ เกิดกระดูกหักบริเวณอื่นๆ 660 คน (1) ความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนในประชากรอายุ
ตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไปในประเทศสหรัฐอเมริกา ปี ค.ศ. 1998-1994 พบประชากร 7.3 ลา้นรายมีภาวะ
กระดูกพรุน และ 26.3 ลา้นรายมีภาวะกระดูกบาง (30) และมีผูท่ี้เกิดภาวะกระดูกหกัจากโรคกระดูก
พรุน (osteoporotic fractures) สูงถึง 1.3 ลา้นรายในแต่ละปี โดยท่ีในจ านวนน้ีร้อยละ 50 เป็นกระดูก
สันหลงัหกั (vertebral fractures) ร้อยละ 25 กระดูกสะโพกหกั (hip fracture) และอีกร้อยละ 25 เป็น
การหกัท่ีกระดูกขอ้มือและกระดูกอ่ืนๆและมีรายงานพบวา่กวา่ร้อยละ 30 ของผูห้ญิงในทวีปยุโรปท่ี
มีอายตุั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป (3) ส าหรับในเอเชียจากรายงานการศึกษาอุบติัการณ์ของกระดูกสะโพกหกั 
ในปี ค.ศ. 2001 โดยกลุ่ม Asian Osteoporosis Study พบวา่ผูท่ี้มีอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป มีอุบติัการณ์
ของกระดูกสะโพกหกั 162 คร้ังต่อ ประชากร 100,000 รายและเพิ่มข้ึนเป็น 851 คร้ังต่อประชากร 
100,000 รายในผูท่ี้มีอายุมากกว่า 75 ปีข้ึนไป หากพิจารณาเฉพาะกลุ่มตวัอยา่งเพศหญิงจะพบว่า
อุบติัการณ์เพิ่มข้ึนเป็น 269 คร้ังต่อประชากร 100,000 รายในผูท่ี้มีอายุ 50 ปีข้ึนไป และ 1,011 คร้ัง
ต่อประชากร 100,000 รายในผูท่ี้มีอายมุากกวา่ 75 ปีข้ึนไป (4) 

รายงานจากการประชุม Consensus Development Conference ขององค์การอนามยัโลก 
(WHO) ในปี พ.ศ. 2536 พบว่าสหรัฐอเมริกามีผูท่ี้เกิดภาวะกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน 
(osteoporotic fractures) สูงถึง 1.3 ลา้นรายในแต่ละปี โดยท่ีในจ านวนน้ีร้อยละ 50 เป็นกระดูกสัน
หลงัหกั (vertebral fractures) ร้อยละ 25 กระดูกสะโพกหกั (hip fracture) และอีกร้อยละ 25 เป็นการ
หกัท่ีกระดูกขอ้มือและกระดูกอ่ืนๆ และมีรายงานพบวา่กวา่ร้อยละ 30 ของผูห้ญิงในทวีปยุโรปท่ีมี
อายตุั้งแต่ 50 ปีข้ึนไปเป็นโรคกระดูกพรุน 

จากการศึกษา National Health and Nutrition Survey(NHANES III) ในสหรัฐอเมริกาเม่ือปี 
พ.ศ. 2540 ไดมี้การประเมินว่ามีผูห้ญิงชาวอเมริกนัผิวขาวถึงร้อยละ 13-18 เป็นโรคกระดูกพรุน 
(osteoporosis) และอีกร้อยละ 27-50 อยูใ่นภาวะกระดูกบาง (osteopenia) อตัราการเกิดโรคกระดูก
พรุนในผูห้ญิงเหล่าน้ีเพิ่มข้ึนเม่ืออายุมากข้ึน พบวา่มีกลุ่มผูห้ญิงอเมริกนัผิวขาวท่ีมีอายุเท่ากบัหรือ
มากกวา่ 80 ปีข้ึนไปเป็นโรคกระดูกพรุนถึงร้อยละ 70 
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ในประเทศไทย ไดมี้การส ารวจความชุกของโรคกระดูกพรุนในผูท่ี้มารับบริการใน
โรงพยาบาลของรัฐบางแห่ง และจากการสุ่มตรวจสตรีในชุมชนจากทัว่ทุกภาคของประเทศ ในปี 
พ.ศ. 2541 และ 2544 ตามล าดบัพบว่า ร้อยละ 19-21 ของสตรีท่ีมีอายตุั้งแต่40 ปีข้ึน เป็นโรค
กระดูกพรุนของกระดูกสันหลงัส่วนเอว (Lumbar spine, L1-L4) และร้อยละ 11-13 เป็นโรค
กระดูกพรุนของกระดูกคอสะโพก (Femoral neck osteoporosis) (29)  

กอบจิตต์ ลิมปพยอม และคณะ (31)  ปี 2543 ศึกษาความชุกของโรคกระดูกพรุนในผู้
หญิงไทย จ านวน 1,935 ราย ซ่ึงการศึกษาน้ีไดสุ่้มตวัอยา่งจากประชากรทัว่ประเทศ  พิจารณาเฉพาะ
กลุ่มกลุ่มท่ีอายุระหว่าง 40-80 ปี โดยใช้เกณฑ์ขององค์การอนามยัโรคในการวินิจฉัยและใช้ค่า
อา้งอิงของคนไทย ภายหลงัจากการปรับสัดส่วนตามการกระจายประชากรในกลุ่มอายุต่างๆ (age-
adjusted prevalence) พบความชุกของกระดูกบางร้อยละ 27.6 ท่ีกระดูกสันหลงัส่วนเอวระดบัท่ี 1-4 
และร้อยละ 37 ท่ีกระดูกคอสะโพก และพบความชุกของกระดูกพรุนร้อยละ 19.8.6 ท่ีกระดูกสัน
หลงัส่วนเอวระดบัท่ี 1-4 และร้อยละ 13.6 ท่ีกระดูกคอสะโพก เม่ือพิจารณาตามกลุ่มอายุจะพบ
ความชุกของกระดูกพรุนสูงข้ึนตามอายุ  โดยเฉพาะอย่างยิ่งในกลุ่มอายุ 70 ปีข้ึนไปท่ีพบความชุก
ของโรคกระดูกพรุนมากกวา่ร้อยละ 50 นอกจากน้ียงัพบวา่ความชุกของโรคกระดูกพรุนในผูห้ญิงท่ี
อาศยัอยูใ่นชนบทจะสูงกวา่ผูท่ี้อาศยัอยูใ่นเมือง 

ฉตัรเลิศ พงษไ์ชยกุลและคณะ (32) ปี พ.ศ. 2545 ศึกษาความชุกของผูห้ญิงไทย จ านวน 255 
ราย ท่ีอาศยัอยูใ่นเขตชนบทจงัหวดัขอนแก่น พบความชุกของกระดูกบางร้อยละ 30.2 ท่ีกระดูกสัน
หลงัส่วนเอวระดบัท่ี 2-4 ร้อยละ 37.4 ท่ีกระดูกคอสะโพก ร้อยละ 44.5 ท่ีกระดุกปลายแขนส่วน
ปลาย และร้อยละ 31.5 ท่ีกระดุกปลายแขนส่วนกลางและพบความชุกของโรคกระดูกพรุนร้อยละ 
24.7 ท่ีกระดูกสันหลงัส่วนเอวระดบัท่ี 2-4 ร้อยละ 19.3 ท่ีกระดูกคอสะโพก ร้อยละ 18.5 ท่ีกระดุก
ปลายแขนส่วนปลาย และร้อยละ 26.4 ท่ีกระดุกปลายแขนส่วนกลาง 

ปฤษฐพร ก่ิงแกว้และคณะ (5) พบวา่ความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกั พบวา่ความเส่ียงใน
การเกิดกระดูกสะโพกหักในประเทศไทยใกล้เคียงกบัประเทศมาเลเซีย แต่ต ่ากว่าสิงคโปร์และ
อเมริกนัเอเชีย โดยมีอตัรากระดูกสะโพกหกัเม่ือปรับดว้ยตวัแปรอายุ เท่ากบั 289 ต่อ 1 แสนคนใน
ผูห้ญิง และ 114 ต่อ 1 แสนคนในผูช้าย รายงานการเกิดกระดูกหกัในผูท่ี้มีอายุมากกวา่ 50 ปี 
เปรียบเทียบระหวา่งปี พ.ศ. 2540 กบั พ.ศ. 2550 พบวา่อตัราการเกิดกระดูกสะโพกหกัเพิ่มข้ึนจาก 
152/100,000 ราย เป็น 180/100,000 ราย 

1.3. การจ าแนกประเภท (33) 
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1.3.1. โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิ (Primary osteoporosis) โรคกระดูกพรุนท่ีเกิดจากการ
เปล่ียนแปลงของร่างกายตามธรรมชาติ หรือโรคกระดูกพรุนท่ีไม่ทราบสาเหตุ โดย
สามารถแบ่งยอ่ยไดเ้ป็นสาเหตุหลกัเกิดจากกระดูกเอง ไดแ้ก่  
- โรคกระดูกพรุนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน (Postmenopausal osteoporosis หรือ 

osteoporosis type I) เกิดการสูญเสียมวลกระดูกจากภาวะขาดฮอร์โมนเอสโตรเจน
เป็นหลกั  ซ่ึงเป็นภาวะท่ีเกิดข้ึนตามธรรมชาติ  พบในผูห้ญิงอายุ 50-65 ปี มกัพบ
กระดูกหกับริเวณกระดูกแขนส่วนปลายและกระดูกสันหลงัทรุด 

- โรคกระดูกพรุนในผูสู้งอายุ (Age-associated or senile osteoporosis หรือ 
osteoporosis type II) เกิดไดท้ั้งในผูช้ายและผูห้ญิง ซ่ึงเป็นปัญหาจากการสร้าง
กระดูกไดน้้อยลงจากความเส่ือมของเซลล์สร้างกระดูก  พบทั้งผูห้ญิงและผูช้ายท่ี
อายมุากกวา่ 70 ปี เกิดจากแคลเซียมและวิตามินดีไม่เพียงพอ มกัพบกระดูกหกัได้
บ่อยบริเวณกระดูกตน้ขา กระดูกขอ้สะโพก และกระดูกตน้แขน 

- โรคกระดูกพรุนชนิดไม่ทราบสาเหตุ (Idiopathic osteoporosis) ซ่ึงสามารถพบได้
ตั้งแต่ในเด็ก และในผูใ้หญ่ 

1.3.2. โรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ (Secondary osteoporosis) โรคกระดูกพรุนท่ีมีสาเหตุ
ต่างๆ ไดแ้ก่ โรคทางระบบต่อมไร้ท่อ โรคทางอายรุกรรม สาเหตุทางพนัธุกรรม ปัจจยั
หรือพฤติกรรมเส่ียง และยาต่างๆ ซ่ึงพบไดท้ั้งในเพศชายและเพศหญิงเช่นกนั สาเหตุ
หลกัจากระบบอ่ืนส่งผลกระทบมาท่ีกระดูก ไดแ้ก่ 
- ระบบต่อมไร้ท่อ (ฮอร์โมน) ผิดปกติ เช่น โรคเบาหวาน โรคฮอร์โมนพารา

ไทรอยด์ท างานมากผิดปกติ โรคฮอร์โมนไทรอยด์ท างานมากผิดปกติ โรคต่อม
หมวกไตท างานนอ้ยผิดปกติ ภาวะขาดเอสโตรเจน โรคคุชชิง (Cushing’s disease) 
หรือจากการใชย้าสเตียรอยด์ 

- ขาดแร่ธาตุและวติามินท่ีจ าเป็นต่อการสร้างกระดูก เช่นขาดแคลเซียม แมกนีเซียม 
โปรตีน วติามินดี 

- ต่อมเพศท างานนอ้ยผดิปกติ (Hypogonadal states) 
- สาเหตุอ่ืน ๆ เช่น การด่ืมสุรา การใช้ยาบางชนิดท่ีเร่งการท าลายกระดูก การขาด

การออกก าลงักาย หรือการขยบัเคล่ือนไหวร่างกายนอ้ย เช่น ผูป่้วยพิการท่ีนอนติด
เตียงตลอดเวลา เป็นตน้ 

 
1.4. ชีววทิยาพืน้ฐานของกระดูกและกระบวนการปรับแต่งกระดูก 
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Bone Remodeling (34) 
เป็นกระบวนการปกติท่ีเกิดในกระดูก กระดูกเป็นเน้ือเยื่อท่ีมีการเปล่ียนแปลงตลอดเวลา เกิด

กระบวนท่ีก่อให้เกิดความสมดุลระหว่างการสันดาปท่ีเป็นการท าลาย (catabolism or bone 
resorption) และกระบวนการสังเคราะห์สาร เพื่อสร้างกระดูก (anabolism or bone formation)(35)  
Bone remodeling ในผูใ้หญ่ เกิดข้ึนประมาณร้อยละ 5 - 10 ต่อปี โดยจะเกิดทั้งท่ี cancellous bone 
ตรงบริเวณ trabecular surface และ cortical bone ท่ีภายใน Harversian’s system กระบวนการน้ี
เกิดข้ึนเพื่อซ่อมแซมส่วนของกระดูกท่ีสึกหรอ เพื่อผลดัเปล่ียนให้เกิดกระดูกใหม่ แข็งแรง ทนทาน
และมีความยืดหยุ่นอยู่เสมอ นอกจากน้ีแล้วกระบวนการยงัรักษาสมดุลของแคลเซียมและ
ฟอสฟอรัสในร่างกาย ผา่นทางฮอร์โมนพาราไทรอยด ์วติามินดีและฮอร์โมนแคลซิโตนิน (36)  โดย
กระบวนการ bone remodeling ประกอบดว้ย 4 ระยะ คือ activation, resorption, reversal, formation 
activation เร่ิมดว้ยการชกัน า osteoclast precursors ให้เขา้มาในบริเวณท่ีจะเกิดการยอ่ยสลายกระดูก 
(bone resorption) หนา้ท่ีน้ีถูกควบคุมโดย osteoclasts ซ่ึงพฒันามาจาก hemopoietic stem cells ชนิด
เดียวกบัท่ีจะพฒันาไปเป็น monocyte และ macrophage โดยการกระตุน้ของ M-CSF (Macrophage 
Colony Stimulating Factor) ร่วมกบัปัจจยัเฉพาะท่ี 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) และปัจจยัเก่ียวขอ้งทั้ง ระบบ เช่น 
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ วิตามินดีและฮอร์โมนแคลซิโตนินจะท าให้ hemopoietic stem cells 
เปล่ียนแปลงไปเป็น osteoclast progenitor cells และต่อจากน้ีจะพฒันาไปเป็น preosteoclast, 
inactive osteoclast, และactive osteoclast ตามล าดบั osteoclast ท่ีพฒันาเต็มท่ีแลว้จะมีความสามารถ
ในการยอ่ยสลายกระดูก โดยใชเ้อนไซมก่์อให้เกิด Resorption pits ซ่ึงกระบวนการน้ีใชร้ะยะเวลา
ประมาณ 3 สัปดาห์ osteoclast ท่ีท าหน้าท่ีแลว้จะตายไป (osteoclast apoptosis) และเกิด
กระบวนการ Reversal โดยมีการส่งสัญญาณให้ osteoblasts เขา้มาแทนท่ีเกิดกระบวนการสร้าง
กระดูก (bone Formation) โดย osteoblasts จะสร้างส่วน bone matrix เช่น collagen osteocalcin และ 
osteopontin เป็นตน้ ตามมาดว้ยการเกิด mineralization ท าให้กลายเป็นกระดูกท่ีสมบูรณ์ในท่ีสุด 
osteoblast ท่ีท าหนา้ท่ีเสร็จจะกลายเป็น osteocyte ฝังตวัอยูใ่นกระดูก และอีกส่วนจะกลายเป็น bone 
lining cell คลุมกระดูกไว ้กระบวนการทั้งหมดดงักล่าวขา้งตน้เรียกวา่ Bone remodeling ซ่ึงจะเกิด
ควบคู่กนัเสมอ ท่ีต  าแหน่งของ bone multicellular units ซ่ึงประกอบดว้ย osteoclasts, osteoblasts 
และ surrounding tissue (37)  ดงัรูปท่ี 1  และถา้มีปัจจยัใดก็ตามท่ีมารบกวนสมดุลของกระบวนการ
ดงักล่าว จะส่งผลใหเ้กิดความผดิปกติของกระดูก เช่น กระดูกพรุน เป็นตน้  
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ตวัย่อ : 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 
(คัดลอกมาจาก Camacho PM. Pathogenesis. In: Pauline M. Camacho PDM, editor. Osteoporosis. 1 ed: Lippincott Williams & Wilkins; 2007. 
p. 16-24) 

รูปที ่1แสดง Bone remodeling cycle 
1.5. ปัจจัยทีม่ีผลต่อการเกดิภาวะกระดูกพรุนและกระดูกหัก (5, 6) 
โครงสร้างของกระดูกประกอบดว้ยสารคอลาเจนและแร่ธาตุโดยเฉพาะแคลเซียม โดยปกติ

ร่างกายสร้างและท าลายกระดูกตลอดเวลาโดยการควบคุมของระบบฮอร์โมนและเซลล์ท่ีเก่ียวขอ้ง 
ดงันั้นถา้กลไกการสร้างและท าลายกระดูกไม่สมดุลกนัในผูท่ี้มีภาวะกระดูกพรุนมีโอกาสท่ีจะเกิด
ภาวะกระดูกหกัได ้

ในแบบจ าลองประเมินความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักใน 10 ปีขา้งหน้า ของ WHO 
(FRAX model)(38) ไดน้ าปัจจยัเส่ียงหลายชนิดมาพิจารณาประกอบการประเมิน  ซ่ึงมีผลเพิ่มความ
เส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกัท่ีไม่ข้ึนกบัความหนาแน่นของมวลกระดูก ปัจจยัเส่ียงดงักล่าว  ไดแ้ก่  
- Age (40-90 years) 
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- Gender 
- Low body mass index 
- Low femoral neck BMD 
- Prior fragility fracture 
- Parental history of Hip fracture 
- Current tobacco smoking 
- Long-term use of glucocorticoids (≥ 5 mg/d of prednisolone for ≥ 3 month 
- Rheumatoid arthritis 
- Other cause of secondary osteoporosis 
- Alcohol intake (3 or more drinks/day) 

1.6. ผลของโรคกระดูกพรุนต่อการเกดิกระดูกหัก (26) 
องค์การอนามยัโลกไดร้ายงานว่าโรคกระดูกพรุนเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีส าคญัเป็น

อนัดบัท่ี 2 รองจากโรคหวัใจและหลอดเลือด และจาการศึกษาพบวา่ในผูห้ญิงอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป
มีความเส่ียงของการเสียชีวิตตลอดอายุขยั (lifetime risk of dying) จากกระดูกสะโพกหกัเทียบเท่า
กับมะเร็งเต้านม  ผูป่้วยโรคกระดูกพรุนมีความเส่ียงขอการเกิดกระดูกหักได้หลายต าแหน่ง  
โดยเฉพาะอย่างยิ่งกระดูกสะโพก กระดูกสันหลังและกระดูกปลายแขน  อย่างไรก็ตามการเกิด
กระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนๆพบวา่มีความสัมพนัธ์กบัความหนาแน่นของกระดูกท่ีต ่าไดเ้ช่นกนั  ไดแ้ก่  
กระดูกตน้แขน กระดูกตน้ขา กระดูกหน้าแขง้  ผูเ้ช่ียวชาญหลายท่านยงัไม่จดัว่าเป็นกระดูกท่ีหัก
จากโรคกระดูกพรุน 
 ในปัจจุบนัทราบกนัดีวา่โรคกระดูกพรุนมีความสัมพนัธ์กบัอตัราการตาย  โดยพบวา่ความ
หนาแน่นของกระดูกท่ีลดลงทุก 1 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน (1SD) จะมีความเส่ียงของการเสียชีวิต
เพิ่มประมาณ 1.5 เท่า ซ่ึงส่วนใหญ่สัมพนัธ์กบัการเกิดกระดูกหกั  โดยเฉพาะอยา่งยิ่งกระดูกสะโพก
หกัและกระดูกสันหลงัหกั  นอกจากนน้ียงัพบวา่อตัราการตายจะเพิ่มสูงตั้งแต่ระยะแรก หลงัจากนั้น
จะค่อยๆลดลงแต่ยงัคงสูงกวา่ประชากรปกติในกลุ่มอายเุดียวกนั ดงัแสดงในตารางท่ี 2 และรูปท่ี 2 
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ตารางที ่2 แสดงอตัราตายหลงัเกิดกระดูกหกัท่ีต าแหน่งต่างๆในผูช้ายและผูห้ญิงชาวสวเีดน (39) 

รูปที ่2 แสดงอตัราตายหลงัเกิดกระดูกหกัโรคกระดูกพรุนตามอาย ุ(40) 
1.7. ค าแนะน าในการป้องกนัภาวะกระดูกพรุน 
มูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่งประเทศไทย (พ.ศ. 2553) ไดแ้นะน าการป้องกนัโรคกระดูก

พรุนและการหกลม้ ดว้ยวธีิการส่งเสริมพฤติกรรมสุขภาพ ไดแ้ก่ งดสูบบุหร่ี กาแฟหรือเคร่ืองด่ืมท่ีมี
คาเฟอีน อาหารเค็มจดัและมีโปรตีนสูง ไม่ด่ืมสุราเกินขนาด ปรับวิถีชีวิตให้มีกิจกรรมการ
เคล่ือนไหวทางกายควบคุมโรคเร้ือรัง ท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงต่อโรคกระดูกพรนุ และระมดัระวงัการใชย้า
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ท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงต่อโรคกระดูกพรุน เสริมสร้างมวลกระดูกใหสู้งสุดตั้งแต่เยาวว์ยั ป้องกนัหรือชะลอ
การสูญเสียมวลกระดูกเม่ือเขา้สู่วยัหมดประจ าเดือน ป้องกนัการหกลม้ โดยการปรับสภาพแวดลอ้ม 
และเสริมสร้างสุขภาพ เพื่อความแขง็แรงและสมดุลของร่างกาย 

1.8. ค าแนะน าทัว่ไปในผู้ทีม่ีภาวะกระดูกพรุนและเส่ียงต่อการเกดิภาวะกระดูกหัก (6) 
การรักษาภาวะกระดูกพรุนจ าเป็นตอ้งอาศยัหลายวธีิเพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกั 

ประกอบดว้ย 
- การไดรั้บแร่ธาตุแคลเซียมและวิตามินดีอย่างเพียงพอ โดยชายและหญิงท่ีจดัอยู่ใน

ภาวะ premenopausal ควรไดรั้บแคลเซียมอยา่งนอ้ย 1,000 มิลลิกรัมต่อวนั ส าหรับ
หญิงวยัหมดประจ าเดือน ควรไดรั้บแคลเซียม 1,200 มิลลิกรัมต่อวนั ซ่ึงแร่ธาตุดงักล่าว
ไดจ้ากอาหารและการรับประทานแคลเซียมเสริม ส าหรับวติามินดี มีขอ้แนะน าส าหรับ
ชายและหญิงท่ีจดัอยูใ่นภาวะ premenopausal วา่ควรไดรั้บ 400-600 หน่วยสากลต่อวนั 
ส าหรับชายท่ีอายุมากกวา่ 70 ปี และหญิงวยัหมดประจ าเดือนควรไดรั้บ 800 หน่วย
สากลต่อวนั (ไดจ้ากอาหารและการรับประทานวิตามินดีเสริม) โดยมีขอ้แนะน าจาก
ผูเ้ช่ียวชาญเพิ่มเติมส าหรับผูท่ี้มีภาวะกระดูกพรุนให้มีการรับประทานวิตามินดีเสริม 
(vitamin D supplement) 400 หน่วยสากลต่อวนั 

- ไดรั้บสารโปรตีนอยา่งเพียงพอ โดยเฉพาะในกลุ่มท่ีมีกระดูกหกัแลว้การออกก าลงักาย
เพื่อให้กลา้มเน้ือแข็งแรง (balance and strengthening exercises และ regular weight-
bearing) 

- หยดุสูบบุหร่ี 
- งดด่ืมแอลกอฮอล ์จ ากดัเคร่ืองด่ืมท่ีมีส่วนผสมของคาเฟอีน และเกลือ 
- การป้องกนัการหกลม้ เช่น มองภาพไม่ชดั พื้นไม่เรียบ 
- การใชย้าในกลุ่ม Glucocorticosteroid, Heparin, Vitamin A, Antiepileptic drug ควร

ปรึกษาแพทยเ์พื่อพิจารณาการใชว้า่สามารถลดขนาดหรือหยดุใชย้าไดห้รือไม่ 
 

2. แนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุน 
วตัถุประสงคห์ลกัของการรักษาโรคกระดูกพรุน คือ การลดโอกาสหรือความเส่ียงในการ

เกิดกระดูกหักท่ีต าแหน่งต่างๆของร่างกาย ลดการสูญเสียหรือเพิ่มความหนาแน่นของกระดูก 
เพื่อให้กระดูกแข็งแรง ลดอาการปวดจากการเกิดกระดูกหักหรือกระดูกผิดรูป ส่งเสริมการ
เคล่ือนไหวส่วนต่างๆของร่างกายใหเ้ป็นปกติ ลดการพึ่งพาผูอ่ื้นและเพิ่มคุณภาพชีวิตของผูป่้วย การ
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ป้องกันโดยการไม่ใช้ยา (non-pharmacologic management) และการป้องกันโดยการใช้ยา 
(pharmacologic management) 

2.1. การรักษาโดยไม่ใช้ยา (non-pharmacologic treatment) (41) 
2.1.1 การไดรั้บปริมาณแคลเซียมท่ีเพียงพอ 
แหล่งอาหารท่ีดีของแคลเซียมไดแ้ก่ นมและผลิตภณัฑ์จากนม ซ่ึงจะไดแ้คลเซียม

ทั้งในดา้นปริมาณและคุณภาพ ร่างกายสามารถดูดซึมแคลเซียมจากนมไดดี้กวา่อาหารชนิดอ่ืน ผกั
บางชนิดโดยเฉพาะผกัใบสีเขียวเขม้จะมีแคลเซียมในปริมาณปานกลาง แต่ร่างกายสามารถดูดซึม
แคลเซียมไปใชป้ระโยชน์ไดดี้ องคก์ร The Recommended Dietary Allowance (RDA) แนะน าให้
ผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนให้ได้รับแคลเซียมปริมาณ 1200 มิลลิกรัมต่อวนั ของอาหารท่ี
รับประทานและแคลเซียมเสริมท่ีให้เพิ่มเขา้ไป ส่วนในหญิงวยัก่อนหมดประจ าเดือนหรือในผูช้าย
ทัว่ไปแนะน าใหไ้ดรั้บแคลเซียมประมาณ 1000 มิลลิกรัมต่อวนั น่าจะเพียงพอต่อความตอ้งการของ
ร่างกาย 
  2.1.2 การไดรั้บวติามินดีท่ีเพียงพอ 
  วิตามินดีและแคลเซียมมีความส าคญัต่อภาวะความสมดุลของระบบกระดูกของ
ร่างกาย โดยท่ีวิตามินดีจะช่วยท าให้ร่างกายสามารถดูดซึมแร่ธาตุแคลเซียมไดดี้ข้ึนในบริเวณล าไส้
เล็กซ่ึงเป็นแร่ธาตุท่ีมีความส าคญัต่อการสร้างกระดูกรวมถึงยงัช่วยเสริมสร้างการท าหน้าท่ีของ
กลา้มเน้ือให้ดีข้ึน ภาวะท่ีมีระดบัของวิตามินดีในร่างกายต ่า จะส่งผลให้มีการดูดซึมแคลเซียมได้
ลดลง ท าให้ร่างกายขาดแคลเซียม ส่งผลกระตุน้ให้ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (Parathyroid hormone) 
สูงข้ึน เพื่อกระตุน้ให้เกิดกระบวนการการสลายกระดูก (Bone resorption) เพื่อให้มีประมาณ
แคลเซียมในกระแสเลือดเพิ่มข้ึน 
  การได้รับวิตามินดีท่ีเพียงพอจะช่วยป้องกันการเกิดโรคกระดูกพรุน การเกิด
กระดูกหัก และการหกล้ม. การไดรั้บวิตามินดีวนัละ 400-800 IU เป็นปริมาณท่ีเพียงพอต่อการ
ป้องกันการขาดวิตามินดี ซ่ึงการได้รับวิตามินดีดังกล่าวอาจได้รับจากอาหาร จากการสัมผสั
แสงแดด หรือไดรั้บจากการเสริมวติามินดี 

 องคก์ร The Recommended Dietary Allowance (RDA) แนะน าใหเ้ด็กท่ีอายุ 1 – 18 
ปีและคนวยัผูใ้หญ่จนกระทั้งถึงอายุ 70 ปีข้ึนไป ให้ไดรั้บวิตามินดี 600 IU (15 mg) ต่อวนั ส่วน
ผูสู้งอายท่ีุอาย ุ71 ปีข้ึนไปใหไ้ดรั้บวติามินดี 800 IU (20 mg) ต่อวนั ส่วนผูท่ี้มีความเส่ียงสูงต่อภาวะ
วิตามินดีต ่า (low serum 25-hydroxyvitamin D) รับประทานไดน้อ้ย ไม่ค่อยไดรั้บแสงแดดอาจ
พิจารณาให้วิตามินดีเสริมในปริมาณท่ีมากกวา่น้ีหรือเจาะตรวจหาระดบัวิตามินดีในร่างกาย serum 
25-hydroxyvitamin D เป็นระยะได ้
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 Bischoff-Ferrari HAและคณะ ในปี ค.ศ. 2005(42) ในการศึกษาแบบ meta-
analysis พบว่าการให้วิตามินดีเสริมเพียงอยา่งเดียวทั้งชนิดดั้งเดิม (native) และอนุพนัธ์ (analogs) 
ไม่สามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกสะโพก กระดูกสันหลงั และกระดูกหักท่ีต าแหน่งใดๆ ได ้
ในขณะท่ีการให้วิตามินดีขนาด 700-800 IU ต่อวนั ร่วมกบัแคลเซียมจะลดอุบติัการณ์ของกระดูก
สะโพก และกระดูกท่ีต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสันหลงั (non-vertebral fracture) ได(้42)  
นอกจากน้ี  Bischoff-Ferrari HA และคณะ ในปี 2006(43)  มีการศึกษาแบบ meta-analysis ท่ีพบวา่
การให้วิตามินดีขนาด 700 IU ต่อวนั ร่วมกบัแคลเซียม 500 มิลลิกรัมต่อวนั สามารถลดการเกิดหก
ลม้ในผูสู้งอายไุด ้
  2.1.3 การปรับเปล่ียนพฤติกรรมท่ีเส่ียงต่อการเป็นโรคกระดูกพรุน 
การลดเลิกพฤติกรรมเส่ียงต่อโรคกระดูกพรุนต่างๆ โดยพยายามปฏิบติัตวัดงัต่อไปน้ี 
- งดสูบบุหร่ี  จากการศึกษาของ Ward KD, Klesges RC. และคณะ(44) พบวา่การสูบบุหร่ี

สัมพนัธ์กบัการลดลงของมวลกระดูก (BMD) และเพิ่มอตัราของการเกิดกระดูกหกั 
- งดด่ืมกาแฟหรือเคร่ืองด่ืมท่ีมีส่วนผสมของคาเฟอีน 
- หลีกเล่ียงอาหารเคม็จดัและมีโปรตีนสูง 
- ปรับวถีิชีวติใหมี้กิจกรรมการเคล่ือนไหวทางกาย (physical activities) 
- ควบคุมโรคเร้ือรังท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงต่อโรคกระดูกพรุน 
- ระมดัระวงัการใชย้าท่ีเป็นปัจจยัเส่ียงต่อโรคกระดูกพรุน เช่น ยาในกลุ่ม Glucocorticoids 

และ Anticonvulsants 
  2.1.4 การออกก าลงักาย (41) 

 การออกก าลงักายควรจะแนะน าสาหรับผูป่้วยท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน เน่ืองจากมี
หลกัฐานท่ีแสดงให้เห็นวา่การออกก าลงักายช่วยลดการสูญเสียมวลกระดูก  การออกก าลงักายยงั
ช่วยท าใหสุ้ขภาพโดยทัว่ไปแขง็แรง เพิ่มความแขง็แกร่งของกลา้มเน้ือ ช่วยการทรงตวั และลดความ
เส่ียงของการเกิดกระดูกหกั อยา่งไรก็ตามหลกัฐานปรากฏเด่นชดัในผูห้ญิงทั้งวยัก่อนและหลงัหมด
ประจาเดือน ในขณะท่ีในผูช้ายยงัมีหลกัฐานไม่ชดัเจนการออกก าลงักายชนิดท่ีมีการแบกรับน ้ าหนกั
ท่ีเหมาะสม (appropriate weight-bearing exercise), high impact aerobic exercise และการออกก าลงั
ท่ีออกแรงตา้น (resistance exercise) จะช่วยเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกในผูห้ญิงได ้
  2.1.5 การป้องกนัการหกลม้ 

 ผูสู้งอายุทุกรายควรไดรั้บการประเมินความเส่ียงต่อการหกลม้ โดยซกัประวติัการ
หกลม้ใน 1 ปีท่ีผา่นมา ความถ่ีของการหกลม้ ลกัษณะของการหกลม้ผูสู้งอายุท่ีหกลม้จะตอ้งไดรั้บ
การประเมิน/ตรวจ ท่าเดิน การทรงตวัของร่างกาย รวมทั้งหาสาเหตุของความผิดปกติผูสู้งอายุท่ีหก
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ลม้จนเกิดกระดูกหกัจะตอ้งหาสาเหตุของการหกลม้ ประเมินความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัใน
อนาคต แกไ้ขและใหก้ารรักษาสาเหตุ และควรมีโปรแกรมส าหรับป้องกนัการหกลม้ 

2.2. การรักษาโดยใช้ยา (pharmacologic treatment) 
ในปัจจุบนั นอกเหนือจากการไดรั้บแคลเซียมและวิตามินดีเสริมแลว้ มียาหลายกลุ่มท่ีมี

ประสิทธิผลในการรักษาโรคกระดูกพรุน ส าหรับหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีภาวะกระดูกพรุน 
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) 2010(45) แนะน าให้ใช้ Alendronate, 
Risedronate, Zoledronate หรือ Denosumab เป็น first line of therapy ยาทางเลือกไดแ้ก่  
Ibandronate เป็น second-line agent,  Raloxifene เป็น second-or third-line agent , Calcitonin เป็น 
the last line of therapy, Teriparatide ส าหรับผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกัสูงมากหรือ
ผูป่้วยท่ีลม้เหลวต่อการรักษาดว้ย Bisphosphonate นอกจากน้ีไม่แนะน าใหใ้ช ้combination therapy 

มูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่งประเทศไทย พ.ศ. 2553 (46) แนะน าใชย้าให้เหมาะสมกบัผูป่้วย
เป็นรายๆ โดยยากลุ่ม Bisphosphonates (Alendronate, Risedronate, Ibandronate, Zoledronate 
จดัเป็นยาล าดบัแรกส าหรับการรักษา 

โดยยาในกลุ่ม Bisphosphonate แพทยผ์ูส้ั่งอาจพิจารณาเลือกใชโ้ดยประเมินถึงประโยชน์
และความเส่ียงในผูป่้วยแต่ละรายมีผลท าใหค้วามหนาแน่นของกระดูกเพิ่มข้ึนแตกต่างกนั เน่ืองจาก
สามารถลดการสลายของกระดูกและลดอุบติัการณ์ของกระดูกหักท่ีกระดูกสันหลงั  (vertebral 
fracture) และกระดูกต าแหน่งอ่ืนท่ีไม่ใช่สันหลงั (non-vertebral fracture) ซ่ึงยาท่ีไดรั้บการข้ึน
ทะเบียนโดยมีขอ้บ่งใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุน ไดแ้ก่ Alendronate, Risedronate, Etidronate , 
Ibandronate และ Zoledronate ดงัแสดงในตารางท่ี 3 
ตารางที่ 3 รูปแบบยารักษาภาวะกระดูกพรุนท่ีมีการข้ึนทะเบียน (8, 47) 

ยา รูปแบบ ขนาด 
กลุ่ม Bisphosphonates   
Alendronate รับประทาน 10 มก. ต่อวนั หรือ 70 มก.ต่อสปัดาห์ 
Risedronate รับประทาน 5 มก. ต่อวนั หรือ 35 มก.ต่อสปัดาห์ 
Etidronate รับประทาน 400 มก.ต่อวนั เป็นระยะเวลา 14 วนั, 3 month 

cycle 
Ibandronate รับประทาน 2.5 มก.ต่อวนั หรือ 150 มก.ต่อเดือน, ฉีดเดือนละ 

1 คร้ัง 
 ฉีดแบบหยดเขา้หลอดโลหิตด า 3 มก. ฉีดแบบหยดเขา้หลอดโลหิตด า ทุก 3 เดือน 
Zoledronate  ฉีดแบบหยดเขา้หลอดโลหิตด า 5 มก. Infusion over 15 minute, ฉีดปีละ 1 คร้ัง 
กลุ่ม Strontium ranelate รับประทาน 2 ก.  ละลายในน ้ าเปล่า 1 แกว้ ด่ืมก่อนนอน 
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กลุ่ม SERM   
Raloxifene รับประทาน 60 มก.ต่อวนั 
กลุ่ม Anabolic agents   
Estrogen therapy 
Conjugate estrogen 

รับประทาน วนัละ 0.3 มก. ต่อเน่ือง หรือเป็นรอบใหย้า 25 วนั 
และหยดุยา 5 วนั 

กลุ่ม Calcitonin   
Calcitonin ฉีดพน่เขา้ทางช่องจมูก 200 units (one spray) into one nostril daily 
กลุ่ม Estrogens   
Teriparatide (PTH 1-34) ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั 20 microgram/day, with a maximum duration 

of treatment of 24 months. 
กลุ่ม Human monoclonal 
antibody 

  

PTH (1-84) 
(human recombinant) 

ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั postmenopausal women at high risk of 
fractures 100 microgram/day subcutaneous 
injection, with a maximum duration of 
treatment of 24 months. 

Denosumab ฉีดเขา้ใตผ้ิวหนงั 60 มก. ทุก 6 เดือน 

 
  2.2.1ยาในกลุ่ม Bisphosphonate (48) 
  เป็น antiresorptive agent ท่ีมีประสิทธิภาพสูงลดการสร้างและการท างานของ 
osteoclast และเร่งให้มีการท าลายตนเอง (apoptosis) ของ osteoclast  ยามีโครงสร้างคลา้ยกบั 
pyrophosphate โดยจะจบักบัhydroxyapatite crystal ท่ีกระดูกมีฤทธ์ิยบัย ั้งการสลายกระดูกเป็นหลกั
โดยยบัย ั้ง การท างานของเซลล ์osteoclast และท าใหเ้กิด apoptosis ของ osteoclast  

 ยากลุ่ม Bisphosphonate มีลกัษณะ side chain 2 ต  าแหน่ง (R1 และ R2) ซ่ึง R1 
มกัจะเป็น H, OH  และ R2 เป็นสูตรโครงสร้างต่าง ๆ กนั ท าให้ potency ของยาต่างกนั เน่ืองจาก
เป็นกลุ่ม phosphonate 2 ขา้ง oral bioavailabity จึงต ่าประมาณร้อยละ 0.6 ท าให้การดูดซึมไดล้ าบาก 
การบริหารยาท่ีดีจึงตอ้งรับประทานขณะทอ้งวา่ง ก่อนอาหาร 1 ชัว่โมง และหลงัรับประทานยาตอ้ง
ไม่นอนอยา่งนอ้ย 1 ชัว่โมง เพื่อช่วยการดูดซึมยา และป้องกนัการยอ้นยากลบัสู่หลอดอาหาร ท าให้
เกิดหลอดอาหารอกัเสบได ้
               การแบ่งชนิดของ Bisphosphonate (26, 49, 50) 
         การแบ่งชนิดของ Bisphosphonate สามารถแบ่งไดด้งัน้ี 

1. แบ่งตามส่วนประกอบของไนโตรเจน 



 24 
 

 

- กลุ่ม non-nitrogen-containing bisphosphonate เช่น etidronate จะถูก
เปล่ียนเป็น cytoloxic ATP-bisphosphonate analog กลุ่ม non-nitrogen-
containing bisphosphonate เช่น etidronate จะถูกเปล่ียนเป็น cytoloxic 
ATP-bisphosphonate analog 

- กลุ่ม nitrogen-containing bisphosphonates เช่น Alendronate Risedronate, 
ibandronate และ zoledronate จะยบัย ั้ง mevalonic acid pathway และ
เอนไซม ์farnesyl pyrophosphatase ส่งผลให้ลด osteoclastic activity และ
ลดอตัรา bone remodeling ท าให้ลด bone formation และ preservation 
bone achitecture, bone mineral density 

2. แบ่งตามความแรงในการยบัย ั้งการสลายกระดูกและระยะเวลาท่ีถูกสังเคราะห์ 
- Bisphosphonate รุ่นท่ี 1  ไดแ้ก่ Etidronate และ Clodronate ส่วนใหญ่จะ

ใชก้บั cancer  
- Bisphosphonate รุ่นท่ี 2  ไดแ้ก่  Alendronate, Tiludronate และ 

Pamidronate 
- Bisphosphonate รุ่นท่ี 3  ไดแ้ก่  Risedronate, Ibandronate และ 

Zoledronate  
  ความแตกต่างของความแรงในการย ับย ั้ งการสลายกระดูก  เกิดจากการ

เปล่ียนแปลงโครงสร้างทางเคมีของสาย R2  และเน่ืองจากการพฒันายาในปัจจุบนั  โดยส่วนใหญ่
จะเป็นการผลิตยา Bisphosphonate  ในกลุ่มท่ีมีไนโตรเจนเป็นส่วนประกอบท าให้ยาในระยะหลงัมี
ความแรงในการยบัย ั้งการสลายกระดูกเพิ่มมากข้ึน ดงัแสดงในตารางท่ี 4 
ตารางที่ 4 แสดงความแรงในการยบัย ั้งการสลายกระดูกของยา Bisphosphonate 

รุ่น ยา ความแรงในการยบัย ั้งการสลายกระดูกของ
ยา 

รุ่นท่ี 1 Etidronate 
Clodronate 

1 
10 

รุ่นท่ี 2 Tiludronate  
Pamidronate 
Alendronate 

10 
100 
100 - 1000 

รุ่นท่ี 3 Risedronate 
Ibandronate 

1000 – 10000 
1000 – 10000 



 25 
 

 

Zoledronate  ≥ 10000 
 
 กลไกการออกฤทธ์ิ(49) 
 Bisphosphonate  มีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีส าคญั  2  ประการ  ไดแ้ก่  การออกฤทธ์ิท่ีแร่ธาตุ
ของกระดูก (Bone mineral effect)  และการออกฤทธ์ิท่ีเซลลข์องกระดูก (Cellular effect) 
การออกฤทธ์ิท่ีแร่ธาตุของกระดูก (Bone mineral effect) 
 Bisphosphonate  ออกฤทธ์ิโดยการจบักบัผลึก  hydroxyapatite  ท่ีกระดูก  และเม่ือยาจบั
ผลึก  hydroxyapatite   แลว้จะส่งผลต่อกระดูกดงัน้ี 

- ท าให้เกิดการย ั้บย ั้งการตกตะกอนของแคลเซียมฟอสเฟต  ซ่ึงเป็นส่วนประกอบของผลึก 
hydroxyapatite 

- ชะลอการเปล่ียนแปลงรูปร่างของผลึก  hydroxylapatite  จากลกัษณะ  amorphous  เป็น 
crystalline 

- ยบัย ั้งการรวมตวักนั (aggregation)  และยบัย ั้งการสลายตวัของผลึก hydroxyapatite 
โดยโครงสร้างทางเคมีท่ีแตกต่างกนัของ  Bisphosphonate  ส่งผลต่อความสามารถในการ
จบั (Binging affinity)  กบัผลึก  hydroxyapatite   

การออกฤทธ์ิท่ีเซลลข์องกระดูก (Cellular effect) 
Bisphosphonate  จะออกฤทธ์ิท่ีเซลล์  osteoclast  เป็นหลกั  นอกจากน้ียงัออกฤทธ์ิท่ีเซลล์

ตน้ก าเนิด osteoclast (osteoclast precursor)  รวมทั้งมีผลต่อเซลล์ osteoblast  และเซลล ์ 
osteoclast  ดงัน้ี 

- ผลของ Bisphosphonate  ต่อเซลล ์ osteoclast  เม่ือ Bisphosphonate เขา้สู่กระดูกส่วนใหญ่จะอยู่
หนาแน่นบริเวณพื้นผิวของกระดูก  อยา่งไรก็ตามข้ึนอยูก่บัคุณสมบติัของ Bisphosphonate แต่
ละชนิดดว้ย  ทั้งน้ีเน่ืองจากกระบวนการปรับแต่งกระดูก (bone remodeling)  มกัเกิดข้ึนมาก
บริเวณพื้นผิวของกระดูก  โดยพบว่าขณะเกิดกระบวนการสลายกระดูก (bone resorption)  
ภาวะกรดท่ีเกิดข้ึนบริเวณหลุมท่ีเกิดการย่อยสลายกระดูก (resorption  lacunar)  จะท าให้เกิด 
Bisphosphonate  แยกตวัและถูกปล่อยออกมาจากผลึก  hydroxyapatite  หลังจากนั้น  
Bisphosphonate  จะมาอยูบ่ริเวณท่ีเกิดการสลายกระดูกและเขา้ไปในเซลล์  osteoclast  โดย
กระบวนการ  endocytosis  โดยอยูใ่น  vesicle  และพบวา่ภาวะกรดท่ีเกิดข้ึนยงัส่งผลต่อการ
เคล่ือนท่ีของ  Bisphosphonate  ภายในเซลล์  โดยจะเคล่ือนท่ีจาก  vesicle  ไปยงั  cytosol  ซ่ึง
ท าให้เกิดผลทางชีวเคมีต่อเซลล์  ซ่ึงการออกฤทธ์ิของ  Bisphosphonate  ภายหลงัจากเขา้ไป
ภายในเซลล ์ osteoclast  จะมีความแตกต่างกนัข้ึนอยูก่บัชนิดของ Bisphosphonate 
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 Pharmacokinetics (49, 50) 
Bisphosphonate ในรูปแบบรับประทาน มี plasma half hife ในเลือดสั้นประมาณ 2 ชัว่โมง 

และมี binding กบั plasma protein ต่างกนัในแต่ละชนิด แลว้พาแคลเซียมในเลือดไปท่ีกระดูก
ประมาณ 50-60% ไปอยู่ในบริเวณท่ีมี bone remodeling และกลไกคือ osteoclast กิน 
Bisphosphonate ท าให ้cell แตก (apotosis) อีก 50% จะถูกบีบถ่ายออกทางไต เซลล์ท่ีมีผลรองลงมา
ไดแ้ก่ macrophage, osteoclast progenitor, osteoblast, squamous cell จึงค่อยเขา้อยูใ่นกระดูกนาน 
เช่น Alendronate 10 ปี Risedronate 480 ชัว่โมง หลงัการให้ยา 5 วนั ระดบัแคลเซียมในเลือดจะ
ลดลง ถา้หยุดยาจะมี rebound effect ได ้ลดการขบั urine calcium ลด C-telopeptide (bone 
resorption) และอาจเพิ่มระดบัของ parathyroid hormone ใน 1 เดือน ของการรักษา 
3. ประสิทธิผลของกลุ่มยา Bisphosphonates ในการรักษาโรคกระดูกพรุน 
 ยากลุ่ม Bisphosphonate  เป็นยากลุ่มท่ีแนะน าให้เป็นยากลุ่มแรกในการรักษาผูป่้วยโรค
กระดูกพรุนถา้ไม่มีขอ้ห้ามใช ้ เน่ืองจากมีประสิทธิภาพในการเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกไดดี้  
ลดการเกิดกระดูกหกัและมีผลขา้งเคียงจากการรักษาค่อนขา้งนอ้ย  โดยเฉพาะการรักษาในผูห้ญิงวยั
หมดประจ าเดือน  เน่ืองจาก  Bisphosphonate  มีการศึกษาอย่างมากมายทั้งระยะก่อนคลินิกและ
คลินิก  ไดมี้การน ามาใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุนมาเป็นระยะเวลานานในประชากรกลุ่มต่างๆ  
จึงขอรวบรวมผลการศึกษาทางคลินิกบางส่วนของ Bisphosphonate  ชนิดต่างๆ  ในการรักษาโรค
กระดูกพรุนในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน  ซ่ึงเป็นประชากรกลุ่มท่ีไดรั้บผลกระทบจากโรคกระดูก
พรุนมากท่ีสุด  โดยน าเสนอการศึกษาต่างๆดงัน้ี 
• Alendronate 

ปัจจุบนัพบวา่ Alendronate มีประสิทธิภาพในการใช้ทั้งป้องกนัและการรักษาโรคกระดูก
พรุนในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน โดยพบว่าขนาดของยาท่ีใช้ในการป้องกนัโรคกระดูกพรุนจะ
เป็นแค่คร่ึงหน่ึงของขนาดยาท่ีใช้ในการรักษา โดยขนาดท่ีแนะน าคือ 5 มิลลิกรัมต่อวนัหรือ 35 
มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ (5 mg/day or 35 mg/week) 
 การศึกษาของ  Liberman U และคณะ(51)  ในปี ค.ศ. 1995 ท าการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมด
ประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนผลจากการตรวจความหนาแน่นกระดูกสันหลงัส่วนเอวท่ีมีค่า T-
score  ต ่ากวา่ -2.5  ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน  จ  านวน  994  ราย  อายเูฉล่ีย  64  ปี  และมีระยะเวลา
หมดประจ าเดือนตั้งแต่ 5 ปีข้ึนไป  โดยการให้  Alendronate  ขนาด 5 และ 10  มิลลิกรัมต่อวนั  เป็น
ระยะเวลา 3 ปี  และขนาด 20 มิลลิกรัมต่อวนั  เป็นระยะเวลา  2  ปี  และเปล่ียนให้เป็นขนาด  5  
มิลลิกรัมต่อวนั ในปีท่ี  3  ทั้งน้ีเน่ืองจากขณะท าการศึกษามีการศึกษาอ่ืนท่ีพบวา่ขนาด 20 มิลลิกรัม
ต่อวนัเป็นขนาดท่ีมากเกินความจ าเป็นในการรักษา(52)  ผลการศึกษาพบวา่  Alendronate  ทั้ง 3 
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ขนาดสามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกไดทุ้กต าแหน่ง  โดยขนาด 10 และ 20 มิลลิกรัมต่อวนั  
เพิ่มไดม้ากกวา่ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนั  โดยท่ีระยะเวลา 3 ปี  Alendronate  ขนาด  10  มิลลิกรัมต่อ
วนั  เพิ่มความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอว  กระดูกคอสะโพก และกระดูกสะโพกส่วน 
trochanter มากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกร้อยละ  8.8,5.9 และ 7.8  ตามล าดบั  และเพิ่มข้ึนอย่าง
ต่อเน่ืองตลอดระยะเวลา 3 ปี  ในขณะกลุ่มท่ีไดข้นาด 5 และ 20  มิลลิกรัมต่อวนั(ต่อมาเปล่ียนเป็น 5 
มิลลิกรัม)  ไม่พบการเพิ่มข้ึนของความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอว  กระดูกสะโพก และ
กระดูกทั้งตวั (total body BMD)  ในปีท่ี 3 ของการรักษา  ส าหรับประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิด
กระดูกหกัพบวา่  Alendronate  สามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกสันหลงัหกัไดร้้อยละ  48 (relative 
risk, RR 0.52 , 95% CI 0.28 - 0.95)  ซ่ึงมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก  อยา่งไรก็ตาม
ไม่พบความแตกต่างจากยาหลอกในการลดการเกิดกระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจากกระดูก
สันหลงั (nonvertebral fracture) (relative risk, RR 0.79 , 95% CI 0.52 – 1.22)   
 Black DM และคณะ(11, 53)  ในปี ค.ศ. 1996 ท าการศึกษา  Fracture Inervention 
Trail(FIT) เป็นการศึกษาท่ีใหญ่ท่ีสุดของ Alendronate  โดยแบ่งย่อยเป็น 2 การศึกษา  ไดแ้ก่  
การศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความหนาแน่นของกระดูกต ่าและเคยเกิดกระดูกสันหลงั
หกัมาก่อน (FIT1) และไม่เคยเกิดกระดูกสันหลงัหกัมาก่อน (FIT2) 
 การศึกษา FIT1(11)  เป็นการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความหนาแน่นของคอ
สะโพก (femoral neck) ต ่ากว่า 0.68 กรัมต่อตารางเซนติเมตร หรือ T-score ต ่ากว่า -2.1 ส่วน
เบ่ียงเบนมาตรฐาน และเกิดกระดูกสันหลงัหกัอยา่งนอ้ย 1 คร้ัง  มีผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาจ านวน  2,027 
ราย  อายรุะหวา่ง 55-81 ปี  โดยเร่ิมตน้ใหก้ารรักษาดว้ย  Alendronate  ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนัเทียบ
กบัยาหลอก  แต่ในระหวา่งการศึกษาพบวา่มีการศึกษาอ่ืนท่ีพบวา่ Alendronate  ขนาด 10 มิลลิกรัม
ต่อวนั เพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกไดดี้กวา่ Alendronate  ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนั  ในขณะท่ี
พบอาการไม่พึงประสงคไ์ม่แตกต่างกนั(51)  จึงท าให้ผูป่้วยท่ีถูกสุ่มให้การรักษาดว้ย  Alendronate  
ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนัในตอนแรกไดรั้บขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวนัแทน ท่ีระยะเวลา 2 ปี และท า
การประเมินผลการศึกษาท่ีระยะเวลา 3 ปี  ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีได้  Alendronate  มีความ
หนาแน่นของกระดูกท่ีต าแหน่งต่างๆมากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก  โดยท่ีระยะเวลา 3 ปี กลุ่มท่ีได ้
Alendronate เพิ่มความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอว  กระดูกสะโพก  กระดูกสะโพกส่วน 
trochanter  กระดูกปลายแขนและกระดูกทั้ งตัว  มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก  ร้อยละ 6.2-
6.8,4.7,4.1,6.1,1.6 และ 1.8 ตามล าดบั  ส าหรับประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกั  พบวา่  
Alendronate  สามารถอุบติัการณ์ของกระดูกสันหลงัหกัจากการตรวจภาพรังสีเอกซ์ (morphometic 
หรือ radiographic vertebral fracture) และกระดูกสันหลงัหกัท่ีมีอาการทางคลินิก (clinical vertebral 
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fracture) ไดผ้ลดีมาก  รวมทั้งสามารถการเกิดกระดูกสะโพกและกระดูกปลายแขนหกัได ้ อยา่งไรก็
ตามส าหรับกระดูกท่ีต าแหน่งอ่ืนๆนอกเหนือจากกระดูกสันหลงัไม่พบความแตกต่างจากกลุ่มท่ี
ไดรั้บยาหลอกและการศึกษาน้ีพบว่า Alendronate สามารถป้องกนัการลดของส่วนสูงมากกว่ายา
หลอก 
 การศึกษา FIT2 (53)  เป็นการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนดว้ยเกณฑ์การศึกษา
เดียวกบั FIT1 แต่ผูป่้วยกลุ่มน้ีไม่เคยเกิดกระดูกสันหลงัหักมาก่อน  มีผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาจ านวน 
4,432 ราย  อายุระหว่าง 54 – 81 ปี  และมีการเปล่ียนแปลงขนาดยา Alendronate  เช่นเดียวกบั
การศึกษาเดียวกบั FIT1  โดยท าการประเมินผลการศึกษาท่ี 4 ปี  ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มท่ีไดรั้บ 
Alendronate มีความหนาแน่นของกระดูกท่ีต าแหน่งต่างๆมากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก  โดยท่ี
ระยะเวลา 4 ปี  กลุ่มท่ีได้รับ Alendronate  ความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอว  กระดูก
สะโพกรวม  กระดูกคอสะโพก  กระดูกสะโพกส่วน trochanter  กระดูกปลายแขนและกระดูกทั้งตวั  
มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาหลอก  ร้อยละ 6.8-7.1,5.0,4.6,6.8,3.1 และ 2.0 ตามล าดับ  ส าหรับ
ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกั  พบวา่  Alendronate  สามารถอุบติัการณ์ของกระดูก
สันหลงัหกัจากการตรวจภาพรังสีเอกซ์เรยไ์ดร้้อยละ  44  (relative risk, RR 0.56 , 95% CI 0.39 - 
0.80)  แต่ไม่พบความแตกต่างจากกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกในการป้องกนัการหักท่ีกระดูกสะโพก  
กระดูกปลายแขน และกระดูกต าแหน่งอ่ืนๆนอกเหนือจากกระดูกสันหลัง  นอกจากน้ียงัพบว่า
การศึกษาน้ีพบว่า Alendronate สามารถป้องกนัการลดของส่วนสูงมากกว่ายาหลอกเช่นเดียวกบั 
FIT1 

Cranney A และคณะ (12) ในปี 2002 ไดร้วบรวมการศึกษาท่ีเป็น RCT 11 การศึกษาใน
ผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน รวม 12,855 คน ท่ีได้รับการรักษาดว้ย Alendronate อย่างน้อยเป็น
ระยะเวลา 1 ปี เพื่อประเมินประสิทธิผลของยาต่อการลดกระดูกหักท่ีต าแหน่งต่างๆ ผลการศึกษา
พบวา่การรักษาดว้ย Alendronate ขนาดตั้งแต่ 5 มิลลิกรัมต่อวนัข้ึนไป สามารถลดการเกิดกระดูก
สันหลงัหกัไดร้้อยละ 48 (RR 0.52,95% CI 0.43-0.65) และขนาดตั้งแต่ 10 มิลลิกรัมต่อวนัข้ึนไป 
สามารถลดการเกิดกระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนๆไดร้้อยละ 49 (RR 0.51,95% CI 0.383-0.69) 
• Clodronate 

 McCloskey และคณะ (54) ในปี ค.ศ. 2004 ไดท้  าการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน 
จ านวน 593 ราย  ทั้งในผูท่ี้เป็นโรคกระดูกพรุนจากภาวะหมดประจ าเดือนและจากสาเหตุอ่ืนๆ  โดย
การให้ Clodronate ขนาด 800 มิลลิกรัมต่อวนัเทียบกบัยาหลอก ท าการติดตาม 3 ปี ผลการศึกษา
พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บ Clodronate สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอวไดม้ากกวา่ยา
หลอกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  โดยเพิ่มร้อยละ 4 และยงัรักษาระดบัความหนาแน่นของกระดูกไว้
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ไดม้ากกวา่ยาหลอก  ส าหรับประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกัพบวา่ Clodronate  ลดอุบติัการณ์
ของกระดูกสันหลงัหกัไดม้ากกวา่ยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั  โดยลดไดร้้อยละ 46 (RR 0.54 , 95% 
CI 0.37 - 0.80) และสามารถลดไดท้ั้งโรคกระดูกพรุนจากภาวะหมดประจ าเดือน (RR 0.63 , 95% 
CI 0.40 - 0.98) และจากสาเหตุอ่ืนๆ (RR 0.35 , 95% CI 0.16 - 0.76)  นอกจากน้ียงัพบวา่สามารถลด
การเกิดกระดูกสันหลงัหกัไดต้ั้งแต่ปีแรกของการรักษา (RR 0.43 , 95% CI 0.20 - 0.92)  อยา่งไรก็
ตามการศึกษาน้ีไม่พบความแตกต่างจากยาหลอกในการลดการเกิดกระดูกหักท่ีต าแหน่งอ่ืน
นอกเหนือจากกระดูกสันหลงั รวมทั้งไม่พบอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรงต่างจากยาหลอก 
• Etidronate 
 Storm T และคณะ (55) ในปี ค.ศ. 1990 ไดท้  าการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน 
ไดรั้บยา Etidronate 400 มิลลิกรัมต่อวนั อายุระหว่าง 56 – 75 ปี  พบว่าภายหลงัจากไดรั้บยา 
Etidronate เป็นเวลา 2 ปี สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอวไดร้้อยละ 4-5 แต่
ไม่พบความแตกต่างจากยาหลอก 
• Ibandronate 

Chesnut CH  และคณะ (56) ในปี ค.ศ.  2004 ไดท้  าการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนเป็น
ระยะเวลาอย่างน้อย 5 ปี ท่ีเคยเกิดกระดูกสันหลงัหักร่วมกบัมีความหนาแน่นของกระดูกสันหลงั
ส่วนเอวต ่า (T-score ต ่ากวา่ -2 แต่มากกวา่ – 5 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานท่ีกระดูกสันหลงัระดบัท่ี 1 – 
4 อยา่งนอ้ย 1 ระดบั)  มีผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาจาก 73  สถาบนั ในทวปีอเมริกาเหนือและยุโรป  จ านวน 
2,946 ราย และมีอายุระหว่าง 55 - 80 ปี  ท าการสุ่มให้การรักษาดว้ย Ibandronate ขนาด 2.5 
มิลลิกรัมต่อวนัหรือ 20 มิลลิกรัมวนัเวน้วนั ติดต่อกนันาน 12 คร้ังทุก 3 เดือน เทียบกบัยาหลอก  ผล
การศึกษาพบวา่ท่ีระยะเวลา 3 ปี กลุ่มท่ีไดรั้บ Ibandronate ทั้ง 2 แบบ มีความหนาแน่นของกระดูก
สันหลงัส่วนเอว  กระดูกคอสะโพก และกระดูกสะโพกส่วน trochanter มากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยา
หลอกอยา่งมีนยัส าคญั  โดยเพิ่มข้ึนร้อยละ 6.5 และ 5.7 , 3.4 และ 2.9 , 2.8 และ 2.4 , 5.5 และ 5.2  
ตามล าดบั  ส าหรับประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัเม่ือติดตามเป็นระยะเวลา 3 ปีพบวา่ 
Ibandronate ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนั สามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกสันหลงัหกัจากภาพรังสี
เอกซ์ไดร้้อยละ 62 (relative risk, RR 0.38 , 95% CI 0.25 - 0.59)  ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาแบบเวน้ระยะ 
ลดไดร้้อยละ 50 (relative risk, RR 0.50 , 95% CI 0.34 - 0.74)  นอกจากน้ียงัสามารถอุบติัการณ์ของ
กระดูกสันหลงัหักท่ีมีอาการทางคลินิกไดร้้อยละ 49 ส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาทุกวนัและร้อยละ 48  
ส าหรับกลุ่มท่ีไดรั้บยาวนัเวน้วนั  อยา่งไรก็ตามการศึกษาน้ีพบว่า Ibandronate ไม่สามารถการหัก
ของกระดูกสะโพกและกระดูกต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสันหลังได้เม่ือวิเคราะห์จาก
ผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาทั้งหมด  แต่เม่ือวเิคราะห์เฉพาะผูมี้ความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอวต ่า 
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(T-score ต ่ากวา่ -3 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน)  พบวา่การให้ Ibandronate ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนั 
สามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสันหลงัไดร้้อยละ 69 แต่
ไม่พบการลดลงในกลุ่มทีไดรั้บยาแบบเวน้ระยะ 

Reginster JY และคณะ (57)  ในปี ค.ศ. 2006 ท าการศึกษาเปรียบเทียบผลการรักษาด้วย 
Ibandronate เดือนละ 1 คร้ัง กบัการรักษาแบบต่อเน่ืองทุกวนั (non-inferiority trail) โดยดูการ
เปล่ียนแปลงความหนาแน่นของกระดูก  ค่าทางชีวเคมีของการหมุนเวียนกระดูก และความ
ปลอดภยั  ท าการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนเป็นระยะเวลาอยา่งนอ้ย 5 ปีท่ีมีความหนาแน่น
ของกระดูกสันหลงัส่วนเอวต ่า (T-score ต ่ากวา่ -2 แต่มากกวา่ – 5 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน) จ านวน 
1,609 ราย อายุระหว่าง 55 – 80 ปี ท าการสุ่มให้การรักษาด้วย Ibandronate 4 แบบ ไดแ้ก่ 
รับประทานขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนัโดยรับประทานทุกวนั รับประทานขนาด 50 มิลลิกรัม 2 วนั
ติดต่อกนัเดือนละ 1 คร้ัง รับประทานขนาด 100 มิลลิกรัมเดือนละ 1 คร้ัง หรือรับประทานขนาด 
150 มิลลิกรัมเดือนละ 1 คร้ัง ติดตามเป็นระยะเวลา 2 ปี  ผลการศึกษาพบวา่ท่ีระยะเวลา 1 ปี ความ
หนาแน่นกระดูกสันหลงัส่วนเอวทั้ง 4 กลุ่มเพิ่มข้ึนโดยเพิ่มข้ึนร้อยละ 3.9,4.3,4.1 และ 4.9 
ตามล าดบั และเพิ่มมากข้ึนกวา่ก่อนการรักษาอยา่งมีนยัส าคญั  และเม่ือติดตามจนครบ 2 ปี  พบวา่
ความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอวเพิ่มข้ึนเป็นร้อยละ 5.0,5.3,5.6 และ 6.6 ตามล าดบั  
ส าหรับความหนาแน่นกระดูกสะโพกรวม  กระดูกคอสะโพกและกระดูกสะโพกส่วน trochanter  
พบวา่เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัเช่นกนั  ซ่ึงจะเห็นไดว้า่ Ibandronate ขนาด 150 มิลลิกรัมเดือนละ 1 
คร้ัง จะสามารถเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกไดดี้ท่ีสุด และมากกวา่ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนั
อยา่งมีนยัส าคญั  ดา้นความปลอดภยัในการใชย้าขนาดต่างกนัพบวา่ ผลต่อระบบทางเดินอาหารไม่
มีความแตกต่างกัน  กลุ่มท่ีได้รับยาเดือนละคร้ังมีอุบติัการณ์คล้ายไข้หวดัใหญ่ (influenza-like 
symptoms) มากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาทุกวนั  โดยเฉพาะอยา่งยิง่ในการรับประทานยาคร้ังแรก 
• Risedronate 
 Harris ST และคณะ (58)  ในปี ค.ศ. 1999 ไดท้  าการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี
เคยเกิดกระดูกสันหลงัหกัอยา่งนอ้ย 2 ต าแหน่งข้ึนไปหรือเกิดกระดูกสันหลงัหกั 1 ต าแหน่งร่วมกบั
มีความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอว (T-score ต ่ากวา่ -2 ส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน)  จ  านวน 
2,458 ราย และมีอายุน้อยกวา่ 85 ปี โดยเร่ิมตน้ให้การรักษาดว้ย Risedronate ขนาด 2.5 และ 5 
มิลลิกรัมต่อวนั เทียบกบัยาหลอก  แต่ในระหวา่งการศึกษาพบวา่มีการศึกษาอ่ืนท่ีพบวา่ Risedronate 
ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนัมีประสิทธิผลดอ้ยกวา่ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนั  ขณะท่ีพบอาการไม่พึง
ประสงคไ์ม่แตกต่างกนัท าใหก้ลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนัตอ้งหยุดให้การศึกษา และท า
การเปรียบเทียบเฉพาะ ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนักบัยาหลอกท่ีระยะเวลา 3 ปี  ผลการศึกษาพบวา่ท่ี
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ระยะเวลา 3 ปีกลุ่มท่ีได ้Risedronate มีความหนาแน่นของกระดูกท่ีต าแหน่งต่างๆมากกวา่กลุ่มท่ี
ได้รับยาหลอก  ยกเวน้ท่ีกระดูกปลายแขนส่วนกลาง (mid shaft of radius) โดยกลุ่มท่ีได ้
Risedronate มีความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอว  กระดูกคอสะโพก และกระดูกสะโพก
ส่วน trochanter มากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั  โดยเพิ่มข้ึนร้อยละ 5.4,1.6 และ 3.3 
ตามล าดบัเม่ือเทียบกบัก่อนการรักษา และร้อยละ 4.3,2.8 และ 4.0 เม่ือเทียบยาหลอก  โดยเห็นความ
แตกต่างตั้ งแต่ 6 เดือนแรก  ส าหรับประสิทธิผลในการป้องกันการเกิดกระดูกหัก พบว่า  
Risedronate ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนัสามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกสันหลงัหักไดร้้อยละ 65 
(relative risk, RR 0.35 , 95% CI 0.19 - 0.62)  ในปีแรกของการรักษา  เม่ือติดตามเป็นระยะเวลา 3 ปี  
สามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกสันหลงัหกัไดร้้อยละ 41 (relative risk, RR 0.59 , 95% CI 0.43 - 
0.82)  และสามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนๆไดร้้อยละ 39 (relative risk, RR 0.61 
, 95% CI 0.39 - 0.94)  ส าหรับการรักษาในขนาด  2. 5 มิลลิกรัมต่อวนั พบวา่สามารถลดอุบติัการณ์
ของกระดูกสันหลงัหกัไดเ้ช่นกนั  โดยในปีแรกของการรักษาสามารถไดร้้อยละ 46 (relative risk, 
RR 0.54 , 95% CI 0.32 - 0.91) 
 Reginster JY และคณะ (59) ในปี ค.ศ. 2000 ไดท้  าการศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือน
ท่ีเคยเกิดกระดูกสันหลงัหกัอยา่งนอ้ย 2 ต าแหน่งข้ึนไปเท่านั้น  มีผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาจ านวน  1,226  
ราย  แต่ละกลุ่มไดรั้บ Risedronate ขนาด  2. 5 มิลลิกรัมต่อวนั ผลการศึกษาพบวา่ท่ีระยะเวลา 3 ปี 
แต่ในระหว่างการศึกษาพบว่ามีการศึกษาอ่ืนท่ีพบว่า Risedronate ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนัมี
ประสิทธิผลดอ้ยกวา่ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนั  ขณะท่ีพบอาการไม่พึงประสงคไ์ม่แตกต่างกนัท าให้
กลุ่มท่ีไดรั้บยาขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนัตอ้งหยดุใหก้ารศึกษา และท าการเปรียบเทียบเฉพาะ ขนาด 
5 มิลลิกรัมต่อวนักบัยาหลอกท่ีระยะเวลา 3 ปี  กลุ่มท่ีได ้Risedronate มีความหนาแน่นของกระดูก
สันหลงัส่วนเอว  กระดูกคอสะโพก และกระดูกสะโพกส่วน trochanter และกระดูกปลายแขน
ส่วนกลางมากกวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั  โดยเพิ่มข้ึนร้อยละ 5.9,3.1,6.4 และ 2.1 
ตามล าดบั  และเห็นความแตกต่างท่ีต าแหน่งกระดูกสันหลงัส่วนเอวและกระดูกสะโพกตั้งแต่ 6 
เดือนแรกของการไดรั้บยา  ส าหรับประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัพบวา่  Risedronate 
ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนัสามารถอุบติัการณ์ของกระดูกสันหลงัหกัไดร้้อยละ 61 (relative risk, RR 
0.39 , 95% CI 0.22 - 0.68)  ในปีแรกของการรักษา  เม่ือติดตามเป็นระยะเวลา 3 ปี ส าหรับกระดูกท่ี
ต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสันหลงัพบว่า Risedronate ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนัสามารถลด
อุบติัการณ์ของกระดูกหกัไดร้้อยละ 33 (relative risk, RR 0.67 , 95% CI 0.44 – 1.04)  แต่ไม่
แตกต่างจากยาหลอก  ส าหรับขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวนั  พบวา่สามารถลดการเกิดกระดูกสันหลงั
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หกัไดเ้ช่นกนั  โดยในปีแรกของการรักษาสามารถไดร้้อยละ 50 (relative risk, RR 0.50 , 95% CI 
0.30 - 0.84) และใกลเ้คียงกบัขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนัในปีท่ี 2 ของการรักษา 
 การทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ Wells GA และคณะ (60)ในปี ค.ศ. 2008 ได้
คดัเลือกการศึกษาท่ีเป็น RCT จ านวน 7 การศึกษาในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีไดรั้บการรักษา
ดว้ย Risedronate เป็นระยะเวลาอยา่งนอ้ย 1 ปี รวม 14,049 ราย เพื่อประเมินประสิทธิผลของยาต่อ
การลดการเกิดกระดูกหกัทั้งกรณีการป้องกนัปฐมภูมิ(ความหนาแน่นมวลกระดูก T-score > -2) และ
ทุติยภูมิ(ความหนาแน่นมวลกระดูก T-score < -2 หรือเคยเกิดกระดูกสันหลงัหักมาก่อน) ผล
การศึกษาพบว่าการรักษาดว้ยยา Risedronate ขนาด 5 มิลลิกรัมต่อวนั เม่ือใช้รักษาในกรณีการ
ป้องกันปฐมภูมิไม่สามารถลดอุบัติการณ์ของกระดูกสันหลังหักและกระดูกต าแหน่งอ่ืน
นอกเหนือจากกระดูกสันหลังได้แตกต่างจากยาหลอก ส าหรับกรณีท่ีใช้ป้องกันทุติยภูมิพบว่า 
Risedronate สามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกหกัไดม้ากกวา่ยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั โดยท่ีกระดูก
สันหลงัลดได้ ร้อยละ 39 (RR 0.61, 95% CI 0.50 - 0.76) ในขณะท่ีกระดูกต าแหน่งอ่ืน
นอกเหนือจากกระดูกสันหลงัลดไดร้้อยละ 20 (RR 0.80, 95% CI 0.72 - 0.90) และท่ีกระดูกสะโพก
ลดไดร้้อยละ 26 (RR: 0.74, 95% CI 0.59 - 0.94) และเม่ือวิเคราะห์โดยรวมการป้องกนัการเกิด
กระดูกหักทั้งชนิดปฐมภูมิและทุติยภูมิ พบว่า Risedronate สามารถลดอุบติัการณ์ของกระดูกสัน
หลงัหักไดร้้อยละ 37 (RR 0.63, 0.51 - 0.77) และลดการหักกระดูกต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจาก
กระดูกสันหลงัไดร้้อยละ 20 (RR 0.80, 0.72 - 0.90) 
• Zoledronate  
 Reid I.R. และคณะ (20) ในปี ค.ศ. 2002 ไดท้  าการศึกษาหาขนาดยาท่ีเหมาะสมในผูป่้วย
หญิงวยัหมดประจ าเดือน  จ านวน 351 ราย  ท่ีมีความหนาแน่นของกระดูกส่วนเอวต ่า (T-score ≤ -
2) โดยการฉีดเขา้หลอดเลือดด าขนาด 0.25,0.5,1.0 มิลลิกรัมทุก 3 เดือน หรือขนาด 2 มิลลิกรัมทุก 6 
เดือน และขนาด 4 มิลลิกรัม ฉีดเขา้หลอดเลือดด าปีละ 1 คร้ัง  ผลการศึกษาพบวา่ท่ีระยะเวลา 1 ปี 
การบริหารยาทั้ง 5 วิธี สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอวและกระดูกคอ
สะโพกไดม้ากกว่ายาหลอกอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ  โดยเพิ่มร้อยละ 4.3 – 5.1 และ 3.1 – 3.5 
ตามล าดบั  การศึกษาน้ีขยายเวลาการศึกษาจนครบ 5 ปี พบวา่กลุ่มท่ีไดรั้บยา Zoledronate  ต่อเน่ือง 
5 ปี มีความหนาแน่นของกระดูกสันหลงัส่วนเอวและกระดูกสะโพกเพิ่มข้ึนจากก่อนการรักษาร้อย
ละ 6.4 – 9.0 และ 4.9 – 5.5 และพบวา่ Zoledronate  ขนาด 4 มิลลิกรัมต่อปีเป็นขนาดท่ีไม่เพียงพอ
ในการรักษาโรคกระดูกพรุนเพื่อหวงัผลในการลดกระดูกหกั  ท าใหร้ะยะเวลาต่อมามีการปรับขนาด 
Zoledronate  เป็น 5 มิลลิกรัม ฉีดปีละคร้ังแทนเพื่อใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนแทน 
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4.ความปลอดภัย ผลข้างเคียงและอาการไม่พงึประสงค์ของกลุ่มยา Bisphosphonates 
จากการศึกษาทางคลินิกและการน ามาใช้ในการรักษาผูป่้วย  พบวายากลุ่ม Bisphosphonate 

จัดเป็นยาท่ีมีผลข้างเคียงน้อย ผู ้ป่วยส่วนใหญ่ทนต่อยาได้ดีเม่ือให้ในขนาดและระยะเวลาท่ี
เหมาะสม  โดยผลขา้งเคียงท่ีส าคญัมีดงัน้ี 

ผลขา้งเคียงต่อระบบทางเดินอาหาร (49) 
ผลขา้งเคียงต่อระบบทางเดินอาหารถือวา่เป็นผลขา้งเคียงท่ีพบบ่อยท่ีสุดจากการรักษาดว้ยยาก

ลุ่ม Bisphophonate ชนิดรับประทาน  โดยเฉพาะยากลุ่ม Bisphophonate ท่ีมีไนโตรเจนเป็น
ส่วนประกอบ ความผิดปกติท่ีพบบ่อยท่ีสุดไดแ้ก่  การระคายเคืองเยื่อบุหลอดอาหาร ผูป่้วยอาจมี
อาการอกัเสบของหลอดอาหาร (esophagitis) ท าให้มีอาการแสบร้อนบริเวณหนา้อก ปวดทอ้ง แน่น
หนา้อก คล่ืนไส้ อาการมกัเกิดข้ึนภายใน 1-2 สัปดาห์แรกของการรักษา  บางรายมีอาการรุนแรงจน
เกิดแผลท่ีหลอดอาหาร เลือดออกหลอดอาหารทะลุและเกิดการตีบได ้ ส าหรับกลไกท่ีเกิดหลอด
อาหารอกัเสบเอว่าเกิดจากยาสัมผสัโดยตรงต่อเยื่อบุหลอดอาหารท าให้เกิดอาการระคายเคือง 
เน่ืองจากยามีผลยบัย ั้งการเจริญของเซลล์ keratinocyte รวมทั้งจากสภาวะกรดท่ีเกิดข้ึนยอ้นข้ึนมายงั
หลอดอาหาร  นอกจากน้ียายงัท าให้เกิดอาการระคายเคืองต่อกระเพาะอาหารและล าไส้เล็กส่วนตน้ 
ท าให้ผูป่้วยบางรายเกิดแผลท่ีกระเพาะอาหารและล าไส้เล็กส่วนตน้ท าให้มีอาการอาเจียน ทอ้งอืด 
และทอ้งเสียได ้

อยา่งไรก็ตามอาการขา้งเคียงท่ีเกิดข้ึนส่วนใหญ่มกัพบในผูป่้วยสูงอายุ ผูป่้วยโรคระบบทางเดิน
อาหารอยู่เดิม รวมทั้งผูด่ื้มน ้ าน้อย ไม่อยู่ในท่าหลงัตั้งตรงภายหลงัรับประทานยา รับประทานยา
ก่อนนอนหรือรับประทานยาตา้นการอกัเสบ (NSAIDs) ร่วมดว้ย 

ปฏิกิริยาตอบสนองระยะเฉียบพลนั (acute phase reaction) (49) 
การเกิดปฏิกิริยาตอบสนองระยะเฉียบพลนัมกัพบในผูป่้วยท่ีไดรั้บการรักษาดว้ยการฉีดยากลุ่ม 

bisphophonate เขา้หลอดเลือดด าเป็นส่วนใหญ่  แต่มีรายงานการเกิดผลขา้งเคียงน้ีในผูป่้วยท่ีไดรั้บ
ยา  bisphophonate ชนิดท่ีมีไนโตรเจนเป็นส่วนประกอบโดยเฉพาะอย่างยิ่งการรับประทานยาใน
ขนาดท่ีสูงได้เช่นกัน  ผูป่้วยจะมีลักษณะทางคลินิกคล้ายอาการไข้หวดัใหญ่จึงมักถูกเรียกว่า 
influenza-like symptoms หรือ flu-like symptoms โดยผูป่้วยจะมีอาการไข ้ปวดเม่ือยกลา้มเน้ือ ปวด
กระดูก อ่อนเพลีย ปวดศีรษะ ส่วนใหญ่อาการไม่รุนแรง มกัเกิดข้ึนภายหลงัได้รับยาในคร้ังแรก
ภายใน 48-72 ชัว่โมงและหายไดเ้อง ผูป่้วยจะตอบสนองดีต่อการรักษาดว้ยยาพาราเซตามอลหรือยา
ตา้นการอกัเสบ (NSAIDs) 

ส าหรับการเกิดปฏิกิริยาตอบสนองระยะเฉียบพลนัจากยา Bisphophonate ชนิดท่ีมีไนโตรเจน
เป็นส่วนประกอบซ่ึงออกฤทธ์ิท่ีกลไก mevalonate พบวา่ การบริหารยาโดยการฉีดเขา้หลอดเลือด



 34 
 

 

ด าหรือการรับประทานยาในขนาดสูง เม่ือยาอยูใ่นกระแสเลือดจะถูกน าเขา้สู่เซลล์ monocyte ซ่ึงมกั
เกิดข้ึนเพียงชัว่คราว เม่ือเขา้สู่เซลล์ยาจะยบัย ั้งเอนไซม ์farnesyl pyrophosphate (FPP) synthase ท า
ให้มีการสะสมของ isopentenyl pyrophosphate (IPP) synthase ในเซลล์เพิ่มข้ึนหลงัจากนั้น IPP จะ
ท าหนา้ท่ีเป็น ligand และไปจบักบัตวัรับ (receptor) บนเซลล์ลิมโฟไซต์(T cell) ชนิด gamma/delta 
ท าให้มีการสร้างและปล่อย cytokines ได้แก่ tumor necrosis factor-alpha (TNF-α) และ 
interleukin-6 (IL-6) ซ่ึงเป็นสารกระตุน้การอกัเสบท าใหเ้กิดเกิดปฏิกิริยาตอบสนองระยะเฉียบพลนั 

กระดูกขากรรไกรตาย (oseonecrosis of the jaw, ONJ) (49) 
กระดูกขากรรไกรตายความผิดปกติน้ีส่วนใหญ่พบในผูป่้วยมะเร็งท่ีไดรั้บการฉีดยาเขา้หลอด

เลือดด าในขนาดสูงเป็นระยะเวลานานเพื่อรักษามะเร็งแพร่กระจายท่ีกระดูกหรือรักษาภาวะ
แคลเซียมในเลือดสูง  อย่างไรก็ตามในระยะหลงัมีการรายงานการเกิดภาวะน้ีจากการใช้ยา ยา  
Bisphophonate ชนิดรับประทานเพื่อรักษาโรคกระดูกพรุนเช่นกนัแต่มีอุบติัการณ์ต ่ามาก ส าหรับใน
ประเทศไทย ฉตัรเลิศ พงษไ์ชยกุลและคณะ (61) ไดร้ายงานผูป่้วย 2 รายท่ีเกิดกระดูกขากรรไกรตาย 
โดยรายท่ี 1 เป็นผูป่้วยมะเร็งเต้านมท่ีมีการแพร่กระจายมายงักระดูกและได้รับการักษาด้วย 
Zoledronate   รายท่ี 2 เป็นผูป่้วยโรค multiple myeloma ท่ีไดรั้บการรักษาดว้ย pamidronate ซ่ึงทั้ง 2 
ราย เกิดความผดิปกติภายหลงัไดรั้บการรักษาต่อเน่ืองเป็นระยะเวลาประมาณ 3 ปี 
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บทที ่3 วธิีด าเนินการวจิัย 
วธีิการศึกษา 
1.รูปแบบของการศึกษา 

การศึกษาน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ (Systematic review) 
2.ขอบเขตของการศึกษา 

ในการศึกษาน้ีจะทบทวนงานวิจยัรูปแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม (Randomized 
Controlled Trial ,RCT) ท่ีเป็นการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของยากลุ่ม 
Bisphosphonates ในการรักษาภาวะกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน ไดแ้ก่ Alendronate, 
Clodronate, Etidronate, Ibandronate, Risedronate และ Zoledronate แบบยาเด่ียว เปรียบเทียบกบั
การให้ยาหลอก (Placebo) หรือการให้Calcium ร่วมกบั Vitamin D ทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนั
ปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ ท่ีทั้งภาษาไทยและภาษาองักฤษ 
3.ฐานขอ้มูลท่ีใช ้
ท าการสืบคน้รายงานวจิยัจากฐานขอ้มูลอิเลคทรอนิกส์ ไดแ้ก่ 

- ฐานขอ้มูลภาษาองักฤษ: MEDLINE (Pubmed), The Cochrane Library และสืบคน้จาก
ฐานขอ้มูลภาษาไทย จ านวน 4 ฐานขอ้มูล ไดแ้ก่ ThaiLIS, ฐานขอ้มูลวิทยานิพนธ์ (e-thesis) ของ
จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั มหาวิทยาลยัมหิดล และมหาวิทยาลยัเชียงใหม่ โดยสืบคน้ตั้งแต่เร่ิมมี
ฐานขอ้มูลจนถึงเดือนพฤศจิกายน 2558 รวมถึงการสืบคน้โดยพิจารณาจากเอกสารอา้งอิงและ
บรรณานุกรมของรายงานวจิยัท่ีเก่ียวขอ้ง  
4.การสืบคน้  

- ก าหนดค าส าคญัในการสืบคน้ ก าหนดค าส าคญัท่ีใชใ้นการสืบคน้ โดยใช ้MeSH term 
คือ "Osteoporosis, Postmenopausal" ,"Fractures, Bone" และ  "Diphosphonates" 
ร่วมกบัค าส าคญัอ่ืนๆ ไดแ้ก่ Alendronate, Risedronate, Ibandronate, Zoledronate, 
Etidronate และ Clodronate โดยใช้ filter และจ ากดัการสืบคน้ส าหรับฐานขอ้มูลใน 
Medline คือ Clinical trial, Controlled clinical trial, Randomized controlled trial, 
Human และ English และใน The Cochrane library คือ trials 

5.เกณฑก์ารคดัเลือกงานวจิยั 
เกณฑก์ารคดัเขา้ (Inclusion criteria) 
- รูปแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม (Randomized Controlled Trial; RCT) 
- เป็นงานวิจัย ท่ีท าการศึกษาในหญิงวัยหมดประจ าเดือนท่ีมีภาวะกระดูกพรุน 
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- เป็นการศึกษาท่ีเปรียบเทียบผลของการใชย้ากลุ่ม Bisphosphonates ไดแ้ก่ Alendronate, 

Clodronate, Etidronate, Ibandronate, Risedronate และ Zoledronate แบบยาเด่ียว กบั

การใหย้าหลอก (Placebo) หรือการให้Calcium ร่วมกบั Vitamin D ทั้งกรณีการรักษา

แบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ 

- วดัผลลพัธ์ของการศึกษาในลกัษณะใดลกัษณะหน่ึง ไดแ้ก่  
- การเกิดกระดูกหกั 3 บริเวณ  คือ บริเวณสะโพก กระดูกสันหลงั ขอ้มือ   
- ค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density; BMD) 
- การเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้าของยาแต่ละรายการ 

- ตีพิมพเ์ป็นภาษาไทยหรือภาษาองักฤษ 
เกณฑก์ารคดัออก (Exclusion criteria) 
- เป็นงานวิจยัท่ีประเมินความคุม้ค่าของการใช้ยากลุ่ม  Bisphosphonate ในการรักษา

โรคกระดูกพรุน 
- เป็นบทบรรณาธิการ จดหมายข่าว 
- ไม่สามารถเขา้ถึงขอ้มูลท่ีสามารถน ามาวเิคราะห์ไดใ้นรายงานวจิยั 

6.การคดัเลือกงานวจิยั 
บทความงานวิจยัท่ีสืบค้นได้ถูกคดัเลือกตามเกณฑ์ท่ีก าหนดไวจ้ะถูกประเมินคุณภาพ

งานวิจยัโดยผูป้ระเมิน 2  คน ซ่ึงเป็นอิสระต่อกนั หากผลการประเมินไม่ตรงกนัจะใชผู้ป้ระเมินคน
ท่ี 3 เพื่อหาขอ้สรุป 
7.การประเมินคุณภาพงานวิจยั  

งานวิจัยท่ีผ่านเกณฑ์การคัดเลือกจะถูกประเมินคุณภาพงานวิจัยโดยใช้ Maastricht-
Amsterdam scale (62) ซ่ึงประกอบไปดว้ย 11 หวัขอ้ในการประเมินความถูกตอ้งภายใน (internal 
validity) ของงานวิจยั โดยเป็นการตอบแบบประเมินว่า งานวิจยัช้ินนั้นๆ ได้มีการกระท า (Yes) 
หรือไม่ได้กระท า (No) หรือไม่แน่ใจ รวมถึงการกระท าท่ีไม่ชดัเจนหรือไม่ไดใ้ห้ขอ้มูล (Unsure) 
โดยในแต่ละหวัขอ้หากงานวิจยัไม่มีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติจะได ้1 คะแนน แต่ถา้งานวิจยัมีความ
เส่ียงท่ีจะเกิดอคติจะได ้0 คะแนน งานวิจยัท่ีได ้6 คะแนนข้ึนไป ถือวา่เป็นงานวิจยัท่ีมีคุณภาพสูงมี
ความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติต ่า โดยงานวิจยัท่ีไดน้อ้ยกว่า 6 คะแนนถือว่าเป็นงานวิจยัท่ีมีคุณภาพต ่ามี
ความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติสูง 
 เกณฑก์ารประเมินคุณภาพงานวจิยั: Maastricht Amsterdam scale 

1.Was the method of randomization adequate? 
2.Was the treatment allocation concealed? 
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3.Were the groups similar at baseline regarding the most important prognostic indicators? 
4.Was the patient blinded to the intervention? 
5.Was the care provider blinded to the intervention? 
6.Was the outcome assessor blinded to the intervention? 
7.Were co-interventions avoided or similar? 
8. Was the compliance acceptable in all groups? 
9.Was the drop-out rate described and acceptable? 
10.Was the timing of the outcome assessment in all groups similar? 
11.Did the analysis include an intention-to-treat analysis? 

8.การวเิคราะห์ทางสถิติ 
วิเคราะห์ขอ้มูลดว้ยการวิเคราะห์อภิมานโดยใชโ้ปรแกรม Review Manager 5.3.5 โดยมี

ขั้นตอนดงัน้ี 
- การทดสอบความแตกต่างกนัของแต่ละงานวิจยั (Test of heterogeneity) ท่ีด าเนินการใน

กลุ่มประชากรประเภทเดียวกนั จะทดสอบโดยใชส้ถิติ Q statistic (63) ก าหนดระดบันยัส าคญัทาง
สถิติ (α) เท่ากบั 0.10 ร่วมกบัการพิจารณาค่า I2 (64) 
สูตรการค านวณค่า Q  คือ 

 
   เม่ือ I คือ งานวจิยัท่ี I มีค่าตั้งแต่ 1 ถึง K 
   K = งานวจิยัทั้งหมดท่ีท าการศึกษา 
   Wi = ค่าถ่วงน ้าหนกัส าหรับงานวจิยัท่ี I  
   Ti = ค่าสถิติจากงานวจิยัท่ี I 

    = ค านวณจากสูตร 

 
 สถิติทดสอบ Q จะมีการแจกแจงแบบก าลงัสอง (Chi-square distribution) ดว้ยองศาเสรี 
(degree of freedom: df) เท่ากบั k-1 ในการทดสอบสมมติฐานดงักล่าวนิยมก าหนดระดบันยัส าคญั 
(level  of significance: a) เท่ากบั 0.1 
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สูตรการค านวณค่า I2  คือ 

 
เม่ือ  Q คือ Chi-square test 
df คือ degree of freedom 
 
การแปลผลค่า I2 (64) 
0% : no heterogeneity; 
25%:low heterogeneity; 
50%: moderate heterogeneity; 
75%: high heterogeneity 

โดยหากค่า I2 มีค่าตั้งแต่ 25% เป็นตน้ไปจะถือวา่แต่ละงานวจิยัมีความแตกต่างกนั 
- การรวมผลการวจิยั (Pooled result)  
ในการรวมผลการวิจยั จะเลือกใชแ้บบจ าลองทางสถิติในการรวมผลการวิจยัโดยพิจารณา

ความแตกต่างกนัของงานวิจยั หากผลการทดสอบความแตกต่างกนั (Test of heterogeneity) พบวา่
งานวิจยัไม่มีความแตกต่างกนัจะรวมผลการวิจยัโดยใชแ้บบจ าลองคงท่ี (Fixed effects model) แต่
หากงานวจิยัมีความแตกต่างกนั จะรวมผลโดยใชแ้บบจ าลองสุ่ม (Random effects model) 

การวิเคราะห์ขอ้มูลจะแสดงผลการศึกษาดว้ยค่าสถิติต่างๆ ตามลกัษณะขอ้มูลของผลลพัธ์
ของการรักษาท่ีก าหนดไวใ้นเกณฑก์ารคดัเขา้ โดยจะอยูใ่นรูปของค่าประมาณแบบจุดและช่วงความ
เช่ือมัน่ท่ีร้อยละ 95 และแสดงผลเป็นรูปกราฟ Forest plot 

ส าหรับผลลพัธ์ท่ีเป็นขอ้มูลสองกลุ่ม (Binary data) เช่น การหกัของกระดูก และการเกิด
อาการไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า จะใชค้่าความเส่ียงสัมพทัธ์ (Relative risk; RR) ในการแสดงผล
การศึกษา 

 
     Relative risk (RR) = P1/P0 
     = [a (c+d)] / [c (a+b)] 

 
          โดย P1คือ ความน่าจะเป็นของการเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มทดลอง = a/(a+b) 

P0คือ ความน่าจะเป็นของการเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มควบคุม = c/(c+d) 
a คือ การเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มทดลอง 
b คือการไม่เกิดเหตุการณ์ในกลุ่มทดลอง 
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 c คือ การเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มควบคุม  
 d คือ การไม่เกิดเหตุการณ์ในกลุ่มควบคุม  

 
- ผลลัพธ์ของการศึกษาท่ีเป็นค่าต่อเน่ือง คือ ร้อยละการเปล่ียนแปลงของค่าความ

หนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่งต่างๆ แสดงผลโดยใชค้่าความแตกต่างของค่าเฉล่ีย
ระหว่าง 2 กลุ่ม หรือ mean difference  (di) ในช่วงความเช่ือมัน่ท่ีร้อยละ 95 และ
แสดงผลเป็นรูปกราฟ forest plot 

mean difference  (di) หาไดจ้าก (65) 
  
 

โดยค่า                              คือ ค่าเฉล่ียของผลท่ีได้ในกลุ่มทดลอง และกลุ่มควบคุม
ตามล าดบั 

- ทดสอบ Publication bias 

ท าการวเิคราะห์หา publication bias ของการศึกษาต่างๆ โดยใช ้funnel plot 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

di = X1i – X0i 

X1i และ X0i 
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บทที ่4 ผลการศึกษา 
 

การศึกษาน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานของ
ประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ยากลุ่ม Bisphosphonates ได้แก่ Alendronate, 
Clodronate, Etidronate, Ibandronate, Risedronate, Zoledronate  แบบยาเด่ียวหรือการให้ร่วมกบั 
Calcium และ Vitamin D เปรียบเทียบกบัการให้ Calcium ร่วมกบั Vitamin D หรือเปรียบเทียบกบั
การให้ยาหลอกในการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษา
แบบป้องกันทุติยภูมิ โดยสืบค้นข้อมูลงานวิจยัรูปแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม 
(Randomized Controlled Trial; RCT) จากฐานขอ้มูลภาษาองักฤษ: MEDLINE (Pubmed) , The 
Cochrane Library และสืบคน้จากฐานขอ้มูลภาษาไทย จ านวน 4 ฐานขอ้มูล ไดแ้ก่ ThaiLIS , 
ฐานข้อมูลวิทยานิพนธ์ (e-thesis) ของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย มหาวิทยาลัยมหิดล และ
มหาวิทยาลยัเชียงใหม่ โดยสืบคน้ตั้งแต่เร่ิมมีฐานขอ้มูลจนถึงเดือนพฤศจิกายน 2558 รวมถึงการ
สืบค้นโดยพิจารณาจากเอกสารอ้างอิงและบรรณานุกรมของรายงานวิจัยท่ีเก่ียวข้อง โดยผล
การศึกษาท่ีไดจ้ะน าเสนอแบ่งเป็น 2 ส่วนดงัน้ี 

ส่วนท่ี 1 ผลการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบของยากลุ่ม Bisphosphonates ใน
การรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน ประกอบดว้ย  

- ผลการสืบคน้ขอ้มูล  
- คุณลกัษณะงานวจิยัท่ีผา่นการคดัเลือก 

     ส่วนท่ี 2 ผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยากลุ่ม Bisphosphonates ในการรักษา
โรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน 

- ผลลพัธ์: อุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกหกั 3 บริเวณ คือ 1) กระดูกสะโพก 2) กระดูก
สันหลงัและ 3) กระดูกขอ้มือ ทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษา
แบบป้องกนัทุติยภูมิ 
- ผลลพัธ์:การเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density 
(BMD))  
- ผลลพัธ์: อุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง (Serious Adverse Drug 
Reaction) 
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ส่วนที ่1 ผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของยากลุ่ม Bisphosphonates ในการรักษา
ภาวะกระดูกพรุนในหญงิวยัหมดประจ าเดือน 

1 : ผลการสืบคน้ขอ้มูล 
จากการสืบคน้ขอ้มูลงานวิจยัจากฐานข้อมูลภาษาองักฤษและภาษาไทย พบบทความท่ี

สืบคน้ไดจ้  านวน 1,243 เร่ือง และ 972 เร่ืองตามล าดบัและจากการสืบคน้บทความเพิ่มเติมจาก
รายการเอกสารอา้งอิงของบทความท่ีเก่ียวขอ้งจากแหล่งขอ้มูลอ่ืนๆ พบบทความท่ีเก่ียวขอ้ง 35 เร่ือง 
รวมบทความท่ีสืบคน้ไดท้ั้งส้ิน 2,250 เร่ืองเม่ือคดับทความท่ีซ ้ ากนัออกจ านวน 1,320 เร่ือง เหลือ 
930  เร่ือง จากนั้นน ามาคดักรองดว้ยการพิจารณาจากช่ือเร่ืองและบทคดัยอ่ มีบทความท่ีถูกคดัออก
เน่ืองจากไม่เก่ียวขอ้งกบัวตัถุประสงคข์องการศึกษาจ านวน 817 เร่ือง เหลือเป็นบทความท่ีถูกน าไป
สืบคน้หาบทความฉบบัเตม็ (full-text article) และพิจารณาคดัเลือกตามเกณฑ์การคดัเลือกท่ีก าหนด
ไว ้(eligibility criteria) จ านวน 113 เร่ือง ไดเ้ป็นบทความท่ีผ่านการคดัเลือกและน าไปประเมิน
คุณภาพงานวิจยั 46 เร่ือง พบว่ามีการศึกษาท่ีแสดงประสิทธิผลของยาในการรักษากระดูกพรุน 
ไดแ้ก่ Alendronate, Clodronate, Etidronate, Ibandronate, Risedronate , Zoledronate  ซ่ึงแบ่งเป็น 3 
ขอ้บ่งใช ้คือ  1.การรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบ
ป้องกนัทุติยภูมิ  เพื่อหาค่าความเส่ียงสัมพทัธ์ในการเกิดอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกหกั 3 บริเวณ 
คือ 1) กระดูกสะโพก 2) กระดูกสันหลงัและ 3) กระดูกขอ้มือ 2.การเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่น
ของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) และ 3.อุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์
รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) โดยงานวิจยัท่ีถูกคดัเลือในยาแต่ละรายการ ประกอบดว้ย  
Alendronate 17 บทความ , Clodronate 2 บทความ, Etidronate 5 บทความ, Ibandronate 5 บทความ, 
Risedronate 10 บทความ และ Zoledronate  7 บทความ  ทั้งน้ีขั้นตอนต่างๆท่ีแสดงผลการสืบคน้
และการคดัเลือกงานวิจยั ตั้งแต่เร่ิมการสืบคน้จนได้งานวิจยัท่ีเขา้สู่การวิเคราะห์อภิมาน (Meta-
analysis) สามารถสรุปไดด้งัรูปท่ี 3 
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รูปที่ 3 ขั้นตอนการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ 
2 : คุณลกัษณะของงานวจิยัท่ีถูกคดัเลือก 

ผูว้ิจยัทั้ง 2 คนคดัเลือกงานวิจยัท่ีสืบคน้ไดต้ามเกณฑ์การคดัเขา้และคดัออกท่ีก าหนดไวอ้ยา่ง
เป็นอิสระต่อกนั หากความคิดเห็นไม่ตรงกนัจะใชผู้ว้ิจยัคนท่ี 3 เพื่อหาขอ้สรุป เกณฑ์ในการคดัเขา้ 
คือ เป็นงานวิจยัเชิงทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม (Randomized Controlled Trial; RCT) ท่ีศึกษา
ประสิทธิผลของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต ไดแ้ก่ Alendronate, Clodronate, Etidronate Ibandronate 
,Risedronate และ Zolendronate เปรียบเทียบกบัการได้รับยาหลอกและ/หรือการให้แคลเซียม
ร่วมกบัวิตามินดี วดัอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกหักบริเวณกระดูกสันหลงัและท่ีมิใช่กระดูกสัน
หลงั และตีพิมพ์เป็นภาษาองักฤษ โดยงานวิจยัท่ีเป็นการประเมินความคุม้ค่าของการใช้ยา หรือ
งานวิจยัท่ีไม่สามารถเขา้ถึงขอ้มูลท่ีจะน ามาวิเคราะห์ในการศึกษาไดจ้ะถูกคดัออกจากกการศึกษา 

1243 บทความท่ีสืบคน้ไดจ้าก MEDLINE 
972 บทความท่ีสืบคน้ไดจ้าก The Cochrane Library 
35 บทความจากฐานขอ้มูลภาษาไทยและแหล่งขอ้มูลอ่ืนๆ 

930  บทความท่ีสืบคน้ไดท้ั้งหมดท่ีไม่ซ ้ ากนั 

817  บทความท่ีถูกคดัออกเม่ือ

พิจารณาจากช่ือเร่ืองและบทคดัยอ่ 

1320 บทความซ ้ ากนั 

46 งานวจิยัท่ีถูกคดัเลือกน ามาวเิคราะห์ 
 Alendronate (17) 
 Clodronate (2) 
 Etidronate (5) 
 Ibandronate (5) 
 Risedronate (10) 
 Zoledronate (7) 

67 บทความถูกคดัออกเน่ืองจาก 
- ไม่ใช่ RCT = 13 
- ไม่ใช่กลุ่มผูป่้วยท่ีสนใจ = 16 
- ไม่ใช่ผลลพัธ์การศึกษาท่ีสนใจ = 

23 
- ไม่ไดเ้ปรียบเทียบกบัยาท่ีตอ้งการ
ศึกษา = 13 

- ไม่สามารถเขา้ถึงขอ้มูลเพ่ือน ามา
วเิคราะห์ = 2 

113 บทความฉบบัเตม็ (full-text article) ท่ีถูกคดัเลือก

ตามเกณฑก์ารคดัเลือก (eligibility criteria) 
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งานวิจยัท่ีผ่านเกณฑ์การคดัเลือกจะถูกประเมินคุณภาพงานวิจยัโดยใช้ Maastricht-Amsterdam 
scale(62) ซ่ึงเป็นการประเมินความถูกตอ้งภายใน (internal validity) ของงานวิจยั ซ่ึงลดการเกิดอคติ
จากงานวิจยัครอบคลุมหลายประเด็นโดยเป็นการตอบแบบประเมินว่างานวิจยัช้ินนั้น ๆ ไดมี้การ
กระท า (Yes) หรือไม่ได้กระท า (No) หรือไม่แน่ใจรวมถึงการกระท าท่ีไม่ชัดเจนหรือไม่ได้ให้
ขอ้มูล (Unsure) โดยในแต่ละหวัขอ้หากงานวิจยัไม่มีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติจะได ้1 คะแนน แต่ถา้
งานวจิยัมีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติจะได ้0 คะแนน งานวิจยัท่ีได ้6 คะแนนข้ึนไปถือวา่เป็นงานวิจยัท่ี
มีคุณภาพสูงมีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติต ่า โดยงานวิจยัท่ีไดน้อ้ยกวา่ 6 คะแนนถือวา่เป็นงานวิจยัท่ีมี
คุณภาพต ่ามีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติสูง แสดงในรายละเอียดในตารางท่ี 5 ส่วนผลการประเมิน
คุณภาพงานวจิยัรายละเอียดแสดงในภาคผนวก 
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อไ

ดรั้
บย

า R
ise

dro
na

te 
ขน

าด
 2

.5-
mg

 เม่ื
อเที

ยบ
กบั

กลุ่
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 c
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ะ 5

 m
g 

เป
รีย

บเ
ทีย

บก
ั บ
กลุ่
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วบ
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เวล

า 2
 ปี
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ลุ่ม
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.5 
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ะ 5
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g 
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หน่

ง
กร
ะดู

กส
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อน
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 ค
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อา
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ปี 
กลุ่

มค
วบ

คุม
 36
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 คน

 แล
ะ

ก
ลุ่
ม
ท
ด
ล
อ
ง
ไ
ด้
รั
บ 

Ri
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ron
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.5 

mg
 จ
 าน
วน
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 ค
นแ

ละ
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 าน
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Ri
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กิด

กร
ะดุ

ก
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กห

ักไ
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% 
แล
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กลุ่
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คว

บคุ
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rce
nt 
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nfi

de
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e 
int
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.6 
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0.9
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=0
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กลุ่

มท่ี
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กา
รเกิ

ดก
ระ

ดูก
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โพ
กห

ัก 
ได
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.2 
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แล

ะ ก
ลุ่ม
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บคุ
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กลุ่
มท่ี
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คน
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กลุ่
มท

ดล
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้รับ
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หล

อก
 

จ า
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น 
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คน
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ละ

ได
้รับ
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g. 

จ า
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 m
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งข
อง

ค่ า
คว

าม
หน

าแ
น่น

ขอ
ง

มว
ลก

ระ
ดูก

 (%
Ch

an
ge

 
in 

BM
D)

 

วดั
ผล

ท่ี 
24

 เ
ดือ

น 
BM

D 
ใน

กลุ่
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หน่

งlu
mb

ar 
sp

ine
 (3
.29

% 
+/-

 
1.1

8%
, 4
.51

% 
+/-

 1.
64
%)

 เที
ยบ

กบั
กลุ่
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กลุ่

ม
ทด

ลอ
ง R

ise
dro

na
te 

5 
mg

 
จ า
นว

น 
11

4 ค
น 
 กลุ่
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ลอ
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บ 
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led

ron
ate
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กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
59

 คน
  

Zo
led

ron
ate

  
(0.

25
,0.
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พึ
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เที
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bo
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) 
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fem
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l 
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น

กลุ่
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นแ

ละ
กลุ่

มเ
ปรี
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เที
ยบ
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ผูว้จิยัน างานวิจยัท่ีถูกคดัเลือกมาจดัท าแบบบนัทึกขอ้มูล (data extraction form) ซ่ึงประกอบดว้ย

หวัขอ้หลกั คือ ยาท่ีท าการศึกษา ช่ือผูว้จิยั ปีท่ีตีพิมพ ์ขนาดยา อาย ุระยะเวลาการศึกษา จ านวน

ผูเ้ขา้ร่วมการศึกษา สถานท่ีท าการศึกษา โดยการศึกษาท่ีน ามาทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ

ทั้งหมด 49 บทความ เป็นการศึกษาท่ีถูกตีพิมพต์ั้งแต่ปี ค.ศ. 1994 ถึง ค.ศ. 2013 มีรูปแบบการศึกษา

เป็นรูปแบบ Randomized Controlled Trials (RCTs) ทั้งหมด ระยะเวลาท่ีในการศึกษาประมาณ 1-3 

ปี และมีบางการศึกษาท่ีติดตามผูเ้ขา้ร่วมการวจิยันาน 10 ปี ซ่ึงผลการสกดัขอ้มูลจากการทบทวน

วรรณกรรมอยา่งเป็นระบบของการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได ้(systematic review results) แสดงใน

รายละเอียดในตารางท่ี 6 

 
ตารางที่ 6 ขอ้มูลทัว่ไปของงานวจิยัท่ีถูกคดัเลือก 

ยา การศึกษา 
ปีท่ี

ตีพิมพ ์
ขนาดยา 
(mg) 

อาย ุ
(ปี) 

ระยะเวลา 
(ปี) 

จ านวนผูเ้ขา้ร่วม
การทดลอง (คน) 

สถานท่ีทดลอง 

Alendronate Rossini M (66) 1994 20 59-69 1.5 30 ทวปียโุรป 

Chesnut CH (52) 1995 5,40 42-75 2 188 ทวปียโุรป 

Liberman UA (51) 1995 5,10,20 45-80 3 881 ทวปียโุรป,ทวปี
ออสเตรเลีย,ทวปี
อเมริกา 

Adami S (67) 1995 10,20 48-76 2 286 ประเทศอิตาลี 

Black DM (11) 1996 5,10 55–81 2 2027 ทวปีอเมริกา 

Ensrud KE (68) 1997 5,10 55–81 2 2027 ทวปีอเมริกา 

Bone G (70) 1997 2.5,5 60–85 2 359 ทวปียโุรป 

Cumming SR (53) 1998 5,10 45-80 4 4432 ทวปียโุรป 

Hosking J (71) 1998 1,2.5,6 45-59 2 1609 ทวปียโุรป 

Greenspan SL 
(72) 

1998 5 >65 2.5 120 ประเทศ
สหรัฐอเมริกา 

Pols P (73) 1999 10 <85 1 1908 ทวปียโุรป, ทวปี
ออสเตรเลีย, ทวปี
อเมริกา, ทวปี
แอฟริกา,ทวปี
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เอเชีย 

Black DM (69) 2000 5,10 55–80 2 6459 ทวปีอเมริกา 

Kung AW (74) 2000 10 <75 1 70 ประเทศจีน 

Lau EM (75) 2000 10 60–79 1 78 ประเทศจีน 
(ฮ่องกง) 

Bell NH (76) 2002 10 45–88 2 65 ทวปีอเมริกา 

Greenspan SL 
(77) 

2002 10 70-79 2 327 ทวปีอเมริกา 

Johnell O(78) 2002 10 >75 2 331 ทวปีออสเตรเลีย,
ทวปียโุรป,ทวปี
แอฟริกา 

Ascott-Evans (79) 2003 10 <80 1 144 ทวปีออสเตรเลีย,
ทวปียโุรป,ทวปี
แอฟริกา 

McClung MR (80) 2006 70 >80 1 412 ทวปีอเมริกา 

Lewiecki EM (81) 2007 70 >80 1 412 ทวปีอเมริกา 

Clodronate Giannini S (103) 1993 400 42-79 1 52 ทวปียโุรป 

McCloskey E (14) 2004 800 <70 3 593 ทวปียโุรป 

Etidronate Watt NB (82)  1990 400 >75 2 429 ทวปีอเมริกา 

Meunier PJ (83) 1997 400 45-57 1 54 ทวปียโุรป 

Herd RJM (84) 1997 400 37-66 วดัผล 2 
ปี ติดตาม 

10 ปี 

152 ทวปียโุรป 

Fogelman I (85) 2000 400 60 3 121 ทวปีอเมริกา 

Adami S (86) 2000 400 60 2 107 ทวปียโุรป 

Ibandronate Ravn P (87) 1996 0.5,1,2.5,5 <75 1 180 ประเทศเดนมาร์ก 

Stakkestad (88) 2003 0.5,1,2 60 1 629 ประเทศนอร์เวย,์ 
ประเทศรัฐเซีย 

Tanko LB (89) 2003 5,10,20 60 2 630 ทวปีอเมริกา 

Chesnut CH (56) 2004 2.5 55–80 3 2946 ทวปียโุรป 
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McClung (90) 2009 150 45–60 1 160 ทวปีอเมริกา 

Risedronate Mortensen L (19) 1998 5 60 3 111 ประเทศเดนมาร์ก 

Harris ST (58) 1999 2.5,5 <85 3 2458 ทวปีอเมริกา 

Fogelman I (85) 2000 2.5,5 >80 2 543 ทวปียโุรป 

Reginster J.-Y. 
(59) 

2000 2.5,5 >85 3 1226 ทวปียโุรป,ทวปี
ออสเตรเลีย 

McClung MR (91) 2001 2.5,5 70-79 3 5445 ทวปียโุรป,ทวปี
ออสเตรเลีย,ทวปี
อเมริกา 

Sorensen OH (92) 2003 5 <85 5 292 ทวปียโุรป,ทวปี
ออสเตรเลีย 

Hooper MJ (93) 2005 2.5,5 42–63 3 383 ทวปีออสเตรเลีย 

LI Yuming (94) 2005 5 45-68 1 54 ประเทศจีน 

Välimäki MJ (95) 2007 5 65.9 2 171 ทวปียโุรป 

Masud T (96) 2009 2.5,5 >70 3 1656 ทวปียโุรป,ทวปี
ออสเตรเลีย,ทวปี
อเมริกา 

Zoledronate Reid IR (20) 2002 0.25,0.5,1,4 45-80 1 351 ทวปียโุรป, ทวปี
อเมริกา 

Black DM (97) 2007 5 65-89 3 7765 Multicenter 

McClung MR (99) 2009 5 >45 1 1140 Multicenter 

Hwang JS (100) 2011 5 64-88 2 323 ประเทศจีน 
(ไตห้วนัและ
ฮ่องกง) 

Grey A (101) 2012 1,2.5,5 70 1 627 ทวปีออสเตรเลีย 

Popp AW (98) 2013 5 65-89 3 107 ทวปียโุรป 

Bai H (102) 2013 5 65 2 694 ประเทศจีน 

 

ขอ้มูลทัว่ไปของงานวิจยัท่ีถูกคดัเลือกสามารถสรุปได ้ดงัน้ี (ตารางท่ี 6 ) 
 Alendronate พบงานวจิยัจ านวน 17 บทความ ปีท่ีตีพิมพต์ั้งแต่ ค.ศ.1994 – ค.ศ. 2007 ขนาด

ยาตั้งแต่ 1-70 mg อายุผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่  42->80 ปี ระยะเวลาตั้งแต่ 1-4 ปี จ  านวน
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ผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่ 30-6459 คน ท าการศึกษาในสถานท่ีต่างๆไดแ้ก่ ทวปียโุรป,ทวีป
ออสเตรเลีย,ทวปีอเมริกา, ทวปีแอฟริกา, ทวปีเอเชีย 

 Clodronate พบงานวจิยัจ านวน 2 บทความ ปีท่ีตีพิมพต์ั้งแต่ ค.ศ.1993 – ค.ศ. 2004 ขนาดยา
ตั้งแต่ 400-800 mg อายุผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่  37 - >75 ปี ระยะเวลาตั้งแต่ 1-3 ปี 
จ  านวนผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่ 52-677 คน ท าการศึกษาในสถานท่ีต่างๆไดแ้ก่ ทวีป
ยโุรป 

 Etidronate พบงานวิจยัจ านวน 5 บทความ ปีท่ีตีพิมพต์ั้งแต่ ค.ศ.1990 – ค.ศ. 2000 ขนาดยา 
400 mg อายุผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่  42-79 ปี ระยะเวลาตั้งแต่ 1-3 ปี มี 1 การศึกษาท่ี
ติดตามผูป่้วยนาน 10 ปี คือการศึกษาของ Herd RJM จ  านวนผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่ 54-
429 คน ท าการศึกษาในสถานท่ีต่างๆไดแ้ก่ ทวปียโุรปและทวปีอเมริกา 

 Ibandronate พบงานวิจยัจ านวน 5 บทความ ปีท่ีตีพิมพต์ั้งแต่ ค.ศ.1996 – ค.ศ. 2009 ขนาด
ยาตั้งแต่ 0.5 – 150 mg อายุผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่  45-80  ปี ระยะเวลาตั้งแต่ 1-3 ปี 
จ  านวนผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่ 160-2946 คน ท าการศึกษาในสถานท่ีต่างๆไดแ้ก่ ทวีป
ยโุรปและทวปีอเมริกา 

 Risedronate พบงานวจิยัจ านวน 10 บทความ ปีท่ีตีพิมพต์ั้งแต่ ค.ศ.1998 – ค.ศ. 2009 ขนาด
ยาตั้งแต่ 2.5 และ 5 mg อายุผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่  42->85 ปี ระยะเวลาตั้งแต่ 1-3 ปี 
จ  านวนผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่ 54-5445 คน ท าการศึกษาในสถานท่ีต่างๆไดแ้ก่ ทวีป
ยโุรป, ทวปีออสเตรเลีย, ทวปีอเมริกา, ทวปีเอเชีย 

 Zoledronate  พบงานวิจยัจ านวน 7 บทความ ปีท่ีตีพิมพต์ั้งแต่ ค.ศ.2002 – ค.ศ. 2013 ขนาด
ยาตั้งแต่ 0.25 – 5 mg อายุผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่  45-89 ปี ระยะเวลาตั้งแต่ 1-3 ปี 
จ  านวนผูเ้ขา้ร่วมการทดลองตั้งแต่ 107-7765 คน ท าการศึกษาในสถานท่ีต่างๆไดแ้ก่ ทวีป
ยโุรป, ทวปีออสเตรเลีย, ทวปีอเมริกา, ทวปีเอเชีย 

ส่วนที ่2 ผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลขอยากลุ่ม Bisphosphonates ในการรักษาโรคกระดูก
พรุนในหญงิวัยหมดประจ าเดือน 
1.งานวจิยัของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตในผลลพัธ์ท่ีเป็นอุบติัการณ์การเกิดกระดูกหกั 

1.1. งานวิจยัของยา Alendronate มีจ านวน 6 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 5 งานวิจยั 
และงานวิจยัคุณภาพต ่า 1 งานวิจยั งานวิจยัทั้ง 6 งานวิจยัน้ีเป็นการเปรียบเทียบยา 
Alendronate กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 1 – 4 ปี ขอ้มูลใน
งานวิจัยสามารถจ าแนกผลลัพธ์เป็น การป้องกันการเกิดกระดูกหัก (primary 
prevention) และการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัซ ้ า (secondary prevention) ท่ีต  าแหน่ง
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กระดูกสันหลงั (vertebral) ต าแหน่งท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (non-vertebral) กระดูกหกั
ท่ีสะโพก (Hip fracture) และกระดูกหกัท่ีต าแหน่งขอ้มือ (Wrist fracture) 

1.2. งานวจิยัของยา Clodronate มีจ านวน 2 งานวจิยั เป็นงานวจิยัคุณภาพสูง 1 งานวิจยัและ
งานวจิยัคุณภาพต ่า 1 งานวิจยั เป็นการเปรียบเทียบยา Clodronate กบัยาหลอกทั้งหมด 
มีระยะเวลาในการศึกษา 3 ปี ขอ้มูลในงานวจิยัสามารถจ าแนกผลลพัธ์เป็นการป้องกนั
กระดูกหกัท่ีต าแหน่งกระดูกสันหลงั (vertebral)  

1.3. งานวจิยัของยา Etidronate มีจ านวน 2 งานวจิยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 2 งานวิจยั เป็น
การเปรียบเทียบยา Etidronate กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 1-2 
ปี ขอ้มูลในงานวิจยัสามารถจ าแนกผลลพัธ์เป็นการป้องกนักระดูกหักท่ีต าแหน่ง
กระดูกสันหลงั (vertebral) และต าแหน่งท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (non-vertebral)  

1.4. งานวิจยัของยา Ibandronate มีจ านวน 1 งานวิจยั เป็นการเปรียบเทียบยา Ibandronate 
กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษา 3 ปี ขอ้มูลในงานวิจยัสามารถจ าแนก
ผลลพัธ์เป็นการป้องกนักระดูกหกัท่ีต าแหน่งกระดูกสันหลงั (vertebral) และต าแหน่ง
ท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (non-vertebral)  

1.5. งานวิจยัของยา Risedronate มีจ านวน 7 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 7 งานวิจยั 
งานวิจยัทั้ง 7 งานวิจยัน้ีเป็นการเปรียบเทียบยา Risedronate กบัยาหลอกทั้งหมด มี
ระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 2 – 3 ปี ขอ้มูลในงานวิจยัสามารถจ าแนกผลลพัธ์เป็น 
การป้องกันการเกิดกระดูกหัก (primary prevention) และการป้องกันการเกิด
กระดูกหกัซ ้ า (secondary prevention) ท่ีต  าแหน่งกระดูกสันหลงั (vertebral) ต าแหน่ง
ท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (non-vertebral) กระดูกหักท่ีสะโพก (Hip fracture) และ
กระดูกหกัท่ีต าแหน่งขอ้มือ (Wrist fracture) 

1.6. งานวิจยัของยา Zoledronate  มีจ านวน 3 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 3 งานวิจยั 
งานวิจยัทั้ง 3 งานวิจยัน้ีเป็นการเปรียบเทียบยา Zoledronate กบัยาหลอกทั้งหมด มี
ระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 1 – 3 ปี ขอ้มูลในงานวิจยัสามารถจ าแนกผลลพัธ์เป็น 
การป้องกันการเกิดกระดูกหัก (primary prevention) และการป้องกันการเกิด
กระดูกหกัซ ้ า (secondary prevention) ท่ีต  าแหน่งกระดูกสันหลงั (vertebral) ต าแหน่ง
ท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (non-vertebral) และกระดูกหกัท่ีสะโพก (Hip fracture)  แต่ไม่
พบการรายงานกระดูกหกัท่ีต าแหน่งขอ้มือ (Wrist fracture) 
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2. งานวจิยัของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตในผลลพัธ์ท่ีเป็นค่าความหนาแน่นมวลกระดูก (Bone mineral 
density; BMD) 

2.1 งานวิจยัของยา Alendronate มีจ านวน 7 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 7 งานวิจยั 
เป็นการเปรียบเทียบยา Alendronate กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 2 – 
3 ปี ท่ีต  าแหน่ง Femoral neck, Femoral trochanter ,Hip และ Lumbar spine 
2.2 งานวิจยัของยา Clodronate มีจ านวน 1 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง เป็นการ
เปรียบเทียบยา Clodronate กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษา 3 ปี ท่ีต  าแหน่ง 
Hip และ Lumbar spine 
2.3 งานวิจยัของยา Etidronate มีจ านวน 4 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 4 งานวิจยั เป็น
การเปรียบเทียบยา Etidronate กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 1-2 ปี ท่ี
ต  าแหน่ง Femoral neck, Femoral trochanter และ Lumbar spine 
2.4 งานวิจยัของยา Ibandronate มีจ านวน 3 งานวิจยั เป็นการเปรียบเทียบยา Ibandronate 
กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษา 1-3 ปี ท่ีต  าแหน่ง Femoral neck, Femoral 
trochanter ,Hip และ Lumbar spine 
2.5 งานวิจยัของยา Risedronate มีจ านวน 4 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 4 งานวิจยั 
งานวิจยัทั้ง 4 งานวิจยัน้ีเป็นการเปรียบเทียบยา Risedronate กบัยาหลอกทั้งหมด มี
ระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 2 – 3 ปี ท่ีต  าแหน่ง Femoral neck, Femoral trochanter  และ 
Lumbar spine 
2.6 งานวจิยัของยา Zoledronate มีจ านวน 2 งานวจิยั เป็นงานวจิยัคุณภาพสูง 2 งานวิจยั เป็น
การเปรียบเทียบยา Zoledronate กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 1 – 3 ปี 
ท่ีต  าแหน่ง Femoral neck, Femoral trochanter ,Hip และ Lumbar spine 

3. งานวจิยัของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตในผลลพัธ์ท่ีเป็นอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์
รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) 

3.1 งานวิจยัของยา Alendronate มีจ านวน 8 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 8 งานวิจยั 
เป็นการเปรียบเทียบยา Alendronate กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษาตั้งแต่ 2 – 
3 ปี ดา้น Acid regurgitation/reflux, Abdominal pain และ Esophageal ulcer 
3.2 งานวจิยัของยา Clodronate ไม่พบรายงานการวจิยัท่ีเก่ียวขอ้ง 
3.3 งานวิจยัของยา Etidronate มีจ านวน 2 งานวิจยั เป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 2 งานวิจยั เป็น
การเปรียบเทียบยา Etidronate กบัยาหลอกทั้งหมด ดา้น Abdominal pain, Influenza-like 
symptoms, 
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3.4 งานวิจยัของยา Ibandronate มีจ านวน 3 งานวิจยั เป็นการเปรียบเทียบยา Ibandronate 
กบัยาหลอกทั้งหมด มีระยะเวลาในการศึกษา 1-3 ปี ดา้น Acid regurgitation/reflux, 
Esophageal ulcer , Influenza-like symptoms  และ Myalgia 
3.5 งานวจิยัของยา Risedronate มีจ านวน 6 งานวจิยั เป็นงานวจิยัคุณภาพสูง 6 งานวิจยั เป็น
การเปรียบเทียบยา Risedronate กับยาหลอกทั้งหมด ด้าน Abdominal pain และ 
Esophageal ulcer 
3.6 งานวจิยัของยา Zoledronate มีจ านวน 4 งานวจิยั เป็นงานวจิยัคุณภาพสูง 4 งานวิจยั เป็น
การเปรียบเทียบยา Zoledronate กบัยาหลอกทั้งหมด ดา้น Influenza-like symptoms, 
Cardiovascular events Atrial fibrillation Serious adverse event, Myalgia และ Myocardial 
infarction 

ประสิทธิผลของยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต 
4. อุบัติการณ์การหักของกระดูกทีบ่ริเวณต่างๆ 
                 ประสิทธิผลของยาในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนทั้งกรณีการ
รักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ โดยวดัผลลพัธ์ท่ีเป็นอุบติัการณ์การ
หกัของกระดูกท่ีบริเวณต่างๆ เป็นดงัน้ี 
 
                 4.1.1 ประสิทธิผลของยา Alendronate 
กรณกีารรักษาแบบ primary prevention 
A. ประสิทธิผลของ Alendronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ vertebral fracture เมื่อเทยีบกบั
กลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่4 Forest plot of vertebral fracture comparing between Alendronate and control 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 10 mg ท่ีระยะเวลา 2-3 ปี 

ในการรักษาโรคกระดูกพรุน เพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture กรณีการรักษาแบบ 
primary prevention พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 2 การศึกษา (51, 53) โดย
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พบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.87 (95%CI 0.27, 2.78) แสดงให้เห็นวา่ Alendronate สามารถ
ลดโอกาสของการเกิดกระดูกหกั (vertebral fracture) ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม  

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 10 mg ท่ีระยะเวลา 2 ปี 
ในการรักษาโรคกระดูกพรุนกรณีการรักษาแบบ primary prevention เพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิด 
non-vertebral fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 1 การศึกษา (53) พบวา่
ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.89 (95%CI 0.76, 1.04) สามารถลดโอกาสของการการเกิด non-
vertebral fracture ไดเ้ม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียวแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 10 mg ท่ีระยะเวลา 2 ปี 
ในการรักษาโรคกระดูกพรุนกรณีการรักษาแบบ primary prevention เพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิด 
hip fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 1 การศึกษา (53) พบวา่ค่าความ
เส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.79 (95%CI 0.44, 1.44) สามารถลดโอกาสของการการเกิด hip fracture ได้
เม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียวแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 10 mg ท่ีระยะเวลา 2 ปี 
ในการรักษาโรคกระดูกพรุนกรณีการรักษาแบบ primary prevention เพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิด 
wrist fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 1 การศึกษา(53) พบวา่ค่าความ
เส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 1.19 (95%CI 0.87, 1.62) สามารถลดโอกาสของการการเกิด wrist fracture ได้
เม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียวแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
4.1.2 กรณกีารรักษาแบบ secondary prevention 
A) ประสิทธิผลของ Alendronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ vertebral fracture เมื่อเทยีบกบั
กลุ่มควบคุม 

 
รูปที่ 5 Forest plot of vertebral fracture comparing between Alendronate and control 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5-10 mg ท่ีระยะเวลา 2-3 

ปี ในการรักษาโรคกระดูกพรุนกรณีการรักษาแบบ secondary prevention เพื่อลดความเส่ียงต่อการ
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เกิด vertebral fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 3 การศึกษา (11, 51, 70) 
โดยพบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.53 (95%CI 0.42, 0.67) ซ่ึงแสดงให้เห็นวา่ Alendronate 
สามารถลดความเส่ียงของการเกิด vertebral fracture ไดม้ากกวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ 
 

B) ประสิทธิผลของ Alendronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ non vertebral fracture เมื่อ
เทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที่ 6 Forest plot of non-vertebral fracture comparing between Alendronate and control 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5-10mg ท่ีระยะเวลา 2-3 
ปี ในการรักษาโรคกระดูกพรุน กรณีการรักษาแบบ secondary prevention เพื่อลดความเส่ียงต่อการ
เกิด non-vertebral fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา (11, 70) 
โดยพบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.63 (95%CI 0.49, 0.81) ซ่ึงแสดงให้เห็นวา่ Alendronate 
สามารถลดความเส่ียงของการเกิด non-vertebral fracture ไดม้ากกวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่ง
มีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
C) ประสิทธิผลของ Alendronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ hip fracture เมื่อเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม 

 
รูปที่ 7 Forest plot of hip fracture comparing between Alendronate and control 
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จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5-10 mg ท่ีระยะเวลา 2-3 
ปี ในการรักษาโรคกระดูกพรุน กรณีการรักษาแบบ secondary prevention เพื่อลดความเส่ียงต่อการ
เกิด hip fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 5 การศึกษา (11, 51, 72, 73, 77
) โดยพบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.47 (95%CI 0.26, 0.85) แสดงให้เห็นวา่ Alendronate 
สามารถลดความเส่ียงในการเกิด hip fracture ไดเ้ม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
D) ประสิทธิผลของ Alendronate ต่อการลดความเส่ียงต่อการเกดิ wrist fracture เมื่อเทยีบกบักลุ่ม
ควบคุม 

 
รูปที่ 8 Forest plot of wrist fracture comparing between Alendronate and control 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5-10 mg ท่ีระยะเวลา 2-3 

ปี ในการรักษาโรคกระดูกพรุน กรณีการรักษาแบบ secondary prevention เพื่อลดความเส่ียงต่อการ
เกิด wrist fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 4 การศึกษา (11, 51, 72, 73) 
โดยพบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.47 (95%CI 0.28, 0.80) แสดงให้เห็นวา่ Alendronate 
สามารถลดความเส่ียงในการเกิด wrist fracture ไดเ้ม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมอย่างมีนยัส าคญัทาง
สถิติ 
 
4.2 ประสิทธิผลของ Clodronate 

จากการทบทวนวรรณกรรมงานวิจยัท่ีศึกษาประสิทธิผลของ Clodronate ในการรักษาโรค
กระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ ในการลด
ความเส่ียงต่อการเกิด non-vertebral fracture พบว่ามีงานวิจยัท่ีผ่านการคดัเลือกซ่ึงมีคุณภาพสูง
จ านวน 1 การศึกษา (54) ท าใหไ้ม่สามารถวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยา Clodronate ได ้  
 
4.3 ประสิทธิผลของ Etidronate 
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จากการทบทวนวรรณกรรมงานวิจยัท่ีศึกษาประสิทธิผลของ Etidronate ในการรักษาโรค
กระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิในการลด
ความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture และ non-vertebral fracture พบว่ามีงานวิจยัท่ีผ่านการ
คดัเลือกซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 การศึกษา (82) ท าใหไ้ม่สามารถวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ
ยา Ethidronate ได ้
4.4 ประสิทธิผลของ Ibandronate 

จากการทบทวนวรรณกรรมงานวิจยัท่ีศึกษาประสิทธิผลของ Ibandronate ในการรักษาโรค
กระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิในการลด
ความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture และ non-vertebral fracture พบว่ามีงานวิจยัท่ีผ่านการ
คดัเลือกซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 การศึกษา (56) ท าใหไ้ม่สามารถวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ
ยา Ibandronate ได ้
 
4.5 ประสิทธิผลของ Risedronate 
A) ประสิทธิผลของ Risedronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ vertebral fracture เมื่อเทยีบกบั
กลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่9 Forest plot of vertebral fracture comparing between Risedronate and control 

 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Risedronate ขนาด 5 mg ระยะเวลา 2-5 ปี ใน

การรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิในการลดความเส่ียงต่อการเกิด 
vertebral fracture โดยมีการวิเคราะห์หาค่าความเส่ียงสัมพทัธ์ของประสิทธิผลของยาจากการศึกษา
รูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 5 การศึกษา (58, 59, 85, 92, 93) พบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์
เท่ากบั 0.62 (95%CI 0.51, 0.75) แสดงให้เห็นวา่ Risedronate สามารถลดความเส่ียงในการเกิด 
vertebral fracture ไดม้ากกวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
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B) ประสิทธิผลของ Risedronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ non vertebral fracture เมื่อ
เทยีบกบักลุ่มควบคุม 

  
รูปที่ 10 Forest plot of non-vertebral fracture comparing between Risedronate and control 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Risedronate ขนาด 5 mg ระยะเวลา 2-5 ปี ใน
การรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิในการลดความเส่ียงต่อการเกิด 
non-vertebral fracture โดยมีการวิเคราะห์หาค่าความเส่ียงสัมพทัธ์ของประสิทธิผลของยาจาก
การศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 6 การศึกษา(58, 59, 85, 91-93) พบวา่ค่าความเส่ียง
สัมพทัธ์เท่ากบั 0.81 (95%CI 0.72, 0.90) แสดงให้เห็นวา่ Risedronate สามารถลดความเส่ียงในการ
เกิด vertebral fracture ไดม้ากกวา่เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
C) ประสิทธิผลของ Risedronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ hip fracture เมื่อเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม 

 
รูปที่ 11 Forest plot of hip fracture comparing between Risedronate and control 
จากการทบทวนวรรณกรรมงานวิจยัท่ีศึกษาประสิทธิผลของ Risedronate ในการรักษาโรค

กระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิในการลด
ความเส่ียงต่อการเกิด hip fracture พบว่ามีงานวิจยัท่ีผ่านการคดัเลือกซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 
การศึกษา (91) ท าใหไ้ม่สามารถวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยา Risedronate ได ้

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Risedronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้ง
กรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิในการลดความเส่ียงต่อการ
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เกิด wrist fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 การศึกษา (95) ท าให้ไม่
สามารถวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยา Risedronate ได ้ 
4.6 ประสิทธิผลของ Zoledronate 
A) ประสิทธิผลของ Zoledronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ vertebral fracture เมื่อเทยีบกบั
กลุ่มควบคุม 

 
รูปที่ 12 Forest plot of vertebral fracture comparing between Zoledronate and control 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Zoledronate ขนาด 5 mg ต่อปี ระยะเวลา 1-3 

ปี ในการรักษาโรคกระดูกพรุนท่ีเป็นการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิในการลดความเส่ียงต่อการเกิด 
vertebral fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา (97, 100) โดย
พบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.48 (95%CI 0.14, 1.64) แสดงให้เห็นวา่ Zoledronate สามารถ
ลดความเส่ียงของการเกิด vertebral fracture  ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 
 
B) ประสิทธิผลของ Zoledronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ non vertebral fracture เมื่อ
เทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที่ 13 Forest plot of non vertebral fracture comparing between Zoledronate and control 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Zoledronate ขนาด 5 mg ต่อปี ระยะเวลา 1-3 
ปี ในการรักษาโรคกระดูกพรุนท่ีเป็นการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิในการลดความเส่ียงต่อการเกิด 
non-vertebral fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา (97, 100) 
โดยพบว่าค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.76 (95%CI 0.66, 0.88) แสดงให้เห็นว่า Zoledronate 
สามารถลดความเส่ียงของการเกิด non-vertebral fracture ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติ 
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C) ประสิทธิผลของ Zoledronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกดิ hip fracture เมื่อเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม 

 
รูปที ่14 Forest plot of hip fracture comparing between Zoledronate and control 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Zoledronate ขนาด 5 mg ต่อปี ระยะเวลา 1-3 

ปี ในการรักษาโรคกระดูกพรุนท่ีเป็นการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิในการลดความเส่ียงต่อการเกิด 
hip fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 3 การศึกษา (97, 100, 102) โดย
พบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.76 (95%CI 0.66, 0.88) แสดงให้เห็นวา่ Zoledronate สามารถ
ลดความเส่ียงของการเกิด hip fracture ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
5. การเปลีย่นแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) 

ประสิทธิผลของยาในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนทั้งกรณีการ
รักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ โดยวดัผลลพัธ์ท่ีเป็นการเปล่ียนแปลง
ค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก เป็นดงัน้ี 
 
     5.1 ประสิทธิผลของ Alendronate 
A) ประสิทธิผลของ Alendronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที่ 15 Forest plot of femoral neck comparing between Alendronate 5 mg and control 

 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5 mg ระยะเวลา 1 ปี ใน

การรักษาโรคกระดูกพรุน โดยมีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% 
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change in BMD) ต าแหน่ง  Femoral neck พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 
การศึกษา (70, 79) โดยพบวา่ค่า Mean difference เท่ากบั 1.57 (95%CI 0.69, 2.45) แสดงให้เห็นวา่ 
Alendronate มีประสิทธิผลในการรักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  
Femoral neck ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 

 
รูปที ่16 Forest plot of femoral neck comparing between Alendronate 10 mg and control 

 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 10 mg ระยะเวลา 1-2 ปี 

ในการรักษาโรคกระดูกพรุน โดยมีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% 
change in BMD) ต าแหน่ง  Femoral neck พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 6 
การศึกษา (53, 67, 73, 75, 76, 78) โดยพบวา่ค่า Mean difference เท่ากบั 3.65 (95%CI 2.16, 5.14) 
แสดงให้เห็นว่า Alendronate มีประสิทธิผลในการรักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวล
กระดูกต าแหน่ง  Femoral neck ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
B) ประสิทธิผลของ Alendronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง Hip เมื่อเทียบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่17 Forest plot of hip comparing between Alendronate 5 mg and control 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5 mg ระยะเวลา 1-2 ปี ในการ
รักษาโรคกระดูกพรุน โดยมีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in 
BMD) ต าแหน่ง  hip พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 3 การศึกษา (52, 71, 79) 
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พบวา่ค่า Mean difference เท่ากบั 3.42 (95%CI 2.42, 4.43) แสดงให้เห็นว่า Alendronate มี
ประสิทธิผลในการรักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  hip ไดม้ากกวา่
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 

 
รูปที ่18 Forest plot of hip comparing between Alendronate 10 mg and control 

จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5 mg ระยะเวลา 1-2 ปี ใน
การรักษาโรคกระดูกพรุน โดยมีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% 
change in BMD) ต าแหน่ง  hip พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 7 การศึกษา (52, 
53, 67, 73-76) พบวา่ค่า Mean difference เท่ากบั 3.85 (95%CI 1.87, 5.83) แสดงให้เห็นว่า 
Alendronate มีประสิทธิผลในการรักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  
hip ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
C) ประสิทธิผลของ Alendronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง lumbar spine เมื่อเทียบกบักลุ่มควบคุม 
 

 
รูปที่ 19 Forest plot of lumbar spine comparing between Alendronate 5 mg and control 
จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 5 mg ระยะเวลา 1-2 ปี ใน

การรักษาโรคกระดูกพรุน โดยมีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% 
change in BMD) ต าแหน่ง  lumbar spine พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 4 
การศึกษา(52, 70, 71, 79) พบวา่ค่า Mean difference เท่ากบั 5.97 (95%CI 4.43, 7.51) แสดงให้เห็น
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วา่ Alendronate มีประสิทธิผลในการรักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง 
lumbar spine ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

 
รูปที ่20 Forest plot of lumbar spine comparing between Alendronate 10 mg and control 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Alendronate ขนาด 10 mg ระยะเวลา 1-2 ปี 
ในการรักษาโรคกระดูกพรุน โดยมีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% 
change in BMD) ต าแหน่ง  lumbar spine พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 6 
การศึกษา(52, 73-76, 78) พบวา่ค่า Mean difference เท่ากบั 4.27 (95%CI 1.42, 7.11) แสดงให้เห็น
วา่ Alendronate มีประสิทธิผลในการรักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง 
lumbar spine ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
5.2 ประสิทธิผลของ Clodronate 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Clodronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนดา้น
การเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง Hip 
และ Lumbar spine เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 
การศึกษา (14) ท าใหไ้ม่สามารถวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยาได ้

 
5.3 ประสิทธิผลของ Etidronate 
A) ประสิทธิผลของ Etidronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่21 Forest plot of Femoral neck comparing between Etidronate and control 
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จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Etidronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดยมี
ผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง  Femoral 
neck พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา (83, 85) โดยพบวา่ค่า Mean 
difference เท่ากบั 0.02  (95%CI -0.02, 0.05) แสดงให้เห็นวา่ Etidronate มีประสิทธิผลในการรักษา
โดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  Femoral neck ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่ม
ควบคุม 
 
B) ประสิทธิผลของ Etidronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง Lumbar spine เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที่ 22 Forest plot of Lumbar spine comparing between etidronate and control 
จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Etidronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดยมี

ผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง Lumbar 
spine พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 4 การศึกษา (82-85)โดยพบวา่ค่า Mean 
difference เท่ากบั 2.20 (95%CI -0.65, 5.04) แสดงให้เห็นวา่ Etidronate มีประสิทธิผลในการรักษา
โดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  Lumbar spine ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่ม
ควบคุม 
 
5.4 ประสิทธิผลของ Ibandronate 
A) ประสิทธิผลของ Ibandronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่23 Forest plot of Femoral neck comparing between Ibandronate and control 
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จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Ibandronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดย
มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง Femoral 
neck พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 3 การศึกษา (87, 88, 90) โดยพบวา่ค่า 
Mean difference เท่ากบั 1.71 (95%CI 1.19, 2.24) แสดงใหเ้ห็นวา่ Ibandronate มีประสิทธิผลในการ
รักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  Femoral neck ได้มากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
B) ประสิทธิผลของ Ibandronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง Hip เมื่อเทียบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่24 Forest plot of Hip comparing between Ibandronate and control 

จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Ibandronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดย
มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง Hip พบ
การศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 2 การศึกษา(88, 90) พบวา่ค่า Mean difference 
เท่ากบั 2.13 (95%CI 1.82, 2.44) แสดงให้เห็นวา่ Ibandronate มีประสิทธิผลในการรักษาโดย
สามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง Hip ไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอย่างมีนยัส าคญั
ทางสถิติ 
 
C) ประสิทธิผลของ Ibandronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง Lumbar spine เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่25 Forest plot of Lumbar spine comparing between Ibandronate and control 
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จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Ibandronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดย
มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง Lumbar 
spine พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 3 การศึกษา(87, 88, 90) พบวา่ค่า Mean 
difference เท่ากบั 3.03 (95%CI 1.07, 5.00) แสดงให้เห็นวา่ Ibandronate มีประสิทธิผลในการรักษา
โดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง Lumbar spine ไดม้ากกว่ากลุ่มควบคุม
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
5.5 ประสิทธิผลของ Risedronate 
A) ประสิทธิผลของ Risedronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

 
รูปที ่26 Forest plot of Femoral neck comparing between Risedronate and control 
จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Risedronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดย

มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง Femoral 
neck พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 3 การศึกษา (85, 94, 95) โดยพบวา่ค่า 
Mean difference เท่ากบั 2.52 (95%CI 1.86, 3.18) แสดงใหเ้ห็นวา่ Risedronate มีประสิทธิผลในการ
รักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  Femoral neck ได้มากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
B) ประสิทธิผลของ Risedronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง Lumbar spine เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 
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รูปที ่27 Forest plot of Lumbar spine comparing between Risedronate and control 
จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Risedronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดย

มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง Lumbar 
spine พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 4 การศึกษา (19, 85, 94, 95) โดยพบวา่ค่า 
Mean difference เท่ากบั 4.05 (95%CI 3.58, 4.52) แสดงใหเ้ห็นวา่ Risedronate มีประสิทธิผลในการ
รักษาโดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง  Lumbar spine ไดม้ากกว่ากลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
5.6 ประสิทธิผลของ Zoledronate 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Zoledronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
ดา้นการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ท่ีต  าแหน่ง 
Femoral neck  และ Hip พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 การศึกษา (99) ท าให้
ไม่สามารถวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยาได ้ 
 
ประสิทธิผลของ Zoledronate ด้านการเปลีย่นแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง Lumbar spine เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 
 

 
รูปที ่28 Forest plot of Lumbar spine comparing between Zoledronate and control 
จากผลการวเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของ Zoledronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนโดย

มีผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (% change in BMD) ต าแหน่ง Lumbar 
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spine พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา (98, 99) โดยพบวา่ค่า Mean 
difference เท่ากบั 5.81 (95%CI 5.12, 6.51)  แสดงใหเ้ห็นวา่ Risedronate มีประสิทธิผลในการรักษา
โดยสามารถป้องกนัการสูญเสียของมวลกระดูกต าแหน่ง Lumber spine ไดม้ากกว่ากลุ่มควบคุม
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
7. ความปลอดภัยของการรักษาด้วยยากลุ่ม Bisphosphonate ด้านอุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ทีรุ่นแรง (Serious Adverse Drug Reaction) 

ความปลอดภัยของยากลุ่ม Bisphosphonates แต่ละรายการ ได้แก่  Alendronate, 
Risedronate, Ibandronate, Zoledronate, Etidronate, Clodronate แบบยาเด่ียวหรือการให้ร่วมกบั 
Calcium และ Vitamin D เปรียบเทียบกบัการให้ Calcium ร่วมกบั Vitamin D หรือเปรียบเทียบกบั
การให้ยาหลอก โดยวดัผลลัพธ์ด้านอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง (Serious 
Adverse Drug Reaction) เป็นดงัน้ี 
 
7.1 อุบัติการณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Alendronate 
A) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Alendronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Acid regurgitation/reflux 

 
รูปที ่29 Forest plot of Acid regurgitation/reflux comparing between Alendronate 5-10 mg and 

control 
 

ผลการวิเคราะห์อภิมานของ Alendronate ขนาด 5 และ 10 mg ในการเกิด Acid 
regurgitation/reflux พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 8 การศึกษา (53, 71, 73, 74, 
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76, 79-81) พบวา่ค่า Risk ratio  เท่ากบั 1.07 (95%CI 0.91, 1.27) แสดงให้เห็นวา่การใชย้าท าให้เกิด
ความเส่ียงต่อการเกิด Acid regurgitation/reflux ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 

 
B) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Alendronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Abdominal pain 

 

 
รูปที ่30 Forest plot of Abdominal pain comparing between Alendronate 5-10 mg and control 

 ผลการวิเคราะห์อภิมานของ Alendronate ขนาด 5 และ 10 mg ในการเกิด Abdominal pain 
พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 5 การศึกษา (53, 71, 73, 76, 78) พบวา่ค่า Risk 
ratio เท่ากบั 1.06 (95%CI 0.87, 1.31) แสดงให้เห็นว่าการใช้ยาท าให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด 
Abdominal pain ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 
 
B) อุบัติการณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Alendronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Esophageal ulcer 

 
รูปที ่31 Forest plot of Esophageal ulcer comparing between Alendronate 10 mg and control 

 ผลการวเิคราะห์อภิมานของ Alendronate ขนาด 5 และ 10 mg ในการเกิด Esophageal ulcer 
พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 2 การศึกษา(53, 74) พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั 
1.00 (95%CI 0.25, 4.0) แสดงให้เห็นวา่การใชย้าท าให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด Esophageal ulcer 
ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 

Study or Subgroup

Cummings1998

Kung 2000

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.00 (P = 1.00)

Events

4

0

4

Total

2214

35

2249

Events

4

0

4

Total

2218

35

2253

Weight

100.0%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.00 [0.25, 4.00]

Not estimable

1.00 [0.25, 4.00]

Alendronate Control Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [ Alendronate ] Favours [Control]
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7.2 อุบัติการณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Etidronate 
A) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Etidronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Abdominal pain 
 

 
รูปที ่32 Forest plot of Abdominal pain comparing between Etidronate and control 
ผลการวิเคราะห์อภิมานของ Etidronate ขนาด 400 mg ในการเกิด Abdominal pain พบ

การศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา(83, 86) พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั 1.35 
(95%CI 0.63, 2.87) แสดงให้เห็นวา่การใชย้าท าให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด Abdominal pain ไม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 
 
B) อุบัติการณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Etidronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Influenza-like symptoms 

 
รูปที่ 33 Forest plot of Influenza-like symptoms comparing between Etidronate and control 

ผลการวเิคราะห์อภิมานของ Etidronate ขนาด 400 mg ในการเกิด Influenza-like 
symptoms พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 2 การศึกษา(83, 84) พบวา่ค่า Risk 

Study or Subgroup

Adami S 2000

Meunier PJ 1997

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 1.54, df = 1 (P = 0.21); I² = 35%

Test for overall effect: Z = 0.77 (P = 0.44)

Events

8

4

12

Total

23

27

50

Events

7

1

8

Total

20

27

47

Weight

88.2%

11.8%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

0.99 [0.44, 2.25]

4.00 [0.48, 33.50]

1.35 [0.63, 2.87]

Etidronate Control Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Etidronate] Favours [Control]

Study or Subgroup

Herd 1997

Meunier PJ 1997

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 0.07, df = 1 (P = 0.79); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 0.26 (P = 0.80)

Events

9

5

14

Total

74

27

101

Events

9

4

13

Total

76

27

103

Weight

68.9%

31.1%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

1.03 [0.43, 2.44]

1.25 [0.38, 4.16]

1.10 [0.54, 2.21]

Etidronate Control Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.05 0.2 1 5 20

Favours [Etidronate] Favours [Control]
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ratio เท่ากบั 1.10 (95%CI 0.54, 2.21) แสดงใหเ้ห็นวา่การใชย้าท าใหเ้กิดความเส่ียงต่อการเกิด 
Influenza-like symptoms ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 
 
7.3 อุบัติการณ์การเกดิอาการไม่พงึประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Ibandronate 

ผลการวิเคราะห์อภิมานของยา Ibandronate ต่อการเกิดอุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ท่ีรุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Acid regurgitation/reflux, 
Esophageal ulcer และInfluenza-like symptoms  พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 
1 การศึกษา ของอาการไม่พึงประสงคแ์ต่ละอาการ (56, 90) ท าใหไ้ม่สามารถวเิคราะห์อภิมานได ้ 
 
อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Ibandronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Myalgia 

 
รูปที ่34 Forest plot of Myalgia comparing between Ibandronate and control 

 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของ Ibandronate ต่ออุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์ท่ีรุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Myalgia พบการศึกษารูปแบบ 
RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา (88, 90) พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั 3.41 (95%CI 1.72, 
6.76) แสดงให้เห็นวา่การใชย้า  Ibandronate ท าให้เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด Myalgia มากกวา่กลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  
 
7.4 อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Risedronate 
A) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Risedronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Abdominal pain 

Study or Subgroup

McClung 2009

Stakkestad 2003

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 0.09, df = 1 (P = 0.76); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 3.51 (P = 0.0004)

Events

5

74

79

Total

77

424

501

Events

2

7

9

Total

83

142

225

Weight

15.5%

84.5%

100.0%

M-H, Fixed, 95% CI

2.69 [0.54, 13.48]

3.54 [1.67, 7.51]

3.41 [1.72, 6.76]

Ibandronate Control Risk Ratio Risk Ratio

M-H, Fixed, 95% CI

0.02 0.1 1 10 50

Favours [Ibandronate ] Favours [control]
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รูปที ่35 Forest plot of Abdominal pain comparing between Risedronate 5 mg and control 

 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของ Risedronate ขนาด 5 mg ต่ออุบติัการณ์ของการเกิด

อาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Abdominal pain พบ
การศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 6 การศึกษา(58, 59, 85, 91-93) พบวา่ค่า Risk ratio 
เท่ากบั 1.02 (95%CI 0.85, 1.23) แสดงให้เห็นวา่การใชย้า  Risedronate ท าให้มีความเส่ียงต่อการ
เกิด Abdominal pain ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม  
 
B) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Risedronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Esophageal ulcer 
 

 
รูปที ่36 Forest plot of Esophageal ulcer comparing between Risedronate and control 

 
จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของ Risedronate ต่ออุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง

ประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Esophageal ulcer พบการศึกษา
รูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 5 การศึกษา (58, 59, 85, 91-93) พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั
0.71 (95%CI 0.40, 1.26) แสดงให้เห็นวา่การใชย้า  Risedronate ท าให้มีความเส่ียงต่อการเกิด 
Esophageal ulcer ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม  
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7.5 อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Zoledronate 
A) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Zoledronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Influenza-like symptoms 

 
รูปที ่37 Forest plot of Influenza-like symptoms comparing between Zoledronate and control 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของ Zoledronate ต่ออุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Influenza-like symptoms พบ
การศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูง จ านวน 2 การศึกษา(97, 101) พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั 
4.96 (95%CI 3.79, 6.47) แสดงให้เห็นวา่การใชย้าท าให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด Influenza-like 
symptoms มากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
B) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Zoledronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Cardiovascular events Atrial fibrillation 

 
รูปที ่38 Forest plot of Cardiovascular events Atrial fibrillation comparing between Zoledronate 

and control 
จากผลการวเิคราะห์อภิมานผลของ Zoledronate ต่ออุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง

ประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Cardiovascular events Atrial 
fibrillation พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา (97, 102) พบวา่ค่า Risk 
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ratio เท่ากบั 0.97 (95%CI 0.90, 1.04) แสดงใหเ้ห็นวา่การใชย้าท าใหเ้กิดความเส่ียงต่อการเกิด 
Cardiovascular events Atrial fibrillation ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 
 
C) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Zoledronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Myalgia 

 
รูปที ่39 Forest plot of Myalgia comparing between Zoledronate and control 

จากผลการวเิคราะห์อภิมานผลของ Zoledronate ต่ออุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Myalgia พบการศึกษารูปแบบ 
RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 3 การศึกษา (97, 99, 100) พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั 4.80 (95%CI 
2.44, 9.44) แสดงใหเ้ห็นวา่การใชย้าท าใหเ้กิดความเส่ียงต่อการเกิด Myalgia มากกวา่กลุ่มควบคุม
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
 
D) อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Zoledronate เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกดิ Myocardial infarction 

จากผลการวิเคราะห์อภิมานผลของ Zoledronate ต่ออุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พึง
ประสงค์ท่ีรุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ในการเกิด Myocardial infarction พบ
การศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 การศึกษา(97) ท าให้ไม่สามารถวิเคราะห์อภิมาน
ได ้
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บทที ่5 สรุป อภิปรายผลและข้อเสนอแนะ 
1. อภิปรายผลการวจัิย 
1.1 การสืบคน้ 

จากการสืบคน้ในขั้นตน้ พบวา่การศึกษาเกือบทั้งหมด ไดจ้ากท าการสืบคน้ขอ้มูลงานวิจยั
รูปแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม (Randomized Controlled Trial ,RCT) จากฐานขอ้มูล
ภาษาองักฤษ: MEDLINE (Pubmed) , The Cochrane Library และสืบคน้จากฐานขอ้มูลภาษาไทย 
จ านวน 4 ฐานขอ้มูล ไดแ้ก่ ThaiLIS, ฐานขอ้มูลวทิยานิพนธ์ (e-thesis) ของจุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลยั 
มหาวิทยาลยัมหิดล และมหาวิทยาลยัเชียงใหม่ จึงถือไดว้่าเป็นฐานขอ้มูลท่ีส าคญัท่ีสุดและใหญ่
ท่ีสุด สามารถสืบคน้การศึกษาท่ีเก่ียวขอ้งไดเ้กือบทั้งหมด ตั้งแต่งานวิจยัฉบบัเต็ม งานวิจยัท่ีไดจ้าก
เอกสารอ้างอิงของงานวิจยัท่ีสืบค้นได้ การศึกษาท่ีไม่ได้รับการตีพิมพ์ หรือบทคดัย่อจากงาน
ประชุมต่างๆ ก็สามารถสืบคน้ได้จากฐานขอ้มูลอิเลคทรอนิกส์ การศึกษาท่ีพบเพิ่มเติมจากการ
สืบคน้จากแหล่งขอ้มูลอ่ืนๆ ในงานวจิยัคร้ังน้ีมีเพียง 3 ฉบบัเป็นการศึกษาท่ีคน้หาจากเอกสารอา้งอิง
ท่ีเก่ียวขอ้ง 

ฐานขอ้มูลท่ีเป็นแหล่งรวบรวมงานวิจยัท่ีตอ้งการไดเ้ป็นจ านวนมากและสะดวกท่ีสุดใน
การเขา้ถึงได้แก่ MEDLINE (Pubmed) และ The Cochrane Library ซ่ึงพบการศึกษาชนิด 
randomized controlled trials ท่ีคดัเขา้สู่การศึกษามากท่ีสุด ส่วนฐานขอ้มูลอ่ืนๆ พบการศึกษา
เพิ่มเติมเพียงไม่ก่ีฉบบั การศึกษาท่ีสืบคน้จาก Pubmed หลายฉบบัมีเพียงหวัขอ้เร่ืองหรือบทคดัย่อ 
ท าใหอ้าจเกิดขอ้จ ากดัในการเขา้ถึงบทความฉบบัเต็มได ้อยา่งไรก็ตามมีการศึกษาจ านวนหน่ึงท่ีไม่
สามารถเขา้ถึงวารสารฉบบัเต็มได้ซ่ึงผูว้ิจยัได้ติดต่อผูว้ิจยัโดยตรงแต่ยงัไม่ได้รับการตอบกลับ
ภายในระยะเวลาท่ีก าหนดหรือไม่มีขอ้มูลเหลืออยูเ่น่ืองจากเป็นงานวิจยัท่ีเกิดข้ึนนานแลว้หรืออาจมี
การเปล่ียนแปลงท่ีอยูข่องผูท้  าการศึกษาโดยร้อยละ 90 ท่ีไม่ไดรั้บการตอบกลบั  

ผลการสืบคน้เป็นไปในแนวทางเดียวกนักบัการศึกษาชนิด systematic review และ meta-
analysis ท่ีเป็นการประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนสในการรักษา
กระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีมาก่อนหนา้น้ี  

 
1.2 การคดักรอง  

การศึกษาท่ีสืบคน้เบ้ืองตน้ทั้งหมด 2,250 ฉบบั ผา่นการคดักรองโดยใชเ้กณฑก์ารคดัเขา้
และคดัออกร่วมกบัความชดัเจนของการรายงานผล เหลือการศึกษาเขา้สู่การวเิคราะห์รวม 46 
งานวจิยั ท่ีผา่นการคดัเลือกการประเมินคุณภาพงานวจิยัเขา้สู่การวเิคราะห์และรายงานผล 
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ผลการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ มีการศึกษาทั้งหมด 46 งานวิจยัท่ีผา่นการคดัเลือก พบวา่
มีการศึกษาท่ีแสดงประสิทธิผลของยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตในการรักษาโรคกระดูกพรุน โดยยา 
Alendronate มีขอ้มูลงานวิจยัมากกวา่ยาอ่ืนๆ อาจเน่ืองมาจากหลกัฐานทางการแพทยจ์ านวนมากท่ี
แสดงให้เห็นว่า Alendronate เป็นยาตวัแรกท่ีได้รับการรับรองให้ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
และยงัเป็นยาท่ีปลอดภยั ผลขา้งเคียงนอ้ยกวา่ยาตวัอ่ืนๆ สามารถใชไ้ดใ้นระยะยาว ราคาไม่สูง ท า
ใหมี้การศึกษาประสิทธิผลมากข้ึน   การศึกษาทั้งหมดเป็นการศึกษาระยะยาวอยูใ่นช่วง 1-3 ปี ซ่ึงถือ
วา่ยาวนานเน่ืองจากโรคกระดูกพรุนเป็นโรคท่ีตอบสนองต่อยาไดช้า้ (เช่น Black DM 1996)  
 
1.3 การประเมินคุณภาพการศึกษา  

1.3.1 การประเมินโดยตอบค าถามจากเกณฑท่ี์ใชท้ั้งหมด 11 ขอ้  
               ผูว้ิจยัจะให้ความส าคญักบัประเด็นหลกัๆ ใน 6 ขอ้แรก เน่ืองจากอยูใ่นขั้นตอนของวิธี
การศึกษาท าใหเ้กิดอคติไดสู้งกวา่ใน 3 ประเด็นหลงัซ่ึงอยูใ่นขั้นตอนรายงานผล การศึกษาส่วนใหญ่
รายงานวิธีการศึกษาท่ีไม่ชดัเจน หรือไม่ไดร้ะบุ จึงไม่สามารถตอบวา่ “yes” หรือ “no” ได ้ผูว้ิจยัจึง
ตอ้งประเมินเป็น “Don’t know” ท าให้มีค  าตอบเป็น “Don’t know” จ านวนมาก ไดแ้ก่ วิธีการสุ่ม
ตวัอย่าง (method of randomization adequate), การจดักลุ่มโดยไม่ทราบล่วงหน้า (allocation 
concealed), การปิดบงัผูเ้ข้าร่วมการศึกษา (blinding participants), การปิดบงัผูท้  าการศึกษา 
(blinding investigators), การปิดบงัผลการศึกษา (outcome assessor blinded to the intervention) ,
และความร่วมมือในการใชย้า (compliance acceptable in all groups)    โดยรายละเอียดของการ
ประเมินแต่ละหวัขอ้ พอยกตวัอยา่งโดยสังเขปไดด้งัน้ี การสุ่มตวัอยา่ง และ การจดักลุ่มโดยไม่ทราบ
ล่วงหนา้ มกัจะระบุเพียงสั้นๆ เช่น ใชค้  าวา่ “random allocated” หรือ “randomly assigned” หรือ 
“randomized fashion” หรือ “randomly manner” เป็นตน้ โดยไม่มีรายละเอียดอ่ืน การปิดบงัผูท้  า
การศึกษา มีเพียงค าวา่ “double blind” หรือ “neither physician nor patients not knowing….” 
หรือไม่มีการกล่าวถึงเลยในรายงานการศึกษาท่ีตีพิมพ์ ส่วนวิธีการปิดบงัผูเ้ขา้ร่วมการศึกษา 
(blinding participants) ระบุเพียงวา่ “double-blind หรือ single-blind” มีอยูป่ระมาณคร่ึงหน่ึงของ
การศึกษาทั้งหมดท่ีระบุวิธีการปิดบงัผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาไวอ้ยา่งชดัเจน ซ่ึงถือวา่เป็นหวัขอ้ท่ีมีการ
ระบุไวใ้นรายงานการศึกษามากท่ีสุด โดยส่วนใหญ่จะใชค้  าวา่ยาทั้งสองกลุ่มมีลกัษณะบรรจุภณัฑ์
เหมือนกนั เช่น identical container หรือ matched vehicle ในประเด็นของการรายงานผลลพัธ์ ไดแ้ก่ 
การรายงานผลลัพธ์ไม่ครบถ้วนตามท่ีได้ก าหนดไวใ้นขั้นตอนของวิธีการศึกษา (incomplete 
outcome data addressed) การเลือกรายงานผลลพัธ์บางส่วน (selective outcome reporting) หรือ 
อคติท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืน (other sources of bias) ทั้ง 3 ประเด็นผูว้ิจยัสามารถประเมินผลไดค้่อนขา้ง
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ชดัเจนจากการอ่านรายงานการศึกษา ดงันั้นจึงมีเพียงค าตอบ ”yes” หรือ “no” การท่ีรายงาน
การศึกษาบางฉบบัไม่สามารถระบุรายละเอียดของการศึกษาได ้ ส่วนหน่ึงอาจเกิดจากขอ้ก าหนด
ของวารสารท่ีมีการจ ากดัพื้นท่ีตีพิมพ ์หรือเป็นการรายงานการศึกษาใน Letters to editors เป็นตน้ 
 

1.3.2 การจดักลุ่มคุณภาพการศึกษา  
การศึกษาร้อยละ 50 ถูกประเมินวา่มีคุณภาพต ่า (poor quality) เน่ืองจากการรายงานผลไม่

ชดัเจน โดยเฉพาะหัวขอ้ท่ีมีความส าคญั 6 ประเด็นแรก ดงักล่าวขา้งตน้ ซ่ึงผลท่ีไดก้็คลา้ยกบั
การศึกษาชนิด systematic review และ meta-analysis ในประสิทธิผลของยากลุ่มรักษากระดูกพรุน
ของยา Bisphosphonates อีกหลายฉบบั ท่ีพบวา่การศึกษาส่วนใหญ่มีคุณภาพต ่า เช่น Serrano AJ 
และคณะ(104) ในปี ค.ศ. 2013 และ Jeroen P. Jansen และคณะ(105) ในปี ค.ศ. 2016  จากการคดั
เขา้สู่การศึกษาพบว่าการศึกษาท่ีไม่เขา้เกณฑ์การศึกษามกัจะเป็นการศึกษาท่ีไดด้ าเนินการมาเป็น
เวลานาน แต่ในแง่ของระดบัคุณภาพการศึกษาพบว่ามีการศึกษาท่ีรายงานอยู่ในช่วงก่อนปี ค.ศ. 
1960 -1990 หรือหลงัปี ค.ศ. 1990 พบการศึกษาท่ีมีคุณภาพต ่า หรือปานกลาง เป็นจ านวนท่ีเท่าๆ 
กนั แต่ในกรณีของการศึกษาท่ีมีคุณภาพสูง พบวา่ 8 ใน 9 ฉบบัเป็นการศึกษาท่ีรายงานหลงัปี ค.ศ. 
1999 จึงอาจจะเป็นไปไดว้่าการศึกษาท่ีท าในระยะหลงัจะมีการด าเนินการศึกษาและรายงานท่ีมี
คุณภาพสูงข้ึน 
 
1.4 การวเิคราะห์ผลลพัธ์ประสิทธิภาพของยา Bisphosphonates 
1.4.1 การรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งกรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนั
ทุติยภูมิ  เพื่อหาค่าความเส่ียงสัมพทัธ์ในการเกิดอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกหกั 
 
1. ประสิทธิผลของ Alendronate 
ประสิทธิผลของ Alendronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture, non-vertebral 
fracture และ wrist fracture เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

ผลการศึกษาพบว่าการรักษาดว้ย Alendronate ไม่สามารถป้องกนัการเกิดกระดูกสันชนิด
ปฐมภูมิทุกต าแหน่ง ส่วนกรณีการรักษาแบบ secondary prevention พบวา่ Alendronate ขนาด 5-10 
มิลลิกรัมต่อวนั ลดการเกิดกระดูกหกัไดม้ากกว่ายาหลอกอย่างมีนยัส าคญั ท่ีต าแหน่งต่างๆ ไดแ้ก่ 
vertebral fracture  RR 0.53 (95%CI 0.42, 0.67), non-vertebral fracture RR 0.63 (95%CI 0.49, 
0.81), hip fracture RR 0.47 (95%CI 0.26, 0.85) และ wrist fracture RR 0.47 (95%CI 0.28, 0.80) 
สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาของ Wells GA และคณะ(106) ในปี ค.ศ. 2008 และ Serrano AJ และ
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คณะ(104) ในปี ค.ศ. 2013 ซ่ึงไดท้บทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ ผลการศึกษาพบวา่การรักษา
ด้วย Alendronate ขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวนั ลดการเกิดกระดูกหักได้มากกว่ายาหลอกอย่างมี
นยัส าคญั 
 
ประสิทธิผลของ Alendronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่น
ของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck, hip, lumbar spine 
เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 
 จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Alendronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
ดา้นการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง 
Femoral neck, hip, lumbar spine เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม พบวา่มีประสิทธิภาพในการรักษาและ
ป้องกนัความสูญเสียของมวลกระดูกหลงัหมดประจ าเดือนไดเ้ม่ือเทียบกลุ่มควบคุมทั้งขนาด 5 mg 
และ 10 mg ดงัน้ี ต าแหน่ง  Femoral neck  ของยา Alendronate ขนาด 5 mg  Mean difference 
เท่ากบั 1.57 (95%CI 0.69, 2.45), Alendronate ขนาด 10 mg 3.65 (95%CI 2.16, 5.14) ต าแหน่ง hip 
ของยา Alendronate ขนาด 5 mg  Mean difference เท่ากบั 3.42 (95%CI 2.42, 4.43), ของยา 
Alendronate ขนาด 10 mg  Mean difference เท่ากบั 3.85 (95%CI 1.87, 5.83) ต าแหน่ง lumbar 
spine ของยา Alendronate ขนาด 5 mg  Mean difference เท่ากบั 5.97 (95%CI 4.43, 7.51),ของยา 
Alendronate ขนาด10 mg  Mean difference เท่ากบั 4.27 (95%CI 1.42, 7.11) ซ่ึงสอดคลอ้ง
การศึกษาของ Cranney A และคณะ(107) ในปี ค.ศ. 2002 ท่ีมีการศึกษาท่ีผ่านเขา้มามากถึง 11 
การศึกษา อยา่งไรก็ตามในการศึกษาคร้ังน้ีผูว้ิจยัไดต้ดัการศึกษาของ Rossini M และคณะ(66) ในปี 
ค.ศ. 1994 เน่ืองจากเม่ือท าการประเมินคุณภาพงานวิจยัไดค้ะแนนเพียง 2 คะแนน (คุณภาพต ่า) 
จ  านวนกลุ่มตวัอยา่งนอ้ย 15 คน และเกณฑ์ในการคดัเลือกเขา้มาทดลองใชเ้กณฑ์ T-Score 2SD ซ่ึง
ไม่ตรงกบัหวัขอ้วจิยั 
 
อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Alendronate เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Acid regurgitation/reflux, Abdominal pain, 
Esophageal ulcer เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Alendronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
ดา้นอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Alendronate ขนาด 5 และ 10 mg  เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Acid regurgitation/reflux 
(Risk ratio  = 1.07 (95%CI 0.91, 1.27)) , Abdominal pain (Risk ratio  = 1.06 (95%CI 0.87, 1.31)), 
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Esophageal ulcer (Risk ratio  = 1.00 (95%CI 0.25, 4.0)) จากการใชย้าไม่มีความสัมพนัธ์กบัการ
เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด Acid regurgitation/reflux, Abdominal pain, Esophageal ulcer เม่ือเทียบ
กบักลุ่มควบคุมเพียงอยา่งเดียว ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Cranney A และคณะ(107) ในปี ค.ศ. 
2002 และ Serrano AJ และคณะ(104) ในปี ค.ศ. 2013 

 
2. ประสิทธิผลของ Clodronate 
ประสิทธิผลของ Clodronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture, non-vertebral 
fracture และ wrist fracture เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Clodronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้ง
กรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ  เพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิด 
non-vertebral fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 1 การศึกษา ไม่พบกรณี
การรักษาแบบ primary แต่พบวา่ค่าความเส่ียงสัมพทัธ์ของประสิทธิผลในการรักษาแบบ secondary 
prevention จ  านวน 1 การศึกษา พบว่าค่าความเส่ียงสัมพทัธ์เท่ากบั 0.56 (95%CI 0.31, 1.02) 
สามารถลดโอกาสของการการเกิด non vertebral fracture ไดเ้ม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียว 
แต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Wang G.และคณะ(108) ในปี ค.ศ. 2017 
อยา่งไรก็ตามผลน้ีไดจ้ากการศึกษาเพียง 1 ฉบบั จ านวนผูป่้วยรวม 483 ราย จึงไม่สามารถสรุปผลได้
อยา่งน่าเช่ือถือ  
 
ประสิทธิผลของ Clodronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่น
ของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง hip, lumbar spine เมื่อเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Clodronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนดา้น
การเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง 
hip,lumbar spine เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ไม่มีประสิทธิภาพในการรักษาและป้องกนัความสูญเสีย
ของมวลกระดูกหลงัหมดประจ าเดือนต าแหน่ง lumbar spine ไดเ้ม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่ง
เดียว 

การวิเคราะห์ประสิทธิผลของ Clodronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้านการ
เปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) โดยการศึกษา
จ านวน 1 การศึกษา ต าแหน่ง hip พบวา่ Mean difference เท่ากบั 3.73 (95%CI 2.76, 4.70) และ 
lumbar spine พบวา่ Mean difference เท่ากบั 3.71 (95%CI 2.71, 4.71) มีประสิทธิภาพในการรักษา
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และป้องกนัความสูญเสียของมวลกระดูกหลงัหมดประจ าเดือนต าแหน่ง lumbar spine ไดเ้ม่ือเทียบ
กบั Control เพียงอยา่งเดียว อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และในการศึกษาคร้ังน้ีผูว้ิจยัไดต้ดัการศึกษา
ของ Giannini S และคณะ(103) ในปี ค.ศ. 1993 เน่ืองจากเม่ือท าการประเมินคุณภาพงานวิจยัได้
คะแนนเพียง 2 คะแนน (คุณภาพต ่า) จ  านวนกลุ่มตวัอยา่งนอ้ย 52 คน และเกณฑ์ในการคดัเลือกเขา้
มาทดลองใชเ้กณฑ ์T-Score 2SD ซ่ึงไม่ตรงกบัหวัขอ้วจิยั 
 
3. ประสิทธิผลของ Etidronate 
ประสิทธิผลของ Etidronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture, non-vertebral 
fracture และ wrist fracture เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

ผลการศึกษาพบวา่ Etidronate สามารถป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหักชนิดทุติยภูมิ ท่ี
ต าแหน่ง vertebral fracture RR 0.46 (95%CI 0.16, 1.31) และ non vertebral fracture RR 0.51 
(95%CI 0.10, 2.69)  สอดคลอ้งกบัผลการศึกษาของ Wells GA และคณะ(109) ซ่ึงไดท้บทวน
วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ ท่ีพบว่าการรักษาดว้ย Etidronate ลดการเกิดกระดูกหักไดม้ากกว่ายา
หลอกอย่างมีนยัส าคญั โดยลดการเกิดกระดูกสันหลงัหกัไดร้้อยละ 41 (RR 0.59, 95% CI 0.36-
0.96) และสามารถป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหักชนิดทุติยภูมิ (RR 0.5-, 95% CI 0.32-0.87) 
ส าหรับกระดูกท่ีต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจาก vertebral fracture, nonvertebral fracture และ wrist 
fracture พบวา่ Etidronate ไม่สามารถลดการเกิดกระดูกหกัไดเ้ช่นกนั  

อยา่งไรก็ตามผลน้ีไดจ้ากการศึกษาเพียง 1 ฉบบั จ านวนผูป่้วยรวม 189 ราย จึงไม่สามารถ
สรุปผลไดอ้ยา่งน่าเช่ือถือ 

 
ประสิทธิผลของ Etidronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่น
ของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck, hip, lumbar spine 
เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Etidronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนดา้น
การเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  
Femoral neck  Mean difference เท่ากบั 0.02  (95%CI -0.02, 0.05) และ Lumbar spine Mean 
difference เท่ากบั  2.20 (95%CI -0.65, 5.04)  เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม พบวา่มีประสิทธิภาพในการ
รักษาและป้องกนัความสูญเสียของมวลกระดูกหลงัหมดประจ าเดือนไดเ้ม่ือเทียบกบั Control เพียง
อยา่งเดียว อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Cranney A และคณะ (110) แต่
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ต าแหน่ง lumbar spine ไมมี่ประสิทธิภาพในการรักษาและป้องกนัความสูญเสียของมวลกระดูก ซึง
ยงัไม่มีการเปรียบเทียบในต าแหน่งน้ี 
 
อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Etidronate เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Abdominal pain และ Influenza-like symptoms  
เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Etidronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนดา้น
อุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีรุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Etidronate เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Abdominal pain (Risk ratio  = 1.35 (95%CI 0.63, 
2.87)) พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา มีผูเ้ขา้ร่วมการศึกษา 97 คน  
และ Influenza-like symptoms (Risk ratio  = 1.10 (95%CI 0.54, 2.21)) พบการศึกษารูปแบบ RCT 
ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา มีผูเ้ข้าร่วมการศึกษา 204 คน   พบว่าการใช้ยาไม่มี
ความสัมพนัธ์กบัการเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด Abdominal pain และ Influenza-like symptoms  เม่ือ
เทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียว อยา่งไรก็ตามการศึกษาท่ีน าเขา้มาวิเคราะห์มีจ านวนผูเ้ขา้ร่วมนอ้ย
ซ่ึงท าใหค้วามน่าเช่ือถือของผลลพัธ์ลดลง 

 
4. ประสิทธิผลของ Ibandronate 
ประสิทธิผลของ Ibandronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture, nonvertebral 
fracture และ wrist fracture เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

ผลการศึกษา พบว่า Ibandronate สามารถลดการเกิดกระดูกหัก ท่ีต าแหน่ง vertebral 
fracture RR 0.51 (95%CI 0.34, 0.74) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ แต่ต าแหน่ง non vertebral fracture 

RR 1.09 (95%CI 0.78, 1.52) สามารถลดการเกิดกระดูกหกัแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ สอดคลอ้งกบั
ผลการศึกษาของ Harris และคณะ(13) ในปี ค.ศ. 2008 และ Wang G.และคณะ(108) ในปี ค.ศ. 2017 
ซ่ึงไดท้บทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ แต่การศึกษาของ Harris และคณะ(13) ในปี ค.ศ. 2008 มี
การว ัดปริมาณยาสะสมต่อปี เพื่อศึกษาผลการการรักษาด้วย Ibandronate พบว่าลดการเกิด
กระดูกหกัไดม้ากกวา่ยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั โดยลดการเกิดกระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนได ้ร้อยละ 
30-34 และลดการเกิดกระดูกหักท่ีมีอาการทางคลินิก ร้อยละ 27-29 ส าหรับผูท่ี้ไดรั้บปริมาณยา
สะสมต่อปีต ่ากวา่ 10.8 มิลลิกรัม อยา่งไรก็ตามขอ้จ ากดัของการศึกษาน้ีในการวิเคราะห์ ไดแ้ก่ บาง
การศึกษาไม่มีกลุ่มยาหลอกและไม่ไดพ้ิจารณาปัจจยัอ่ืนท่ีอาจมีผลต่อการหกัของกระดูกร่วมดว้ย 
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ประสิทธิผลของ Ibandronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่น
ของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck, hip, lumbar spine 
เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Ibandronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
ดา้นการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง 
Femoral neck   Mean difference เท่ากบั 1.71 (95%CI 1.19, 2.24),Hip  Mean difference เท่ากบั 
2.13 (95%CI 1.82, 2.44) และ Lumbar spine Mean difference เท่ากบั 3.03 (95%CI 1.07, 5.00)  เม่ือ
เทียบกบักลุ่มควบคุม พบวา่มีประสิทธิภาพในการรักษาและป้องกนัความสูญเสียของมวลกระดูก
หลงัหมดประจ าเดือนได้เม่ือเทียบกบั Control เพียงอย่างเดียว ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ 
Young Ho Lee(111) ท่ีพบวา่ การใช ้ Ibandronate 150 mg ต่อเดือน สามารถเพิ่ม BMD ท่ีต  าแหน่ง 
lumbar spine เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม เม่ือมาพิจารณาการวิเคราะห์ประสิทธิผล Ibandronate ใน
การรักษาโรคกระดูกพรุนดา้นการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral 
Density (BMD)) ต าแหน่ง Lumbar spine เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุมพบว่ามีการศึกษาจ านวน 3 
การศึกษา(87, 88, 90) พบวา่ค่า Mean difference เท่ากบั 3.03 (95%CI 1.07, 5.00) ท่ีมีจ  านวน
ผูเ้ขา้ร่วมนอ้ย ถูกคดัเขา้สู่การศึกษาซ่ึงท าให้ความน่าเช่ือถือของผลลพัธ์ลดลง จากผลการวิเคราะห์

พบวา่มี heterogeneity (P = 0.001, I
2 

90%) จึงตอ้งหาสาเหตุ จะพบวา่การศึกษาของ Stakkestad 
JA(88) จะแตกต่างจากการศึกษาอีก 2 ฉบบั คือ มีผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาจ านวน 281 คน อาจเป็นสาเหตุ
ท่ีท าใหผ้ลการศึกษาคร้ังน้ีมีความแตกต่าง จึงตอ้งหากลุ่มตวัอยา่งท่ีมีจ  านวนผูเ้ขา้ร่วมหรือการศึกษา
อ่ืนๆมาพิจารณาเพิ่มเติม 
 
อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Ibandronate เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Acid regurgitation/reflux , Esophageal ulcer 
, Influenza-like symptoms, Myalgia  เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Ibandronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
ดา้นอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Ibandronate เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Acid regurgitation/reflux (Risk ratio  = 1.44 
(95%CI 0.33, 6.22)) , Esophageal ulcer (Risk ratio  = 1.50 (95%CI 0.86, 2.62)), Influenza-like 
symptoms (Risk ratio  = 9.69 (95%CI 0.53, 177.11)) พบวา่การใชย้าไม่มีความสัมพนัธ์กบัการเพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิด Acid regurgitation/reflux , Esophageal ulcer , Influenza-like symptoms เม่ือ
เทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียว แต่ในการเกิด Myalgia พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั 3.41 (95%CI 
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1.72, 6.76) แสดงใหเ้ห็นวา่การใชย้า  Ibandronate ท าใหเ้พิ่มความเส่ียงต่อการเกิด Myalgia มากกวา่
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Young Ho Lee(111) แต่การ
วิจยัคร้ังน้ีพบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 การศึกษา มีจ านวนผูเ้ขา้ร่วมการ
ทดลองเพียง 726 คน อาจจะ จะตอ้งมีการเลือกกลุ่มตวัอยา่งท่ีมีจ  านวนมากข้ึน 
 
5. ประสิทธิผลของ Risedronate 
ประสิทธิผลของ Risedronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture, non-vertebral 
fracture และ wrist fracture เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 
ผลการศึกษาพบวา่ Risedronate ลดการเกิดกระดูกหกัไดม้ากกวา่ยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญั สามารถ

ป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหักไดท้ั้งชนิดทุติยภูมิ ท่ีต าแหน่ง vertebral fracture  RR 0.62 

(95%CI 0.51, 0.75),non vertebral fracture RR 0.81 (95%CI 0.72, 0.90) และ hip RR 0.73 (95%CI 

0.56, 0.94) ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ส่วน wrist fracture RR 0.17 (95%CI 0.01, 3.99) พบวา่ 

Risedronate สามารถการเกิดกระดูกหักได้เช่นกันแต่ไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ สอดคล้องกับผล

การศึกษาของ Wells G และคณะ(112) ซ่ึงไดท้บทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ ผลการศึกษาพบวา่

การรักษาดว้ย Risedronate ลดการเกิดกระดูกหักไดม้ากกวา่ยาหลอกอย่างมีนยัส าคญั โดยลดการ

เกิดกระดูกสันหลงัหกัได ้ร้อยละ 39 (RR 0.61, 95% CI 0.50 to 0.76)  ส าหรับกระดูกท่ีต าแหน่งอ่ืน

นอกเหนือจาก vertebral fracture พบวา่ Risedronate สามารถลดการเกิดกระดูกหักได ้ ร้อยละ 20 

(RR 0.80, 95% CI 0.72 to 0.90 ถือไดว้า่มีความน่าเช่ือถือพอสมควร เน่ืองจากการศึกษาทุกฉบบัมี

คุณภาพสูง เช่น non-vertebral fracture พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 6 

การศึกษา(58, 59, 85, 91-93) จ านวนผูป่้วยรวม 12,646 รายซ่ึงถือวา่ไม่นอ้ย มีขอ้มูลชดัเจนสามารถ

น ามาสนบัสนุนผลลพัธ์จากการวิเคราะห์ในคร้ังน้ีไดเ้ป็นอยา่งดี สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Ann 

Cranney และคณะ(113)  

 
ประสิทธิผลของ Risedronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่น
ของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck, hip, lumbar spine 
เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 
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จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Risedronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน

ดา้นการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง 

Femoral neck Mean difference เท่ากบั 2.52 (95%CI 1.86, 3.18) และ Lumbar spine  Mean 

difference เท่ากบั 4.05 (95%CI 3.58, 4.52) เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม พบวา่มีประสิทธิภาพในการ

รักษาและป้องกนัความสูญเสียของมวลกระดูกหลงัหมดประจ าเดือนไดเ้ม่ือเทียบกบั Control เพียง

อยา่งเดียว ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Ann Cranney และคณะ(113)  

 
อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Risedronate เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Abdominal pain และ Esophageal ulcer เมื่อ
เทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Risedronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
ดา้นอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Risedronate เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Abdominal pain (Risk ratio  = 1.02 (95%CI 0.85, 
1.23)) และ Esophageal ulcer (Risk ratio  = 0.71 (95%CI 0.40, 1.26)) พบว่าการใชย้าไม่มี
ความสัมพนัธ์กบัการเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดงักล่าวเม่ือเทียบกบั Control 
เพียงอยา่งเดียว ซ่ึงสอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Ann Cranney และคณะ(113) แต่การเกิด Abdominal 

pain ผลการวเิคราะห์พบวา่มี heterogeneity (P = 0.19, I
2 
32%) จึงตอ้งหาสาเหตุ จาก funnel plot พบ

การกระจายของจุดบนกราฟสมมาตร ซ่ึงหมายถึงไม่มีอคติจากการตีพิมพ์ของการศึกษาทั้ง 6 
การศึกษา(58, 59, 85, 91-93) จ านวนผูป่้วยรวม 12776 ราย แต่จ านวนกลุ่มตวัอยา่งในการศึกษาคร้ัง
น้ีมีจ  านวนท่ีแตกต่างกันค่อนข้างมาก เช่น จ านวนกลุ่มตัวอย่างท่ีน้อยท่ีสุด คือ การศึกษาของ 
Sorensen OH(92) จ านวน 265 ราย และจ านวนกลุ่มตวัอยา่งท่ีมากท่ีสุด คือ การศึกษาของ McClung 
MR(91) จ  านวน 9331 ราย ซ่ึงอาจเป็นสาเหตุของ heterogeneity ในคร้ังน้ี 
 
6. ประสิทธิผลของ Zoledronate 
ประสิทธิผลของ Zoledronate ในการลดความเส่ียงต่อการเกิด vertebral fracture, nonvertebral 
fracture และ wrist fracture เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Zoledronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้ง

กรณีการรักษาแบบป้องกนัปฐมภูมิและการรักษาแบบป้องกนัทุติยภูมิ  เพื่อลดความเส่ียงต่อการเกิด 
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vertebral fracture, nonvertebral fracture และ wrist ไม่พบกรณีการรักษาแบบ primary prevention 

ในขณะท่ีประสิทธิผลในการรักษาแบบ secondary prevention จ  านวน 3 การศึกษา พบวา่ non 

vertebral fracture RR 0.76 (95%CI 0.66, 0.88) และ hip RR 0.58 (95%CI 0.43, 0.78)  สามารถลด

โอกาสของการการเกิดกระดูกหกัไดเ้ม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียวอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

แต่ต าแหน่ง vertebral fracture  RR 0.48 (95%CI 0.14, 1.64) ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ แมว้า่ผลน้ีจะ

ไดจ้ากการรวบรวมผลลพัธ์ของการศึกษาเพียง 3 การศึกษา(97, 100, 102) แต่ถือไดว้่ามีความ

น่าเช่ือถือพอสมควร เน่ืองจากการศึกษามีคุณภาพสูงและจ านวนผูป่้วยรวม 6481 ราย ซ่ึงถือวา่ไม่

นอ้ย สามารถน ามาสนบัสนุนผลลพัธ์จากการวิเคราะห์ในคร้ังน้ีไดเ้ป็นอย่างดี สอดคลอ้งกบัผล

การศึกษาของ Jun Zhang และคณะ(114) แต่อย่างไรก็ตามท่ี vertebral fracture  พบว่ามี 

heterogeneity (P = 0.24, I
2 

27%) เม่ือพิจารณาจาก funnel plot พบการกระจายของจุดบนกราฟไม่

สมมาตร ซ่ึงหมายถึงอาจมีอคติจากการตีพิมพ ์พบการศึกษารูปแบบ RCT ซ่ึงมีคุณภาพสูงจ านวน 2 

การศึกษา(97, 100) จ านวนผูป่้วยรวม 5998 ราย แต่จ านวนกลุ่มตวัอยา่งในการศึกษาคร้ังน้ีมีจ  านวน

ท่ีแตกต่างกันค่อนขา้งมาก เช่น จ านวนกลุ่มตวัอย่างท่ีน้อยท่ีสุด คือ การศึกษาของ Hwang JS 

จ านวน 323 ราย และจ านวนกลุ่มตวัอยา่งท่ีมากท่ีสุด คือ การศึกษาของ Black DM(97)จ านวน 5675 

ราย ทั้งน้ีเน่ืองจากงานวจิยัท่ีน ามาอภิวเิคราะห์มีความแตกต่างกนั ในดา้นระยะเวลา ขนาดประชากร

และสถานท่ีท าการทดลอง แต่ดว้ยมีงานวิจยัเพียงแค่ 2 บทความ จึงไม่สามารถวิเคราะห์ความไว 

โดยตดัการศึกษาออกทีละการศึกษา (one-study remove approach) และวิเคราะห์ผลลพัธ์แยกตาม

กลุ่มยอ่ย (subgroup analysis)  ซ่ึงอาจเป็นสาเหตุของ heterogeneity ในคร้ังน้ี 

ประสิทธิผลของ Zoledronate ด้านการเปลี่ยนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone 
Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง  Femoral neck, hip และ lumbar spine เมื่อเทียบกับกลุ่ม
ควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Zoledronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน

ดา้นการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone Mineral Density (BMD)) ต าแหน่ง 

Femoral neck 2.99  (95%CI 2.42, 3.56),Hip 3.73 (95%CI 3.15, 4.31) และ Lumbar spine 5.81 

(95%CI 5.12, 6.51) เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม มีประสิทธิภาพในการรักษาและป้องกนัความสูญเสีย

ของมวลกระดูกหลงัหมดประจ าเดือนได้เม่ือเทียบกบั Control เพียงอย่างเดียว สอดคล้องกบั
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การศึกษาของ Jun Zhang และคณะ(114) แต่ผลการศึกษามาจากจ านวน 2 การศึกษาท่ีมีจ านวน

ผูเ้ขา้ร่วมนอ้ย ถูกคดัเขา้สู่การศึกษาซ่ึงท าใหค้วามน่าเช่ือถือของผลลพัธ์ลดลง 

อุบัติการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Zoledronate เมื่อเทียบกับกลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Influenza-like symptoms, Cardiovascular 
events, Atrial fibrillation, Myalgia และ Myocardial infarction  เมื่อเทยีบกบักลุ่มควบคุม 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของ Zoledronate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน
ดา้นอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) ของยา 
Zoledronate เม่ือเทียบกบักลุ่มควบคุม ต่อการเกิด Cardiovascular events Atrial fibrillation 0.97 
(95%CI 0.90, 1.04และ Myocardial infarction 0.82 (95%CI 0.57, 1.19) พบว่าการใช้ยาไม่มี
ความสัมพนัธ์กบัการเพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดอาการไม่พึงประสงคเ์ม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่ง 
สอดคลอ้งกบัการศึกษาของ Wang G.และคณะ(108) ในปี ค.ศ. 2017 เม่ือพิจารณาค่าท่ีไดจ้ากการ
ทดสอบความแตกต่างของผลลพัธ์ของการศึกษาแต่ละฉบบั (heterogeneity) พบว่า Myalgia มี 

heterogeneity (P = 0.04, I
2 

70%) จาก funnel plot พบการกระจายของจุดบนกราฟไม่สมมาตรซ่ึง
หมายถึงอาจมีอคติจากการตีพิมพข์องการศึกษา จ านวน 3 การศึกษา(97, 99, 100)  แต่ในการเกิด 
Influenza-like symptoms และ Myalgia พบวา่ค่า Risk ratio เท่ากบั 4.96 (95%CI 3.79, 6.47) และ 
4.80 (95%CI 2.44, 9.44)  ตามล าดบั แสดงให้เห็นว่าการใช้ยาท าให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด 
Influenza-like symptoms และ Myalgia มากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

ขอ้เด่นของการศึกษาน้ี คือ ท าการศึกษาโดยรวบรวมงานวิจยัอยา่งเป็นระบบและวิเคราะห์
อภิมานประสิทธิผลของยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตทั้งท่ีเป็นยาแต่ละรายการและยาทุกตวัในกลุ่ม ซ่ึง
มีความหลากหลายกวา่งานวิจยัวิเคราะห์อภิมานท่ีท าการศึกษาก่อนหน้าน้ี อีกทั้งท าให้ไดข้อ้มูลท่ี
เป็นปัจจุบนั  นอกจากน้ีงานวจิยัท่ีถูกคดัเขา้มาศึกษาเป็นรูปแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม
ท่ีมีคุณภาพสูงท าใหผ้ลการศึกษาท่ีไดแ้สดงถึงประสิทธิผลของยาท่ีมีความน่าเช่ือถือและสามารถน า
ผลไปใชป้ระกอบการตดัสินใจในการเลือกใชย้าได ้

 
2. ข้อจ ากดัของงานวจัิย  

อย่างไรก็ตามการศึกษาน้ีก็มีข้อจ ากดัในด้านความครอบคลุมของงานวิจยัท่ีรวบรวม 
แม้ว่าจะมีการใช้ฐานข้อมูลท่ีรวบรวมงานวิจัยภาษาอังกฤษ แต่ก็อาจยงัไม่ครอบคลุมงานวิจัย
ทั้งหมดท่ีเก่ียวขอ้ง รวมไปถึงความครอบคลุมของงานวิจยัรูปแบบอ่ืนๆ เช่น รายงานการวิจยัฉบบั
สมบูรณ์จากแหล่งทุนต่าง ๆ หรือผลงานวิจัยจากท่ีประชุมวิชาการ ท าให้ในยาบางรายการไม่
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สามารถวิเคราะห์อภิมานได้เน่ืองจากมีจ านวนงานวิจัยท่ีค่อนข้างน้อย ดังนั้น ควรมีการศึกษา
เพิ่มเติมในฐานขอ้มูลอ่ืนๆ เช่น Scopus, CINAHL, EMBASE 
3. ข้อเสนอแนะ  

3.1 ข้อเสนอแนะในการน าผลการศึกษาไปใช้ 
จากผลงานวจิยัในคร้ังน้ีโดยภาพรวมสามารถกล่าวไดว้า่ยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตสามารถลด

ความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกั และเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกในต าแหน่งต่างๆกนั โดย
ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตมีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกัแบบ secondary prevention ยกเวน้
การป้องกนักระดูกหักของยา Risedronate ในต าแหน่ง wrist  และยา Zoledronate ในต าแหน่ง 
vertebral นอกจากน้ียายงัมีผลเพิ่มความหนาแน่นมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Lumbar spine, Femoral 
neck และ Total Hip ได ้แต่อย่างไรก็ตามพบว่ายาบางตวัไม่มีประสิทธิผลต่อการป้องกนัการเกิด
กระดูกหกัท่ีเป็นการรักษาแบบ primary prevention ในส่วนของความปลอดภยั พบวา่ยามีผลต่อการ
เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ได้ ดงันั้นในการเลือกใช้กบัผูป่้วยจึงควรพิจารณาเลือกใช้ตามความ
เหมาะสม หลีกเล่ียงการใชใ้นผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงท่ีอาจส่งให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง 
เช่น ควรหลีกเล่ียงการใชย้า Zoledronate ในผูท่ี้มีความเส่ียงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด 
ยกเวน้ในกรณีท่ีผูป่้วยไม่ตอบสนองต่อยาอ่ืน ซ่ึงผูใ้ห้การรักษาสามารถใช้ผลการศึกษาท่ีไดน้ี้ไป
ประเมินความเส่ียงและประสิทธิผลของการใชย้าก่อนเลือกใชก้บัผูป่้วย  

3.2 ข้อเสนอแนะส าหรับหัวข้อการวจัิยในอนาคต  
การศึกษารูปแบบ systematic review และ meta-analysis ของโรคกระดูกพรุนในอนาคต 

อาจจะท าในมุมมองอ่ืนๆ ไดแ้ก่ 1) ดา้นเศรษฐศาสตร์ เช่น การเปรียบเทียบตน้ทุนประสิทธิผล 
(cost-effectiveness evaluation) ของการใหย้าแต่ละชนิดในผูป่้วย 2) ประสิทธิภาพของยาในมุมมอง
ของผูป่้วย ไดแ้ก่ ความพึงพอใจต่อประสิทธิภาพในการรักษา ความสะดวกในการใชย้า คุณภาพ
ชีวิตของผูป่้วย  3) การศึกษาเปรียบเทียบกบัการรักษาทางเลือกอ่ืนๆ ไดแ้ก่ ยากลุ่มท่ีไม่ใช่บิสฟอส
โฟเนต การรักษาแบบแพทยท์างเลือก (alternative medicine) เช่น การฝังเข็ม การรักษาแบบโฮมีโอ
พาธี เป็นตน้ 4) ยากลุ่มอ่ืนๆ ท่ียงัมีการศึกษานอ้ย ควรมีการน ามาท าการศึกษาเพิ่มข้ึน เช่น ยากลุ่มท่ี
มีผลต่อภูมิคุม้กนั  

 
4. สรุปผลการวจัิย  

ผลจากการศึกษาน้ีเป็นขอ้มูลสนบัสนุนว่า ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต ได้แก่ Alendronate 
,Risedronate และ Zolendronate มีประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัจากโรคกระดูกพรุน
ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนได ้ส่วนยา Clodronate, Etidronate และ Ibandronate ยงัมีขอ้จ ากดัของ
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หลกัฐานท่ีแสดงประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกั ทั้งน้ี ประสิทธิผลของยาทั้งกลุ่มบิสฟอสโฟ
เนต แสดงให้เห็นวา่สามารถรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนได ้โดยป้องกนัการ
เกิดกระดูกหกัทั้งบริเวณกระดูกสันหลงัและท่ีมิใช่กระดูกสันหลงั  

Alendronate, Ibandronate,Risedronate และ Zolendronate มีประสิทธิผลในการรักษาและ
ป้องกนัความสูญเสียของมวลกระดูกหลงัหมดประจ าเดือนไดเ้ม่ือเทียบกบั Control เพียงอยา่งเดียว 
ส่วนยา Clodronate, Etidronate ยงัมีการศึกษาท่ีไม่เพียงพอ 

จากการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลของยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต ในการรักษาโรค
กระดูกพรุนดา้นอุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (Serious Adverse Drug Reaction) 
พบว่าผลของ Ibandronate และ Zoledronate เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด Myalgia นอกจากน้ี 
Zoledronateยงัท าให้เกิดความเส่ียงต่อการเกิด Influenza-like symptoms จึงควรมีการติดตามเฝ้า
ระวงัในการใชย้าต่อไป 
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