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งานวิจยัน้ีมีวตัถุประสงค์เพื่อทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยากลุ่มท่ี

มิใช่บิสฟอสโฟเนตในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน โดยท าการสืบคน้งานวิจยัจากฐานขอ้มูลอิเลก็ทรอนิกส์ 
ไดแ้ก่ MEDLINE, The Cochrane Library และฐานขอ้มูลภาษาไทย ตั้งแต่เร่ิมมีฐานขอ้มูล จนถึงเดือนพฤศจิกายน 2558 โดยคดัเลือก
งานวิจยัเชิงทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุมท่ีเปรียบเทียบประสิทธิผลของยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตได้แก่ Denosumab, 
Raloxifene, Strontium ranelate, Teriparatide และ Tibolone กบัการใหย้าหลอกหรือ/และแคลเซียมร่วมกบัวิตามินดี โดยวดัผลลพัธ์
เป็นอุบติัการณ์การหกัของกระดูกท่ีบริเวณต่างๆ หรือการเปล่ียนแปลงของค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก หรือ อุบติัการณ์การเกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์วเิคราะห์อภิมานประสิทธิผลของยาโดยแสดงดว้ยค่าอตัราเส่ียงสัมพทัธ์ (Risk ratio; RR) และค่าเฉล่ียความ
แตกต่าง (Mean difference; MD) ร่วมกบัช่วงความเช่ือมัน่ 95% (95% CI) ผลการศึกษาพบงานวิจยัท่ีผา่นเกณฑก์ารคดัเลือกจ านวน 
23 เร่ือง ซ่ึงเป็นงานวิจยัศึกษาเปรียบเทียบกบัผลของยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตกบัการให้ยาหลอกร้อยละ 96.07 มีระยะเวลา
การศึกษาอยูใ่นช่วง 1-3 ปี งานวิจยัท่ีน ามาวิเคราะห์อภิมานเป็นงานวิจยัคุณภาพสูงจ านวน 22 งานวิจยั และงานวิจยัคุณภาพต ่า 1 
งานวิจยั ผลการวิเคราะห์อภิมานพบวา่ การใหย้า Denosumab, Strontium ranelate และ Teriparatide สามารถป้องกนัการเกิดกระดูก
สันหลงัหกัไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (Risk ratio (RR) = 0.33; 95%CI: 0.26-0.41, 0.60; 95%CI: 0.53-0.69 
และ 0.26; 95%CI: 0.14-0.49) ตามล าดบั) ทั้งน้ียา Raloxifene ใหผ้ลไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม นอกจากน้ียา Denosumab ยงัมี
ประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกสะโพกหกัไดม้ากกวา่กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  ( RR=0.61; 95%CI: 0.37-0.98) ส่วน
ผลในการป้องกนักระดูกขอ้มือหกัพบวา่ ยาแต่ละรายการใหผ้ลไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม ยาแต่ละรายการท าใหค่้าความหนาแน่น
ของมวลกระดูก (BMD) เพิ่มข้ึนจากค่าเร่ิมตน้ท่ีต าแหน่ง Lumbar spine, Femoral neck และ Total Hip ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
แต่ไม่พบประสิทธิผลของ Tibolone ต่อ BMD ท่ี Total Hip ดา้นความปลอดภยัของการใชย้าพบวา่ การไดรั้บยา Tibolone ท าใหเ้พิ่ม
ความเส่ียงในการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง (stroke) (RR= 2.16; 95%CI: 1.12-4.10) ส่วนการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรง
อ่ืน ๆ พบวา่ การใชย้าแต่ละรายการ ใหผ้ลไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม ความเส่ียงการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์พบไดท้ัว่ไปบาง
อาการเพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม เช่น การใหย้า Denosumab และ Strontium ranelate พบวา่มี
ความเส่ียงในการเกิดผื่นเพิ่มข้ึน (RR=1.71; 95%CI 1.30-2.26, 1.35; 95%CI 1.05-1.73 ตามล าดบั) การเกิดความผิดปกติต่อระบบ
อ่ืนๆ คือ อาการร้อนวบูวาบจากยา Raloxifene มีความเส่ียงเพิ่มข้ึน (RR= 1.57; 95%CI 1.33-1.85)  เป็นตน้ สรุปไดว้า่ ประสิทธิผลใน
การป้องกนักระดูกหกัท่ีบริเวณต่างๆ และเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูก รวมไปถึงความปลอดภยัของยาในกลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอส
โฟเนตแต่ละรายการมีแตกต่างกนั อยา่งไรก็ตามยงัมีขอ้จ ากดัของหลกัฐานเชิงประจกัษท่ี์แสดงผลในการป้องกนักระดูกหกัของยา
บางรายการ เช่น Raloxifene และ Tibolone ดงันั้นการน าขอ้มูลไปใชใ้นการรักษาผูป่้วยหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูก
พรุน ควรท าการศึกษาเพิ่มเติม 
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MISS SRISAKUN SINSAWAD : SYSTEMATIC REVIEW AND META-ANALYSIS 
OF EFFICACY AND SAFETY OF NON-BISPHOSPHONATE FOR THE TREATMENT OF 
OSTEOPOROSIS IN POSTMENOPAUSAL WOMEN THESIS ADVISOR : LECTURER 
WARANEE BUNCHUAILUA 

The purposes of this research were to conduct a systematic review and meta-analysis of effectiveness of 
Non-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 non-bisphosphonate drugs including 
Denosumab, Raloxifene, Strontium ranelate, Teriparatide and Tibolone 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 23 studies consistent to inclusion criteria. 
The studies determined the effect of non-bisphosphonate comparing with placebo (96.07%) for 1-3 years. Data from 22 
high quality studies and a low quality study were used for meta-analysis. Meta-analysis indicated that Denosumab, 
Strontium ranelate and Teriparatide had significant effect on preventing vertebral fracture (Risk ratio (RR) = 0.33; 
95%CI: 0.26-0.41, 0.60; 95%CI: 0.53-0.69 and 0.26; 95%CI: 0.14-0.49, respectively). But the effect of Raloxifene on 
the prevention of vertebral fracture was no significant difference from the placebo. Moreover, Denosumab was effective 
for the prevention of hip fracture (RR=0.61; 95%CI: 0.37-0.98). There were no significant differences on the effects of 
all non-bisphosphonate drugs for the prevention of wrist fracture comparing with control group. The effects of non-
bisphosphonate drugs on BMD indicate significant increases in BMD at lumbar spine, femoral neck and total Hip, but 
Tibolone was not effective on BMD at total hip. For the safety, results found that Tibolone could increase the risk of 
stroke (RR= 2.16; 95%CI: 1.12-4.10) but risks of serious adverse events were not significant difference between non-
bisphosphonate and the control group. Non-bisphosphonate significant increased risk of some common adverse events 
compare with control group such as Denosumab and Strontium ranelate increased risk of rash (RR= 1.71; 95%CI 1.30-
2.26, 1.35; 95%CI 1.05-1.73, respectively) and hot flushes form Raloxifene (RR= 1.57; 95%CI 1.33-1.85). In 
conclusion, the effectiveness on the prevention of bone fractures and on the increased BMD; and the safety of each Non-
Bisphosphonate drug are different. However, evidences indicate the effectiveness of Raloxifene and Tibolone 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 าคญัของปัญหา  

โรคกระดูกพรุน (Osteoporosis) เป็นโรคท่ีความแขง็แกร่งของกระดูกทั้งในส่วนของ
ความหนาแน่นของกระดูก (Bone density) และคุณภาพของกระดูก (Bone quality) ลดลง [1] จาก
การส ารวจความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนในผูท่ี้มีอายตุั้งแต่ 50 ปีข้ึนไปในประเทศสหรัฐ 
อเมริกาในปี ค.ศ. 2010 พบประชากร 10.2 ลา้นรายเป็นโรคกระดูกพรุน  โดยพบความชุกการเกิด
โรคกระดูกพรุนในผูห้ญิงจ านวน 8.2 ลา้นราย (ร้อยละ 15.4 ) และในผูช้าย 2 ลา้นราย (ร้อยละ 4.3) 
[2]  เช่นเดียวกบัในทวีปยโุรปตะวนัออก และเอเชียกลาง เช่น สหพนัธรัฐรัสเซีย พบความชุกการ
เกิดกระดูกพรุนในประชากรร้อยละ 60.7 โดยพบในเพศหญิงมากถึงร้อยละ 33.8 [3] และในหลาย ๆ 
ประเทศในทวีปตะวนัออกกลาง พบความชุกการเกิดโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน
ตั้งแต่ร้อยละ 16.1 ถึงร้อยละ 33 [4] ทางดา้นประเทศในแถบทวีปยโุรป พบความชุกของการเกิดโรค
กระดูกพรุนในกลุ่มประชากรของ 5 ประเทศหลกั (major countries) ไดแ้ก่ ประเทศเยอรมนี 
ประเทศฝร่ังเศส ประเทศอิตาลี สหราชอาณาจกัร และประเทศสเปน รวม 27.6 ลา้นราย ซ่ึงพบใน
เพศหญิงจ านวน 22 ลา้นราย (ร้อยละ 79.7) [5] ทางดา้นทวีปเอเชีย ขอ้มูลการส ารวจในปี ค.ศ. 2013 
ในประเทศจีนมีประชากรเป็นโรคกระดูกพรุน ร้อยละ 62.6 พบในเพศหญิงมากกวา่เพศชาย โดยพบ
ไดร้้อยละ 40.1 เช่นเดียวกบัประเทศญ่ีปุ่น พบความชุกการเกิดโรคกระดูกพรุนในประชากรเพศ
หญิง 9.8 ลา้นราย (ร้อยละ 2.3) ในขณะท่ีพบความชุกในเพศชายเพียง 3 ลา้นราย (ร้อยละ 0.6) 
ส าหรับประเทศไทย มีการส ารวจล่าสุดในปี พ.ศ. 2543 - 2544 ซ่ึงพบความชุกการเกิดโรคกระดูก
พรุนในเพศหญิงร้อยละ 33.4 [6] 

ทั้งน้ีโรคกระดูกพรุนเป็นโรคท่ีพบไดท้ั้งในเพศชายและเพศหญิง แต่จะพบความชุก
ของการเกิดโรคกระดูกพรุนในเพศหญิงไดม้ากกวา่เพศชาย ซ่ึงในผูห้ญิงท่ีมีอายตุั้งแต่ 50 ปีข้ึนไปท่ี
อยูใ่นช่วงวยัหมดประจ าเดือน มีความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนตั้งแต่ร้อยละ 7 ถึงร้อยละ 35 
และมีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึนเม่ืออายเุพิ่มมากข้ึน ในขณะท่ีผูช้ายพบเพียงร้อยละ 3 ถึงร้อยละ 10 และไม่
พบแนวโนม้เพิ่มข้ึนตามอาย ุแต่จะมีแนวโนม้เพิ่มข้ึนตั้งแต่อาย ุ80 ปีข้ึนไป และเม่ือเปรียบเทียบ
ขอ้มูลตามอาย ุ(age-adjusted) ระหวา่งเพศชายและเพศหญิงท่ีมีอายตุั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป ในเพศหญิง
พบความชุกไดม้ากกวา่เพศชาย โดยพบไดร้้อยละ 16 ในเพศหญิง และร้อยละ 4 ในเพศชาย และจะ 
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พบการเกิดกระดูกพรุนไดม้าก ในต าแหน่งของกระดูกสนัหลงั (Lumbar spine) ร้อยละ 4  กระดูก
คอสะโพก (Femur neck) ร้อยละ 3 และร้อยละ 2 พบไดท้ั้งสองต าแหน่ง [7] 

จากการท่ีโรคกระดูกพรุนเป็นโรคท่ีพบความชุกได้มากข้ึนตามอายุท่ีเพิ่มข้ึน และ
สถานการณ์ในปัจจุบนัมีสัดส่วนของจ านวนผูสู้งอายุเพิ่มมากข้ึน จึงอาจมีแนวโนม้ในการเกิดโรค
กระดูกพรุนเพิ่มมากข้ึนต่อไปไดใ้นอนาคต [8, 9] และโรคกระดูกพรุนจะกลายเป็นปัญหาสุขภาพท่ี
ส าคญัในกลุ่มประชากรสูงอาย ุโดยเฉพาะอยา่งยิง่ในหญิงวยัหมดประจ าเดือน ซ่ึงมีความชุกของการ
เกิดโรคกระดูกพรุนค่อนขา้งสูง  อนัเป็นผลมาจากการลดลงของฮอร์โมนเอสโตรเจนท าให้มีการ
สลายของมวลกระดูกอยา่งรวดเร็ว  [10] 

โรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน จดัเป็นโรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิท่ีเกิด
จากการเปล่ียนแปลงของร่างกายตามธรรมชาติ หรือเป็นโรคกระดูกพรุนท่ีไม่ทราบสาเหตุ โดยการ
สูญเสียมวลกระดูกเกิดจากการขาดฮอร์โมนเอสโทรเจน ส่งผลใหเ้ซลลส์ลายกระดูก (osteoclast) มี
การท างานเพิ่มมากข้ึน ท าให้มีการสลายของกระดูกมากกว่าการสร้างกระดูก และมีความเส่ียงต่อ
การเกิดกระดูกหักเพิ่มมากข้ึน ซ่ึงในหญิงวยัหมดประจ าเดือนพบอุบติัการณ์การเกิดกระดูกหกัโดย
เฉพาะท่ีต าแหน่งสะโพก และกระดูกสันหลงั ไดม้ากถึงร้อยละ 25 และร้อยละ 28 ตามล าดบั 
นอกจากน้ีพบวา่ หญิงวยัหมดประจ าเดือนซ่ึงมีอาย ุ50 ปีข้ึนไป เม่ือเกิดกระดูกหกัข้ึนแลว้ร้อยละ 40 
มีคุณภาพชีวิตท่ีลดลงและไดรั้บความทุกขท์รมานใจจากผลของกระดูกหกัไปจนชัว่ชีวิต  

ปัจจยัท่ีเพิ่มความเส่ียงของการเกิดโรคกระดูกพรุนมีอยู่หลายปัจจยั ไดแ้ก่ มีอายตุั้งแต่ 
50 – 90 ปี น ้ าหนกัตวั ความสูง ประวติัการเกิดกระดูกหกั หรือ พฤติกรรมการด ารงชีวิต (lifestyle 
factor) เช่น การไดรั้บแคลเซียมและวิตามินดี การสูบบุหร่ี เป็นตน้ แต่ในเพศหญิงจะมีปัจจยัเส่ียงท่ี
เพิ่มข้ึนและแตกต่างจากเพศชาย คือ ภาวะหมดประจ าเดือน (Menopause status) ซ่ึงส่งผลใหผู้ห้ญิง
สูญเสียมวลกระดูกอยา่งรวดเร็วและรุนแรงโดยเฉพาะในช่วง 10 ปีแรกหลงัหมดประจ าเดือน โดย
จะมีอตัราการลดลงของมวลกระดูกร้อยละ 3 – 5 ต่อปี และเม่ือเวลาผา่นไปมวลกระดูกจะสูญเสียใน
อตัราท่ีชา้ลง [1, 11, 12]  

ผูท่ี้เป็นโรคกระดูกพรุนหากไม่ไดรั้บการรักษา จะมีความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกัใน
ต าแหน่งต่าง ๆ ของร่างกายเพิ่มมากข้ึน จากการศึกษาของ Johnell และ Kanis ในปี ค.ศ. 2000  พบผู ้
เกิดกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนประมาณ 9 ลา้นคน โดยเกิดกระดูกหักบริเวณสะโพก 1.6 ลา้น
คน กระดูกหกับริเวณแขน (forearm) 1.7 ลา้นคน และกระดูกหกับริเวณกระดูกสันหลงั 1.4 ลา้นคน 
[13]  ทั้งน้ีเม่ือเกิดกระดูกหักในต าแหน่งท่ีส าคญั เช่น กระดูกสะโพก หรือกระดูกสันหลงั จะส่งผล
กระทบอ่ืน ๆ ตามมา คือ ท าใหผู้ป่้วยบางรายตอ้งนอนบนเตียงตลอดเวลาส่งผลใหผู้ป่้วยไม่สามารถ
ด ารงชีวิตไดต้ามปกติ ตอ้งกลายเป็นภาระของญาติและผูดู้แล ส่งผลใหคุ้ณภาพชีวิตลดต ่าลง  และยงั
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เป็นสาเหตุให้เกิดภาวะแทรกซ้อน เช่น เกิดแผลกดทบั เกิดการติดเช้ือ เกิดโรคเร้ือรังทางระบบ
ทางเดินหายใจ หรือเกิดทางเดินปัสสาวะอกัเสบ และอาจน าไปสู่การเสียชีวิตได ้[14] โดยพบขอ้มูล
ว่า มีผูเ้สียชีวิตประมาณ 740,000 คนต่อปีท่ีเสียชีวิตจากกระดูกหกับริเวณสะโพก [15] ส่วนการเกิด
กระดูกหักบริเวณขอ้มือแมผ้ลกระทบท่ีเกิดข้ึนไม่ไดก่้อให้เกิดอนัตรายถึงแก่ชีวิตและผูป่้วยไม่มี
ความจ าเป็นตอ้งนอนโรงพยาบาล แต่จะส่งผลกระทบต่อการท ากิจกรรมท่ีตอ้งใชข้อ้มือ เช่น ทาน
อาหาร หรือเขียนหนังสือ อนัมีผลต่อการท างาน การด าเนินชีวิตของผูป่้วย และส่งผลให้คุณภาพ
ชีวิตของผูป่้วยลดลง [15] และผูท่ี้เคยมีประวติักระดูกปลายแขนหกัเม่ืออายเุพิ่มข้ึนจะมีความเส่ียงใน
การเกิดกระดูกหักท่ีต าแหน่งอ่ืนๆเพิ่มข้ึนดว้ย [10] ซ่ึงในแถบทวีปยโุรปและอเมริกามีหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนร้อยละ 30 ท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนซ่ึงคาดว่า กว่าร้อยละ 40 ของคนกลุ่มน้ีจะเป็นผูท่ี้
ไดรั้บความทุกขท์รมานใจจากผลของกระดูกหกัไปตลอดชีวิตท่ียงัเหลืออยู ่[16] 

นอกจากการเกิดกระดูกหักจะส่งผลกระทบต่อผูป่้วยและครอบครัวโดยตรงแลว้ ยงั
ส่งผลต่อเศรษฐกิจระดบัประเทศในดา้นค่าใชจ่้ายในการรักษาดว้ย เน่ืองจากโรคกระดูกพรุนเป็น
โรคท่ีตอ้งใชร้ะยเวลานานในการรักษา และมีค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลท่ีสูง ทั้งค่าใชจ่้ายในการ
ผ่าตดัและการดูแลรักษาอย่างต่อเน่ือง โดยมีแนวโน้มท่ีค่าใช้จ่ายเหล่าน้ีจะเพิ่มมากข้ึนต่อไปใน
อนาคต โดยในปี ค.ศ. 2001 ประเทศสหรัฐอเมริกา มีรายงานค่าใชจ่้ายจากการรักษาในโรงพยาบาล
และการดูแลรักษาต่อท่ีบา้นประมาณ 17 พนัลา้นเหรียญสหรัฐต่อปี (47 ลา้นเหรียญสหรัฐต่อวนั) 
และมีแนวโน้มสูงข้ึนเร่ือยๆ เช่นเดียวกบัประเทศในแถบทวีปยุโรป ในปีค.ศ. 2000 มีค่าใชจ่้าย
ประมาณ 32 พนัลา้นยโูร และคาดว่าสามารถเพิ่มสูงไดถึ้ง 77 พนัลา้นยโูรในปี ค.ศ. 2050 [16] ใน
ประเทศไทยจากการศึกษาของ วรธนารัตน์ และคณะ ในปีพ.ศ. 2548  พบวา่ค่าใชจ่้ายทั้งหมดในการ
รักษาภาวะกระดูกหักท่ีสะโพกเฉล่ียเท่ากบั 116,458.6 บาทต่อปี [17] ดงันั้นการป้องกนัไม่ให้เกิด
กระดูกหกัในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนจึงมีความส าคญัอยา่งมากในการลดการเกิดโรคแทรกซอ้นและ
ลดความสูญเสียทางเศรษฐกิจท่ีเป็นผลกระทบจากการเกิดโรคกระดูกพรุน 

วตัถุประสงคห์ลกัของการรักษาโรคกระดูกพรุนตามแนวทางเวชปฏิบติัส าหรับโรค
กระดูกพรุน [1] คือ ป้องกนัไม่ให้เกิดกระดูกหัก ทั้งการป้องกนัปฐมภูมิ (Primary prevention) คือ 
การป้องกนัไม่ให้เกิดกระดูกหักในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ียงัไม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน และการ
ป้องกนัทุติยภูมิ (Secondary prevention) คือ การป้องกนัไม่ให้ผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ีเคยมี
กระดูกหกัแลว้เกิดกระดูกหักซ ้ าข้ึนอีก [18] เพื่อลดโอกาสหรือความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักใน
ต าแหน่งต่างๆของร่างกาย และเพื่อลดหรือหยุดย ั้งการสลายกระดูกท่ีมากเกินไป และ/หรือ
เสริมสร้างมวลกระดูกใหม้ากข้ึน และท าใหคุ้ณภาพชีวิตของผูป่้วยดีข้ึน [1] และติดตามผลภายหลงั
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การรักษาดว้ยการตรวจวดัค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก(Bone mineral density; BMD) ทั้งท่ี
กระดูกสนัหลงัส่วนเอว และกระดูกสะโพก [19] 

การรักษาโรคกระดูกพรุน แบ่งออกเป็นการรักษาโดยไม่ใชย้า และการรักษาดว้ยยา ซ่ึง
ในปัจจุบนัมียาหลายรายการท่ีมีประสิทธิภาพดี สามารถป้องกนักระดูกหกัและป้องกนักระดูกหกัซ ้า
ได ้แต่ผูป่้วยจ าเป็นตอ้งไดรั้บแคลเซียมและวิตามินดีท่ีเพียงพอร่วมดว้ยเสมอ [1, 20] ซ่ึงราชวิทยาลยั
แพทย์ออโธปิดิกส์แห่งประเทศไทยร่วมกับมูลนิธิโรคกระดูกพรุนในประเทศไทยได้อ้างอิง
ค าแนะน าจากกระทรวงสาธารณสุขไทยปี พ.ศ. 2545 แนะน าปริมาณแคลเซียม (Calcium) ท่ีควร
ไดรั้บในวยัผูใ้หญ่ท่ีมีอายมุากกวา่ 50 ปีข้ึนไปคือ 1,000 mg ต่อวนั และควรไดรั้บวิตามินดี (Vitamin 
D) วนัละ 400-800 IU ซ่ึงเป็นปริมาณท่ีเพียงพอต่อการป้องกนัการขาดวิตามินดี ซ่ึงการไดรั้บวิตามิน
ดีท่ีเพียงพอจะช่วยป้องกนัการเกิดโรคกระดูกพรุน ป้องกนัการเกิดกระดูกหัก และป้องกนัการหก
ลม้ได ้[19] 

ในการรักษาดว้ยยา ราชวิทยาลยัแพทยอ์อโธปิดิกส์แห่งประเทศไทยร่วมกบัมูลนิธิโรค
กระดูกพรุนในประเทศไทยไดก้ าหนดแนวเวชปฏิบติัของการรักษาโรคกระดูกพรุน โดยไดจ้ดัใหย้า
ในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตเป็นยาล าดบัแรก (Firstline drug) ในการรักษาหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี
เป็นโรคกระดูกพรุน ส่วนยาอ่ืนๆท่ีมิใช่กลุ่มบิสฟอสโฟเนตท่ีมีการใช้ในประเทศไทย คือ 
Denosumab, Raloxifene, Strontium ranelate, Teriparatide และ Tibolone นั้น ถูกพิจารณาเป็น
ทางเลือกในการสั่งใชย้าตามความเหมาะสม เช่น Teriparatide แนะน าใหใ้ชใ้นกรณีเป็นโรคกระดูก
พรุนชนิดรุนแรงท่ีมีความเส่ียงสูงมากต่อการเกิดกระดูกหกัใหม่ หรือ Raloxifene นอกจากแนะน า
ให้ใช้ในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนแลว้ ยงัแนะน าให้
เลือกใชใ้นหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนและมีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งเตา้นม
ดว้ย เป็นตน้ [19] 

อย่างไรก็ตามพบว่าการใชย้ากลุ่มบิสฟอสโฟเนตมีขอ้จ ากดัการใชใ้นผูป่้วยบางกลุ่ม 
เช่น ผูท่ี้มีภาวะการท างานของไตผิดปกติอยา่งรุนแรง (creatinine clearance ≤ 30 ml/min) ผูท่ี้มี
ความผดิปกติของหลอดอาหารและการกลืน (abnormalities of oesophagus whichdelay emptying) 
และผูท่ี้ไม่สามารถยนืหรือนัง่หลงัตรงไดน้าน 30 นาที [20, 21] เน่ืองจากยาท าใหเ้กิดอาการไม่พึง
ประสงคต่์อระบบทางเดินอาหาร ไดแ้ก่ การระคายเคืองต่อเยื่อบุทางเดินอาหาร ท าให้มีอาการแสบ
ร้อนบริเวณหน้าอก ปวดทอ้ง คล่ืนไส้ บางรายมีอาการรุนแรงจนเกิดเป็นแผลท่ีหลอดอาหาร มี
เลือดออก และยายงัท าให้ระบบทางเดินอาหารส่วนตน้อกัเสบ ส่งผลให้ผูป่้วยบางรายมีอาการ
อาเจียน ทอ้งเสีย และทอ้งอืด จากการระคายเคืองท่ีกระเพาะอาหารและล าไส้เล็กส่วนตน้ได ้ซ่ึง
อาการไม่พึงประสงคเ์หล่าน้ี นอกจากจะท าให้ผูป่้วยเกิดโรคแทรกซอ้นเพิ่มเติมและก่อใหเ้กิดความ
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ไม่สุขสบายแลว้ ยงัอาจส่งผลต่อความร่วมมือในการใชย้าของผูป่้วยดว้ย โดยพบว่าเป็นสาเหตุท่ีท า
ใหผู้ป่้วยหยดุการรักษาหรือเปล่ียนการรักษาเป็นยากลุ่มอ่ืนแทนมากถึงร้อยละ 47.6 [22] นอกจากน้ี
ยงัพบอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง เช่น กระดูกตน้ขาหกันอกแบบ (Atypical femoral fractures) 
และกระดูกขากรรไกรตาย (Osteonecrosis of jaw) ท่ีถึงแมจ้ะเป็นอาการท่ีพบไดน้อ้ยมากในผูป่้วย
โรคกระดูกพรุน โดยพบเพียง 1 ต่อ10,000 ถึง 1 ต่อ 100,000 ราย [23] แต่ก็พบว่ามีความสัมพนัธ์กบั
การใชย้ากลุ่มบิสฟอสโฟเนตเป็นระยะเวลานาน ดงันั้นในการใชย้ากลุ่มน้ีจึงแนะน าใหพ้ิจารณาหยดุ
ยาหลงัจากใชใ้นผูป่้วยท่ีไม่เคยมีกระดูกสนัหลงัหกัมาก่อนแลว้ 5 ปี [24] 

จะเห็นไดว้า่ การรักษาผูป่้วยโรคกระดูกพรุนดว้ยยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต มีขอ้จ ากดัและ
ไม่สามารถใชใ้นผูป่้วยทุกกลุ่ม  ดงันั้นยาท่ีมิใช่กลุ่มบิสฟอสโฟเนต ไดแ้ก่ Denosumab, Raloxifene, 
Strontium ranelate, Teriparatide และ Tibolone จึงเป็นอีกทางเลือกหน่ึงในการรักษาโรคกระดูก
พรุน ซ่ึงยาเหล่าน้ีมีกลไกการออกฤทธ์ิท่ีหลากหลาย ดงัน้ี 

Denosumab เป็น Human monoclonal antibody ยาออกฤทธ์ิดว้ยการจบักบั receptor 
activator of nuclear-factor-kappa B ligand (RANKL) ท าใหย้บัย ั้งการจบักนัระหว่าง RANKL และ 
receptor activator of nuclear-factor-kappa B (RANK)  ซ่ึงเป็น receptor บนเซลลส์ลายกระดูก 
(osteoclast) จึงท าใหมี้การสลายของมวลกระดูกลดลง [23, 25] โดยไดรั้บการรับรองใหใ้ชใ้นการ
รักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักสูง และใช้
ป้องกนัการเกิดโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนดว้ย [25] ขนาดยาท่ีแนะน าในการรักษา 
คือ Denosumab ขนาด 60 mg/d ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัทุก 6 เดือนเป็นระยะเวลา 3 ปี   

Raloxifene เป็นยาในกลุ่ม Selective estrogen receptor modulators (SERMs) [20] ยา
จะออกฤทธ์ิคลา้ยกบัการออกฤทธ์ิของเอสโทรเจน (estrogen) ออกฤทธ์ิเป็นไดท้ั้งเอสโทรเจน 
(estrogenic effect) และตา้นฤทธ์ิเอสโทรเจน (antiestrogenic effect) แตกต่างกนัไปในเน้ือเยือ่ต่างๆ 
[23, 25] โดยหากยาไปจบักบั estrogen receptor ท่ีบริเวณกระดูก (estrogen receptor agonist) จะท า
ใหมี้ฤทธ์ิเอสโทรเจนเกิดข้ึน (estrogenic effect)  จึงท าใหย้าสามารถป้องกนัการเกิดโรคกระดูกพรุน
ได ้[23, 26-28] และไดรั้บการรับรองใหใ้ชใ้นการป้องกนัและรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนเป็นหลักโดยเฉพาะท่ีกระดูกสันหลังเน่ืองจากมีหลักฐานทางคลินิกท่ีแสดงถึง
ประสิทธิภาพในการลดอุบติัการณ์ของกระดูกสันหลงัหัก สามารถลดความเส่ียงของการเกิดมะเร็ง
เตา้นมชนิดลุกลาม (invasive breast cancer) ได ้ [10, 24] ขนาดยาท่ีใชใ้นการป้องกนัและรักษาโรค
กระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน คือ Raloxifene 60 mg วนัละ 1 คร้ัง โดยสามารถ
รับประทานก่อนหรือหลงัอาหารกไ็ด ้[21] 
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Strontium ranelate เป็นอนุพนัธ์สังเคราะห์ ซ่ึงไดรั้บค ารับรองใหใ้ชใ้นการรักษาโรค
กระดูกพรุนในแถบทวีปยโุรปบางประเทศ [20] มีขอ้บ่งใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยั
หมดประจ าเดือน โดยยาสามารถช่วยลดความเส่ียงต่อการหักของกระดูกสันหลัง (vertebral 
fracture) และกระดูกส่วนอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ได ้[1] โดยมี
กลไกการออกฤทธ์ิท่ีแตกต่างจากยารักษาโรคกระดูกพรุนอ่ืน ๆ คือ ออกฤทธ์ิไดท้ั้งการยบัย ั้งการ
สลายกระดูก และเพิ่มการสร้างกระดูกในเวลาเดียวกนั [23] ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาโรคกระดูก
พรุน คือ Strontium ranelate 2 g ผสมน ้าด่ืม วนัละ 1 คร้ัง [29] 

ส าหรับยา Teriparatide เป็นยา recombinant human parathyroid hormome ท่ีออกฤทธ์ิ
กระตุน้การสร้างกระดูก (anabolic effect)  [10, 24] จากการท่ี ฮอร์โมนพาราไทรอยดไ์ปกระตุน้การ
ท างานของเซลล ์osteoblast  และกระตุน้ใหเ้กิดกระบวนการสร้างและปรับแต่งกระดูกท าใหค้วาม
หนาแน่นของมวลกระดูกเพิ่มมากข้ึน [23] โดยไดรั้บการรับรองใหใ้ชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุน
ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีการสูญเสียมวลกระดูกอยา่งรุนแรง ในเพศชายท่ีมีภาวะโรคกระดูก
พรุนซ่ึงมีความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักสูง และในผูท่ี้ไม่สามารถใชย้าในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตได ้
[24] ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุน คือ Teriparatide 20 µg ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงั วนัละคร้ัง 
และระยะเวลาท่ีใชใ้นการรักษาไม่ควรเกิน 24 เดือน  [30] 

Tibolone เป็นอนุพนัธ์ progestrogens จดัเป็นยา Selective tissue estrogenic activity 
regulator (STEAR) ซ่ึงจะออกฤทธ์ิในแต่ละเน้ือเยือ่แตกต่างกนัไป โดยท่ีบริเวณกระดูก ยาจะออก
ฤทธ์ิคลา้ยเอสโทรเจน  จึงท าใหย้าสามารถช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูก และป้องกนัการ
เกิดโรคกระดูกพรุนได ้[23, 31] โดยไดรั้บการรับรองให้ใชใ้นการรักษาอาการต่างๆท่ีเกิดจากการ
ขาดเอสโทรเจนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน และใชใ้นการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนท่ีมีความเส่ียงสูงท่ีอาจเกิดกระดูกหักเม่ือมีขอ้ห้ามการใช ้หรือไม่สามารถใชย้าอ่ืนใน
การป้องกนัโรคกระดูกพรุน ขนาดยาท่ีใช ้คือ Tibolone 2.5 mg วนัละ 1 คร้ัง [32]  

จากการทบทวนวรรณกรรม พบงานวิจยัท่ีมีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยั
ของยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนต ซ่ึงเป็นงานวิจยัในรูปแบบการทดลองแบบสุ่มและมีกลุ่มควบคุม 
(Randomized controlled trial, RCT) และในรูปแบบการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 
(Systematic review) ทั้งท่ีมีและไม่มีการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis)โดยให้ผลการศึกษาใน
ดา้นการป้องกนักระดูกหกั และผลต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของกระดูก รวมถึงขอ้มูลดา้น
ความปลอดภยัท่ีหลากหลาย โดยเป็นงานวิจยัท่ีศึกษาเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมท่ีไดรั้บยากลุ่มบิส
ฟอสโฟเนต หรือ ยากลุ่มอ่ืน ๆ  [33-36] ยาบางรายการมีขอ้มูลงานวิจยัท่ีท าการศึกษาวิเคราะห์อภิ
มานโดยเปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอกอยา่งจ ากดั  เช่น ยา Strontium ranelate, Teriparatide และ 
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Tibolone  อีกทั้งงานวิจยัส่วนใหญ่จะท าการรวบรวมขอ้มูลทางดา้นประสิทธิผลต่อการเกิด
กระดูกหักท่ีบริเวณกระดูกสันหลงัเป็นหลกั แต่ขอ้มูลการศึกษาประสิทธิผลต่อการเกิดกระดูกหกัท่ี
ต าแหน่งอ่ืน ๆ เช่น สะโพกและขอ้มือยงัคงมีจ ากดั [35, 37-39]  รวมถึงงานวิจยัท่ีผา่นมาไม่ไดมี้การ
จ าแนกผลการศึกษาประสิทธิผลของยาในการป้องกันการเกิดกระดูกหักในผูท่ี้ไม่เคยมีประวติั
กระดูกหกัและประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกัซ ้ าอยา่งชดัเจน นอกจากน้ีผลการศึกษาของยา
บางรายการ เช่น Denosumab [37, 40], Raloxifene [38, 41]  พบว่ามีทั้งท่ียามีประสิทธิผลในการ
รักษาและไม่มีประสิทธิผลในการรักษาโรคกระดูกพรุน ซ่ึงยงัไม่พบงานวิจยัท่ีเป็นการทบทวน
วรรณกรรมอยา่งเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน  [36, 42] ท าใหย้งัขาดความชดัเจนแง่ประสิทธิผล
และความปลอดภยัของยาในกลุ่มดงักล่าว 

ดงันั้นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผล
และความปลอดภยัของยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือน จะท าให้ไดข้อ้มูลท่ีเป็นหลกัฐานเชิงประจกัษ์ซ่ึงสามารถน าไปใชเ้ป็นแนวทางในการ
รักษาผูป่้วยโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนต่อไปได ้ 

 
วตัถุประสงค์ของการศึกษา 

เพื่อทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลและความ
ปลอดภยัในการใชย้ารักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนดว้ย
ยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตแต่ละชนิด ทั้งแบบใหเ้ป็นยาเด่ียว หรือแบบใหร่้วมกบั Calcium และ 
Vitamin D โดยเปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอก หรือ Calcium และ Vitamin D ในการป้องการกนั
เกิดกระดูกหกั (Primary prevention)   และป้องกนัการเกิดกระดูกหกัซ ้า (Secondary prevention) 

 
ประโยชน์ที่คาดว่าจะได้รับ 

ไดข้อ้มูลท่ีเป็นหลกัฐานเชิงประจกัษใ์นดา้นประสิทธิผลและความปลอดภยัของยากลุ่ม
ท่ีมิใช่กลุ่มบิสฟอสโฟเนตท่ีสามารถน าไปใชเ้ป็นแนวทางในการตดัสินใจเลือกใชย้าในการรักษา
ผูป่้วยโรคกระดูกพรุนโดยเฉพาะอยา่งยิง่ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน 

 
สมมติฐานการศึกษา 

ประสิทธิผลและความปลอดภยัในการใชย้าท่ีมิใช่กลุ่มบิสฟอสโฟเนต ในการรักษา
โรคกระดูกพรุนมีความแตกต่างจากการใหย้าหลอก หรือ Calcium และ Vitamin D เม่ือใชใ้นการ
ป้องกนัการเกิดกระดูกหกั และการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัซ ้า 
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นิยามศัพท์เฉพาะ 
หญิงวัยหมดประจ าเดือนที่ เป็นโรคกระดูกพรุน หมายถึง ผูห้ญิงท่ีมีภาวะหมด

ประจ าเดือนท่ีจ าเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาโรคกระดูกพรุน โดยมีสภาวะดงัต่อไปน้ี คือ มีค่าความ
หนาแน่นมวลกระดูก (T-score) ท่ีต  าแหน่งกระดูกคอสะโพก (femoral neck) กระดูกสะโพก (total 
hip) หรือกระดูกสันหลงั (lumbar spine) ≤ -2.5 หรือ มีค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกต ่า  (T-
score < -1 แต่ > -2.5) ท่ีต  าแหน่งกระดูกคอสะโพก สะโพก หรือกระดูกสนัหลงั  

ยากลุ่มที่มิใช่บิสฟอสโฟเนต (non-bisphosphonate) หมายถึง ยาท่ีใชใ้นการรักษาโรค
กระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน ได้แก่ ยา Denosumab, Raloxifene, Strontium 
ranelate,Teriparatide และTibolone 

การป้องกนัการเกดิกระดูกหัก (primary prevention) หมายถึง การป้องกนัไม่ใหเ้กิด
กระดูกหกัในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ียงัไม่เคยมีกระดูกหกัมาก่อน 

การป้องกนัการเกดิกระดูกหักซ ้า (secondary prevention) หมายถึง การป้องกนัไม่ให้
ผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ีเคยมีกระดูกหกัแลว้เกิดกระดูกหกัข้ึนอีก 

เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ที่ร้ายแรง (Serious Adverse events) หมายถึง เหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ท่ีเกิดข้ึนระหว่างการศึกษาวิจยั เกิดข้ึนเม่ือได้รับยาขนาดใดแลว้ก็ตามส่งผลให้เกิด
เหตุการณ์ท่ีน าไปสู่การเสียชีวิต เป็นอนัตรายคุกคามต่อชีวิต ตอ้งพกัรักษาตวัในโรงพยาบาลหรือ
ตอ้งอยูโ่รงพยาบาลนานข้ึน หรือเกิดความพิการหรือทุพพลภาพ หรือเป็นเหตุการณ์ท่ีตอ้งมีการให้
การช่วยเหลือเพื่อป้องกนัไม่ใหเ้กิดผลดงักล่าวขา้งตน้ [43, 44] 

เหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ทั่วไป (Common Adverse events) หมายถึง เหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคท่ี์เกิดข้ึนโดยไม่ตั้งใจ เม่ือไดรั้บขนาดใดก็ตาม ส่งผลให้เกิดผลท่ีไม่ตอ้งการหรืออาจเป็น
อนัตรายต่อผูป่้วย  ซ่ึงในการศึกษาน้ีรายงานผลเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไปท่ีพบไดบ่้อยและมี
ความถ่ีของรายงานการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคต์ั้งแต่ร้อยละ 1  ถึงร้อยละ 10  [43, 44] 
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บทที ่2  วรรณกรรมและงานวจิยัทีเ่กีย่วข้อง 
 

ในงานวิจยัน้ี ผูว้ิจยัไดศึ้กษาและรวบรวมเอกสารและงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง โดยแบ่งเป็น
หวัขอ้ในการทบทวนวรรณกรรม ดงัน้ี 

1. โรคกระดูกพรุน 

1.1 นิยามและความส าคญัของโรคกระดูกพรุน  
1.2 ระบาดวิทยา  
1.3 พยาธิสภาพและการวินิจฉยั 

2. การรักษาโรคกระดูกพรุน 

3. งานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 

1. โรคกระดูกพรุน 
1.1 นิยามและความส าคญัของโรคกระดูกพรุน 

นิยามของโรคกระดูกพรุน 
ปี พ.ศ. 2543 National Institute of Health แห่งประเทศสหรัฐอเมริกา ไดใ้หค้  านิยาม

ของโรคกระดูกพรุน ความวา่  
“โรคกระดูกพรุนเป็นโรคท่ีมีความแขง็แกร่งของกระดูก (Bone strength) ลดลง ส่งผล

ให้ความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักเพิ่มมากข้ึนความแข็งแกร่งของกระดูกน้ีหมายถึง ความ
หนาแน่นของกระดูก (Bone density) และคุณภาพของกระดูก (Bone quality)” [10, 11, 45] 

(Osteoporosis is defined as a skeletal disorder characterized by compromised bone 
strength predisposing to an increased risk of fracture. Bone strength reflects the integration of two 
main features: bone density and bone quality) [12, 45] 

ความส าคญัของโรคกระดูกพรุน 
จากนิยามของโรคกระดูกพรุน จะพบว่า กระดูกพรุนนั้นเป็นโรคท่ีมีความแข็งแกร่ง

ของกระดูกลดลง  จึงท าใหเ้กิดกระดูกหักไดง่้าย ดงันั้นผูท่ี้เป็นโรคกระดูกพรุนจะไม่มีอาการแสดง
ใดๆจนกระทัง่เกิดกระดูกหกัข้ึน และเม่ือมาโรงพยาบาลเพื่อรับการรักษาจึงทราบว่าเป็นโรคกระดูก
พรุน จึงอาจเรียกไดว้า่ โรคกระดูกพรุนน้ีเป็นภยัเงียบอยา่งหน่ึงและจากการท่ีคนมีอายยุนืยาวมาก 
  



 
10 

 

 
 

ข้ึน รวมถึงการมีจ านวนประชากรสูงอายทุัว่โลกเพิ่มข้ึนอยา่งรวดเร็ว จึงท าใหโ้รคกระดูกพรุนเป็น
โรคเร้ือรังท่ีมีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึนและเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีส าคญัปัญหาหน่ึง 

การท่ีผูท่ี้เป็นโรคกระดูกพรุน สามารถเกิดกระดูกหกัไดง่้าย ดงันั้นเม่ือเกิดการกระแทก 
หรือเกิดภยนัตรายชนิดไม่รุนแรง แมว้่าแรงกระแทกนั้นจะเป็นแรงกระแทกท่ีคนปกติไม่ควรเกิด
กระดูกหักก็ตามเช่น ลม้ขณะยืน หรือ ยกของหนักก็สามารถท าให้เกิดกระดูกหักได ้ ซ่ึงการเกิด
กระดูกหักโดยไม่มีแรงกระแทกท่ีรุนแรงเหล่าน้ี มกัเรียกรวมกนัว่า กระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน
(Osteoporotic fractures) หรือกระดูกหกัจากความเปราะบาง (Fragility fracture) อนัเป็นผลมาจาก
ความแขง็แกร่งของกระดูกท่ีลดลงตามท่ีไดก้ล่าวไวข้า้งตน้ [10] ผลกระทบของการเกิดกระดูกหัก
โดยเฉพาะอย่างยิ่งบริเวณกระดูกสะโพก และกระดูกสันหลังส่งผลให้เกิดภาวะทุพพลภาพ 
ช่วยเหลือตนเองไม่ได ้เป็นภาระต่อครอบครัวและญาติในการดูแล ส่งผลใหคุ้ณภาพชีวิตต ่าลง หรือ 
อาจเกิดอาการแทรกซ้อน และน าไปสู่การเสียชีวิตได ้ อีกทั้งยงัส่งผลกระทบต่อสภาวะเศรษฐกิจ
ของประเทศดว้ย เน่ืองจากโรคกระดูกพรุนเป็นโรคท่ีมีค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลค่อนขา้งสูง
ดงันั้นเพื่อลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีอาจเกิดข้ึนการป้องกนัและรักษาการเกิดโรคกระดูก
พรุนจึงเป็นส่ิงส าคญั 

ผลกระทบของโรคกระดูกพรุน 
 ผลกระทบของการเกดิกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน 
โรคกระดูกพรุนผลส่งผลใหเ้กิดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัไดห้ลายต าแหน่งทัว่

ร่างกายโดยเฉพาะบริเวณกระดูกสะโพก กระดูกสนัหลงั และกระดูกปลายแขน และอาจน าไปสู่การ
เสียชีวิตได ้โดยในปีค.ศ. 2000 พบขอ้มูลวา่ มีผูเ้กิดกระดูกหกับริเวณสะโพก 1.6 ลา้นคน กระดูกหกั
บริเวณแขน (forearm) 1.7 ลา้นคน และกระดูกหกับริเวณกระดูกสันหลงั 1.4 ลา้นคน [13] 

ทั้งน้ีการเกิดกระดูกหักบริเวณสะโพกถือเป็นต าแหน่งท่ีอนัตรายท่ีสุดของการเกิด
กระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน เน่ืองจาก เม่ือเกิดการหักของกระดูกบริเวณสะโพกแลว้ จะท าให้
ผูป่้วยไม่สามารถเดินไดเ้อง ตอ้งนอนอยู่บนเตียงตลอดเวลาเป็นภาระของครอบครัวในการดูแล 
สูญเสียการด า เ นินชีวิตตามปกติ  ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตให้ลดต ่ าลง  และอาจก่อให้ เ กิด
ภาวะแทรกซ้อนท่ีส าคญั เช่น โรคเร้ือรังทางระบบทางเดินหายใจ แผลกดทบั ทางเดินปัสสาวะ
อกัเสบ เกิดการติดเช้ือ และน าไปสู่การเสียชีวิตได ้[14] ทั้งน้ีพบว่ากระดูกสะโพกหกัเป็นสาเหตุของ
การเสียชีวิตในเพศหญิงประมาณร้อยละ 50  ร้อยละ 28 จากการเกิดกระดูกสันหลงัหัก(clinical 
vertebral fracture)และร้อยละ 22 จากการเกิดกระดูกหักบริเวณอ่ืน [5] และมีผูเ้สียชีวิตประมาณ 
740,000 คนต่อปีท่ีเสียชีวิตจากกระดูกหักบริเวณสะโพก [15] จากการศึกษาของ สุวฒัน์ จริยาเลิศ
ศกัด์ิและคณะในปี ค.ศ. 1997 – 1998 พบวา่ ผูสู้งอาย ุ330 รายท่ีประสบปัญหากระดูกสะโพกหกันั้น
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มีอตัราการเสียชีวิตขณะรักษาตวัอยู่ในโรงพยาบาลร้อยละ 2.1 และอตัราการรอดชีวิตหลงัจาก
กระดูกหกัจะค่อยๆลดลงจาก ร้อยละ 91 เหลือร้อยละ 88 และร้อยละ 83 ภายใน 3 เดือน 6 เดือน 
และ 12 เดือนตามล าดบัหลงัจากเกิดกระดูกสะโพกหกั [46] 

จากขอ้มูลทางระบาดวิทยาพบวา่ หญิงสูงอายท่ีุมีอายมุากกว่า 50 ปี ข้ึนไปและมีการหกั
ของกระดูกสะโพกจะมีอตัราการเสียชีวิตมากกว่าหญิงในวยัเดียวกนัท่ีไม่มีภาวะกระดูกหัก [46] 
และความเส่ียงของการหกลม้จะเพิ่มข้ึนตามอาย ุโดยผูห้ญิงสูงอายมีุแนวโนม้ท่ีจะหกลม้ไดบ่้อยกว่า
ผูช้ายสูงอาย ุ[10] ทั้งน้ีในแต่ละปีพบวา่ประมาณ 1 ใน 3 ของผูสู้งอายจุะเกิดการหกลม้ และร้อยละ 5 
ของการหกลม้จะก่อให้เกิดกระดูกหัก โดยร้อยละ 1 จะเกิดกระดูกหักบริเวณสะโพก และเกือบ
ทั้งหมดของผูป่้วยท่ีเกิดกระดูกหักจ าเป็นตอ้งเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล และส่วนใหญ่มกั
เสียชีวิตใน 6 เดือน ร้อยละ 30 ของผูร้อดชีวิตจะไม่สามารถใชชี้วิตไดอ้ยา่งปกติเน่ืองจากเกิดความ
พิการข้ึนถาวรและ จ าเป็นตอ้งไดรั้บการช่วยเหลือดูแลจากผูอ่ื้น ร้อยละ 40 – 50 ของผูป่้วยไม่
สามารถเดินไดป้กติ จ าเป็นตอ้งใชเ้คร่ืองช่วยเดิน ท าใหผู้ป่้วยมีคุณภาพชีวิตลดลงอยา่งมาก [10, 15] 

ในการประเมินผลกระทบของโรคต่างๆท่ีมีผลต่อประชากรขององคก์รอนามยัโลกและ
ธนาคารโลกซ่ึงท าการประเมินผลท่ีท าให้เกิดการสูญเสียปีสุขสภาวะหรือภาวะไร้ความสามารถ 
(disability) ในผูท่ี้รอดชีวิต ส าหรับผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ีเกิดกระดูกท่ีสะโพกหกัโดยการค านวณ
จากขอ้มูลการระบาดวิทยาของประชากรทัว่โลกในปี ค.ศ. 1990 พบว่า ในผูห้ญิงการเกิดกระดูก
สะโพกหักท าให้มีระยะเวลาสูญเสียปีสุขภาวะ (disability-adjusted life year; DALYs) เท่ากบั 
591,000 DALYs[10] และจากการศึกษาของ O. Johnell.J ในปี ค.ศ. 2000 กระดูกสะโพกหกัได้
ก่อใหเ้กิดระยะเวลาสูญเสียปีสุขภาวะ 0.83 ลา้น DALYs ในเพศชาย และ 1.53 ลา้น DALYs ในเพศ
หญิง [13] 

นอกจากการเกิดกระดูกหักบริเวณสะโพกแลว้ การเกิดกระดูกสันหลงัหัก(vertebral 
fracture) ก็เป็นบริเวณท่ีพบไดบ่้อยเช่นเดียวกนั ส่วนมากมกัเกิดจากการท างาน หรือกิจวตัร
ประจ าวนั ซ่ึงผูป่้วยมกัไม่มีประวติัไดรั้บอุบติัเหตุใดๆ โดย 2 ใน 3 ของผูป่้วยท่ีมีกระดูกสันหลงัหกั
พบว่ามีความสัมพนัธ์กบั การกม้ตวั การยกของ หรือ เกิดจากการกระแทกเพียงเล็กน้อยหรือปาน
กลาง ส่วนการหกลม้นั้น พบว่ามีความสัมพนัธ์กบักระดูกสันหลงัหกัเพียง 1 ใน 3 ของผูป่้วยเท่านั้น
ซ่ึงแตกต่างจากการเกิดกระดูกหกัท่ีสะโพก ทั้งน้ีผูป่้วยท่ีเกิดกระดูกสันหลงัหกัจะมีอาการปวดแบบ
เฉียบพลนัและปวดแบบเร้ือรัง บางรายอาจเกิดความพิการได ้นอกจากน้ีผูท่ี้เกิดกระดูกหักบริเวณ
กระดูกสันหลงัจะมีอตัราการตายเพิ่มข้ึน 1.2 – 9 เท่า และอตัราการตายจะเพิ่มมากข้ึนเม่ือผูป่้วยมี
กระดูกสนัหลงัหกัหลายต าแหน่ง และยงัเพิ่มความเส่ียงในการเกิดกระดูกสนัหลงัหกัซ ้ า และกระดูก
ท่ีต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือไปจากกระดูกสันหลงัหักอีกดว้ย แต่อย่างไรก็ตามพบว่ามีเพียงร้อยละ 10 
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ของผูป่้วยท่ีมีกระดูกสันหลงัหกัเท่านั้นท่ีเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล จึงอาจท าใหมี้ขอ้มูลผูป่้วย
กระดูกสนัหลงัหกันอ้ยกวา่ความเป็นจริง [10, 15] 

ส าหรับคุณภาพชีวิตของผูป่้วยท่ีมีกระดูกสันหลงัหักนั้น พบว่าคุณภาพชีวิตท่ีแย่ลง
ส่วนใหญ่เกิดจากอาการปวดหลงั โดยเฉพาะเวลาท ากิจกรรมต่างๆ เช่น เดิน นอน ท าใหก้ม้ เงย หรือ
ยกของไม่ได ้และยิ่งจ  านวนคร้ังของการเกิดกระดูกสันหลงัหักเพิ่มมากข้ึน คุณภาพชีวิตของผูป่้วย
จะลดลงมากข้ึนตามไปดว้ยโดยเฉพาะผูป่้วยท่ีมีกระดูกสันหลงัช่วงเอวหกั จะมีคุณภาพชีวิตท่ีลดลง
มากกวา่ผูป่้วยท่ีมีกระดูกสนัหลงัหกัช่วงอก [10] 

ส าหรับการหกัของกระดูกบริเวณปลายแขน (distal forearm) นั้น ผลกระทบท่ีเกิดข้ึน
ไม่ไดก่้อให้เกิดอนัตรายถึงแก่ชีวิต และไม่มีความจ าเป็นตอ้งนอนโรงพยาบาล ดงัเช่นกระดูกหักท่ี
สะโพก หรือท่ีกระดูกสันหลงั แต่จะส่งผลกระทบต่อการท ากิจกรรมท่ีตอ้งใช้ขอ้มือ เช่น ทาน
อาหาร หรือเขียนหนังสือ [15] อนัมีผลต่อการท างาน การด าเนินชีวิตของผูป่้วย และส่งผลให้
คุณภาพชีวิตของผูป่้วยลดลง นอกจากน้ีผูป่้วยท่ีเกิดกระดูกหักท่ีปลายแขนร้อยละ 29 – 44 มกัมี
อาการปวดบริเวณมือ และร้อยละ 36 -  40 มีอาการอ่อนแรงของมือ ในขณะท่ีบางรายอาจพบปัญหา
จากการรักษา ซ่ึงมกัเกิดข้ึนภายหลงัจากการหัก ท าให้ผูป่้วยมีอาการปวดมือ ขอ้มือติด น้ิวขยบัไม่
ปกติ หรือบางรายอาจเกิดภาวะแทรกซ้อนจากการใส่เฝือก ท าให้แขนบวมหรือขอ้ไหล่ติดได ้
นอกจากนั้นผูป่้วยท่ีเคยมีประวติักระดูกปลายแขนหักเม่ือมีอายุสูงข้ึนจะมีความเส่ียงในการเกิด
กระดูกหกัท่ีต าแหน่งอ่ืนๆเพิ่มข้ึนดว้ย [10] 

 ผลกระทบของโรคกระดูกพรุนต่อเศรษฐศาสตร์ 
ค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลผูป่้วยโรคกระดูกพรุนมีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึนในแต่ละปี

ดงัเช่นในสหรัฐอเมริกามีค่าใช้จ่ายในการรักษาพยาบาลท่ีเก่ียวขอ้งกบัการดูแลรักษาผูป่้วยโรค
กระดูกพรุนท่ีมีเกิดกระดูกหกัมากถึง 42.7 ลา้นเหรียญในปี ค.ศ. 2000 – 2011 และเพิ่มข้ึนเป็น 55.2 
ลา้นเหรียญในปี ค.ศ. 2010-2011 [47] และคาดว่าจะมีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึน โดยอาจเพิ่มสูงข้ึนไดถึ้ง 
50 พนัลา้นเหรียญสหรัฐในปี ค.ศ. 2040[16, 48] ทางดา้นสหภาพยโุรปในปีค.ศ. 2000 มีค่าใชจ่้าย
ทางตรง (direct costs) เกิดข้ึนประมาณ 32 พนัลา้นปอนดแ์ละมีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึนถึง 77 พนัลา้น
ปอนดใ์นปี ค.ศ. 2050[16] 

เหตุท่ีค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลผูป่้วยโรคกระดูกพรุน มีมูลค่าค่อนขา้งสูงและมี
แนวโนม้สูงข้ึนเร่ือยๆ เน่ืองจากผูป่้วยส่วนใหญ่ตอ้งไดรั้บการรักษาในโรงพยาบาลและตอ้งไดรั้บ
การผ่าตดั นอกจากน้ีภายหลงัจากเกิดกระดูกหักผูป่้วยจ าเป็นตอ้งไดรั้บการดูแลอย่างต่อเน่ืองมี
โอกาสเกิดภาวะแทรกซ้อนหลายอย่างตามมาจึงเป็นเหตุให้ค่าใช้จ่ายในการรักษายิ่งสูงข้ึน 



 
13 

 

 
 

โดยเฉพาะอยา่งยิง่ผูป่้วยท่ีกระดูกสะโพกหกัจะมีค่าใชจ่้ายในการดูแลรักษาสูงมากกว่ากระดูกหกัท่ี
ต าแหน่งอ่ืนๆ [10, 49] 

Haentjens และคณะ ไดท้  าการศึกษาค่าใชจ่้ายท่ีใชใ้นการรักษาพยาบาลผูป่้วยท่ีมี
กระดูกสะโพกหักในประเทศเบลเยี่ยม ระหว่างปี ค.ศ. 1995-1996 พบว่าโรงพยาบาลมีค่าใชจ่้าย
เฉล่ียทั้งหมดในการดูแลรักษาผูป่้วยกระดูกสะโพกหักรวม 9,534 ดอลล่าห์ และมีค่าใชจ่้ายทาง
ตรงท่ีเกิดข้ึนภายหลงัจ าหน่ายทั้งส้ิน 13,470 ดอลล่าห์ส าหรับผูป่้วยท่ีมีกระดูกสะโพกหกั ในขณะท่ี
กลุ่มควบคุมมีค่าใชจ่้ายเพียง 6,170 ดอลล่าห์ ทั้งน้ีค่าใชจ่้ายส่วนใหญ่เป็นค่าใชจ่้ายในการดูแลรักษา
ต่อท่ีบา้น (nursing-home stays) และท่ีศูนยพ์กัฟ้ืน (rehabilitation-center stays) รวมร้อยละ 62[46] 

จากรายงานขององค์กรโรคกระดูกพรุนนานาชาติ (International Osteoporosis 
Foundation, IOF) ในปี ค.ศ. 2002 ไดมี้การประมาณค่าใชจ่้ายทางตรงในการรักษาผูป่้วยกระดูกหกั
จากโรคกระดูกพรุนในประเทศสหรัฐอเมริกา แคนาดา และสหภาพยุโรปเป็นมูลค่า 48 พนัลา้น
เหรียญสหรัฐ ส าหรับประเทศในแถบตะวนัออก เช่น ประเทศฮ่องกง ปี ค.ศ. 1996 มีค่าใชจ่้ายใน
การรักษาผูป่้วยกระดูกสะโพกหัก17 ลา้นเหรียญสหรัฐต่อปี ประเทศสิงคโปร์มีค่าใชจ่้ายในการ
รักษาผูป่้วยกระดูกสะโพกหกั 4,707 เหรียญสหรัฐต่อผูป่้วย 1 ราย [10] 

ในประเทศไทย Suriyawongpaisal และคณะ ไดท้ าการศึกษาในปี พ.ศ. 2537 พบว่า 
ระยะเวลานอนโรงพยาบาลของผูป่้วยกระดูกสะโพกหกัเฉล่ียเท่ากบั 22.69 วนั ซ่ึงคิดเป็นค่าใชจ่้าย
เฉล่ียมูลค่า 11,896.33 บาท (475.85 ดอลล่าห์)  ซ่ึงคิดเป็นมูลค่า 1 ใน 4 ของรายไดเ้ฉล่ียของ
ประชากรทั้งประเทศ (36,563 บาท)  

สุรศกัด์ิ ไชยสงคแ์ละคณะ ท าการศึกษาดา้นตน้ทุนในการรักษาโรคกระดูกพรุนใน
หญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีโรงพยาบาลมหาสารคามและโรงพยาบาลศูนยข์อนแก่น พบว่ามีตน้ทุน
ในการเขา้รับการรักษาท่ีแผนกผูป่้วยนอกเฉล่ียเท่ากบั 782.7 ± 1,616.6 บาท/คร้ัง โดยมีค่ามธัยฐาน
ของตน้ทุนเท่ากบั 416.7 (20 – 15,316.7) บาท/คร้ัง และมีตน้ทุนรักษาในแผนกผูป่้วยในซ่ึงเขา้มา
รักษาดว้ยอาการกระดูกหกัเท่ากบั 2,902.7 ± 4,625.6 บาท/คร้ังโดยมีค่ามธัยฐานของตน้ทุนเท่ากบั 
859.9 (280 – 18,166.6) บาท/คร้ัง [50] 

ซ่ึงผลการศึกษาเหล่าน้ีไดส้ะทอ้นใหเ้ห็นถึงค่าใชจ่้ายในการรักษาพยาบาลท่ีสูง ซ่ึงอาจ
ส่งผลกระทบต่อสภาวะเศรษฐกิจโดยรวมของประเทศและทัว่โลกได ้[46] 

1.2 ระบาดวทิยาของโรคกระดูกพรุน  

 ระบาดวิทยาทั่วโลก 



 
14 

 

 
 

ปัจจุบนัคาดว่ามีผูเ้ป็นโรคกระดูกพรุนกว่า 200 ลา้นคนทัว่โลก [16, 49] ซ่ึงโรคกระดูก
พรุนจะพบไดม้ากข้ึนในกลุ่มประเทศพฒันาแลว้ท่ีประชากรมีอายุขยัเฉล่ียยาวนานข้ึน โดยเฉพาะ
ทางฝ่ังอเมริกาเหนือ และประเทศต่างๆในแถบทวีปยโุรป [48] 

จากการส ารวจของ National Health and Nutrition Examination Survey (NHANES) 
ในปีค.ศ. 1988 – 1994  ท่ีไดมี้การศึกษา National Health and Nutrition Examination Survey III 
(NHANES III) ซ่ึงเป็นการส ารวจความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนของประชากรสูงอายุใน
ประเทศสหรัฐอเมริกา  พบว่า ร้อยละ 56 ของเพศหญิงท่ีมีอายตุั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป มีความหนาแน่น
ของมวลกระดูกลดลง และร้อยละ 16 ของคนกลุ่มน้ีเป็นโรคกระดูกพรุน (osteoporosis) ซ่ึงเป็น
ภาวะของการสูญเสียมวลกระดูกในระดบัรุนแรง ในขณะท่ีเพศชายพบเพียงร้อยละ 18 ท่ีมีความ
หนาแน่นมวลกระดูกลดลง และร้อยละ 16 ของคนกลุ่มน้ีจดัอยูใ่นภาวะกระดูกบาง (osteopenia) ซ่ึง
เป็นภาวะของการสูญเสียมวลกระดูกในระดบัปานกลาง ทั้งน้ีจากการส ารวจพบว่า การลดลงของ
มวลกระดูกจะเพิ่มสูงข้ึนเม่ือมีอายเุพิ่มข้ึน โดยเพศหญิงท่ีมีอาย ุ50 – 59 ปี พบความชุกของการเกิด
โรคกระดูกพรุนร้อยละ 4 ในขณะท่ีเพศหญิงท่ีมีอายตุั้งแต่ 80 ปีข้ึนไปมีความชุกของการเกิดโรค
กระดูกพรุนมากกวา่ถึง 10 เท่า โดยส ารวจพบไดถึ้งร้อยละ 44 [51, 52] และในเพศหญิงพบความชุก
ของการเกิดโรคกระดุกพรุนไดม้ากกว่าในเพศชาย โดยในเพศหญิงเกิดข้ึนไดต้ั้งแต่ร้อยละ 7 ถึงร้อย
ละ 35 และมีแนวโนม้เพิ่มสูงข้ึนเม่ืออายเุพิ่มมากข้ึน ในขณะท่ีเพศชายพบไดเ้พียงร้อยละ 3 ถึงร้อย
ละ 10 และความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนในเพศชายไม่ไดเ้พิ่มข้ึนตามอาย ุแต่จะมีแนวโนม้
พบได้มากข้ึนในช่วงอายุตั้ งแต่ 80 ปีข้ึนไป และเม่ือเปรียบเทียบขอ้มูลตามอายุ (age-adjusted) 
ระหว่างเพศชายและเพศหญิงท่ีมีอายุตั้งแต่ 50 ปีข้ึนไป พบว่าในเพศหญิงพบความชุกของโรค
กระดูกพรุนไดร้้อยละ 16 และในเพศชายพบร้อยละ 4 โดยพบไดใ้นต าแหน่งของกระดูก Lumbar 
spine ร้อยละ 4  กระดูก Femur neck ร้อยละ 3 และร้อยละ 2 พบไดท้ั้งสองต าแหน่ง [7]ทั้ ง น้ี ใ น ปี 
ค.ศ. 2005-2006 NHANES ไดมี้การส ารวจความชุกในกลุ่มประชากรท่ีมีอาย ุ50 ปีข้ึนไปในประเทศ
สหรัฐอเมริกา และเปรียบเทียบขอ้มูลกบัการส ารวจ NHANES III ซ่ึงพบขอ้มูลว่า ในปีค.ศ. 2005-
2006 ร้อยละ 49 หรือมากกวา่ 34.5 ลา้นรายในเพศหญิงมีภาวะกระดูกบาง และ 5.3 ลา้นราย (ร้อยละ 
10) มีภาวะกระดูกพรุน ส่วนในเพศชายพบภาวะกระดูกบางร้อยละ 30 และพบภาวะกระดูกพรุน
ร้อยละ 2 ซ่ึงเม่ือเปรียบเทียบกบัขอ้มูลการส ารวจ NHANES III ในปีค.ศ. 1988 – 1994 แลว้พบว่า
ความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนลดลง ซ่ึงความชุกท่ีลดลงน้ีส่วนหน่ึงคาดว่าอาจมีความ
เก่ียวขอ้งกบัการเปล่ียนแปลงของกลุ่มประชาการท่ีส ารวจ ท่ีมีค่าดชันีมวลกาย (BMI) เพิ่มข้ึน และ
การมียาใหม่ๆ เขา้มาใชใ้นการรักษาและป้องกนัโรคกระดูกพรุนเกิดข้ึนในช่วงปีหลงั ซ่ึงในปี ค.ศ. 
2005-2006 มีขอ้มูลวา่มีผูท่ี้ใชห้รือเคยไดรั้บยารักษาโรคกระดูกพรุนประมาณร้อยละ 16 ในขณะท่ีปี 
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ค.ศ. 1988-1994 มีขอ้มูลการใชย้าเพียงร้อยละ 10 แต่อยา่งไรก็ตาม ถึงแมแ้นวโนม้ของความชุกการ
เกิดโรคกระดูกพรุนจะดูลดลง แต่จากขอ้มูลการส ารวจพบว่า จ  านวนผูสู้งอายใุนปี ค.ศ. 2005-2006 
เพิ่มสูงข้ึนมากเม่ือเปรียบเทียบกบัปี ค.ศ. 1988-1994 โดยเพิ่มข้ึนจาก 33.6 ลา้นรายในปี ค.ศ. 1988-
1994 เป็น 39.8 ลา้นรายในปี ค.ศ. 2005-2006 ซ่ึงผูสู้งอายุในกลุ่มน้ีพบว่ามีค่าความหนาแน่นของ
มวลกระดูกค่อนขา้งต ่า [8] และอาจมีแนวโนม้ในการเกิดโรคกระดูกพรุนซ่ึงจะส่งผลกระทบต่อการ
เกิดกระดูกหกัต่อไปไดใ้นอนาคต 

จากรายงานของ WHO พบขอ้มูลว่า โรคกระดูกพรุนเป็นสาเหตุของการเกิดกระดูกหกั
ทัว่โลกมากกว่า 9 ลา้นคนต่อปี [12, 53] โดยโรคกระดูกพรุนพบว่าเป็นสาเหตุของการเกิด
กระดูกหักในประชากรของประเทศสหรัฐอเมริกาประมาณ 1.5 ลา้นคน [16] เช่นเดียวในแถบ
ประเทศละตินอเมริกา (Latin America) จากขอ้มูลของ International osteoporosis foundation (IOF) 
พบว่าสัดส่วนของประชากรสูงอาย ุและจ านวนผูมี้โรคกระดูกพรุนเพิ่มมากข้ึนก็ส่งผลใหมี้รายงาน
จ านวนประชากรท่ีเกิดกระดูกหักเพิ่มมากข้ึนดว้ยเช่นกนั ดงัเช่นในขอ้มูลการศึกษา The Latin 
American Vertebral Osteoporosis Study (LAVOS) ซ่ึงท าการศึกษาใน 5 ประเทศ ไดแ้ก่ ประเทศ
อาร์เจนตินา (Argentina) ประเทศบราซิล (Brazil) ประเทศโคลมัเบีย (Columbia) ประเทศเมกซิโก 
(Mexico) และประเทศเปอเตอร์เตอริโก (Puerto Rico) พบความชุกของการเกิดกระดูกสันหลงัหกั 
(vertebral fracture) ร้อยละ 14 และเพิ่มข้ึนถึงร้อยละ 38 ในเพศหญิงท่ีมีอายตุั้งแต่ 80 ปีข้ึนไป [54] 

ในแถบทวีปยโุรป ในปีค.ศ. 2010 พบประชากรท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนประมาณ 27.6 
ลา้นราย ร้อยละ 22 พบในเพศหญิง และร้อยละ 5.5 ในเพศชาย ทั้งน้ีคาดว่ามีประชากรเกิด
กระดูกหักประมาณ 3.5 ลา้นราย โดยพบอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกสะโพกหัก (hip fracture) 
มากท่ีสุดประมาณ 620,000 ราย พบกระดูกสันหลงัหกั(vertebral fracture)จ านวน 520,000 ราย และ
กระดูกแขน (forearm fracture) จ านวน 520,000 ราย ทั้งน้ี 2 ใน 3 ของอุบติัการณ์กระดูกหักท่ี
เกิดข้ึน พบวา่เกิดในเพศหญิง [5] 

ระบาดวิทยาในภูมิภาคเอเชียและในประเทศไทย 
จากขอ้มูลของ IOF พบว่าในทวีปเอเชียมีสัดส่วนของผูสู้งอายใุนกลุ่มประชากรเพิ่ม

สูงข้ึนอยา่งรวดเร็ว ดงัจะเห็นไดจ้ากในปี ค.ศ. 1995 ในทวีปเอเชียมีผูสู้งอายท่ีุมีอายตุั้งแต่ 65 ปีข้ึน
ไปร้อยละ 5.3 ของประชากรทัว่โลกและคาดว่าจะเพิ่มสูงถึงร้อยละ 9.3 ในปีค.ศ. 2025 จากอายท่ีุ
เพิ่มมากข้ึนซ่ึงเป็นปัจจยัเส่ียงส าคญัของการเกิดโรคกระดูกพรุนและการเกิดกระดูกหกั จึงท าใหโ้รค
กระดูกพรุนเป็นปัญหาทางสาธารณสุขท่ีส าคญัของทวีปเอเชียดว้ยเช่นกนั ดงัจะเห็นไดจ้ากในช่วง 
30 ปีท่ีผา่นมาในประเทศแถบทวีปเอเชียมีอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกสะโพกหกัเพิ่มข้ึนจากเดิม 2 
ถึง 3 เท่า[55] 
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ในประเทศจีนในปี ค.ศ. 2009 พบประชากรท่ีมีอายตุั้งแต่ 50 ปีข้ึนไปเป็นโรคกระดูก
พรุนจ านวน 69.4 ลา้นราย ซ่ึงในแต่ละปีมีผูเ้กิดกระดูกสะโพกหกัประมาณ 687,000 ราย คาดว่าใน
อนาคตจะมีผูเ้กิดภาวะกระดูกพรุน และภาวะกระดูกบางเพิ่มข้ึนเป็น 286.6 ลา้นรายในปี ค.ศ. 2020 
และ 533.3 ลา้นรายในปี ค.ศ. 2050  ในฮ่องกงพบอุบติัการณ์การเกิดกระดูกสะโพกหักในกลุ่ม
ประชากรเพศหญิงเพิ่มข้ึนจาก 70 รายต่อ ประชากร 100,000 รายในปี ค.ศ. 1966 เป็น 379 รายต่อ
ประชากร 100,000 รายในปี ค.ศ. 2006 ในประเทศญ่ีปุ่น ตั้งแต่ปี ค.ศ. 1986 – 1998 พบอุบติัการณ์
การเกิดกระดูกสะโพกหักเพิ่มสูงข้ึนในประชากรเพศชาย 1.6 เท่า และ ในประชากรเพศหญิง 1.5 
เท่า และในประเทศอินเดียคาดว่าในปี ค.ศ. 2013 จะมีประชากรท่ีมีโรคกระดูกพรุนสูงถึง 36 ลา้น
ราย [55] 

จากขอ้มูลในปี ค.ศ. 2009  ประเทศไทยมีจ านวนประชากรทั้งหมด 66 ลา้นคน โดยร้อย
ละ 11.5 หรือประมาณ 8 ลา้นคนจะเป็นประชากรสูงอายท่ีุมีอายตุั้งแต่ 60 ปีข้ึนไป และในอนาคต
คาดวา่ จ านวนประชากรในประเทศไทยจะเพิ่มสูงถึง 71 ลา้นคนในปี ค.ศ. 2020 และ 73 ลา้นคน ใน
ปีค.ศ. 2050 ซ่ึงคาดว่าเป็นประชากรสูงอายปุระมาณ ร้อยละ 16.4 หรือ 12 ลา้นราย และร้อยละ 26.4 
หรือ 19 ลา้นรายตามล าดบั [56] 

จากการศึกษาของ Khyunying Kobchitt Limpaphayom และคณะ ซ่ึงเป็นการศึกษา
ความชุกของการเกิดภาวะกระดูกบางและกระดูกพรุนในหญิงไทย จ านวน 1,935 รายท่ีมีอายตุั้งแต่ 
40 – 80 ปี ผลการศึกษาพบว่า ในหญิงไทยท่ีมีอายตุั้งแต่ 70 ปีข้ึนไปพบความชุกของโรคกระดูก
พรุนมากกว่าร้อยละ 50 และเม่ืออายเุพิ่มสูงข้ึนก็จะพบความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนเพิ่มข้ึน
ตามไปดว้ย โดยการเกิดกระดูกพรุนท่ีต าแหน่ง Lumbar spine พบไดร้้อยละ 19.8 และท่ีต าแหน่ง 
femoral neck พบร้อยละ 13.6 ทั้งน้ีในการศึกษาน้ียงัพบว่าความชุกของการเกิดโรคกระดูกพรุนใน
หญิงไทยพบไดม้ากข้ึนหลงัหมดประจ าเดือน [57]และจากการศึกษาของ Phadungkiat และคณะ
(อา้งถึงใน SattayaRojanasthein และ Sirichai Luevitoonvechkij) ในการศึกษาอุบติัการณ์ของการ
เกิดกระดูกสะโพกหักในจงัหวดัเชียงใหม่ ระหว่างปี ค.ศ. 1997-1998 เท่ากบั 151.2 ต่อ แสนจาก
ขอ้มูลโรงพยาบาล และ 185.2 ต่อแสนจากการส ารวจชุมชน [46] 

1.3 พยาธิสภาพและการวนิิจฉัย 

ประเภทของโรคกระดูกพรุน 
โรคกระดูกพรุนสามารถจ าแนกไดต้ามสาเหตุการเกิด ไดเ้ป็น 2 ประเภท [10] คือ 

1. โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิ (primary osteoporosis) หมายถึงโรค
กระดูกพรุนท่ีเกิดจากการเปล่ียนแปลงของร่างกายตามธรรมชาติ หรือโรคกระดูกพรุนท่ีไม่ทราบ
สาเหตุ แบ่งยอ่ยไดเ้ป็น 
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1.1 โรคกระดูกพรุนในหญิงวัยหมดประจ าเดือน 
(postmenopausal osteoporosis) เป็นการสูญเสียมวลกระดูกจากการขาดฮอร์โมนเอสโตรเจน ซ่ึงเป็น
ภาวะท่ีเกิดตามธรรมชาติ 

1.2 โรคกระดูกพรุนในวยัสูงอาย ุ(age-related หรือ senile 
osteoporosis) สามารถพบไดท้ั้งในเพศชายและเพศหญิง 

1.3 โรคกระดูกพรุนชนิดไม่ทราบสาเหตุ (idiopathic 
osteoporosis) สามารถพบไดต้ั้งแต่ในเดก็ และในผูใ้หญ่ 

2. โรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ (secondary osteoporosis) หมายถึงโรค
กระดูกพรุนท่ีมีสาเหตุต่างๆ ได้แก่ โรคทางระบบต่อมไร้ท่อ สาเหตุทางพนัธุกรรม ปัจจยัหรือ
พฤติกรรมเส่ียง และยาต่างๆ เช่น การใชย้าสเตียรอยด์ (steroid) เป็นตน้ พบไดท้ั้งในเพศชายและ
เพศหญิง 

 
 กระบวนการสร้างกระดูก (Bone formation) [10] 
การสร้างกระดูกเกิดข้ึนจาก 2 กระบวนการ คือ intramembranous ossification และ

กระบวนการ endochondral ossification โดยการสร้างกระดูกในกระบวนการของ intramembranous 
ossification น้ีมกัพบไดบ้ริเวณกระดูกกะโหลกศีรษะ กระดูกใบหนา้บางส่วน และกระดูกไหปลาร้า 
จากการท่ีเซลลก์ระดูกมีการพฒันาเป็นเซลลส์ร้างกระดูก (osteoblast) ซ่ึงเป็นเซลลท่ี์ท าหนา้ท่ีใน
การสร้างกระดูกโดยตรงดว้ยการสร้าง extracellular matrix ทั้งในส่วนของโปรตีนคอลลาเจน และ
โปรตีนท่ีไม่ใช่คอลลาเจนชนิดต่างๆ โดยโปรตีนเหล่าน้ีจะถูกขบัออกจากเซลล์และสะสมใน 
extracellular matrix ในระยะสุดทา้ยท่ีมีการสะสมผลึกแคลเซียมฟอสเฟตระหว่างเส้นใยคอลลาเจน
ซ่ึงจะเป็นจุดท่ีมีความส าคญักบักระบวนการปรับแต่งกระดูก  

ส่วนกระบวนการ endochondral ossification น้ีจะเป็นการสร้างกระดูกดว้ยการสร้าง
กระดูกอ่อนข้ึนมาก่อน จากนั้นเซลลส์ลายกระดูก (osteoclast) จะท าหนา้ท่ีในการสลายกระดูกอ่อน 
(bone resorption) และเซลล ์osteoblast จะสร้างกระดูกทดแทนเน้ือกระดูกอ่อนท่ีถูกสลายไป โดย
กระบวนการน้ีจะพบท่ีกระดูกรยางค ์กระดูกสันหลงั และกระดูกซ่ีโครง  

การสร้างกระดูกโดย 2 กระบวนการน้ีเป็นกระบวนการท่ีท าให้เกิดกระดูกใหม่และมี
การเจริญเติบโตของกระดูก ซ่ึงเป็นกระบวนการของการสร้างและจัดรูปแบบกระดูก ( bone 
modeling) ซ่ึงเม่ือเกิดการสร้างและจดัรูปแบบของกระดูกแลว้ กระดูกยงัมีการสร้างเน้ือเยือ่กระดูก
ใหม่ตลอดเวลาเพื่อทดแทนเน้ือกระดูกท่ีเส่ือมสภาพหรือมีการปรับแต่งกระดูกใหเ้ขา้กบัการใชง้าน 
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ดว้ยการสลายเน้ือกระดูกท่ีเส่ือมสภาพหรือไม่ตอ้งการออก แลว้ทดแทนดว้ยการสร้างเน้ือกระดูก
ใหม่ในกระบวนการท่ีเรียกวา่ “กระบวนการปรับแต่งกระดูก” (bone remodeling)  

 กระบวนการสลายกระดูก (Bone resorption) 
กระบวนการสลายกระดูกเกิดข้ึนจากการท างานของเซลล ์osteoclast เม่ือไดรั้บการ

กระตุน้ท่ีเหมาะสม เช่น จากฮอร์โมน และ cytokines ต่างๆ โดยเซลล ์osteoclast ท่ีไดรั้บการกระตุน้
จะยึดเกาะกบัผิวกระดูก ซ่ึงการยึดติดน้ีจะก่อให้เกิดการจ ากดัพื้นท่ีท่ีจะมีการสลายของเน้ือกระดูก 
ซ่ึงในการสลายน้ีเซลล ์osteoclast จะผลิดกรดและหลัง่เขา้สู่บริเวณท่ีตอ้งการสลายเพื่อละลายแร่ธาตุ
แคลเซียมและฟอสฟอรัส จากนั้ นจะย่อยโปรตีนคอลลาเจนซ่ึงเป็นส่วนประกอบหลักของ 
extracellular matrix และโปรตีนท่ีถูกสลายจะถูกเกบ็เขา้สู่เซลล ์osteoclast และถูกขบัออก[10] 

 กระบวนปรับแต่งกระดูก (Bone remodeling) [10] 
กระบวนการน้ีเกิดข้ึนหลงัจากมีการสร้างและจดัรูปแบบของกระดูกแลว้ และไม่ท าให้

เกิดการเจริญเติบโตของกระดูก แต่เป็นการสร้างเน้ือกระดูกใหม่ทดแทนเน้ือกระดูกท่ีเส่ือมสภาพ
หรือมีการปรับแต่งกระดูกให้เขา้กับการใช้งาน ด้วยการสลายเน้ือกระดูกท่ีเส่ือมสภาพหรือไม่
ตอ้งการออก  

กระบวนการปรับแต่งกระดูกเป็นกระบวนการท่ีมีความส าคญั โดยกระบวนการน้ีจะท า
ให้กระดูกเกิดการเปล่ียนแปลงเพื่อให้มีความสอดคลอ้งต่อลกัษณะการใชง้านและส่ิงแวดลอ้มดว้ย
การปรับแต่งกระดูกตามลักษณะแรงท่ีกระท าต่อกระดูก นอกจากน้ีจากการท่ีกระดูกจะมีการ
เส่ือมสภาพเม่ือมีการใชง้านและท าให้เกิดการสะสมของร่องรอยความเสียหายท่ีเน้ือกระดูก ซ่ึงจะ
ส่งผลให้ความแขง็แรงของกระดูกลดลง กระบวนการปรับแต่งกระดูกน้ีจะซ่อมแซมเน้ือกระดูกท่ี
เส่ือมสภาพเหล่าน้ีดว้ยการสลายเน้ือกระดูกท่ีเส่ือมสภาพออกไปและทดแทนดว้ยเน้ือกระดูกใหม่ท า
ให้คงความแขง็แรงของกระดูกไว ้อีกทั้งกระบวนการปรับแต่งกระดูกยงัมีผลต่อการควบคุมสมดุล
แร่ธาตุต่างภายในร่างกาย โดยเฉพาะแคลเซียมและฟอสฟอรัสท่ีถูกสะสมภายในกระดูกซ่ึงจะมี
ความสมัพนัธ์ต่อการเปล่ียนแปลงระดบัแร่ธาตุในเลือดดว้ยเช่นกนั 

หากกระบวนการปรับแต่งกระดูกท างานไม่สมดุลระหว่างการสลายเน้ือกระดูกและ
การสร้างเน้ือกระดูกใหม่ทดแทนแลว้อาจท าให้เกิดโรคข้ึนได ้เช่น โรคกระดูกพรุน เป็นตน้ ซ่ึง
กระบวนการน้ีจะถูกควบคุมโดย ฮอร์โมน ระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทอตัโนมติั 
รวมไปถึง growth factors และ cytokines ชนิดต่างๆ 

growth factors และ cytokines ท่ีควบคุมกระบวนการปรับแต่งกระดูกมีหลายชนิด เช่น 
transforming growth factor-β (TGF-β), bone merphogenetic protiens (BMP), basic fibroblast 
growth factor (bFGF), platelet-derived growth factor (PDGF), interleukin และ prostaglandin เป็น
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ตน้ ซ่ึงสารเหล่าน้ีสามารถควบคุมกระบวนการปรับแต่งกระดูกผ่านทางกลไก RANK-RANKL-
OPG ท่ีเป็นกลไกในการควบคุมการพฒันาและการท างานของเซลล ์osteoclast นอกจากน้ีพบว่ามี
ฮอร์โมนหลายชนิดท่ีมีบทบาทต่อการพฒันาการท างานของเซลล ์osteoblast หรือ osteoclast เช่น 
parathyroid hormone, thyroid hormone, growth hormone, วิตามินดี, ฮอร์โมนเพศ ทั้งฮอร์โมนเพศ
ชาย (androgen) และฮอร์โมนเพศหญิง (estrogen) เป็นตน้ โดย androgen และ growth hormone 
สามารถกระตุน้การสร้าง osteoblast ได ้ส่วน estrogen, parathyroid hormone และ glucocorticoid 
hormone ส่งผลต่อทั้งเซลล ์osteoblast และ osteoclast  โดย estrogen มีผลกระตุน้การพฒันาเซลล ์
osteoblast และยบัย ั้งการพฒันาของเซลล ์osteoclast จึงเป็นผลใหมี้เน้ือกระดูกเพิ่มข้ึนได ้ 

 พยาธิสภาพของการเกดิโรคกระดูกพรุนในหญงิวัยหมดประจ าเดือน 
โรคกระดูกพรุนในหญิงวัยหมดประจ าเดือน เป็นโรคกระ ดูกพรุนชนิดปฐมภูมิ 

(primary osteoporosis) เกิดจากการสูญเสียมวลกระดูกจากการขาดฮอร์โมน estrogen ซ่ึงเป็นการ
เปล่ียนแปลงของร่างกายตามธรรมชาติทั้งน้ีการสลายของมวลกระดูกในเพศหญิงจะเร่ิมตน้ข้ึน
ระหว่าง 1 ปีแรกภายหลงัจากหมดประจ าเดือน [12] และจะเกิดข้ึนอยา่งรวดเร็วและรุนแรงในช่วง 
10 ปีแรกหลงัหมดประจ าเดือน ท่ีเรียกว่า postmenopausal bone loss โดยจะมีอตัราการลดลงของ
มวลกระดูกร้อยละ 3 – 5 ต่อปี และเม่ือผา่นช่วงน้ีไปมวลกระดูกจะสูญเสียในอตัราท่ีชา้ลง แต่
อยา่งไรกต็ามผูห้ญิงบางคนอาจจะมีการสูญเสียมวลกระดูกในอตัราท่ีสูงอยูต่ลอดช่วงอายไุด ้โดยผล
จากการลดลงของฮอร์โมน estrogen ในหญิงวยัหมดประจ าเดือน ส่งผลให้เซลลส์ลายกระดูก 
(osteoclast) มีการท างานเพิ่มมากข้ึนจึงท าให้มีการสลายของกระดูกมากกว่าการสร้างกระดูก การ
สลายของกระดูกจะเกิดข้ึนกบักระดูกบริเวณโปร่ง (cancellous or trabecular bone) มากกว่ากระดูก
ทึบ (cortical bone) ดงันั้นกระดูกหักท่ีเกิดจากโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนจึงมกั
เกิดข้ึนก่อนในต าแหน่งท่ีมีกระดูกโปร่งมาก เช่น บริเวณกระดูกสันหลงั [1, 11, 12] และเม่ืออายุ
ประมาณ 80 ปีจะเกิดการสูญเสียมวลกระดูกทั้งกระดูกโปร่งและกระดูกทึบประมาณร้อยละ 40 ของ
ค่าความหนาแน่นมวลกระดูกสูงสุดในวยัก่อนหมดประจ าเดือน [12]อย่างไรก็ตามในสตรีท่ีหมด
ประจ าเดือนก่อนอาย ุ40 ปี จะมีความเส่ียงของมวลกระดูกท่ีลดลงมากกว่าสตรีวยัเดียวกนัท่ียงัไม่
หมดประจ าเดือน แต่เม่ือถึงอายปุระมาณ 70 ปีความเส่ียงของการลดลงของมวลกระดูกและความ
เส่ียงในการเกิดกระดูกหกักจ็ะไม่แตกต่างกบัสตรีท่ีหมดประจ าเดือนตามปกติทัว่ไป [58] 

ซ่ึงกลไกการสูญเสียมวลกระดูกจากการขาด estrogen ในหญิงวยัหมดประจ าเดือน
สามารถแบ่งได ้3 ระดบั คือ 

- กลไกระดับอวยัวะ : โดยปกติ estrogen จะเพิ่มระดับ 1,25 
dihydroxyvitamin D ซ่ึงจะช่วยเพิ่มการดูดซึมแคลเซียมท่ีล าไส้ ดงันั้นเม่ือขาด estrogen จึงมีผลท า
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ให้การดูดซึมแคลเซียมท่ีล าไส้ลดลง และการขาด estrogen ยงัส่งผลให้เกิดการเร่งกระบวนการ
ปรับแต่งกระดูก ท าใหมี้การสูญเสียกระดูกในอตัราท่ีเร็วข้ึน 

- กลไกระดบัเซลล ์: การขาด estrogen ส่งผลให้อายุขยัของ osteoclast 
ยาวนานข้ึน และท าใหอ้ายขุยัของ osteoblast ลดลง จึงมีส่วนท าใหมี้แนวโนม้ในการเกิดโรคกระดูก
พรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนมากข้ึน 

- กลไกระดบัชีวโมเลกลุ : ในสภาวะท่ีร่างกายมี estrogen ในระดบัปกติจะ
มีสารช่ือ  osteoprotegerin (OPG) ท าหนา้ท่ีจบั RANKL ท าให ้RANKL ไม่สามารถจบักบั RANK 
receptor บน osteoclast progenitor ได ้แต่เม่ือร่างกายมีระดบั estrogen ลดลงท าใหมี้ระดบั OPG 
ลดลงดว้ยเช่นกนั จึงท าใหมี้ RANKL จบักบั receptor บน osteoclast เพิ่มมากข้ึนและกระตุน้ใหเ้กิด 
osteoclast ท่ีเจริญเต็มวยัและท าหน้าท่ีในการสลายกระดูกได้เร็วข้ึน ดังนั้นในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนจึงมีการสูญเสียมวลกระดูกเกิดข้ึนอยา่งรวดเร็ว 

  การวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน 
ในการตรวจวินิจฉยัโรคกระดูกพรุน ผูป่้วยทุกรายจะตอ้งไดรั้บการตรวจประเมินอยา่ง

เป็นระบบ ไดแ้ก่ การซักประวติั การตรวจร่างกาย และการตรวจทางห้องปฏิบติัการ [10] ซ่ึงการ
ตรวจวดัความหนาแน่นของมวลกระดูก (Bone mineral density; BMD) เป็นการตรวจทาง
หอ้งปฏิบติัการท่ีไดรั้บการยอมรับเพื่อใชย้นืยนัการวินิจฉยั  ใชใ้นการตรวจประเมินความเส่ียง และ
ใชใ้นการติดตามผลการรักษา [10, 20, 59, 60]ทั้งน้ีการตรวจวดัความหนาแน่นของมวลกระดูก ถือ
เป็นมาตรฐาน (gold standard) ในการตรวจวินิจฉยัโรคกระดูกพรุน ซ่ึง American Association of 
Clinical Endocrinologists (AACE) ไดแ้นะน าไวใ้น AACE/ACE guideline 2016 ใหมี้การตรวจวดั
ความหนาแน่นของมวลกระดูกในเพศหญิงท่ีมีอายตุั้งแต่ 65 ปีข้ึนและในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี
มีอายนุอ้ย (younger postmenopausal women) ท่ีมีความเส่ียงในการสูญเสียมวลกระดูกและมีความ
เส่ียงในการเกิดกระดูกหกั แต่ไม่แนะน าใหท้ าในเดก็ (children) วยัรุ่น (adolescents) หรือในเพศชาย
อายนุอ้ยท่ีมีสุขภาพดี (healthy young men) หรือสตรีวยัก่อนหมดประจ าเดือน (premenopausal 
women) ยกเวน้ในกลุ่มคนเหล่าน้ีมีประวติัการเกิดกระดูกหัก หรือมีปัจจยัเส่ียงต่อการเกิดการ
สูญเสียมวลกระดูก เช่น การใชย้ากลุ่ม glucocorticoid เป็นระยะเวลานาน [59, 60] 

เคร่ืองมือท่ีใชใ้นการตรวจวดัความหนาแน่นของมวลกระดูกมีหลายประเภท ซ่ึงใน
ปัจจุบนัท่ีมีการใช้กันอย่างกวา้งขวางและองค์การอนามยัโลก (WHO) รวมถึง International 
Osteoporosis Foundation (IOF) ไดแ้นะน าให้ใช ้คือ การตรวจวดัความหนาแน่นของมวลกระดูก
ดว้ยเทคนิค dual X-ray absorptiometry (DXA, DEXA) [10, 21, 24, 53] ท่ีต  าแหน่งสะโพก (total 
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hip) กระดูกคอสะโพก (femoral neck) และ/หรือท่ีต าแหน่งกระดูกสนัหลงั (lumbar spine) ต าแหน่ง 
L1-L4 [60]  

องค์การอนามัยโลกได้ก าหนดเกณฑ์การวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนจ าแนกดว้ยการใชค่้าความหนาแน่นของมวลกระดูก ซ่ึงจะไดรั้บการวินิจฉยัว่าเป็นโรค
กระดูกพรุนเม่ือมีค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกน้อยกว่าหรือเท่ากบั -2.5 ของส่วนเบ่ียงเบน
มาตรฐาน (T-score ≤ -2.5) [10, 60, 61] ซ่ึงค่า T-score น้ีเป็นค่าส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานของความ
หนาแน่นของมวลกระดูกเม่ือเปรียบเทียบกับค่าเฉล่ียมวลกระดูกในหญิงวยัสาวท่ีมีสุขภาพดี 
(healthy young white women) ซ่ึงถือวา่เป็นช่วงท่ีมีมวลกระดูกสูงสุด [10, 60]โดยจ าแนกได ้ดงัน้ี 
[1, 10, 58, 60, 61] 
ตารางที ่1 เกณฑก์ารวินิจฉยัโรคกระดูกพรุนตามขอ้ก าหนดขององคก์ารอนามยัโลก 

 

Diagnostic category BMD definition T-score 
ปกติ (Normal) ความหนาแน่นของมวลกระดูกอยู่ในเกณฑ์ปกติ 

คือ มีค่ามากกว่า -1 ของส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐาน
เม่ือเปรียบเทียบกบัค่าเฉล่ียมวลกระดูกในผูห้ญิง
วยัสาว 

T-score ≥ -1 

กระดูกบาง 
(osteopenia) 

ความหนาแน่นของมวลกระดูกมีค่าระหว่าง -1 ถึง 
-2.5 ของส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานเม่ือเปรียบเทียบ
กบัค่าเฉล่ียมวลกระดูกในผูห้ญิงวยัสาว 

-2.5 < T-score < -1 

Diagnostic category BMD definition T-score 
กระดูกพรุน 
(osteoporosis) 

ความหนาแน่นของมวลกระดูกมีค่าต ่ากว่าหรือ
เท่ากับ -2.5 ของส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานเม่ือ
เปรียบเทียบกับค่าเฉล่ียมวลกระดูกในผูห้ญิงวยั
สาว 

T-score ≤ -2.5 

กระดูกพรุนระดบั
รุนแรง 
(severe/established 
osteoporosis) 

ความหนาแน่นของมวลกระดูกต ่ากว่าหรือเท่ากบั 
-2.5 เท่าของส่วนเบ่ียงเบนมาตรฐานเม่ือ
เปรียบเทียบกบัค่าเฉล่ียมวลกระดูกสูงสุดในผูห้ญิง
วยัสาว ร่วมกับมีกระดูกหักจากความเปราะบาง 
(fragility fracture) 

T-score ≤ -2.5 
ร่วมกบัมีกระดูกหกั
จากความเปราะบาง 
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 ปัจจัยเส่ียงของการเกดิโรคกระดูกพรุน และกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน 
ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนมีปัจจยัเส่ียงท่ีมีความสัมพนัธ์กบัการเกิดโรคกระดูกพรุน

และกระดูกหกั [1] ดงัน้ี 
- ปัจจัยเส่ียงทีไ่ม่สามารถปรับเปลี่ยนได้ 

1. สูงอาย ุ(อายตุั้งแต่ 65 ปีข้ึนไป) 
2. เพศหญิง 
3. ผูห้ญิงผวิขาว และผูห้ญิงเอเชีย 
4. หมดประจ าเดือนก่อนอาย ุ45 ปี (early menopause) ซ่ึง

หมายรวมถึงผูท่ี้ถูกตดัรังไข่ทั้งสองขา้งก่อนหมดประจ าเดือน 
5. มีโครงสร้างร่างกายเลก็ (small body build) 
6. บิดา มารดา พี่สาวหรือนอ้งสาวเป็นโรคกระดูกพรุนหรือ

กระดูกหกัจากโรคกระดูกพรุน 
7. เคยกระดูกหักจากภาวะกระดูกเปราะบาง (fragility 

fracture) 
- ปัจจัยเส่ียงทีป่รับเปลี่ยนได้ 

1. บริโภคแคลเซียมไม่เพียงพอ (inadequate calcium intake) 
2. ไม่ค่อยไดใ้ชแ้รงกาย (sedentary lifestyle) 
3. สูบบุหร่ีเป็นประจ า 
4. ด่ืมสุราเกินขนาดเป็นประจ า 
5. ด่ืมกาแฟเกินขนาดเป็นประจ า 
6. ดชันีมวลกายต ่ากวา่ 19 kg/m2 
7. มีภาวะขาดฮอร์โมนเอสโตรเจน (estrogen deficiency) 

ก่อนเขา้สู่วยัหมดประจ าเดือน เช่น การไดรั้บยา gonadotropin releasing hormone (GnRH) analogue 
หรือจากการออกก าลงักายอยา่งหนกัเป็นระยะเวลานาน 

8. มีความเส่ียงต่อการหกลม้  
  การประเมินความเส่ียงของการเกดิกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน 
องคก์ารอนามยัโลก และ International Osteoporosis Foundation (IOF)  ไดมี้การ

พฒันาเคร่ืองมือการค านวณความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนซ่ึงมีความจ าเพาะ
เจาะจงกบัเช้ือชาติ คือ Fracture risk assessment tool (FRAX®) เพื่อช่วยในการประเมินความเส่ียง
ของการเกิดกระดูกหักใหไ้ดผ้ลดียิ่งข้ึน โดยเฉพาะการเกิดกระดูกหกับริเวณสะโพกและกระดูกหัก
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จากโรคกระดูกพรุนบริเวณส าคญัอ่ืนๆ ไดแ้ก่ spine, hip, forearm หรือ humerus ในอีก 10 ปี
ขา้งหนา้ในผูท่ี้มีปัจจยัเส่ียงต่างๆ ซ่ึงปัจจยัเส่ียงท่ีเก่ียวขอ้งไดแ้ก่ อาย ุเพศ ดชันีมวลกาย (body mass 
index (kg/m2) ประวติัการเกิดกระดูกหกั ประวติัการเกิดกระดูกหกัในบิดาหรือมารดา การสูบบุหร่ี 
ประวติัการใชย้า glucocorticoid ติดต่อกนัเป็นระยะเวลาอย่างน้อยสามเดือน ประวติัการเป็นขอ้
อกัเสบรูมาตอยด์ (RA) ประวติัการเป็นโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ การด่ืมแอลกอฮอลต์ั้งแต่ 3 
หน่วยต่อวนั และความหนาแน่นมวลกระดูก [62, 63] ซ่ึงในปัจจุบนั National Osteoporosis 
Foundation (NOF) ไดแ้นะน าใหมี้การใช ้FRAX model ช่วยในการวางแผนการรักษาในหญิงวยั
หมดประจ าเดือนท่ีมีความหนาแน่นของมวลกระดูกต ่าเพื่อให้เกิดการวางแผนในการป้องกนัและ
รักษาทั้งโรคกระดูกพรุนและการเกิดกระดูกหักไดอ้ยา่งเหมาะสมต่อไป ทั้งน้ี NOF ไดก้ าหนดให้
เร่ิมใชย้ารักษาไดเ้ม่ือมีค่าความน่าจะเป็นของการเกิดกระดูกหักท่ีบริเวณสะโพก ≥  3% หรือท่ี
บริเวณกระดูกอ่ืนๆ ≥  20% [1, 62] 

 
2. การรักษาโรคกระดูกพรุน  

วตัถุประสงคห์ลกัของการรักษาโรคกระดูกพรุนตามแนวทางเวชปฏิบติัส าหรับโรค
กระดูกพรุน  คือ เพื่อลดโอกาสหรือความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักในต าแหน่งต่างๆของร่างกาย 
เพื่อลดหรือหยดุย ั้งการสลายกระดูกท่ีมากเกินไปและ/หรือเสริมสร้างมวลกระดูกใหม้ากข้ึน และท า
ใหคุ้ณภาพชีวิตของผูป่้วยดีข้ึน [1] ซ่ึงในการประเมินประสิทธิภาพของการรักษาจะพิจารณาผลลพัธ์
ทางคลินิกคือ อุบติัการณ์ของกระดูกหกัท่ีลดลงและความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีเพิ่มข้ึน ดงันั้น
การป้องกนัไม่ให้เกิดกระดูกหักในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนจึงมีความส าคญัอย่างมากในการลดการ
เกิดโรคแทรกซอ้นและลดความสูญเสียทางเศรษฐกิจท่ีเป็นผลจากการเกิดโรคกระดูกพรุน ซ่ึงการ
ป้องกนัไม่ให้เกิดกระดูกหักในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนนั้น แบ่งเป็น การป้องกนัปฐมภูมิ (Primary 
prevention) หมายถึง การป้องกนัไม่ให้เกิดกระดูกหักในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ียงัไม่เคยมี
กระดูกหักมาก่อน และการป้องกนัทุติยภูมิ (Secondary prevention) หมายถึง การป้องกนัไม่ให้
ผูป่้วยโรคกระดูกพรุนท่ีเคยมีกระดูกหกัแลว้เกิดกระดูกหกัข้ึนอีก [18] 

แนวทางในการรักษาผูป่้วย แบ่งออกเป็นการรักษาโดยไม่ใชย้า และการรักษาดว้ยยาซ่ึง
จากค าแนะน าในการรักษาและป้องกนัโรคกระดูกพรุนของ National Osteoporosis Foundation 
(NOF) ไดแ้นะน าให้การรักษาดว้ยยาในผูท่ี้มีความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักสูง คือ เป็นผูท่ี้มี
กระดูกหักท่ีบริเวณกระดูกสะโพก หรือกระดูกสันหลงัแบบมีอาการแสดงหรือไม่มีอาการแสดง 
(clinical or asymptomatic) หรือเป็นผูท่ี้มีความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่งกระดูกคอ
สะโพก (femoral neck) กระดูกสะโพก (total hip) หรือกระดูกสันหลงั (lumbar spine) ดว้ยเคร่ือง 
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DXA แลว้พบว่ามีค่า T-score ≤ -2.5 หรือเป็นผูท่ี้มีความหนาแน่นของมวลกระดูกต ่า หรือมีภาวะ
กระดูกบาง (T-score < -1 แต่ > -2.5) ท่ีต  าแหน่งกระดูกคอสะโพก สะโพก หรือกระดูกสนัหลงั และ
มีค่าความน่าจะเป็นของการเกิดกระดูกหกัท่ีสะโพก ≥ 3% หรือท่ีบริเวณอ่ืน ≥ 20% [1, 20] 

 ยาทีใ่ช้ในการรักษา 
ในปัจจุบนัมียาหลายรายการท่ีมีประสิทธิภาพดีสามารถป้องกนักระดูกหกั และป้องกนั

กระดูกหกัซ ้ าได ้แต่ทั้งน้ีผูป่้วยจ าเป็นตอ้งไดรั้บแคลเซียมและวิตามินดีท่ีเพียงพอดว้ยเสมอ [1, 20]
การรักษาทางยาเป็นวิธีการรักษาหน่ึงท่ีมีความส าคญัมาก แต่ก็มีค่าใช้จ่ายในการรักษาท่ีสูงดว้ย
เช่นกนั และจากการท่ีประเทศไทยยงัคงมีขอ้จ ากดัของการรักษาเน่ืองจากมูลค่ายาท่ีสูงท าให้ไม่
สามารถใชรั้กษาผูป่้วยไดอ้ยา่งทัว่ถึง แนวทางในการเลือกใชย้าในการรักษาโรคกระดูกพรุนจึงควร
ค านึงถึงประสิทธิภาพของยาในการลดอุบติัการณ์ของกระดูกหกัจากโรคกระดูกพรุน รวมถึงขอ้มูล
ความปลอดภยัจากการใชย้าทั้งในระยะสั้นและระยะยาว และความคุม้ค่า แลว้เลือกใชใ้ห้เหมาะกบั
ผูป่้วยแต่ละราย [19] 

ยาท่ีไดรั้บการแนะน าใหใ้ชใ้นการรักษา แบ่งไดเ้ป็น 3 ประเภท [1, 20] คือ 
1. ยาออกฤทธ์ิยบัย ั้งการสลายกระดูก ไดแ้ก่  

- ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต (bisphosphonate)  
  - ยาในกลุ่ม selective estrogen receptor modulators (SERMs) เช่น 

Raloxifene  
  - ยาในกลุ่ม RANKL inhibitor เช่น Denosumab  
  - ยาในกลุ่มฮอร์โมนทดแทน 
  - calcitonin เป็นตน้  
2. ยาออกฤทธ์ิเพิ่มการสร้างกระดูก ไดแ้ก่ ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ เช่น recombinant 

human parathyroid hormone 1-34 หรือ teriparatide  
3. ยาท่ีออกฤทธ์ิทั้งลดการสลายกระดูกและเพิ่มการสร้างกระดูก ไดแ้ก่ Strontium 

ranelate  
ซ่ึงแนวทางการรักษาจากแนวเวชปฏิบัติของราชวิทยาลัยแพทย์ออโธปิดิกส์แห่ง

ประเทศไทยร่วมกบัมูลนิธิโรคกระดูกพรุนในประเทศไทย ไดจ้ดัให้ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตเป็น
ยาล าดบัแรก (First-line drug) ท่ีถูกน ามาใชใ้นการรักษาหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูก
พรุน ส่วนยาอ่ืนๆท่ีมิใช่กลุ่มบิสฟอสโฟเนต (nonbisphosphonate) ท่ีมีการใชใ้นประเทศไทย คือ 
Denosumab, Raloxifene, Strontium ranelate,Teriparatide และTibolone นั้นถูกพิจารณาเป็น
ทางเลือกในการสั่งใชย้าตามความเหมาะสม เช่น Teriparatide แนะน าใหใ้ชใ้นกรณีเป็นโรคกระดูก
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พรุนชนิดรุนแรงท่ีมีความเส่ียงสูงมากต่อการเกิดกระดูกหกัใหม่ หรือ Raloxifene นอกจากแนะน า
ให้ใช้ในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนแลว้ ยงัแนะน าให้
เลือกใชใ้นหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนและมีความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งเตา้นม
ดว้ย เป็นตน้ [19]  

ในการป้องกนัการเกิดกระดูกหักชนิดปฐมภูมิ (primary prevention) The National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) ไดแ้นะน าใหใ้ชย้า Alendronate, Etidronate, 
Risedronate และ Strontium ranelate ส่วนในการป้องกนัการเกิดกระดูกหักซ ้ า (secondary 
prevention) NICE ไดแ้นะน าใหใ้ช ้Alendronate, Etidronate, Risedronate, Raloxifene,Strontium 
ranelate และ Teriparatide [64] 

ทั้ ง น้ี รูปแบบการสั่งใช้ยาในการรักษาโรคกระดูกพรุนมีแนวโน้มเปล่ียนไป
ค่อนขา้งมากนับตั้งแต่ ช่วง ค.ศ. 2000 เป็นตน้มา โดยในช่วงแรกฮอร์โมนทดแทน (hormone 
replacement therapy; HRT) ไดถู้กน ามาใชเ้ป็นยาล าดบัแรกของการรักษาโรคกระดูกพรุน แต่ต่อมา
ในปี ค.ศ. 2002 จากการศึกษาของ Rossouw และคณะ พบวา่ฮอร์โมนทดแทนมีความเส่ียงในการท า
ให้เกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด ภาวะหลอดเลือดท่ีปอดอุดตนั เส้นเลือดในสมองแตก และมะเร็ง
เตา้นมมากกวา่ประโยชน์ในการรักษา [65] ดงันั้นฮอร์โมนทดแทนเหล่าน้ีจึงมีขอ้จ ากดัในการใช ้  

ซ่ึงต่อมายากลุ่มบิสฟอสโฟเนตไดถู้กเลือกใชเ้ป็นยาล าดบัแรกในการรักษาจากขอ้มูล
การศึกษาท่ีแสดงให้เห็นว่าช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสะโพกหักไดถึ้งร้อยละ 30 – 50 
และลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสนัหลงัหกัไดร้้อยละ 30 – 70 ถึงแมว้่าในปีค.ศ. 2005 National 
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) จะรับรองให้ยาอ่ืนๆ เช่น Raloxifene, 
Teriparatide, Strontium ranelate และ Calcitonin สามารถใชใ้นการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัซ ้ าได้
ดว้ยก็ตาม แต่ยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตก็ยงัคงถูกเลือกใชแ้ละมีปริมาณการสั่งใชย้ามากท่ีสุดเม่ือเทียบ
กบัยาอ่ืน [66] ดงัจะเห็นไดจ้าก ในปีค.ศ. 2013 ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตมีพื้นท่ีส่วนแบ่งทาง
การตลาดมากถึงร้อยละ 48.2 ของกลุ่มยาท่ีใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนทั้งหมด[67]ในขณะท่ียา
ในกลุ่มฮอร์โมนทดแทนมีอตัราการสั่งใชล้ดลงจากร้อยละ 22 ในปีค.ศ. 1995 เหลือเพียงร้อยละ 4 
ในปี ค.ศ. 2004 และ raloxifene มีอตัราการใชค้งท่ีอยูท่ี่ร้อยละ 4-10 [68] 

จากขอ้มูลการศึกษาของ Klop และคณะท่ีท าการศึกษาแนวโนม้ของการสั่งใชย้ารักษา
โรคกระดูกพรุนใน สหราชอาณาจกัรนบัตั้งแต่ปี ค.ศ. 2000 จนถึง ค.ศ. 2010 พบว่า ร้อยละ 94 เป็น
การสั่งใชย้ากลุ่มบิสฟอสโฟเนต ซ่ึงมีการสั่งใชท่ี้มากกว่ายาอ่ืนๆในการศึกษาอย่าง Teriparatide, 
Raloxifene, Strontium ranelate หรือ calcitonin[66]และจากการศึกษาของ Cadarette และคณะในปี
ค.ศ. 2012 ซ่ึงท าการศึกษารูปแบบการสัง่ใชย้ารักษาโรคกระดูกพรุนของประเทศแคนาดา พบวา่ยาท่ี
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ผูป่้วยไดรั้บการสัง่ใชม้ากท่ีสุดคือ ยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตชนิดรับประทาน โดยมีการสั่งใชถึ้งร้อยละ 
93 ใน British Columbia และร้อยละ 99 ใน Ontario ในขณะท่ีการสั่งใชย้า Raloxifene และ 
Teriparatide พบไดน้อ้ยมาก [69] เช่นเดียวกบัการศึกษาเปรียบเทียบรูปแบบการสัง่ใชย้าระหวา่งยาก
ลุ่มบิสฟอสโฟเนต และ Raloxifene ในประเทศเกาหลีโดย Kim และคณะในปีค.ศ. 2015 พบว่า ร้อย
ละ 96.8 ของกลุ่มตวัอยา่งเป็นการสั่งใชย้าในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต ในขณะท่ียา Raloxifene มีการสั่ง
ใชเ้พียงร้อยละ 3.2 เท่านั้น [70] 

อยา่งไรกต็ามถึงแมย้ากลุ่มบิสฟอสโฟเนตจะเป็นยาล าดบัแรกท่ีถูกเลือกใชใ้นการรักษา 
แต่ยากลุ่มน้ีก็ยงัคงมีขอ้จ ากดัในการใช ้คือ ห้ามใชใ้นผูท่ี้มีความผิดปกติของหลอดอาหารและการ
กลืน (abnormalities of oesophagus whichdelay emptying) หรือผูท่ี้ไม่สามารถยนืหรือนัง่หลงัตรง
ไดน้าน 30 นาที ซ่ึงผลขา้งเคียงของยาต่อระบบทางเดินอาหารน้ีส่งผลต่อความร่วมมือในการใชย้า
ของผูป่้วยดว้ยเช่นกนั โดยพบว่าเป็นสาเหตุท่ีท าให้ผูป่้วยหยุดการรักษาหรือเปล่ียนการรักษาเป็น
ยากลุ่มอ่ืนแทน และยามีขอ้ห้ามใชใ้นผูท่ี้มีภาวะการท างานของไตผิดปกติอยา่งรุนแรง (creatinine 
clearance < 35 ml/min) [20, 21]อีกทั้งยงัมีขอ้จ ากดั คือ มีรายงานการเกิดอาการแทรกซอ้น เช่น 
Osteonecrosis of jaw (ONJ) และ atypical femoral fractures (AFF) ซ่ึงถึงแมจ้ะเป็นอาการแทรก
ซ้อนท่ีพบไดน้้อยแต่ก็พบว่ามีความสัมพนัธ์กบัการใชย้ากลุ่มบิสฟอสโฟเนตเป็นระยะเวลานาน 
ดงันั้นจึงมีขอ้เสนอแนะใหผู้รั้กษาพิจารณาหยดุการใหย้าในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตหลงัจากท่ีใชม้าแลว้ 
5 ปีในการรักษาในหญิงท่ีไม่เคยมีกระดูกสนัหลงัหกัมาก่อน[24] 

นอกจากน้ีจากการศึกษารูปแบบและปัจจยัท่ีส่งผลต่อการหยดุยาหรือการเปล่ียนยาท่ีใช้
ในการรักษาโรคกระดูกพรุนของ Yun และคณะ ซ่ึงท าการศึกษาในกลุ่มตวัอยา่งท่ีเพิ่งเร่ิมไดรั้บยาก
ลุ่มบิสฟอสโฟเนต พบวา่ ภายใน 12 เดือนของการติดตามผล ร้อยละ 36 ของกลุ่มตวัอยา่งมีการหยดุ
ยาโดยไม่ไดเ้ปล่ียนไปใชย้าอ่ืนหรือไม่ไดก้ลบัมาเร่ิมตน้การรักษาอีกหลงัจากหยดุการรักษา ในขณะ
ท่ีร้อยละ 11 มีการเปล่ียนไปใชย้าอ่ืนในกลุ่มเดียวกนั หรือเปล่ียนไปใชย้าในกลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟ
เนต เช่น Raloxifene, Teriparatide และ Calcitonin แทน โดยสาเหตุของการหยดุการรักษามีหลาย
สาเหตุ เช่น การต้องมีการติดตามผลการรักษาหลายคร้ัง การเขา้รับการรักษาในโรงพยาบาล 
ค่าใชจ่้ายทางยาท่ีมีมูลค่าสูง หรือการเกิดความผิดปกติของระบบทางเดินอาหารส่วนบน (upper 
gastrointestinal disorders) เป็นตน้ [71] ซ่ึงสอดคลอ้งกบัขอ้มูลจากการศึกษาความร่วมมือในการใช้
ยาของ Segal และคณะเปรียบเทียบระหว่างการใชย้า Alendronate ซ่ึงเป็นยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต 
กบัยา Raloxifene พบว่าการเกิดอาการไม่พึงประสงคจ์ากยาเป็นสาเหตุใหผู้ป่้วยหยดุการรักษาหรือ
เปล่ียนเป็นการรักษาอ่ืนแทน โดยพบไดร้้อยละ 47.6 ในกลุ่มท่ีใชย้า Alendronate และพบร้อยละ 30 
ในกลุ่มท่ีไดรั้บยา Raloxifene ซ่ึงร้อยละ 42.8 ของผูท่ี้ใช ้Alendronate เกิดผลขา้งเคียงจากยาต่อ
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ระบบทางเดินอาหารทั้งน้ีในการศึกษาน้ียงัพบว่า สาเหตุหลกัท่ีส่งผลต่อความร่วมมือในการใชย้า
ของผูป่้วย คือ ความกลวัท่ีจะเกิดอาการขา้งเคียงจากยา โดยพบว่า กลุ่มท่ีไดรั้บยา Raloxifene มี
ความกลวัต่อการเกิดอาการขา้งเคียงจากยามากถึงร้อยละ 30 ในขณะท่ีพบในกลุ่มท่ีได้รับ 
Alendronate เพียงร้อยละ 9.5 อนัเป็นผลมาจากการไดรั้บขอ้มูลท่ีไม่เพียงพอซ่ึงท าใหก้ลุ่มตวัอยา่งมี
ความเขา้ใจว่า Raloxifene ซ่ึงเป็นยาในกลุ่ม SERMs นั้นคือ ฮอร์โมนทดแทน หรือเกิดจากการ
ตีความการสงัเกตอาการของการเกิดหลอดเลือดอุดตนัท่ีขาผดิ เป็นตน้จึงท าใหเ้กิดความกงัวลในการ
ใชย้า [22] 

อยา่งไรกต็ามถึงแมย้าท่ีมิใช่กลุ่มบิสฟอสโฟเนต จะมีอตัราการสัง่ใชน้อ้ยกว่ายาในกลุ่ม
บิสฟอสโฟเนตกต็าม แต่ยาเหล่าน้ีสามารถเป็นอีกทางเลือกหน่ึงในการเลือกใชส้ าหรับผูท่ี้มีขอ้จ ากดั
หรือขอ้ห้ามใชย้าในกลุ่มบิสฟอสโฟเนตได ้แต่ทว่ายงัคงมีขอ้จ ากดัทางดา้นขอ้มูลประสิทธิผลและ
ความปลอดภยั ซ่ึงยาท่ีมิใช่กลุ่มบิสฟอสโฟเนตท่ีมีการใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในประเทศ
ไทย ไดแ้ก่ ยา Denosumab, Raloxifene, Strontium ranelate,Teriparatideและ Tibolone 

 Denosumab 
Denosumab หรือ AMG 162 เป็น Human monoclonal antibody ท่ีไดรั้บการรับรองจาก

องคก์ารอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา (U.S. FDA) ใหใ้ชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิง
วยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความเส่ียงสูงต่อการเกิดกระดูกหกั [23, 25] นอกจากน้ี Denosumab ยงัมีขอ้
บ่งใชใ้นการป้องกนัการเกิดกระดูกหักในหญิงวยัหมดประจ าเดือน เน่ืองจากยามีขอ้มูลท่ีแสดงให้
เห็นว่าสามารถช่วยลดอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกหักท่ีกระดูกสันหลงั (vertebral fracture) 
บริเวณท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) และท่ีกระดูกสะโพกในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนได ้และยาสามารถใชใ้นการรักษาและป้องกนัการสูญเสียมวลกระดูกในผูท่ี้เป็นมะเร็ง
เตา้นม(breast cancer) และเป็นมะเร็งต่อมลูกหมาก (prostate cancer) ท่ีตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ยยา
ในกลุ่ม aromatase inhibitor และ gonadotropin reducing hormone ไดอี้กดว้ย [20, 25] 

เภสัชจลนศาสตร์ (pharmacokinetics) ของยาเป็นรูปแบบ nonlinear, dose-dependent 
pharmacokinetics ยาออกฤทธ์ิดว้ยการจบักบั receptor activator of nuclear-factor-kappaB 
ligand(RANKL) ท าใหย้บัย ั้งการจบักนัระหว่าง RANKL และ receptor activator of nuclear-factor-
kappaB (RANK)  ซ่ึงเป็น receptor บนเซลลส์ลายกระดูก (osteoclast) จึงท าใหมี้การสลายของมวล
กระดูกลดลง ทั้งน้ียา Denosumab สามารถจบักบั RANKL ไดแ้น่นและมีความจ าเพาะจึงไม่ส่งผล
ให้เกิดปฏิกิริยาทางระบบภูมิคุม้กนั ระดบัยาจะถึงระดบัสูงสุดในเลือดใชเ้วลาประมาณ 5-21 วนั 
(Tmax)  และสามารถอยูไ่ดน้านกว่า 9 เดือน นอกจากน้ียายงัมีค่าคร่ึงชีวิตท่ียาวคือ 32 วนั จึงท าให้
การบริหารยาท าไดส้ะดวก [25] 
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ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุน คือ Denosumab 60 mg ฉีดใตผ้ิวหนงั 
(subcutaneous injection) ทุก 6 เดือนท่ีต าแหน่งตน้แขน ตน้ขา และหนา้ทอ้ง ยาไม่จ าเป็นตอ้งปรับ
ขนาดยาในผูป่้วยโรคไตในระยะ 1 ถึง 3 แต่อยา่งไรกต็ามควรใชด้ว้ยความระมดัระวงั[24] 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดโ้ดยทัว่ไปของยา Denosumab ไดแ้ก่ อาการ arthralgia, 
nasopharyngitis, back pain, headache, extremity pain, upper respiratory infection, constipation, 
urinary tract infection, shoulder pain, sore throat, rash และ asymptomatic hypocalcemia เป็นตน้ 
จากการท่ีพบว่ายาสามารถท าให้เกิดภาวะ hypocalcemia ได ้ดงันั้นจึงควรมีการให้แคลเซียมและ
วิตามินดีและประเมินภาวะ hypocalcemia ในผูป่้วยก่อนเร่ิมการรักษา นอกจากน้ียงัพบว่ายามี
โอกาสเพิ่มความเส่ียงต่อการติดเช้ือต่างๆท่ีรุนแรง ดังนั้ นจึงควรพิจารณาถึงความเส่ียงและ
ประโยชน์ท่ีผูป่้วยจะได้รับหากมีการสั่งใช้ในผูป่้วยท่ีมีภาวะภูมิคุ ้มกันบกพร่องหรือในผู ้ท่ี
จ  าเป็นตอ้งไดรั้บยาท่ีมีฤทธ์ิกดภูมิคุม้กนัร่วมดว้ย [21, 24, 25] 

จากการท่ียา Denosumab มีผลกด bone turnover ได ้ผูป่้วยจึงควรไดรั้บการติดตาม
ผลกระทบจากการกดกระดูก (bone suppression) เช่น การเกิด Osteonecrosis of the jaw (ONJ), 
Atypical femur fractures (AFF) และการเกิด delayed fracture healing [25] ในส่วนของอุบติัการณ์
ของการเกิด osteonecrosis of the jaw (ONJ) ซ่ึงเป็นอาการไม่พึงประสงคแ์บบรุนแรงนั้นมีโอกาส
พบไดน้อ้ย (rare) ผูป่้วยควรไดรั้บการตรวจประเมินความเส่ียงของการเกิด ONJ ก่อนเร่ิมการรักษา
ดว้ยยา และผูป่้วยควรไดรั้บค าแนะน าในการรักษาสุขอนามยัให้สะอาดและหมัน่ตรวจเช็คสุขภาพ
ของช่องปาก และ atypical femur fracture (AFF) เป็นอาการไม่พึงประสงคแ์บบรุนแรงซ่ึงแมจ้ะมี
โอกาสพบเกิดไดน้อ้ย (rare) เช่นกนั แต่ก็ยงัคงพบว่ามีการรายงานในผูป่้วยท่ีไดรั้บยาในกลุ่มบิส
ฟอสโฟเนต หรือยา Denosumab ได ้นอกจากน้ียายงัมีขอ้หา้มใชใ้นผูท่ี้มีภาวะ hypocalcaemia หรือ
หา้มใชใ้นผูท่ี้แพย้า (hypersensitivity) หรือส่วนประกอบใดๆ รวมถึงหา้มใชใ้นสตรีมีครรภแ์ละใน
เดก็อายตุ  ่ากวา่ 18 ปี (age ≤ 18 years)[20, 21, 25] 

 Raloxifene 
Raloxifene เป็นยาในกลุ่ม Selective estrogen receptor modulators (SERMs) ไดรั้บการ

รับรองจาก U.S. FDA โดยมีขอ้บ่งข้ีใหใ้ชใ้นการป้องกนัและรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือน เน่ืองจากยาสามารถลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสนัหลงัหกัได ้(vertebral fracture) 
[20] เน่ืองจากยามีขอ้มูลท่ีแสดงให้เห็นว่าสามารถลดความเส่ียงของกระดูกหักท่ีกระดูกสันหลงั 
(vertebral fracture) ไดร้้อยละ 30 ในผูท่ี้เคยมีกระดูกสนัหลงัหกัมาก่อน และร้อยละ 55 ในผูท่ี้ไม่เคย
มีกระดูกสันหลังหักมาก่อน ในขณะท่ียงัไม่มีข้อมูลท่ีชัดเจนในการลดความเส่ียงในการเกิด
กระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืน (nonvertebral fracture) [20, 21] 
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 ทั้งน้ี Raloxifene เป็นยาในกลุ่ม SERMs เพียงชนิดเดียวท่ีคณะกรรมการอาหารและยา
ของประเทศไทย รับรองให้ใช้ส าหรับรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวัยหมดประจ าเดือน 
[1]นอกจากน้ียายงัสามารถลดความเส่ียงของการเกิดมะเร็งเตา้นมชนิดลุกลาม (invasive breast 
cancer) ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน และในผูห้ญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมี
ความเส่ียงท่ีจะเกิดมะเร็งเตา้นมชนิดลุกลาม  ดงันั้นจึงไดแ้นะน าให้ใชใ้นการป้องกนัโรคกระดูก
พรุนและลดความเส่ียงในการเกิดมะเร็งเตา้นมชนิดลุกลามในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความ
เส่ียงสูงท่ีจะเกิดมะเร็งเตา้นมชนิดลุกลามดว้ย [23, 25]อยา่งไรก็ตาม The National Institute for 
Health and Clinical Excellence (NICE) ไดมี้ค าแนะน าใหใ้ช ้Raloxifene และ Strontium ranelate 
เป็นยาทางเลือก (alternative treatment) ในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัซ ้ า (secondary prevention) 
ในหญิงวยัหมดประจ าเดือน [64] 

การออกฤทธ์ิของยาจะคลา้ยกบัการออกฤทธ์ิของเอสโทรเจน (estrogen) โดยออกฤทธ์ิ
ผา่นทาง estrogen receptor ท่ีอยู่ภายในเซลลซ่ึ์งในการออกฤทธ์ิของยาในกลุ่ม SERMs น้ีจะออก
ฤทธ์ิเป็นได้ทั้ ง ออกฤทธ์ิเป็นเอสโทรเจน (estrogenic effect) และตา้นฤทธ์ิเอสโทรเจน 
(antiestrogenic effect) แตกต่างกนัไปในเน้ือเยื่อต่างๆ [23, 25] โดยหากยาไปจบักบั estrogen 
receptor ท่ีบริเวณกระดูก (estrogen receptor agonist) จะท าใหมี้ฤทธ์ิเอสโทรเจนเกิดข้ึน (estrogenic 
effect)  จึงท าให้ยาสามารถป้องกนัการเกิดโรคกระดูกพรุนได ้ในขณะเดียวกนัหากไปจบัตวัรับท่ี
บริเวณเซลล์มะเร็งเตา้นม (estrogen receptor antagonist) จะท าให้เกิดฤทธ์ิตา้นเอสโทรเจน 
(antiestrogenic effect) ท าใหส้ามารถลดความเส่ียงในการเกิดมะเร็งเตา้นมได ้[23, 26-28] 

ยาจะถูกดูดซึมไดอ้ยา่งรวดเร็วท่ีทางเดินอาหารร้อยละ 60 ระดบัยาข้ึนสู่ระดบัสูงสุดใน
เลือด  6 ชัว่โมงหลงัจากทานยา และยาสามารถจบักบัโปรตีนในเลือดไดสู้ง ประมาณร้อยละ 95และ
ถูกก าจดัผา่นกระบวนการ glucoronidation ท่ีตบัเปล่ียนเป็น inactive metabolites และมีค่าคร่ึงชีวิต 
(elimication halflife)27 ชัว่โมง โดยส่วนใหญ่ยาจะถูกขบัออกทางอุจจาระ มีเพียงร้อยละ 0.2 ท่ีถูก
ขบัออกโดยไม่เปล่ียนรูปทางปัสสาวะ [23, 25, 27] 

ขนาดยาท่ีใชใ้นการป้องกนัและรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน คือ 
Raloxifene 60 mg วนัละ 1 คร้ังสามารถรับประทานก่อนหรือหลงัอาหารกไ็ด ้[21] 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์พบโดยทัว่ไปและพบไดม้ากท่ีสุด คือ อาการร้อนวูบวาบ (hot 
flashes) และเกิดตะคริวท่ีขา (leg cramps) ส่วนอาการไม่พึงประสงคอ่ื์นๆท่ีพบไดม้ากข้ึน ไดแ้ก่ 
peripheral edema, breast pain และ vaginal bleeding ในส่วนของการเกิดหลอดเลือดด าอุดตนั 
(venous thromboembolism) หรือภาวะหลอดเลือดด าอุดตนั ถึงแมจ้ะมีอุบติัการณ์การเกิดนอ้ย (rare) 
แต่ก็เป็นอาการไม่พึงประสงคแ์บบรุนแรงท่ีอาจพบไดจ้ากการใชย้า Raloxifene  โดยจะพบความ
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เส่ียงสูงสุดในช่วง  2 ปีแรกหลงัจากเร่ิมใชย้า ดงันั้นจึงไม่ควรใชใ้นผูท่ี้มีความเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
หลอดเลือดด าอุดตนั [1, 25] 

ยา มีข้อห้ ามใช้ในผู ้ ท่ี มี ประวัติ ก าร เ กิดภาวะหลอด เ ลือดด า อุดตัน (venous 
thromboembolism) และหา้มใชใ้นหญิงตั้งครรภแ์ละใหน้มบุตร[25]หรือผูท่ี้มีเลือดออกท่ีมดลูกโดย
ไม่ทราบสาเหตุ (unexplained uterine bleeding) รวมถึงมีขอ้ห้ามใชใ้นผูท่ี้มีการท างานของตบั
ผิดปกติ (hepatic impairment) และผูท่ี้มีการท างานของไตผิดปกติระดบัรุนแรง (severe renal 
impairment) และควรมีการใชอ้ย่างระมดัระวงัในผูท่ี้มีประวติัการเกิดหลอดเลือดสมอง (stroke) 
หรือผูท่ี้มีความเส่ียงท่ีจะเกิดหลอดเลือดสมองแตก [21] 

 Strontium ranelate 
Strontium ranelate เป็นอนุพนัธ์สังเคราะห์ โครงสร้างประกอบดว้ย strontium ชนิดท่ี

ไม่เป็นสารกมัมนัตรังสีและอยู่ในภาวะเสถียร (stable non-radioactve) 2 อะตอม และ organic 
moiety 1 โมเลกุล โดยมีส่วนประกอบของ strontium ในยา Strontium ranelate  เท่ากบัร้อยละ 34.1 
และมีน ้าหนกัโมเลกลุเท่ากบั 513.49  

Strontium ranelate เป็นยาท่ีมีกลไกการออกฤทธ์ิไดท้ั้งการยบัย ั้งการสลายกระดูก และ
เพิ่มการสร้างกระดูกในเวลาเดียวกนั ดว้ยการเพิ่ม replication ของเซลล ์preosteoblast และเพิ่มการ
ท างานของเอนไซม ์alkaline phosphatase ซ่ึงเป็นเอนไซมส์ าคญัของกระบวนการ differentiation 
ของเซลล ์osteoblast ส่งผลใหเ้ซลล ์osteoblast มีจ านวนเพิ่มข้ึน และยงัช่วยสร้าง bone matrix และ 
คอลลาเจน (collagen) ของกระดูกดว้ย นอกจากน้ียงัช่วยลดกระบวนการ differentiation ของเซลล ์
osteoclast และกระตุน้การสลายของ osteoclast ส่งผลใหก้ารสลายกระดูกลดลง [23] 

Strontium ranelate มีขอ้บ่งใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน 
โดยยาสามารถช่วยลดความเส่ียงในต่อการหกัของกระดูกสันหลงั (vertebral fracture) และกระดูก
ส่วนอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสนัหลงั (nonvertebral fracture) ได ้[1] 

แต่อยา่งไรก็ตามหลงัจากท่ี Strontium ranelate ถูกข้ึนทะเบียนมาเป็นระยะเวลา 8.5 ปี 
ในเดือนเมษายน ปี ค.ศ. 2013 ทาง the European Medicines Agency (EMA) ไดมี้การประกาศว่ามี
การศึกษา RCTs ท่ีพบว่ายา Strontium ranelate เพิ่มความเส่ียงในการเกิดกลา้มเน้ือหวัใจขาดเลือด 
(myocardial infraction) ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนและต่อมา the  Committee for Medicinal 
Products for Human Use (CHMP) ไดมี้ขอ้ก าหนดการสั่งใชย้า โดยจ ากดัให ้Strontium ranelate 
สามารถใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในระดบัรุนแรง (severe osteoporosis) ในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนท่ีมีความเส่ียงในการเกิดกระดูกหักสูงและไม่สามารถรักษาดว้ยยารักษาโรคกระดูก
พรุนอ่ืนได ้เช่น มีขอ้หา้มใช ้หรือใชย้าอ่ืนแลว้ไม่ไดผ้ลในการรักษาและตอ้งไม่มีความเส่ียงในการ
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เกิดโรคหวัใจและหลอดเลือด [29, 72-74] จากขอ้จ ากดัในการใชย้าดงักล่าว จึงท าให้ยา Strontium 
ranelate มีการใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในบางประเทศในแถบทวีปยโุรปเท่านั้น [20] ในขณะ
ท่ีในประเทศสหรัฐอเมริกา Strontium ranelate ไม่ถูกรับรองให้ใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุน 
เพราะไม่เพียงแต่จะมีอุบติัการณ์ในการเพิ่มความเส่ียงของการเกิดโรคหวัใจและหลอดเลือดแลว้ ยงั
พบอุบติัการณ์ของการเกิด Steven-Johnson syndrome อยา่งรุนแรงดว้ย [60] 

ถึงแม ้Strontium ranelate จะมีรายงานจากการศึกษา RCTs ท่ีพบว่ายาสามารถเพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเลือด แต่ก็พบว่ายายงัคงมีประโยชน์ โดยสามารถใชเ้ป็น
ยาทางเลือกในการรักษาผูป่้วยโรคกระดูกพรุนในระดบัรุนแรงท่ีไม่ไดมี้ขอ้ห้ามใชใ้นการรักษา
หรือไม่สามารถใชย้าอ่ืนได ้[75] ซ่ึงในการรักษาและป้องกนัโรคกระดูกพรุน The National Institute 
for Health and Clinical Excellence (NICE) ไดมี้ค าแนะน าให้Strontium ranelate เป็นยาทางเลือก 
(alternative treatment) ในป้องกนัการเกิดกระดูกหกัจากโรคกระดูกพรุน (primary prevention of 
osteoporotic fragility fractures) ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี ไม่สามารถใชย้าในกลุ่มบิสฟอสโฟ
เนต เช่น alendronate, risedronate หรือ etidronate ได ้หรือเป็นผูท่ี้ความเส่ียงในการเกิดกระดูกหกั
สูง และแนะน าใหใ้ชเ้ป็นยาทางเลือกในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัซ ้ า (secondary prevention of 
osteoporotic fragility fractures) ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก
ในระดบัปกติ หรือมีภาวะกระดูกบาง (osteopenia) หรือใชเ้ป็นยาทางเลือกในหญิงท่ีมีการใชย้า 
corticosteroid มาเป็นระยะเวลานาน [64] และแนวปฏิบติัทางคลินิก (clinical practice guideline) ใน
การดูแลรักษาผูป่้วยโรคกระดูกพรุนของราชวิทยาลยัแพทยอ์อโธปิดิกส์แห่งประเทศไทยและมูลนิธิ
โรคกระดูกแห่งประเทศไทย ปี พ.ศ. 2553 ไดแ้นะน าใหมี้การพิจารณาให ้Strontium ranelate เป็นยา
ทางเลือกเน่ืองจากมีหลกัฐานว่า ยาสามารถเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูก ลดความเส่ียงของ
การเกิดกระดูกหกัท่ีกระดูกสนัหลงัและกระดูกต าแหน่งอ่ืนนอกเหนือจากกระดูกสันหลงัในหญิงวยั
หมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนได ้[1] 

ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุน คือ Strontium ranelate 2 g ผสมน ้าด่ืม วนัละ 
1 คร้ังและควรทานห่างจากม้ืออาหาร นม หรืออาหารท่ีมีส่วนประกอบของนม หรือแคลเซียมอยา่ง
น้อย 2 ชัว่โมง ดงันั้นจึงนิยมแนะน าให้ทานในม้ือก่อนนอน [29]หลีกเล่ียงการใชย้า Strontium 
ranelate ร่วมกบัยา tetracyclines ชนิดรับประทาน ยาในกลุ่ม quinolones และยาลดกรดท่ีมี
ส่วนผสมของ Magnesium เน่ืองจากมีผลลดการดูดซึมของยา Strontium ranelate [30] 

อาการไม่พึงประสงคท์ัว่ไปท่ีพบไดจ้ากการใชย้า Strontium ranelate คือ อาการผดิปกติ
ทางดา้นระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal disorders) ไดแ้ก่ อาการคล่ืนไส้ อาเจียน ทอ้งผูก 
ทอ้งเสีย หรือ ทอ้งอืด โดยจะพบมากในช่วง 3 เดือนแรกของการใชย้า และมีขอ้ห้ามใชใ้นผูท่ี้มีค่า 
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creatinine clearance < 30 ml/min และในผูท่ี้มีความเส่ียงในการเกิดภาวะหลอดเลือดด าอุดตนั 
(venous thromboembolism) เน่ืองจากในการศึกษาทางคลินิกระยะท่ี 3 (phase III clinical trials) พบ
ความเส่ียงในการเกิดสูงข้ึนเล็กน้อย ในขณะท่ีการเฝ้าระวงัหลงัจากยาวางตลาด (post-marketing 
surveillance พบการรายงานการเกิดผืน่แพย้าท่ีพบไดย้าก (very rare incidence) คือ Drug Rash with 
Eosinophilia and Systemic Synptoms (DRESS), Steven-Johnson syndrome (SJS) และ Toxic 
Epidermal Necrolysis (TEN) [58, 76]และยามีขอ้ห้ามใชใ้นผูท่ี้มีปัญหาทางดา้นโรคหัวใจและ
หลอดเลือด เช่น stroke, ischaemic heart disease, peripheral artery disease, cerebrovascular disease 
หรือ uncontrolled hypertension [30, 72, 77, 78] 

 Teriparatide 
Teriparatide หรือ recombinant human parathyroid hormone 1-34 เป็นฮอร์โมนพารา

ไทรอยด ์ซ่ึงมีผลส่งเสริมการสร้างกระดูก (anabolic effect) เน่ืองจาก ฮอร์โมนพาราไทรอยดไ์ป
กระตุน้การท างานของเซลล ์osteoblast  และกระตุน้ใหเ้กิดกระบวนการสร้างและปรับแต่งกระดูก
ท าให้ความหนาแน่นของมวลกระดูกเพิ่มมากข้ึน [23] สามารถลดความเส่ียงต่อการหักของกระดูก
สันหลงั (vertebral fracture), กระดูกสะโพก (hip fracture) และกระดูกส่วนอ่ืนนอกเหนือจาก
กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ไดแ้ต่ขอ้มูลในการลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักท่ี
สะโพกยงัไม่ชดัเจน [1, 21] 

ยามีขอ้บ่งช้ีใหใ้ชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน และในเพศ
ชายท่ีมีความเส่ียงในการเกิดกระดูกหักสูง และยงัไดรั้บการรับรองให้ใชใ้นการรักษาโรคกระดูก
พรุนท่ีเกิดจากยา glucocorticoid ทั้งในเพศชายและเพศหญิงไดอี้กดว้ย[1, 20] 

The National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE) ปี ค.ศ. 2014 และ
แนวทางเวชปฏิบติัโรคกระดูกพรุน ปี พ.ศ. 2553 ไดแ้นะน าให ้Teriparatide เป็นยาท่ีควรเลือกใช้
เป็นล าดบัท่ีสอง โดยใชเ้ฉพาะในคนท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกัสูง คือ เคยมีกระดูกหกัจาก
โรคกระดูกพรุนหลายต าแหน่ง หรือกระดูกหกัท่ีขอ้สะโพก และใชใ้นกรณีท่ีไม่ตอบสนองต่อยาใน
กลุ่มบิสฟอสโฟเนต หรือไม่ทนต่อยา Strontium ranelate [1, 64] เน่ืองจากยามีขอ้จ ากดั คือ ยามี
ราคาแพง รูปแบบการใชเ้ป็นรูปแบบฉีด และมีผลขา้งเคียงท่ีค่อนขา้งอนัตราย 

ขนาดยาท่ีใชใ้นการรักษาโรคกระดูกพรุน คือ Teriparatide 20 µg ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงั วนั
ละคร้ัง ระยะเวลาท่ีใชใ้นการรักษาไม่ควรเกิน 24 เดือน เน่ืองจากพบการเกิด osteosarcoma ในหนู
ทดลอง ซ่ึงพบว่ามีความเก่ียวขอ้งกบัขนาดยาท่ีไดรั้บ ระยะเวลาการใชย้า และระยะเวลาของการ
รักษา แต่ยงัไม่มีขอ้มูลท่ีชดัเจนว่ายาเพิ่มความเส่ียงของการเกิด osteosarcoma ในคน [30] ซ่ึง
รายงานอุบติัการณ์การเกิด osteosarcoma ในหนูทดลองนั้นพบในระหว่างการศึกษาทางดา้น
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พิษวิทยาจากการใชย้าในระยะยาว (long-term toxicology study) ซ่ึงมีการให ้Teriparatide ในหนู
ทดลอง (fischer rats) ในขนาดสูง ตั้งแต่หนูทดลองอาย ุ8 สัปดาห์จนถึงอาย ุ2 ปี แลว้พบว่าเกิด 
osteosarcoma ในหนูทดลองจ านวน 344 ตวั [79, 80]ทั้งน้ีมีขอ้มูลการรายงานการเกิด osteosarcoma 
ในคนหลงัจากไดรั้บ Teriparatide จ านวน 2 รายจากทัว่โลก แต่พบว่ามีประวติัความสัมพนัธ์กบัการ
ใชย้าไม่ชดัเจน และอุบติัการณ์ท่ีเกิดไม่มากไปกว่าอุบติัการณ์ทัว่ๆไปของการเกิด osteosarcoma ใน
ผูท่ี้มีอาย ุ> 60 ปี ซ่ึงมีประมาณปีละ 1 ต่อ 250,000 ราย จึงยงัคงถือว่ายามีความปลอดภยัและได้
อรรถประโยชน์มากกว่าความเส่ียงท่ีจะใชไ้ด ้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน แต่ตอ้งมีการใชภ้ายใต้
เง่ือนไขพิเศษเฉพาะเท่านั้น[1] 

อาการไม่พึงประสงคท่ี์มกัพบไดจ้ากการใช ้Teriparatide คือ อาการตะคริวท่ีขา (leg 
cramps), คล่ืนไส้ (nausea), เวียนศีรษะ (dizziness), ปวดศีรษะ (headache), ความดนัโลหิตต ่าขณะ
เปล่ียนท่าทาง (postural hypotension) และ ภาวะแคลเซียมสูง (hypercalcemia) และจากการท่ียามี
ขอ้มูลว่าสามารถเพิ่มความเส่ียงในการเกิด osteosarcoma ในหนูได ้ดงันั้นผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงใน
การเกิด osteosarcoma เช่น โรค Paget’s disease, bone metastases หรือ มีประวติัการเกิด skeletal 
malignancy ไม่ควรไดรั้บการรักษาดว้ย Teriparatide [20, 21, 30]นอกจากน้ียายงัมีขอ้หา้มใชใ้น
ผูป่้วยท่ีมีภาวะแคลเซียมในเลือดสูง (hypercalcemia) หรือผูท่ี้มีภาวะการท างานของไตผิดปกติ
ระดบัรุนแรง (severe renal impairtment) ดว้ย และควรมีระมดัระวงัการใชใ้นผูท่ี้มีภาวะการท างาน
ของไตผดิปกติระดบัปานกลาง (moderate renal impairment) [21] 

จากการท่ียามีขอ้จ ากดั คือ มีราคาแพง รูปแบบการใชเ้ป็นรูปแบบฉีด มีผลขา้งเคียงท่ี
ค่อนขา้งอนัตราย และมีผลการศึกษาวิจยัท่ีมีระยะเวลาการศึกษานานท่ีสุดแค่ 2 ปี [19] ดงันั้นในการ
ใหย้าจึงจ าเป็นตอ้งมีขอ้บ่งช้ีพิเศษท่ีชดัเจนมากกวา่การใชย้ารักษาโรคกระดูกพรุนตวัอ่ืน และในการ
สัง่ใชย้า Teriparatide ควรท่ีจะตอ้งใชภ้ายใตเ้ง่ือนไขพิเศษ (prerequisite) ดว้ยเสมอ 

ขอ้บ่งช้ีพิเศษเฉพาะการใชย้า Teriparatide ในการรักษาโรคกระดูกพรุน คือ ใชใ้นกรณี
โรคกระดูกพรุนชนิดรุนแรง และมีความเส่ียงสูงมากต่อการเกิดกระดูกหักใหม่เท่านั้น โดยผูป่้วย
ตอ้งมีอายตุั้งแต่ 65 ปี และจะตอ้งมีขอ้บ่งช้ีขอ้ใดขอ้หน่ึง ดงัน้ี [1] 

1. BMD T-score โดย axial DXA ท่ีกระดูกสันหลงัส่วนท่ีเหลือ(ท่ียงัไม่หกั)ท่ีตรวจได ้
(lumbar spine BMD) หรือท่ีกระดูกสะโพก (femoral neck or total hip BMD) ≤ -2.5 SD ร่วมกบั
การมีกระดูกสนัหลงัหกัจากโรคกระดูกพรุน จ านวนตั้งแต่ 2 ปลอ้งข้ึนไป 

2. BMD T-score โดย axial DXA ท่ีกระดูกสันหลงัส่วนท่ีเหลือ(ท่ียงัไม่หกั)ท่ีตรวจได ้
(lumbar spine BMD) หรือท่ีกระดูกสะโพก (femoral neck or total hip BMD) ≤ -2.5 SD ร่วมกบั
การมีกระดูกสะโพกหกัจากโรคกระดูกพรุน 
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3.  BMD T-score โดย axial DXA ท่ีกระดูกสันหลงัส่วนท่ีเหลือ(ท่ียงัไม่หกั)ท่ีตรวจได ้
(lumbar spine BMD) หรือท่ีกระดูกสะโพก (femoral neck or total hip BMD)≤ -3.5 SD ร่วมกบัการ
มีกระดูกสันหลงัหกัจากโรคกระดูกพรุน จ านวน 1 ปลอ้ง 

4. มีหลกัฐานท่ีเช่ือไดว้่าการรักษาโดยการใช้ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต ท่ีผ่านมา
ลม้เหลว (inadequate response) โดยมีลกัษณะดงัต่อไปน้ี ทั้งสองขอ้ 

- มี vertebral fracture เกิดข้ึนใหม่ 1 ต าแหน่งหรือมากกว่า หรือ vertebral 
fracture ท่ีมีอยูมี่การหกัยบุเพิ่ม หรือมีกระดูกสะโพกหกัเกิดข้ึนใหม่ ทั้งน้ีจะตอ้งไดรั้บการรักษานั้น
มากกวา่ 2 ปีแลว้ 

- Lumbar spine BMD ลดลงปีละ ≥3% หรือลดลงปีละ ≥5% ของสะโพก 
(total hip หรือ femoral neck BMD) ภายหลงัไดก้ารรักษานั้นมากกวา่ 2 ปีแลว้ 

นอกจากจ าเป็นต้องมีข้อบ่งช้ีพิเศษแล้ว ในการสั่งใช้ยาต้องเป็นการสั่งใช้ภายใต้
เง่ือนไขพิเศษ (prerequisite) ดงัน้ี[1] 

1. หา้มไม่ใหใ้ช ้Teriparatide นานเกิน 2 ปี 
2. ไม่ควรใชใ้นผูป่้วยท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิด osteosarcoma เช่น 

- เป็นโรค Paget’s disease 
- เป็นผูท่ี้เคยไดรั้บการฉายแสงท่ีบริเวณกระดูก 
- เป็นผูมี้ระดบั alkaline phosphatate สูงโดยไม่มีสาเหตุแน่ชดั 
- ในเดก็ท่ี epiphysis ยงัไม่ปิด 

3. ไม่แนะน าใหใ้ชใ้นผูป่้วยท่ีมีประวติัเป็นโรคมะเร็งภายใน 5 ปี 
4. จ าเป็นตอ้งมีการตรวจพิเศษ เพิ่มเติมก่อนให้ยา คือ จะตอ้งมีผล serum creatinine, 

serum calcium และ intact PTH ปกติ 
 Tibolone 
เป็นอนุพนัธ์ progestrogens ชนิด 19-nortestosterone ท่ีมีโครงสร้างคลา้ยกับ 

norestinone และ noretinodrel ซ่ึง Tibolone จดัเป็นยาชนิด selective tissue estrogenic activity 
regulator (STEAR) เน่ืองจากยาสามารถถูกเปล่ียนเป็น active metabolites ได ้3 ประเภท ท่ีออกฤทธ์ิ
เป็น estrogenic effect, progestogenic effect และ androgenic effect และยาจะออกฤทธ์ิเหล่าน้ีในแต่
ละเน้ือเยื่อแตกต่างกนัไป เช่น ท่ีกระดูก สมอง และเยื่อบุช่องคลอดจะออกฤทธ์ิ estrogen แต่ฤทธ์ิ
ดงักล่าวจะไม่ส่งผลท่ีเยือ่บุโพรงมดลูกและเตา้นม [23, 31] 

ในทวีปยโุรป Tibolone ไดรั้บการรับรองใหใ้ชเ้ป็นยาล าดบัแรกในการบรรเทาอาการท่ี
เกิดข้ึนในวยัหมดประจ าเดือน เช่น อาการร้อนวูบวาบ อาการเหง่ือออกมากตอนกลางคืน ซ่ึงเป็น
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อาการทาง vasomotor [23] และใชเ้ป็นยาทางเลือก (second-line therapy) ในการป้องกนัการเกิด
กระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหกัใหม่สูง หรือไม่สามารถ
ใชย้ารักษาโรคกระดูกพรุนตวัอ่ืนได ้[59, 81, 82]แต่อย่างไรก็ตาม Tibolone ไม่ไดรั้บการข้ึน
ทะเบียนประเทศสหรัฐอเมริกา และองคก์ารอาหารและยาประเทศสหรัฐอเมริกา (U.S. FDA) ไม่ได้
รับรองใหมี้การใช ้Tibolone ในการรักษาหญิงวยัหมดประจ าเดือน [20, 83]ส าหรับในประเทศไทย 
Tibolone ไดรั้บการรับรองและข้ึนทะเบียนจากองคก์ารอาหารและยา (อ.ย.) ให้ใชใ้นการรักษา
อาการต่างๆท่ีเกิดจากการขาดเอสโทรเจนในสตรีวยัหมดประจ าเดือน หลงัจากหมดประจ าเดือนไป
แลว้อยา่งนอ้ย 1 ปี และใชใ้นการป้องกนัโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีมีความเส่ียง
สูงท่ีอาจเกิดกระดูกหกั เม่ือมีขอ้หา้มการใช ้หรือไม่สามารถใชย้าอ่ืนในการป้องกนัโรคกระดูกพรุน
[32] 

ขนาดยาท่ีใช ้คือ Tibolone 2.5 mg วนัละ 1 คร้ัง 
ในทวีปยโุรป Medication and Healthcare products Regulatory Agency (MHRA) ได้

ประกาศให ้Tibolone มีขอ้หา้มใชใ้นผูท่ี้มีประวติัเคยเป็นมะเร็งเตา้นม (breast cancer) เน่ืองจากพบ
ขอ้มูลวา่ Tibolone สามารถเพิ่มความเส่ียงในการก าเริบของมะเร็งเตา้นม (breast cancer recurrence) 
ในหญิงท่ีเคยมีประวติัการเกิดมะเร็งเตา้นมมาก่อน[81, 82, 84, 85] ซ่ึงเป็นผลจากขอ้มูลในการศึกษา 
Livial Intervention Following Breast Cancer : Efficacy, Recurrence and Tolerability endpoints 
(LIBERATE) ซ่ึงเป็นการศึกษาแบบ RCTs เปรียบเทียบระหว่างการใหย้า Tibolone และยาหลอก 
เพื่อศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภยัในหญิงท่ีเคยมีประวติัการเป็นมะเร็งเตา้นมมาก่อน ซ่ึง
ตอ้งหยดุการศึกษาภายใน 7 เดือนเน่ืองจากพบว่า Tibolone เพิ่มความเส่ียงในการก าเริบของมะเร็ง
เตา้นมในกลุ่มตวัอยา่งแตกต่างจากการใหย้าหลอกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (HR = 1.4 ; 95%CI 
1.1-1.7) [84]  

 
3. งานวจิัยที่เกีย่วข้อง  

 Denosumab 
จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมานของ  Anastasilakis 

และคณะในปี ค.ศ. 2009 ท่ีไดท้  าการศึกษาเพื่อประเมินประสิทธิผลและความปลอดภยัของการใชย้า 
Denosumab ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกบางและโรคกระดูกพรุน พบว่าจาก
การศึกษารูปแบบ randomized controlled trials (RCTs) จ านวน 9 การศึกษา ซ่ึงมีกลุ่มตวัอยา่ง
จ านวนทั้งส้ิน 10,329 ราย โดย 8 ใน 9 การศึกษาเป็นการศึกษาเปรียบเทียบระหว่างการให ้
Denosumab และการใหย้าหลอก (Placebo) และ 2 ใน 9 การศึกษาเป็นการเปรียบเทียบกบัการให ้
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Alendronate ซ่ึงงานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์นั้นไม่พบความแตกต่างของผลลพัธ์ของงานวิจยัแต่ละ
ฉบบั (heterogeneity) หรือไม่พบอคติจากการตีพิมพ ์(publication bias) ผลการศึกษาพบว่า 
การศึกษาน้ีไม่สามารถประเมินประสิทธิผลทางดา้นร้อยละการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของ
มวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (percentage mean change from baseline) ท่ีต  าแหน่งกระดูกสันหลงั 
(Lumbar spine BMD) และ กระดูกสะโพก (Hip BMD) ได ้เน่ืองจากพบว่ามีขอ้มูลบางส่วนไม่
ครบถว้น หรือมีการรายงานผลป็นรูปภาพ หรือผลลพัธ์ของการศึกษาไม่ไดมี้การรายงานค่าเบ่ียงเบน
มาตรฐาน (standard variation) และเม่ือติดต่อไปยงัผูว้ิจยัเพื่อขอขอ้มูลเพิ่มเติมก็ไม่เป็นผล แต่ทั้งน้ี
กลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บ Denosumab มีความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกั (clinical fracture risk) ลดลง
ร้อยละ 26 แต่ไม่มีแตกต่างทางสถิติจากการใหย้าหลอก (OR= 0.74; 95%CI 0.33 - 1.64) ส่วนผล
การศึกษาดา้นความปลอดภยัพบว่าในระยะเวลา 2 ปีของการไดรั้บ Denosumab มีความเส่ียงของ
การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (serious adverse events; SAEs) เพิ่มข้ึน 1.83 เท่า (OR= 1.83; 
95%CI 1.10-3.04) และมีความเส่ียงของการติดเช้ือท่ีรุนแรงเพิ่มข้ึน 4.45 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกบัการ
ให้ยาในกลุ่มควบคุม แต่อยา่งไรก็ตามกลุ่มท่ีไดรั้บ Denosumab และกลุ่มควบคุม มีความเส่ียงของ
การเกิด neoplasm ไม่แตกต่างกนั (OR= 1.39; 95%CI 0.32-6.12) [37] 

ซ่ึงผลการศึกษาของ Anastasilakis และคณะนั้น มีผลลพัธ์ดา้นการป้องกนัการเกิด
กระดูกหกัแตกต่างจากการศึกษาอ่ืนท่ีสืบคน้ได ้ดงัเช่น การศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Keyserlingk 
และคณะ ในปี ค.ศ. 2011 พบว่ากลุ่มตวัอย่างท่ีไดรั้บ Denosumab มีความเส่ียงของการเกิด
กระดูกหกัลดลงร้อยละ 42 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.58; 
95%CI 0.52-0.66) ซ่ึง Keyserlingk และคณะไดท้ าการวิเคราะห์ประสิทธิผลและความปลอดภยัของ 
Denosumab เปรียบเทียบกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกบาง
และโรคกระดูกพรุนจ านวน 8,864 ราย โดยท าการวิเคราะห์ขอ้มูลจากการศึกษาแบบ RCTs จ านวน 
4 การศึกษา ส่วนผลลพัธ์ทางดา้นความปลอดภยันั้นพบว่า กลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บ Denosumab มีความ
เส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงคเ์พิ่มข้ึนร้อยละ 1.33 (RR= 1.33; 95%CI 0.83-2.14) และมี
ความเส่ียงของการเกิดการติดเช้ือท่ีรุนแรงเพิ่มข้ึนร้อยละ 2.10 (RR= 2.10; 95%CI 0.64-6.90) แต่ไม่
มีความแตกต่างกนัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก และมีความเส่ียงของการเกิด 
neoplasm ไม่แตกต่างจากกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกเช่นกนั (RR= 1.11; 95%CI 0.91-1.36) อยา่งไรก็ตาม
งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ขอ้มูลทางดา้นความปลอดภยัในการศึกษาของ Keyserlingk และคณะ
นั้น พบว่าในการแปลผลมี heterogeneity ระหว่างงานวิจยั จากความแตกต่างของขนาดของกลุ่ม
ตวัอยา่งท่ีน ามาวิเคราะห์ และความแปรปรวนระยะเวลาการศึกษาของแต่ละงานวิจยั ซ่ึงอาจส่งผล
ต่อการแปลผลได ้[40] 
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จากขอ้มูลการทบทวนวรรณกรรมของ Silva-Fernandez และคณะในปี ค.ศ. 2012 ซ่ึง
ท าการรวบรวมขอ้มูลจากงานวิจยั RCTs จ านวน 25 งานวิจยัเพื่อศึกษาประสิทธิผลและความ
ปลอดภยัของ Denosumab ในผูป่้วยโรคกระดูกพรุนทั้งเพศชายและเพศหญิงในทุกช่วงอาย ุโดยมี
กลุ่มเปรียบเทียบคือ Alendronate และ Placebo ซ่ึงพบว่าการให ้Denosumab มีผลช่วยลดความเส่ียง
ของการเกิดกระดูกสันหลงัหกัใหม่ (new radiographic vertebral fracture) เม่ือเปรียบเทียบกบัการ
ให้ยาหลอก (p< 0.001) และช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีกระดูกสันหลงั กระดูก
สะโพก และ 1/3 radius ไดม้ากกว่าการให ้Alendronate และ Placebo  และจากผลการวิเคราะห์อภิ
มานทางดา้นความปลอดภยัของการศึกษายงัพบว่า กลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บ Denosumab มีความทนต่อ
ยาค่อนขา้งดี อย่างไรก็ตามพบว่าการให้ Denosumab เพิ่มความอุบติัการณ์ของการติดเช้ือใน
ปัสสาวะ (urinary infections) (p=0.012) และอุบติัการณ์การเกิดผืน่แบบ Eczema (p<0.001) ได ้ทั้งน้ี
การศึกษาพบขอ้จ ากดัคือ การศึกษาน้ีมีการวิเคราะห์อภิมานเฉพาะขอ้มูลดา้นความปลอดภยัเท่านั้น 
แต่ไม่ได้มีการน าขอ้มูลการศึกษาเก่ียวกับประสิทธิผลมาท าการวิเคราะห์ด้วยจากความยุ่งยาก
ซบัซอ้นของแต่ละการศึกษาท่ีรวบรวมเขา้มา [86] 

นอกจากน้ีในปี ค.ศ. 2012 ยงัมีการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Lin และคณะซ่ึงไดท้ า
การเปรียบเทียบขอ้มูลทางดา้นประสิทธิผลและความปลอดภยัของ Denosumab 60 mg ฉีดเขา้ใต้
ผวิหนงั ทุก 6 เดือน และ Alendronate 70 mg รับประทานสัปดาห์ละ 1 คร้ังแบบ head-to-head ใน
หญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน ผลการศึกษาวิเคราะห์จากงานวิจยั RCTs จ านวน 4 
ฉบบัประกอบดว้ยกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 1,942 ราย พบว่า ในระยะเวลา 1 ปีการให ้Denosumab ไม่มี
ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกั (OR= 1.42; 95%CI 0.84-2.40) แต่การให ้Denosumab 
สามารถช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกไดอ้ย่างมีประสิทธิภาพเม่ือเปรียบเทียบกบัการให ้
Alendronate อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  โดยพบว่าความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีกระดูกสันหลงั 
มีค่าเฉล่ียเพิ่มข้ึน (weighted mean differences; WMD) ร้อยละ 0.80 (WMD= 0.80; 95%CI 0.49-
1.11) และท่ีกระดูกสะโพก (Total hip) มีค่าเฉล่ียเพิ่มข้ึน 1.14 (WMD= 1.14; 95%CI 0.93-1.36) 
ส่วนผลลพัธ์ทางดา้นความปลอดภยัในการศึกษาน้ีพบว่า การให้ Denosumab ไม่ไดเ้พิ่มความเส่ียง
ของการเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง (OR= 0.92; 95%CI 0.63-1.33) การเกิด neoplasm  (OR= 
1.10; 95%CI 0.65-1.86) และการติดเช้ือ (OR=  0.95; 95%CI 0.79-1.15) [87] เช่นเดียวกบัการศึกษา
วิเคราะห์อภิมานทางดา้นความปลอดภยัของการใชย้า Denosumab ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนในปี 
ค.ศ. 2014 ของ Zhou และคณะ ซ่ึงพบวา่ Denosumab มีความเส่ียงในการเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์
รุนแรงท่ีเก่ียวขอ้งกบัการติดเช้ือแตกต่างกบัการให้ยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR = 1.25, 
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95%CI 1.00-1.56) แต่ไม่มีความแตกต่างกบัยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต(RR = 1.13, 95%CI 0.63-2.03) 
[88] 

 Raloxifene 
จากการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Cranney และคณะในปีค.ศ. 2002  เก่ียวกบั

ประสิทธิภาพของ Raloxifene ต่อความหนาแน่นของมวลกระดูกและการเกิดกระดูกหักในหญิงวยั
หมดประจ าเดือน ซ่ึงในการวิเคราะห์ผลการเกิดกระดูกหัก Cranney และคณะ ไดว้ิเคราะห์จาก
งานวิจยั 2 ฉบบัท่ีมีความแตกต่างกนัของขนาดตวัอยา่งกนัค่อนขา้งมาก คือ MORE trial ซ่ึงเป็น
งานวิจยัขนาดใหญ่ และ Lufkin trial ซ่ึงเป็นงานวิจยัขนาดเลก็ จากขนาดกลุ่มตวัอยา่งของงานวิจยัท่ี
แตกต่างกนัมากน้ี ท าให้ผูว้ิจยัไม่สามารถน าผลลพัธ์มาวิเคราะห์รวม (pooled estimated) ได ้ทั้งน้ี
MORE trial ซ่ึงเป็นการศึกษาขนาดใหญ่ มีกลุ่มตวัอยา่งท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ 6,828 รายนั้นไดแ้สดง
ใหเ้ห็นวา่ การใหย้า Raloxifene เป็นระยะเวลา 3 ปี สามารถช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสนั
หลงัหกั (vertebral fracture) ไดร้้อยละ 40 (RR= 0.60; 95%CI 0.50-0.70) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
เม่ือเปรียบเทียบกบัการให้ยาหลอก ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษาขนาดเลก็อยา่ง Lufkin trial ท่ีมีกลุ่ม
ตวัอยา่งเพียง 133 รายและมีระยะเวลาการศึกษาเพียง 1 ปี โดยผลการศึกษาของ Lufkin trial นั้นมี
ความแนวโนม้ค่อนไปทางกลุ่มควบคุมค่อนขา้งมาก (RR=1.16; 95%CI 0.77-1.76) และส าหรับผล
ของการลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงันั้น (nonvertebral 
fracture) การศึกษา MORE trial พบว่าการให ้Raloxifene มีประสิทธิผลไม่แตกต่างจากการใหย้า
หลอก (RR=0.92; 95%CI 0.79-1.07) เช่นเดียวกบั Lufkin trial (RR=0.52; 95%CI 0.12-2.18) [41] 

การประเมินประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูก Cranney 
และคณะพบว่า การให ้Raloxifene เป็นระยะเวลา 1 ปี ท าให้ความหนาแน่นเฉล่ียของมวลกระดูก
สันหลงัเพิ่มข้ึนร้อยละ 1.82 (WMD= 1.82; 95%CI 1.50-2.14) ความหนาแน่นเฉล่ียของมวลกระดูก
สะโพกเพิ่มข้ึนร้อยละ 1.47 (WMD= 1.47; 95%CI 1.26-1.68) และส าหรับขอ้มูลทางดา้นความ
ปลอดภยัของการใชย้า ผลการศึกษาพบว่าอาการไม่พึงประสงคท่ี์พบไดบ่้อย คือ อาการร้อนวูบวาบ 
(hot flashes) การไดรั้บ Raloxifene ท าใหมี้ความเส่ียงของการเกิดเพิ่มข้ึน 1.46 เท่าเม่ือเปรียบเทียบ
กบัการใหย้าหลอกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 1.46; 95%CI 1.23-1.74) และการเกิดตะคริวท่ีขา 
(Leg cramps) พบความเส่ียงเพิ่มข้ึนร้อยละ 1.64 (RR= 1.64; 95%CI 0.84-3.20) ในกลุ่มท่ีไดรั้บ 
Raloxifene แต่ไม่มีความแตกต่างจากกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกส่วนอุบติัการณ์การเกิดภาวะหลอดเลือด
ท าอุดตนั (deep venous thrombosis) พบการรายงานในการศึกษา MORE trial โดยพบว่าการใหย้า 
Raloxifene มีความเส่ียงเพิ่มข้ึน 3.51 (RR=3.51; 95%CI 1.44-8.56) [41] 
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การศึกษาของ Seeman และคณะในปีค.ศ. 2006 ซ่ึงเป็นการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน
ประสิทธิภาพของ Raloxifene ในการป้องกนัการเกิดกระดูกหักท่ีกระดูกสันหลงัพบว่า การให ้
Raloxifene ขนาด 60 mg/d ลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหักไดร้้อยละ 40 เม่ือ
เปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอก (OR= 0.60; 95%CI 0.49-0.74) และลดความเส่ียงไดร้้อยละ 49 เม่ือ
มีการใหย้า Raloxifene ในขนาด 120 mg หรือ 150 mg (OR= 0.51; 95%CI 0.41-0.64) [38] 

ในการศึกษาทบทวนวรรณกรรมของ Maclean และคณะในปีค.ศ. 2008 พบขอ้มูลจาก
การศึกษาทั้งการศึกษารูปแบบ RCTs และการศึกษารูปแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ท่ีมี
ความแขง็แรงของหลกัฐาน (strength of evidence) ในระดบัดี (good) ว่าเม่ือเปรียบเทียบกบัการให้
ยาหลอกแลว้ การให้ Raloxifene มีผลลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหกัได ้แต่ไม่มีผลต่อ
การเกิดกระดูกหักบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั และในส่วนของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์
จากยา จากการรวบรวมขอ้มูลจากงานวิจยัจ านวน 7 ฉบบัแสดงใหเ้ห็นว่า การใหย้า Raloxifene เพิ่ม
ความเส่ียงของการเกิดภาวะหลอดเลือดด าอุดตนั (thromboembolic events) 2.08 เท่าเม่ือเปรียบเทียบ
กบัการใหย้าหลอกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (OR= 2.08; 95%CI 1.47-2.08) และขอ้มูลจากงานวิจยั
จ านวน 2 ฉบบัพบว่า การใหย้า Raloxifene ท าใหมี้ความเส่ียงของการเกิด หลอดเลือดด าท่ีปอดอุด
ตนั (pulmonary embolism) 6.26 เท่า (OR=6.26; 95%CI 1.55-54.80)[89]ซ่ึงผลการศึกษาคลา้ยคลึง
กบัการศึกษาการวิเคราะห์อภิมานของ Adomaityte และคณะ ในปี ค.ศ. 2008 ต่อการเกิดภาวะหลอด
เลือดด าอุดตนัในผูท่ี้ใชย้า Raloxifene ท่ีพบขอ้มูลว่า ยาสามารถเพิ่มความเส่ียงในการเกิดภาวะ
หลอดเลือดท่ีขาและปอดอุดตนั (Deep vein thrombosis and pulmonary embolism) เท่ากบั 1.62 เท่า 
(OR = 1.62, 95%CI 1.25-2.09, P<0.001) แต่อยา่งไรก็ตามการศึกษาน้ีก็ยงัคงมีขอ้จ ากดัของการ
คดัเลือกการศึกษาเขา้มาท าการวิเคราะห์ท่ียงัขาดความชดัเจนซ่ึงอาจส่งผลกระทบต่อความน่าเช่ือถือ
ของผลการวิเคราะห์ได ้[26, 90] 

ในงานวิจัยท่ีท าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน 
(systematic review and network meta-analysis) ของ Murad และคณะในปี ค.ศ. 2012 ซ่ึง
ท าการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลระหว่างยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตกบัยากลุ่ม Selective Estrogen 
Receptor Modulators (SERMs) (ไดแ้ก่ Raloxifene, Bazedoxifene) ยากลุ่ม PTH analog (ไดแ้ก่ 
Teriparatide) และ Denosumab ในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกั ผลการศึกษาพบว่า ยา Raloxifene 
มีประสิทธิภาพในการลดความเส่ียงในการเกิดกระดูกหกัต ่าท่ีสุดเม่ือเทียบกบัยาอ่ืนๆ [34] 

การศึกษาทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบของ Fujiwara และคณะในปีค.ศ. 2014 
ซ่ึงท าการศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภยัของ Raloxifene ในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็น
โรคกระดูกพรุนหรือกระดูกบาง โดยรวบรวมขอ้มูลจาก 15 งานวิจยั ซ่ึงประกอบดว้ยงานวิจยั
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รูปแบบ RCTs จ านวน 7 ฉบบัและงานวิจยัโดยการสังเกต (observational studies) จ านวน 8 ฉบบั 
ผลการศึกษาพบว่า ในงานวิจยัรูปแบบ RCTs ท่ีมีการเปรียบเทียบกบัการให้ยาหลอก ภายหลงัจาก
ใหย้า Raloxifene เป็นระยะเวลา 52 สัปดาห์กลุ่มตวัอยา่งมีความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีกระดูก
สันหลงัเพิ่มข้ึนจากค่าเร่ิมตน้อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ และในการศึกษา RCTs ซ่ึงกลุ่มเปรียบเทียบ
เป็นยาอ่ืนนั้นพบวา่ การให ้Raloxifene มีผลเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีกระดูกสันหลงัได้
นอ้ยกว่าการให ้Alendronate แต่มากกว่าการให้ Alfacalcidol อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p< 0.01) 
อย่างไรก็ตามผลของการเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่งอ่ืนๆ เช่นท่ีกระดูกสะโพก 
กระดูกคอ หรือกระดูกคอสะโพกยงัไม่มีความชัดเจน คือ มีทั้ งการศึกษาท่ีแสดงผลว่าการให ้
Raloxifene ท าให้ความหนาแน่นของมวลกระดูกบริเวณดงักล่าวลดลง หรือคงเดิมจากค่าเร่ิมตน้ 
และมีเพียงไม่ก่ีการศึกษาท่ีมีขอ้มูลว่าการให้ Raloxifene ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูก
เหล่านั้นไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ส าหรับอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกหกันั้น จากการรวบรวม
ขอ้มูลจากงานวิจยั RCTs จ านวน 2 ฉบบัและ observational study ท่ีท าการศึกษาภายหลงัจากยาออก
สู่ตลาด (postmarketing surveillance study) 1 ฉบบั พบว่า หลงัจากหญิงวยัหมดประจ าเดือนไดรั้บ
ยา Raloxifene เป็นระยะเวลา 36 เดือนพบอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูกหกัใหม่ทั้งท่ีกระดูกสันหลงั
และบริเวณอ่ืนค่อนขา้งต ่า โดยจากกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 6,967 รายพบอุบติัการณ์ของการเกิดกระดูก
สันหลงัหกัใหม่ (new clinical vertebral fracture) จ านวน 36 ราย (ร้อยละ 0.5) และพบอุบติัการณ์
การเกิดกระดูกท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงัหักใหม่ (new clinical nonvertebral fracture) 
จ านวน 52 ราย (ร้อยละ 0.7) และในคนท่ีมีประวติัเคยเกิดกระดูกหกัมาก่อนพบผูท่ี้เกิดnew clinical 
vertebral fracture จ านวน 17 รายจาก 36 ราย (ร้อยละ 47) และ 19 รายจาก 52 ราย (ร้อยละ 37) 
พบวา่เกิด new clinical nonvertebral fracture [91] 

 Strontium ranelate 
Boonen และคณะ ไดท้ าการศึกษาทบทวนวรรณกรรมและวิเคราะห์อภิมานในปีค.ศ. 

2005 โดยมีวตัถุประสงคเ์พื่อประเมินประสิทธิภาพของยารักษาโรคกระดูกพรุนในการป้องกนัการ
เกิดกระดูกหักท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ในกลุ่มตวัอยา่งทุกราย 
(intention to treat population; ITT) ท่ีไดรั้บยารักษาโรคกระดูกพรุนมาเป็นระยะเวลา 3 ปี จากการ
รวบรวมงานวิจยั RCTs เขา้สู่การศึกษาทั้งส้ิน 11 งานวิจยัประกอบดว้ย งานวิจยัในยา Alendronate 3 
ฉบบั Calcitonin 1 ฉบบั Ibandronate 1 ฉบบั Raloxifene 1 ฉบบั Risedronate 3 ฉบบั และ 
Strontium ranelate 2 ฉบบั ซ่ึงผลจากการทบทวนวรรณกรรมพบว่าในส่วนของยา Strontium 
ranelate มีเพียงงานวิจยั 1 ฉบบัคือ การศึกษา TROPOS trial เท่านั้นท่ีมีขอ้มูลว่าสามารถลดความ
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เส่ียงของการเกิด nonvertebral fracture ไดเ้ม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ
ได ้(RR=0.84; 95%CI 0.71-1.00; p= 0.04) [33] 

จากการศึกษาทบทวนวรรณกรรมและวิเคราะห์อภิมานของ O’Donnell และคณะเพื่อ
ศึกษาประสิทธิภาพและความปลอดภยัของ Strontium ranelate ในการป้องกนัและรักษาโรคกระดูก
พรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือนเปรียบเทียบกบัการให้ยาหลอก ซ่ึงมีการศึกษา RCTs ท่ีเขา้เกณฑ์
การคดัเลือกจ านวน 4 การศึกษา โดยใน 3 การศึกษากลุ่มตวัอยา่งจะไดรั้บ Strontium ranelate ขนาด 
0.5 g ถึง 2 g/d ในการรักษาโรคกระดูกพรุน และอีก 1 การศึกษากลุ่มตวัอยา่งจะไดรั้บ Strontium 
ranelate ขนาด 0.125 g, 0.5 g และ 1 g/d ในการป้องกนัการเกิดกระดูกพรุน ซ่ึงผลการศึกษาพบว่า 
กลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บยา Strontium ranelate ขนาด 2g/d เป็นระยะเวลา 3 ปีมีความเส่ียงของการเกิด
กระดูกสันหลงัหกั (vertebral fracture) ลดลงร้อยละ 37 เม่ือเปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอกอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (RR=0.63; 95%CI 0.56-0.71) และมีความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกับริเวณอ่ืน
ท่ีมิใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ลดลงร้อยละ 14 อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติดว้ยเช่นกนั 
(RR=0.86; 95% 0.75-0.98) นอกจากน้ีผลการศึกษาพบว่าการให ้Strontium ranelate ช่วยเพิ่มค่า
ความหนาแน่นของมวลกระดูกไดด้ว้ยเช่นกนั แต่อยา่งไรก็ตามในการศึกษาน้ีพบการรายงานอาการ
ไม่พึงประสงคจ์ากการใชย้า Strontium ranelate คือ อาการทอ้งเสียค่อนขา้งมาก โดยอุบติัการณ์จะ
เกิดมากข้ึนในกลุ่มท่ีไดรั้บ Strontium ranelate ขนาด 2g/d  และพบว่าเม่ือไดรั้บยาเป็นเวลานานกว่า 
3-4 ปี จะพบความเส่ียงของการเกิดอาการไม่พึงประสงคต่์อระบบหลอดเลือด เช่น การเกิดล่ิมเลือด
อุดตนั  (Thromboembolism) การเกิดอาการปวดศีรษะ เป็นตน้ไดเ้พิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
ทั้งน้ีผลการศึกษาพบวา่ ยาไม่เพิ่มความเส่ียงต่ออุบติัการณ์ของการเกิดอาการไม่พงึประสงคท่ี์รุนแรง 
[39] 

การศึกษาของ Kanis และคณะในปีค.ศ. 2011 ซ่ึงท าการวิเคราะห์อภิมานผลของการ
รักษาดว้ย Strontium ranelate ต่อการเกิดกระดูกสนัหลงัหกัและกระดูกบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสัน
หลงัหกัในหญิงวยัหมดประจ าเดือน โดยเป็นการรวมขอ้มูลจากการศึกษา SOTI trial และ TROPOS 
trial ซ่ึงผลการศึกษาพบว่าการให ้Strontium ranelate ลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัจากโรค
กระดูกพรุนเม่ือเปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอกไดร้้อยละ 31 (HR= 0.69; 95%CI 0.61-0.78) โดยลด
ความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหกัไดร้้อยละ 40 (HR=0.60; 95%CI 0.52-0.69) และลดความ
เส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงัไดร้้อยละ 0.16 (HR=0.84; 95%CI 
0.72-0.98) ยกเวน้การลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักท่ีต าแหน่งสะโพกท่ีพบว่าไม่มีความ
แตกต่างทางสถิติจากการใหย้าหลอก (HR=0.95; 95%CI 0.70-1.28) [92] 

 Teriparatide 
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Cranney และคณะไดท้ าการศึกษาทบทวนวรรณกรรมในปีค.ศ. 2002 ถึงประสิทธิภาพ
ของยา parathyroid hormone ต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกและความ
ปลอดภยัของการใชย้า โดยท าการรวบรวมการศึกษาในกลุ่มตวัอย่างท่ีไดรั้บ human parathyroid 
hormone (hPTH(1-34); Teriparatide) เปรียบเทียบกบัยาหลอก หรือยารักษาโรคกระดูกพรุนอ่ืน 
โดยมีระยะเวลาในศึกษาตั้งแต่ 1 ถึง 3 ปี พบว่า การให ้Teriparatide ขนาด 20 µg/d เพิ่มค่าความ
หนาแน่นของมวลกระดูกสันหลงั (lumbar spine BMD) ร้อยละ 9.7-10.3 และใน Teriparatide 
ขนาด 40 µg/d เพิ่มข้ึนร้อยละ 13.7-14.3 และเพิ่มค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่งคอ
สะโพก (femoral neck BMD) ไดเ้พียงเลก็นอ้ยโดยเพิ่มร้อยละ 2.8-3.9 และ 4.5-5.1 ในกลุ่มตวัอยา่ง
ท่ีไดรั้บ Teriparatide ขนาด 20 µg/d และ 40 µg/d ตามล าดบั ส าหรับขอ้มูลการศึกษาดา้นความ
ปลอดภยันั้นแต่ละงานวิจยัมีการรายงานท่ีแตกต่างกนั อาการไม่พึงประสงคจ์ากยาท่ีพบว่ามีการ
รายงานมากท่ีสุด คือ การเกิด hypercalcemia (serum calcium level > 2.6 mmol/L) โดยพบ
อุบติัการณ์ไดร้้อยละ 3-11 ในการใหย้า Teriparatide ขนาด 20 µg/d และร้อยละ 16.8-38 ในขนาด 
40 µg/d ในขณะท่ีกลุ่มเปรียบเทียบพบอุบติัการณ์เพียงร้อยละ 0-3 ซ่ึงภาวะ hepercalcemia ท่ีเกิดข้ึน
น้ีมีระดบัไม่รุนแรง (mild) และระดบัแคลเซียมในเลือดท่ีสูงสามารถลดกลบัสู่ระดบัปกติไดใ้น 24 
ชัว่โมง ส าหรับอาการไม่พึงประสงคท์ัว่ไปท่ีพบไดบ่้อย คือ อาการปวดศีรษะ โดยพบไดร้้อยละ  
8.1-10.8 แต่ไม่มีความแตกต่างทางสถิติกบักลุ่มเปรียบเทียบ [79] 

ในงานวิจัยท่ีท าการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน 
(systematic review and network meta-analysis) ของ Murad และคณะในปี ค.ศ. 2012 ซ่ึง
ท าการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลระหว่างยากลุ่มบิสฟอสโฟเนตกบัยากลุ่ม Selective Estrogen 
Receptor Modulators (SERMs) (ไดแ้ก่ Raloxifene, Bazedoxifene) ยากลุ่ม PTH analog (ไดแ้ก่ 
Teriparatide) และ Denosumab ในการป้องกันการเกิดกระดูกหัก ผลการศึกษาพบว่าจาก 116 
การศึกษาท่ีน ามาวิเคราะห์ Teriparatide มีประสิทธิผลในการลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัได้
มากกว่ายาอ่ืน มีค่า OR=0.42, 0.30 และ 0.50 ท่ีต  าแหน่งสะโพก กระดูกสันหลงั และกระดูกบริเวณ
อ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลังตามล าดับ แต่ไม่มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเม่ือ
เปรียบเทียบกบัการให้ยาอ่ืนๆ เช่น Denosumab, Zoledronate, Risedronate, Ibandronate และ 
Alendronate [34] 

Han และคณะ ในปีค.ศ. 2012 ไดศึ้กษาวิเคราะห์อภิมานผลของการใหย้า Teriparatide 
ต่อความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักและร้อยละของการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวล
กระดูกในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน โดยประกอบดว้ยการศึกษา RCTs ท่ี
ท าการศึกษาเปรียบเทียบ Teriparatide กบัยาหลอกจ านวน 4 การศึกษา และการศึกษา RCTs ท่ีมีการ
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ใหย้า Teriparatide ร่วมกบัยารักษาโรคกระดูกพรุนอ่ืนๆ ไดแ้ก่ ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต ยาในกลุ่ม
ฮอร์โมนทดแทน (Hormone replacement therapy; HRT) และ Raloxifene เปรียบเทียบกบัยาทั้ง 3 
รายการดงักล่าวจ านวน 4 การศึกษา ผลการศึกษาเม่ือใหย้า Teriparatide เด่ียวๆเปรียบเทียบกบัการ
ใหย้าหลอกพบว่า Teriparatide เพิ่มความหนาแน่นเฉล่ียของมวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ท่ี
ต  าแหน่ง Lumbar spine ร้อยละ 6.79 (WMD= 6.79; 95%CI 3.56-10.02) และท่ีต าแหน่งสะโพก 
(Total Hip) ร้อยละ 2.31 (WMD= 2.31; 95%CI 0.14-4.48) และส าหรับผลลพัธ์ต่ออุบติัการณ์การ
เกิดกระดูกหกัพบว่า กลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บ Teriparatide มีความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณ
อ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ลดลงร้อยละ 38 (RR=0.62; 95%CI 0.44-0.87) 
โดยพบอุบติัการณ์ของการเกิด nonvertebral fracture ในกลุ่มตวัอย่างจ านวน 1,842 ราย โดย
แบ่งเป็นกลุ่มท่ีไดรั้บ Teriparatide จ านวน 1,233 รายและกลุ่มควบคุมจ านวน 609 ราย และใน
การศึกษาท่ีท าการเปรียบเทียบ Teriparatide กบั ยาหลอกพบอุบติัการณ์ในกลุ่มท่ีไดรั้บ Teriparatide 
67 ราย (ร้อยละ 5.43) และ 54 ราย (ร้อยละ 8.87) ในกลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอก อย่างไรก็ตามใน
การศึกษาน้ีพบวา่มีความแตกต่างของการศึกษาท่ีน ามาวิเคราะห์ (p=0.90) [35] 

 Tibolone 
ในการศึกษาทบทวนวรรณกรรมในหญิงวยัหมดประจ าเดือนของ Doren และคณะในปี

ค.ศ. 2003 ท่ีท าการศึกษาผลของการใชย้าในกลุ่มฮอร์โมนทดแทนต่อการเปล่ียนแปลงค่าความ
หนาแน่นของมวลกระดูกโดยท าการศึกษาในยา ethinyl estradiol, any estrogen plus any progestin 
หรือ Tibolone พบว่า Tibolone มีประสิทธิภาพในการเพิ่มค่าความหนาแน่นของมวลกระดูกไม่
แตกต่างจากการใหก้ารรักษาดว้ยยาท่ีมีองคป์ระกอบของ estrogen (ANOVA, p=0.944) [36] 

จากการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบของ Modelska และ Cummings เก่ียวกบั
ประสิทธิผลของยา Tibolone ในปี ค.ศ. 2002 ในหญิงวยัหมดประจ าเดือน พบว่ายาสามารถช่วยเพิ่ม
ความหนาแน่นของมวลกระดูกสันหลงัไดป้ระมาณร้อยละ 3 - 15 แต่อยา่งไรก็ตามยงัไม่มีขอ้มูล
การศึกษาของยา Tibolone ในการลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหัก และการศึกษาน้ียงัพบ
ข้อจ ากัด คือ ยงัคงมีการศึกษาน้อย บางการศึกษาเป็นการศึกษาขนาดเล็กมีจ านวนผูเ้ข้าร่วม
การศึกษานอ้ย และแต่ละการศึกษามีความแตกต่างทางดา้นระเบียบวิธีวิจยั เป็นตน้ [42] 

แต่ยงัมีบางการศึกษาท่ีพบว่าการให ้Tibolone ในขนาด 1.25 mg และ 2.5 mg จะช่วย
เพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีบริเวณ Lumbar และ Hip ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัเม่ือเทียบกบัการ
ให้ยาหลอกในเพศหญิงท่ีมีหรือไม่มีโรคกระดูกพรุน ดังเช่นจากข้อมูลการศึกษา Long-term 
Intervention on Fractures with Tibolone (LIFT study) โดย Cummings และคณะในปี 2006 ท่ี
ท าการศึกษาในหญิงสูงอายท่ีุมีโรคกระดูกพรุนท่ีมีอายรุะหว่าง 60-85 ปี (อายเุฉล่ีย 68.3 ปี) พบว่า 
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การให ้Tibolone ในขนาดต ่า คือ ขนาด 1.25 mg/d (ขนาดยาคร่ึงหน่ึงของขนาดปกติท่ีใชใ้นการ
รักษาโรคกระดูกพรุน) สามารถช่วยลดความเส่ียงในการเกิดกระดูกหักท่ีบริเวณกระดูกสันหลงั 
(vertebral fracture) ไดม้ากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RH = 0.55; 95%CI 
0.41 – 0.74, p < 0.001) และลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนนอกจากกระดูกสัน
หลงั (nonvertebral fracture) ไดม้ากกว่ากลุ่มท่ีไดรั้บยาหลอกเช่นเดียวกนั (RH  = 0.74; 95%CI 
0.58-0.93, p =0.01) และยายงัสามารถช่วยลดความเส่ียงในการเกิดมะเร็งเตา้นม (invasive breast 
cancer) (RH = 0.32; 95%CI 0.13-0.80, p = 0.02) และลดความเส่ียงต่อการเกิดมะเร็งล าไส้ใหญ่ 
(colon cancer) (RH = 0.31; 95%CI 0.10-0.96, P=0.04) โดยไม่เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิดโรคหวัใจ
โคโรนารี (coronary heart disease) หรือการเกิดภาวะหลอดเลือดด าอุดตนั (venous 
thromboembolism) อย่างมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบัการให้ยาหลอกแต่อยา่งไรก็ตาม
การศึกษา LIFT น้ีไดถู้กยุติการศึกษาไปก่อนระยะเวลาท่ีก าหนด โดยมีระยะเวลาการติดตามผล
การศึกษาเฉล่ีย 34 เดือน เน่ืองจากพบวา่ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บ Tibolone พบความเส่ียงของการเกิด
หลอดเลือดสมองแตก (stroke) เพิ่มมากข้ึน (RH = 2.19; 95%CI 1.14-4.23, P = 0.02) [23] 
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บทที ่3 วธีิด าเนินการวจิยั 
 

รูปแบบการศึกษา (Study design) 
การศึกษาน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ (systematic review)  

ขอบเขตของการศึกษา 
การศึกษาน้ีท าการทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบในงานวิจยัรูปแบบ Randomized 

Controlled Trials (RCTs) ท่ีเป็นการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยัของยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอส
โฟเนต ไดแ้ก่ Denosumab, Raloxifene, Strontium, Teriparatide และ Tibolone  ในหญิงวยัหมด
ประจ าเดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุน แบบให้เป็นยาเด่ียวหรือให้ร่วมกบั Calcium และ Vitamin D 
เปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอก หรือ Calcium และ Vitamin D ท่ีมีการวดัผลลพัธ์ของการศึกษา คือ
อุบติัการณ์การของการเกิดกระดูกหัก 3 บริเวณ คือ สะโพก หรือ กระดูกสันหลงั หรือขอ้มือ ความ
หนาแน่นของมวลกระดูกท่ีเปล่ียนแปลง  และอุบติัการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์(Adverse 
events) โดยท าการสืบคน้งานวิจยัจากฐานขอ้มูลต่างๆ ทั้งภาษาไทยและภาษาองักฤษตั้งแต่เร่ิมมี
ฐานขอ้มูล จนถึงเดือนพฤศจิกายน พ.ศ. 2558 
วธีิการศึกษา 

 ฐานขอ้มูลท่ีใช ้
การศึกษาน้ีท าการสืบคน้ขอ้มูลจากฐานขอ้มูลอิเลคทรอนิกส์ภาษาองักฤษจ านวน 2 

ฐานขอ้มูล ไดแ้ก่ MEDLINE และ The Cochrane Library (CENTRAL) และสืบคน้จากฐานขอ้มูล
ภาษาไทยจ านวน 4 ฐานขอ้มูล ไดแ้ก่ ThaiLis, ฐานขอ้มูลวิทยานิพนธ์ (e-thesis) ของจุฬาลงกรณ์
มหาวิทยาลยั มหาวิทยาลยัมหิดล และมหาวิทยาลยัเชียงใหม่โดยสืบคน้ขอ้มูลท่ีเก่ียวขอ้งท่ีมีอยู่ใน
ฐานขอ้มูลตั้งแต่เร่ิมมีฐานขอ้มูลจนถึงเดือน พฤศจิกายน พ.ศ. 2558 และสืบคน้เพิ่มเติมโดยพิจารณา
จากเอกสารอา้งอิงและบรรณานุกรมของงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 

 ขั้นตอนการสืบคน้ 
ท าการสืบค้นโดยแยกสืบค้นยาในกลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตทีละรายการได้แก่ 

Denosumab, Raloxifene, Strontium, Teriparatide และ Tibolone 
 การสืบคน้จากฐานขอ้มูลภาษาองักฤษท าการสืบคน้โดยใช้หัวเร่ืองทางการแพทย ์

(MeSH term) และใชต้วักรอง (filter) ช่วยในการสืบคน้ โดยในฐานขอ้มูล MEDLINE ใช ้filter เป็น  
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Clinical trial, Controlled clinical trial, Randomized controlled trial, Human, English ส่วนใน
ฐานขอ้มูล The Cochrane library ใชต้วักรอง (filter) คือ trials  
การสืบคน้ฐานขอ้มูลภาษาไทยใช ้ค าสืบคน้ คือ กระดูกหกั กระดูกพรุน หญิงวยัหมดประจ าเดือน

และช่ือยาแต่ละรายการ ค าส าคญัท่ีใชใ้นการสืบคน้ในแต่ละฐานขอ้มูล แสดงในตารางท่ี 2 

ตารางที่ 2 รายละเอียดของฐานขอ้มูลและค าส าคญัท่ีใชสื้บคน้ 
ฐานข้อมูล ค าส าคญัทีใ่ช้ในการสืบค้น 

1. Medline (((("Osteoporosis"[Mesh]) OR "Osteoporosis, 
Postmenopausal"[Mesh]) OR "Fractures, Bone"[Mesh])) AND 
"ช่ือยาแต่ละรายการ”)  
Filters: Clinical Trial; Controlled Clinical Trial; Randomized 
Controlled Trial; Humans; English 

2. The Cochrane Library (((("Osteoporosis"[Mesh]) OR "Osteoporosis, 
Postmenopausal"[Mesh]) OR "Fractures, Bone"[Mesh])) AND 
"ช่ือยาแต่ละรายการ”)  
Filters: trials 

3. ฐานข้อมูลภาษาไทย กระดูกหัก กระดูกพรุน หญิงวัยหมดประจ าเดือน ช่ือยาแต่ละ
รายการ 

 การคดัเลือกงานวิจยั 
ในการคดัเลือกงานวิจยั ผูว้ิจยั 2 คน ท าการคดัเลือกงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งท่ีสืบคน้ไดโ้ดย

จะพิจารณาจากช่ือเร่ือง (title) และบทคดัย่อ (abstract) เป็นอนัดบัแรก หลงัจากนั้นไดสื้บคน้
บทความฉบบัเตม็ (full-text article) ของงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งในเบ้ืองตน้ และท าการคดัเลือกงานวิจยั
ตามเกณฑก์ารคดัเลือกงานวิจยัท่ีก าหนดไวโ้ดยพิจารณาจากบทความฉบบัเตม็ (full-text article)  ซ่ึง
ผูว้ิจยัทั้ง 2 คนจะท าการคดัเลือกงานวิจยัแบบเป็นอิสระต่อกนัและหากความเห็นของผูว้ิจยัทั้งสอง
คนไม่ตรงกนัจะขอขอ้สรุปจากผูว้ิจยัคนท่ี 3 

เกณฑค์ดัเลือกงานวิจยั 
- เกณฑ์การคัดเลือกเข้า (Inclusion criteria) 

   1.1 เป็นงานวิจยัชนิด Randomized Controlled Trial 
   1.2 เป็นงานวิจยัท่ีท าการศึกษาในหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ีเป็นโรค
กระดูกพรุน  
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   1.3 เป็นงานวิจยัท่ีศึกษาผลของการใชย้า Denosumabหรือ Raloxifene 
หรือ Strontium หรือ Teriparatide หรือ Tibolone เปรียบเทียบกบั ยาหลอก และ/หรือการให ้
Calcium ร่วมกบั Vitamin D  
   1.4 มีการวดัผลลพัธ์ของการศึกษา ไดแ้ก่ อุบติัการณ์การหักของกระดูก 
และ/หรือร้อยละการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (percentage BMD 
change from baseline) ท่ีบริเวณต่าง ๆ คือ กระดูกสะโพก กระดูกสันหลงั และกระดูกขอ้มือ และ/
หรืออุบติัการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์(Adverse events)   
   - เกณฑ์การคัดออก (Exclusion criteria) 
   1.1 เป็นงานวิจยัท่ีประเมินความคุม้ค่าของการใชย้า 
   1.2 ไม่มีรายละเอียดของขอ้มูลงานวิจยัท่ีน ามาใชท้ าอภิวิเคราะห์ได ้

 การประเมินคุณภาพของงานวิจยั 
งานวิจัยท่ีถูกคดัเลือกตามเกณฑ์ท่ีก าหนดไวจ้ะถูกประเมินคุณภาพงานวิจัยโดยผู ้

ประเมิน 2  คน ซ่ึงเป็นอิสระต่อกนั หากผลการประเมินไม่ตรงกนัจะใชผู้ป้ระเมินคนท่ี 3 เพื่อหา
ขอ้สรุป  

การประเมินงานวิจยัใชเ้กณฑข์อง Maastricht Amsterdam scale ซ่ึงประกอบไปดว้ย 11 
หัวขอ้ในการประเมินความถูกตอ้งภายใน (internal validity) ของงานวิจยั โดยเป็นการตอบแบบ
ประเมินว่า งานวิจยัช้ินนั้น ๆ ไดมี้การกระท า (Yes) หรือ ไม่ไดก้ระท า (No) หรือไม่แน่ใจรวมถึง
การกระท าท่ีไม่ชดัเจนหรือไม่ไดใ้หข้อ้มูล (Unsure) โดยในแต่ละหวัขอ้หากงานวิจยัไม่มีความเส่ียง
ท่ีจะเกิดอคติจะได ้1 คะแนน แต่ถา้งานวิจยัมีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติจะได ้0 คะแนน งานวิจยัท่ีได ้6 
คะแนนข้ึนไปถือว่าเป็นงานวิจยัท่ีมีคุณภาพสูงมีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติต ่า โดยงานวิจยัท่ีไดน้้อย
กวา่ 6 คะแนนถือวา่เป็นงานวิจยัท่ีมีคุณภาพต ่ามีความเส่ียงท่ีจะเกิดอคติสูง [93] 

เกณฑก์ารประเมินคุณภาพงานวิจยั  Maastricht Amsterdam scale ประกอบดว้ยขอ้
ค าถาม ดงัน้ี 

   1.  Was the method of randomization adequate? 
   2.  Was the treatment allocation concealed? 
   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? 
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   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? 

 การสกดัขอ้มูล 
เม่ือผูว้ิจยัท าการคดัเลือกงานวิจยัไดแ้ลว้ผูว้ิจยัจะรวบรวมขอ้มูลและสกดัขอ้มูลของแต่

ละงานวิจยั (data extraction) ซ่ึงขอ้มูลท่ีสกดั ประกอบดว้ย ปีท่ีตีพิมพ ์สถานท่ีท าการศึกษา ลกัษณะ
ของกลุ่มตวัอยา่ง ขนาดยาท่ีท าการศึกษา กลุ่มเปรียบเทียบ  ระยะเวลาท่ีท าการศึกษา  และการวดัผล
ลพัธ ์ 

ในกรณีท่ีงานวิจยัมีการรายงานขอ้มูลท่ีไม่ครบถว้น เช่น มีการแสดงผลเป็นกราฟแต่ไม่
มีการรายงานตวัเลขของผลลพัธ์ท่ีชดัเจน หรือ ผลการศึกษาเป็นขอ้มูลรวมทั้งเพศชายและเพศหญิง 
เป็นตน้  ผูว้ิจยัจะท าการติตด่อผูนิ้พนธ์ของบทความงานวิจยันั้น ๆ เพื่อขอขอ้มูลเพิ่มเติมเพื่อน ามาใช้
ในการศึกษาน้ี  

 การวิเคราะห์ขอ้มูล 
ขอ้มูลท่ีไดจ้ากงานวิจยัท่ีถูกคดัเลือกจะน ามาวิเคราะห์ขอ้มูลดว้ยโปรแกรมทางสถิติ 

Review Manager (Revman) 5.3.5 โดยมีขั้นตอนดงัน้ี 
1. ทดสอบความแตกต่างกนัของแต่ละงานวิจยั (Test of heterogeneity)โดยใชส้ถิติ 

Q statistic ก าหนดระดบันยัส าคญัทางสถิติ (α) เท่ากบั 0.10 ร่วมกบัการพิจารณาค่า I2โดยมีสูตรการ
ค านวณดงัน้ี 

1.1 สูตรการค านวณ Q statistic [94] คือ 
 
 
เม่ือ  i   คือ งานวิจยัท่ี i โดย i จะมีค่าตั้งแต่ 1 ถึง k 
       k   คือ จ านวนงานวิจยัทั้งหมดท่ีท าการศึกษา 
wiคือ ค่าถ่วงน ้าหนกัส าหรับงานวิจยัท่ี i  
Tiคือ ค่าสถิติจากงานวิจยัท่ี i 
       T  ค  านวณจาก  
โดยก าหนดค่าสมมติฐาน คือ  
H0 : ค่าพารามิเตอร์ของผลจากงานวิจยัต่าง ๆ ไม่มีความแตกต่างกนั 
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H1 : มีค่าพารามิเตอร์ของผลจากงานวิจยัอยา่งนอ้ยหน่ึงงานวิจยัท่ีแตกต่าง
จากค่าพารามิเตอร์ของผลจากงานวิจยัอ่ืน 

1.2 สูตรการค านวณค่า I2 [94] คือ 
 

 

เม่ือ  Q คือ Chi-square test 

df คือ degree of freedom 

การแปลผลค่า I2 [95] 

0% : no heterogeneity 

25%:low heterogeneity 

50%: moderate heterogeneity 

75%: high heterogeneity 

โดยหากค่า I2 มีค่าตั้งแต่ 25% เป็นตน้ไปจะถือวา่แต่ละงานวิจยัมีความแตกต่างกนั 

2. รวมผลการวิจยั (Pooled result)  

ในการรวมผลการวิจัย จะเลือกใช้แบบจ าลองทางสถิติในการรวมผลการวิจัยโดย
พิจารณาความแตกต่างกนัของงานวิจยั หากผลการทดสอบความแตกต่างกนั (Test of heterogeneity) 
พบว่า งานวิจยัมีความแตกต่างกนั (ค่า I2 > 25%) จะวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใชแ้บบจ าลองสุ่ม (Random 
effect model) แต่หากงานวิจยัไม่มีความแตกต่างกนั (ค่า I2 < 25%) จะวิเคราะห์ขอ้มูลโดยใช้
แบบจ าลองคงท่ี (Fixed effect model) [95] ก าหนดระดบันยัส าคญัทางสถิติท่ี α = 0.05 

โดยค่าสถิติท่ีใชว้ิเคราะห์ขอ้มูลจะแบ่งตามผลลพัธ์ของการศึกษา ดงัน้ี 

2.1 ผลลพัธ์ของการศึกษาท่ีเป็นขอ้มูลสองกลุ่ม (binary data) เช่น 
อุบติัการณ์การหักของกระดูกท่ีต าแหน่งต่าง ๆ และอุบติัการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์จะ
แสดงผลการศึกษาโดยใชค่้าความเส่ียงสมัพทัธ์ (Relative risk; RR) ในช่วงความเช่ือมัน่ท่ีร้อยละ 95  
และแสดงผลเป็นรูปกราฟ forest plot 

สูตรการค านวณค่า Relative risk [96] คือ 
          Relative risk (RR) = P1/P0 

= [a (c+d)] / [c (a+b)] 
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โดย P1คือ ความน่าจะเป็นของการเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มทดลอง = a/(a+b) 

 P0คือ ความน่าจะเป็นของการเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มควบคุม = c/(c+d) 

      a คือ การเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มทดลอง 

      b คือการไม่เกิดเหตุการณ์ในกลุ่มทดลอง 

      c คือ การเกิดเหตุการณ์ในกลุ่มควบคุม  

      d คือ การไม่เกิดเหตุการณ์ในกลุ่มควบคุม  

2.2 ผลลพัธ์ของการศึกษาท่ีเป็นค่าต่อเน่ือง คือ ร้อยละการเปล่ียนแปลงค่า
ความหนาแน่นของมวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (percentage BMD change from baseline) ท่ีต  าแหน่ง
ต่าง ๆ แสดงผลโดยใชค่้าความแตกต่างของค่าเฉล่ียระหว่าง 2 กลุ่ม หรือ mean difference  (MD) 
ในช่วงความเช่ือมัน่ท่ีร้อยละ 95 และแสดงผลเป็นรูปกราฟ forest plot 

mean difference  (MD) หาไดจ้าก [96] 
 
 

โดยค่า                     คือ ค่าเฉล่ียของผลท่ีไดใ้นกลุ่มทดลอง และกลุ่มควบคุมตามล าดบั  
3. ทดสอบ Publication bias 
ท าการวิเคราะห์หา publication bias ของการศึกษาต่าง ๆ โดยใช ้funnel plot [97] 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

  

MD = X1i – X0i 

X1iและ X0i 
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บทที ่4  ผลการศึกษา 
 

การศึกษาน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) และ
วิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) โดยเป็นสืบคน้งานวิจยัรูปแบบ Randomized Controlled Trials 
(RCTs) ท่ีมีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยัของยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนต แบบใหเ้ป็น
ยาเด่ียว หรือใหร่้วมกบั Calcium และ Vitamin D เปรียบเทียบกบัการให้ยาหลอก หรือ Calcium 
และ Vitamin D ในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน แบ่งการน าเสนอผล
การศึกษาเป็น 2 ส่วนหลกั ดงัน้ี 

ส่วนที่ 1: ผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review)
ประกอบดว้ย 

1.1 ผลการสืบคน้ขอ้มูล 
1.2 ผลประเมินคุณภาพงานวิจยั 
1.3 คุณลกัษณะของงานวิจยัท่ีถูกคดัเลือก 

ส่วนที่ 2: ผลการวเิคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ประกอบดว้ย 
2.1.ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกั 3 บริเวณ ไดแ้ก่  กระดูก

สันหลงั  กระดูกสะโพก และกระดูกขอ้มือ จ าแนกตามยาแต่ละรายการ 
2.2 ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก

จ าแนกตามยาแต่ละรายการ 
2.3 ความปลอดภยัดา้นการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์(Adverse events) 

จ าแนกตามยาแต่ละรายการ 
 

ส่วนที่ 1 : ผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) 
1. ผลการสืบค้นข้อมูล 

ผลการสืบคน้จากฐานขอ้มูลต่าง ๆ สามารถสรุปผลไดด้งัตารางท่ี 3 
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ตารางที่ 3 ผลการสืบคน้ขอ้มูลจากฐานขอ้มูลต่าง ๆ 

ฐานขอ้มูล จ านวนการศึกษาท่ีพบ 
ฐานขอ้มูลอิเลคทรอนิกส์ภาษาองักฤษ 883 
ฐานขอ้มูลภาษาไทย 0 
เอกสารอา้งอิง และบรรณานุกรม 19 
รวม 902 

1.1 ผลการสืบคน้ขอ้มูลจากฐานขอ้มูลอิเลคทรอนิกส์ 
ผลการสืบค้นจากฐานขอ้มูลอิเลคทรอนิกส์ภาษาอังกฤษพบการศึกษาทั้ งส้ิน 883 

บทความ จ าแนกเป็นฐานขอ้มูล Medline จ  านวน 500 บทความ และฐานขอ้มูล The Cochrane 
Libraryจ านวน 383 บทความแต่ไม่พบการศึกษาท่ีเก่ียวขอ้งจากการสืบคน้จากฐานขอ้มูลภาษาไทย 

1.2 ผลการสืบคน้ขอ้มูลจากเอกสารอา้งอิงและบรรณานุกรมของงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง 
พบการศึกษาทั้งส้ิน 19 บทความ จากเอกสารอา้งอิงของงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งท่ีไดจ้าก

การสืบคน้ 
จ านวนการศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมไดจ้ากทุกแหล่งขอ้มูล คือ 902 บทความ การศึกษา

บางส่วนท่ีซ ้ ากนัคดัออกโดยใชโ้ปรแกรม Endnote X7 พบบทความท่ีถูกคดัออกเน่ืองจากบทความมี
ความซ ้ าซ้อนกนัจ านวน 392 บทความ เหลือเป็นบทความท่ีสืบคน้ไดโ้ดยไม่ซ ้ ากนัจ านวน 510 
บทความ น ามาคดักรองดว้ยการพิจารณาจากช่ือเร่ืองและบทคดัยอ่ มีบทความท่ีถูกคดัออกเน่ืองจาก
ไม่เก่ียวขอ้งกบัวตัถุประสงคข์องการศึกษาจ านวน 382 บทความ เหลือเป็นบทความท่ีถูกน าไป
สืบคน้หาบทความฉบบัเตม็ (full-text article) และพิจารณาตามเกณฑก์ารคดัเลือก จ านวน 128 
บทความ ไดบ้ทความท่ีผา่นเกณฑก์ารคดัเลือกเพื่อประเมินคุณภาพงานวิจยัจ านวน 51 บทความ ซ่ึง
จดัเป็น 23 งานวิจยั โดยขั้นตอนต่าง ๆ ท่ีแสดงผลการสืบคน้และการคดัเลือกบทความ แสดงดงัภาพ
ท่ี 1 
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19 บทความที่สืบค้นได้จากแหล่งข้อมูลอื่น ๆ 
500 บทความที่สืบค้นได้จาก MEDLINE 

383 บทความที่สืบค้นได้จาก The Cochrane Library 

0 บทความจากฐานข้อมูลภาษาไทย 

 510 บทความที่สืบค้นไดท้ั้งหมดที่ไม่ซ้้ากัน 

382 บทความถูกคัดออก 
เนื่องจากไม่เกี่ยวข้อง 

510 บทความที่ประเมินเมื่อพิจารณาจากช่ือเรื่องและบทคัดย่อ 

392 บทความซ้้ากัน 

 23 งานวิจัย ที่น้ามาวิเคราะห์ทางสถิต ิ

- Denosumab = 6  งานวิจัย 

- Raloxifene = 5  งานวิจัย 

- Strontium ranelate = 3งานวิจัย 

- Teriparatide = 6  งานวิจัย 

- Tibolone = 3งานวิจัย 

-  

77บทความถูกคัดออก
เนื่องจาก 

 ไม่ใช่ RCT = 5 
 ไม่ใช่กลุ่มผู้ป่วยที่

สนใจ = 27 
 ไม่ใช่ผลการศึกษาที่

สนใจ = 43 
 ไม่ได้เปรียบเทียบกับ

ยาหลอก หรือ 
calcium และ
vitamin D = 2 

51 บทความ (23 งานวิจัย) ที่ถูกคัดเลือกเพื่อประเมินคุณภาพงานวิจัย  

128 บทความฉบับเต็ม (full-text article) ที่ถูก
ประเมินตามเกณฑ์การคัดเลือก (eligibility criteria)  

  

ภาพที ่1 แสดงภาพสรุปผลการสืบคน้และการคดักรองบทความการศึกษาทั้งหมด 
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2. ผลประเมินคุณภาพงานวจัิย 
ผลการประเมินคุณภาพงานวิจยัท่ีผา่นเกณฑก์ารคดัเลือกจ านวนทั้งส้ิน 23 งานวิจยั ดว้ย  

Maastricht Amsterdam scale พบว่า มีงานวิจยัท่ีมีคุณภาพสูง (high quality) ซ่ึงมีคะแนนการ
ประเมินคุณภาพตั้งแต่ 6 คะแนนข้ึนไป จ านวน 22 งานวิจยั คิดเป็นร้อยละ 98.04 การศึกษาส่วน
ใหญ่มีคะแนนการประเมินคุณภาพอยูใ่นระดบั 7 คะแนน และมี 1 การศึกษาท่ีมีคะแนนประเมินอยู่
ในระดบั 10 คะแนน มีเพียง 1 งานวิจยั  คิดเป็นร้อยละ 1.96 ท่ีมีคะแนนประเมินคุณภาพงานวิจยัอยู่
ในระดบัต ่า โดยมีคะแนนประเมินคือ 5 คะแนน โดยการศึกษาท่ีถูกคดัเลือกส่วนใหญ่มีการสุ่มกลุ่ม
ตวัอย่างท่ีเหมาะสม (randomization) ร้อยละ 82.61 (19/23) มีปิดบงัการจดัสรร (allocation 
concealment) ร้อยละ 43.48 (10/23)  มีการปกปิดผูเ้ขา้ร่วมการศึกษาร้อยละ 82.61 (19/23) และมี
การวิเคราะห์ขอ้มูลแบบ intention-to-treat ร้อยละ 65.22 (15/23) มีเพียง 1 งานวิจยั (ร้อยละ 4.35) ท่ี
มีการระบุรายละเอียดเก่ียวกบัการให้ส่ิงทดลองร่วม (co-interventions avoided or similar) 
รายละเอียดของผลการประเมินคุณภาพงานวิจยัแต่ละงานวิจยัแสดงในภาคผนวก ก 

 
3. คุณลกัษณะของงานวจัิยทีถู่กคดัเลือก 

จากงานวิจยัท่ีผา่นการคดัเลือกตามเกณฑท่ี์ก าหนดไว ้จ านวน 23 งานวิจยัพบว่าเป็น
งานวิจยัท่ีถูกตีพิมพต์ั้งแต่ปี ค.ศ. 1998 ถึง ค.ศ. 2014  กลุ่มตวัอยา่งเป็นหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี
เป็นโรคกระดูกพรุน มีอายตุั้งแต่  45-95  ปี มีทั้งผูท่ี้เคยหรือไม่เคยมีกระดูกหกัมาก่อน เป็นการศึกษา
เปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอกร้อยละ 91.30 (21/23)  มีเพียง 2 งานวิจยั (ร้อยละ8.70) ท่ีเปรียบเทียบ
กบัการใหแ้คลเซียมหรือวิตามินดี โดยท าการศึกษาในประเทศแถบทวีปอเมริกาเหนือ ละตินอเมริกา 
ยโุรป และเอเชีย ทั้งน้ีมี 2 งานวิจยัท่ีมีขอ้มูลระบุว่ากลุ่มตวัอยา่งเป็นชาวผวิขาว (Caucasian) และ5 
งานวิจยัมีกลุ่มตวัอยา่งเป็นชาวญ่ีปุ่น การศึกษาส่วนใหญ่มีระยะเวลาการศึกษาอยูใ่นช่วง 1 ปี ถึง 3 ปี 
ทั้งน้ีการศึกษาท่ีสืบคน้ไดจ้ะมีบางการศึกษาเป็นการศึกษาต่อเน่ืองจากงานวิจยัหลกั (Landmark 
trial) เช่น เป็นการศึกษาแบบกลุ่มยอ่ย (subgroup study) หรือ มีระยะเวลาการศึกษาท่ียาวนานข้ึน 
(extended study) คุณลกัษณะทัว่ไป (Characteristic) ของงานวิจยัท่ีถูกคดัเลือก แสดงในตารางท่ี 4 
และ รายละเอียดคุณลกัษณะของงานวิจยัท่ีถูกคดัเลือก แสดงในตารางท่ี 5   
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ขน

าด
 0.

5 m
g, 

1 g
 แล

ะ 2
 g 
ตา
มล

 าด
บั 

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

 St
ron

tiu
m 
มีค

่ า F
em

ora
l n

ec
k B

M
D 
เพ่ิ
มข้ึ

นต
าม

ขน
าด
ยา
ท่ีไ

ดรั้
บ 
โด
ยมี

ค่ า
 0.

24
%±

3.0
1, 

1.4
1%

±3
.45

 แล
ะ 

3.0
5%

±4
.61

 ใน
ขน

าด
 0.

5 m
g, 

1 g
 แล

ะ 2
 g 
ตา
มล

 าด
บั 
ส่ว

นใ
น

คุณ
ภา
พสู

ง 
(10

 
คะ

แน
น)

 



 
  

8
0

 
 

งา
นว

ิจยั
 

รูป
แบ

บ
งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ

กษ
า 

กา
รใ
หส่ิ้

งท
ดล

อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
ถูก

สุ่ม
แบ่

งเป็
น 

4 
กลุ่

ม 
คือ

 กลุ่
ม

คว
บคุ

มซ่ึ
งไ
ดรั้
บย

า
หล

อก
 จ า

นว
น 

91
 

รา
ย แ

ละ
กลุ่

ม
ทด

ลอ
ง ไ

ดแ้
ก่ ก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บ 

Str
on

tiu
m 

ใน
ขน

าด
 0.

5 m
g, 

1 
g แ

ละ
 2 

g จ
 าน
วน

 
85

, 9
0 แ

ละ
 87

 รา
ย

ตา
มล

 าด
บั 

เกิด
 ve

rte
bra

l 
fra

ctu
re 

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
มีค

่ าเป
ล่ีย
นแ

ปล
ง =

 0.
57

±4
.63

 
เม่ื
อเป

รีย
บเ
ทีย

บก
าร
เกิด

 ne
w 

ve
rte

bra
l d

efo
rm

ity
 ใน

ปีท่ี
 2 

เป
รีย
บเ
ทีย

บก
บัปี

ท่ี 
1 ใ

นก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บย

าห
ลอ

กมี
อุบ

ติัก
าร
ณ์เ
พ่ิม

สูง
ข้ึน

ใน
ขณ

ะท่ี
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

 St
ron

tiu
m 
ขน

าด
 0.

5 m
g แ

ละ
 2 

g 
มีอุ

บติั
กา
รณ์

กา
รเกิ

ดล
ดล

ง แ
ละ

คง
ท่ีใ

นก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้

บ 
Str

on
tiu

m 
ขน

าด
 1 

g ท
ั ้งน้ี
พบ

วา่
ใน

ปีท่ี
 2 
ขอ

งก
าร
ศึก

ษา
 กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

 
Str

on
tiu

m 
0.5

 m
g เ
ม่ือ

เป
รีย
บเ
ทีย

บก
บัก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บย

าห
ลอ

กมี
คว

าม
เส่ี
ยง
ใน

กา
รเกิ

ดล
ดล

งร้
อย
ละ

 49
 (R

R=
0.5

1, 
95

%C
I 0

.31
-

0.8
4) 
แล

ะล
ดล

งร้
อย
ละ

 44
 ใน

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

 St
ron

tiu
m 
ขน

าด
 2 

g (
RR

 =0
.56

, 9
5%

CI
 0.

35
-0.

89
) 

พบ
อุบ

ติัก
าร
ณ์ก

าร
เกิด

อา
กา
รไ
ม่พึ

งป
ระ
สง

คร้์
อย
ละ

 82
 ซ่ึ
ง

อา
กา
รไ
ม่พึ

งป
ระ
สง

คท่ี์
เกิด

ข้ึน
นั ้น

มีค
วา
มรุ

นแ
รง
ใน

ระ
ดบั

เลก็
นอ้

ยถึ
งป

าน
กล

าง
 

งา
นว

จิัย
ที่ท

 าก
าร
ศึก

ษา
ใน
ยา
 T

er
ipa

ra
tid

e 
Na

ka
mu

ra 
20

12
-b;

 
[T

OW
ER

 
tri

al]
  [1

35
], 

RC
T 

[T
OW

ER
 tr

ial
]  

ชา
ยสุ

ขภ
าพ

ดีแ
ละ

หญิ
งว
ยัห

มด
ปร

ะจ
 าเดื

อน
ชา
ว

72
 

สัป
ดา
ห์ 

Te
rip

ara
tid

e 
inj

ec
tio

n S
C 

 
56

.5 
µg

/w
k. 

(su
pp

lem
en

t 

Pla
ce

bo
 

(su
pp

lem
en

t 
ca

lci
um

+ 
Vi

tam
in 

D 
+ 

- อุ
บติั

กา
รณ์

กา
รเกิ

ด
กร
ะดู

กห
กัท่ี

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั

- ใ
นก

ลุ่ม
ตวั

อย
า่ง
ซ่ึง

เป็
นห

ญิง
วยั
หม

ดป
ระ
จ า
เดือ

น 
พบ

วา่
 ห
ญิง

วยั
หม

ดป
ระ
จ า
เดือ

นท่ี
ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e มี
คว

าม
เส่ี
ยง
ใน

กา
ร

เกิด
กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
หกั

ลด
ลง
ร้อ
ยล
ะ 8

2 (
RR

=0
.18

, 9
5%

CI
 

0.0
8-0

.44
) เม่ื

อเป
รีย
บเ
ทีย

บก
บัห

ญิง
วยั
หม

ดป
ระ
จ า
เดือ

นท่ี

คุณ
ภา
พสู

ง 
(9 
คะ

แน
น)
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งา
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รูป
แบ

บ
งา
นว
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กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ

กษ
า 

กา
รใ
หส่ิ้

งท
ดล

อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
Ito

 20
14

 
[13

6],
 

Ta
na

ka
 

20
14

 [1
37

] 

ญ่ีปุ่
น 
อา
ยรุ
ะห

วา่
ง 

65
-95

 ปี
 ท่ี
มีก

ระ
ดูก

สัน
หล

งัห
กั 1

-5แ
ห่ง

ร่ว
มก

บัมี
คว

าม
หน

าแ
น่น

ขอ
งม
วล

กร
ะดู

กต
 ่า จ

 าน
วน

 
60

1 ค
น 
แล

ะถู
กสุ่

ม
เป็
นก

ลุ่ม
คว

บคุ
ม 

28
8 ค

น 
แล

ะก
ลุ่ม

ทด
ลอ

ง 2
90

 คน
 

ca
lci

um
+ 

Vi
tam

in 
D 

+ 
M

ag
ne

siu
m)

 

M
ag

ne
siu

m)
 

แล
ะก

ระ
ดูก

บริ
เวณ

อ่ืน
นอ

กเห
นือ

จา
ก

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
 

- อุ
บติั

กา
รณ์

กา
รเกิ

ดอ
าก
าร

ไม่
พึง

ปร
ะส

งค
์

จา
กย
า 

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ แ
ละ

ลด
คว

าม
เส่ี
ยง
ใน

กา
รเกิ

ดก
ระ
ดูก

หกั
บริ

เวณ
อ่ืน

นอ
กเห

นือ
จา
กก

ระ
ดูก

สัน
หล

งัไ
ด้

ร้อ
ยล
ะ 1

0 แ
ต่ไ
ม่มี

คว
าม
แต

กต่
าง
กบั

กา
รใ
หย้

าห
ลอ

ก (
RR

= 
0.9

0, 
95

%C
I 0

.41
-1.

99
) 

- ใ
นก

ลุ่ม
ตวั

อย
า่ง
ซ่ึง

เป็
นห

ญิง
วยั
หม

ดป
ระ
จ า
เดือ

น 
พบ

วา่
 ห
ญิง

วยั
หม

ดป
ระ
จ า
เดือ

นท่ี
ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e พ
บว

า่มี
ร้อ
ยล
ะค

วา
ม

หน
าแ
น่น

ขอ
งม
วล

กร
ะดู

กเพ่ิ
มข้ึ

นจ
าก
ค่ า
เร่ิม

ตน้
 ร้อ

ยล
ะ 6

.7 
 ท่ี

ต า
แห

น่ง
 Lu

mb
ar 

sp
ine

 ร้อ
ยล
ะ 2

.9 
ท่ีต

 าแ
หน่

งส
ะโ
พก

 
(95

%C
I 5

.7-
7.7

, 9
5%

CI
 2.

0-3
.9)

 อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ 
- ผ

ลก
าร
ศึก

ษา
ดา้
นค

วา
มป

ลอ
ดภ

ยัข
อง
ยา
ไม่

ได
แ้ย
กผ

ลร
ะห

วา่
ง

เพ
ศช

าย
แล

ะเพ
ศห

ญิง
 ซ่ึ
งผ
ลก

าร
ศึก

ษา
พบ

วา่
 ไม่

มีค
วา
ม

แต
กต่

าง
กนั

ระ
หว

า่ง
กา
รใ
ห ้

Te
rip

ara
tid

e แ
ละ

ยา
หล

อก
ต่อ

คว
าม
ถ่ีใ
นก

าร
เกิด

อา
กา
รไ
ม่พึ

งป
ระ
สง

คจ์
าก
ยา
ท่ีรุ

นแ
รง
 เช่
น 

คว
าม
ผดิ

ปก
ติต่

อห
วัใ
จ ห

รือ
เน้ื
อง
อก

 เป็
นต

น้ 
- อ

าก
าร
ไม่

พึง
ปร

ะส
งค
ท์ัว่

ไป
พบ

ได
บ่้อ

ย คื
อ อ

าก
าร
อา
เจีย

น 
(p<

0.0
1) 
อา
กา
รไ
ม่ส

บา
ยท

อ้ง
 (p

=0
.03

) แ
ละ

อา
กา
รค
ล่ืน

ไส
้ 

(p=
0.0

2) 
โด
ยพ

บใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e ม
าก
กว

า่ก
ลุ่ม

ท่ี
ได
รั้บ

ยา
หล

อก
อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ ซ่ึ
งอ
าก
าร
เห
ล่า
น้ีม
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อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
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พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
เกิด

ข้ึน
ภา
ยใ
น 

12
 ช
ัว่โ
มง
ภา
ยห

ลงั
จา
กท่ี

ได
รั้บ

ยา
 

Co
sm

an
 

20
10

 [1
38

] 
RC

T 
หญิ

งว
ยัห

มด
ปร

ะจ
 าเดื

อน
 อา

ย ุ
50

-81
 ปี
 ท่ี
เป็
นโ

รค
กร
ะดู

กพ
รุน

 จ า
นว

น 
16

5 ร
าย
 ถูก

สุ่ม
แบ่

งเป็
น 

5 ก
ลุ่ม

 คือ
 

กลุ่
มค

วบ
คุม

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
ชนิ

ดแ
ผน่

แป
ะ (

PB
-P

) จ
 าน
วน
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 รา
ย แ

ละ
กลุ่

ม
ทด

ลอ
งท่ี

ได
รั้บ

 
Te

rip
ara

tid
e ช

นิด
แผ

น่แ
ปะ

 จ า
นว

น 
3 

กลุ่
มไ

ดแ้
ก่ 

Te
rip

ara
tid

e-p
atc

h 
20

 µg
, 3

0 µ
g, 

40
 µg

 
จ า
นว

น 
34

, 3
2 แ

ละ
 

6 เ
ดือ

น 
Te

rip
ara

tid
e

-pa
tch

 20
, 

30
, 4

0 µ
g 

OD
, 

Te
rip

ara
tid

e 
inj

ec
tio

n 2
0 

µg
 SC

 O
D 

(su
pp

lem
en

t 
Ca

lci
um

+ 
Vi

tam
in 

D)
 

Pla
ce

bo
-

pa
tch

 
(su

pp
lem

en
t 

Ca
lci

um
+ 

Vi
tam

in 
D)

 

ค่ า
คว

าม
หน

าแ
น่น

มว
ล

กร
ะดู

กท่ี
ต า
แห

น่ง
 

Lu
mb

ar 
sp

ine
 

ท่ีเ
ปล่ี

ยน
แป

ลง
จา
กค

่ าเร่ิ
มต

น้ 
(ba

sel
ine

)  

ผล
กา
รศึ
กษ

าท่ี
 6 
เดือ

นพ
บว

า่ L
um

ba
r s

pin
e B

M
D 
มีค

่ า
เป
ล่ีย
นแ

ปล
งจ
าก
ค่ า
 ba

sel
ine

 =2
.96

%±
3.5

, 3
.47

%±
3.6

 แล
ะ 

4.9
7%

±4
.1 
ใน

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e ช
นิด

แผ
น่แ

ปะ
 ขน

าด
 

20
 µg

, 3
0 µ

g แ
ละ

 40
 µg

 ตา
มล

 าด
บั 
แล

ะใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e ช
นิด

ฉีด
 ขน

าด
 20

 µg
 มี
ค่ า
เป
ล่ีย
นแ

ปล
ง =

 
3.5

5%
±3

.7 
ซ่ึง

มีค
วา
มแ

ตก
ต่า
งจ
าก
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

ยา
หล

อก
ชนิ

ด
แผ

น่แ
ปะ

อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ 
To

tal
 H

ip 
BM

D 
ท่ี 

6 เ
ดือ

นพ
บว

า่ก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e 
ชนิ

ดแ
ผน่

แป
ะใ
นข

นา
ด 4

0 µ
g มี

ค่ า
เพ่ิ
มข้ึ

นจ
าก
 ba

sel
ine

 
1.3

3%
±2

.1 
แล

ะก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e ช
นิด

ฉีด
ขน

าด
 20

 
µg

 มี
ค่ า
 B

M
D 
เพ่ิ
มข้ึ

นจ
าก
 ba

sel
ine

 0.
09

%±
2.6

 ซ่ึ
งเม่ื

อ
เป
รีย
บเ
ทีย

บก
บัก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บย

าห
ลอ

กช
นิด

แผ
น่แ

ปะ
 ซ่ึ
งมี
ค่ า

เป
ล่ีย
นแ

ปล
ง =

 -0
.63

 ±2
.0 
พบ

วา่
มีค

่ า B
M

D 
เพ่ิ
มข้ึ

นม
าก
กว

า่
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

ยา
หล

อก
อย
า่ง
ม่ีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ (
p <

0.0
5) 

 
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e ช
นิด

แผ
น่แ

ปะ
พบ

วา่
 มี
คว

าม
ทน

ต่อ
ยา
ได
ดี้ ไ

ม่พ
บร

าย
งา
นก

าร
เกิด

 de
lay

ed
 hy

pe
rse

ns
itiv

ity
 ห
รือ
 

sk
in 

inf
ec

tio
n แ

ต่พ
บอุ

บติั
กา
รณ์

กา
รเกิ

ด e
de

ma
, p

un
ctu

ate
 

คุณ
ภา
พสู

ง 
(7 
คะ

แน
น)
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า
ท่ีศึ
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า 
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งท
ดล

อง
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ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
33

 รา
ยต
าม
ล า
ดบั

 
แล

ะ T
eri

pa
rat

ide
 

ชนิ
ดฉี

ด 2
0 µ

g 
จ า
นว

น 
33

 รา
ย 

bru
isi

ng
 ห
รือ
 pi

np
oin

t b
lee

din
g ท่ี

บริ
เวณ

ให
ย้า
เพ
ียง
เลก็

นอ้
ย 

โด
ยก
ลุ่ม

ตวั
อย
า่ง
ท่ีใ

ชแ้
ผน่

แป
ะจ
ะพ

บผ
ืน่ผ

วิห
นงั

ท่ีไ
ม่รุ

นแ
รง

บริ
เวณ

ท่ีมี
กา
รแ
ปะ

แผ
น่ย

า แ
ละ

ไม่
มีค

วา
มแ

ตก
ต่า
งข
อง

อุบ
ติัก

าร
ณ์ท่ี

พบ
ระ
หว

า่ง
กลุ่

มท
ดล

อง
แล

ะก
ลุ่ม

คว
บคุ

ม 
ใน

กา
รศึ
กษ

าน้ี
พบ

ค่ า
 se

rum
 ca

lci
um

 เพ่ิ
มสู

งข้ึ
นจ

าก
ค่ า
ปก

ติ
เลก็

นอ้
ย ใ

นก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e ช
นิด

แผ
น่แ

ปะ
ขน

าด
 40

 
µg

 พ
บจ

 าน
วน

 8 
รา
ย (

24
.2%

) ใ
นข

นา
ด 2

0 µ
g พ

บ 
3 ร

าย
 

(8.
8%

) แ
ละ

ใน
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

ชนิ
ดฉี

ด ข
นา

ด 2
0  

µg
 พ
บ 

8 ร
าย
 

(24
.2%

) ส่
วน

ใน
กลุ่

มค
วบ

คุม
ซ่ึง

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
ชนิ

ดแ
ผน่

แป
ะ 

พบ
เพ
ียง
 1 
รา
ย (

3.0
%)

 
M

iya
uc

hi 
20

10
 [1

39
] 

RC
T 

เพ
ศช

าย
แล

ะห
ญิง

วยั
หม

ดป
ระ
จ า
เดือ

น
ชา
วญ่ี

ปุ่น
 อา

ยตุ
ั ้งแ
ต่ 

55
 ปี
 แล

ะมี
คว

าม
เส่ี
ยง
ใน

กา
รเกิ

ด
กร
ะดู

กห
กั โ

ดย
ใน

กา
รศึ
กษ

า 1
2 เ
ดือ

น
แร
ก (

do
ub

le 
bli

nd
) 

2 ปี
 

Te
rip

ara
tid

e 
20

 µg
 SC

 
OD

 

Pla
ce

bo
 

ค่ า
คว

าม
หน

าแ
น่น

มว
ล

กร
ะดู

กท่ี
เป
ล่ีย
นแ

ปล
ง 

จา
กก

ลุ่ม
ตวั

อย
า่ง
 33

3 ร
าย
 ถูก

คดั
เลือ

กเข
า้ศึ
กษ

าจ
 าน
วน

 20
7 

รา
ยแ
ละ

ท่ี 
12

 เดื
อน

แร
ก พ

บว
า่มี
ผูอ้

ยูจ่
นค

รบ
กา
รศึ
กษ

าคิ
ดเป็

น
ร้อ
ยล
ะ 1

8.6
 

งา
นว

จืยั
น้ีไ

ม่ไ
ดแ้

ยก
ผล

ลพั
ธ์ข

อง
กา
รศึ
กษ

าเป็
นผ

ลร
วม

ขอ
งท

ั ้ง
เพ
ศช

าย
แล

ะเพ
ศห

ญิง
 ซ่ึ
งผ
ลท่ี

 12
 เดื
อน

แร
กพ

บว
า่ ค

่ าค
วา
ม

หน
าแ
น่น

มว
ลก

ระ
ดูก

 (B
M

D)
 ท่ี
 Lu

mb
ar 

sp
ine

 (L
2-L

4) 
ใน

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
วดั

ได
 ้0.

04
%±

4.3
4 แ

ละ
ใน

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

 
Te

rip
ara

tid
e ว

ดัไ
ด ้9

.82
%±

5.3
6 ซ่ึ

งท
ั ้งส
อง
กลุ่

มน้ี
มีค

วา
ม

คุณ
ภา
พสู

ง 
(8 
คะ

แน
น)

 



 
  

8
4

 
 

งา
นว

ิจยั
 

รูป
แบ

บ
งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ

กษ
า 

กา
รใ
หส่ิ้

งท
ดล

อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
กลุ่

มต
วัอ

ยา่
งจ
 าน
วน

 
20

7 ร
าย
จะ
ถูก

สุ่ม
แบ่

งเป็
น 

2 ก
ลุ่ม

 คือ
 

กลุ่
มท

ดล
อง
 ได

รั้บ
 

Te
rip

ara
tid

e 2
0 µ

g 
จ า
นว

น 
13

7 ร
าย
 

แล
ะก

ลุ่ม
คว

บคุ
ม 

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
 

จ า
นว

น 
70

 รา
ย แ

ละ
 

12
 เดื
อน

หล
งัข
อง

กา
รศึ
กษ

า (
op

en
 

lab
el)

 กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง

ทั ้ง
หม

ดจ
ะไ
ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e 2
0 µ

g 

แต
กต่

าง
กนั

อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ (
p=

0.0
15

) 
To

tal
 H

ip 
BM

D 
ใน

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
 แล

ะก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e มี
ค่ า
เป
ล่ีย
นแ

ปล
งจ
าก
 ba

sel
ine

 คือ
 -0

.22
%±

3.3
8 

แล
ะ 2

.66
%±

4.2
2 ต

าม
ล า
ดบั

 
Lu

mb
ar 

sp
ine

 B
M

D 
(L

1-L
4) 
มีค

่ าเป
ล่ีย
นแ

ปล
งใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บ

ยา
หล

อก
 แล

ะก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e คื
อ 0

.11
%±

4.4
2 แ

ละ
 

10
.23

±5
.74

 ตา
มล

 าด
บั 

ใน
ช่ว

ง 1
2 เ
ดือ

นข
อง
กา
รศึ
กษ

าพ
บว

า่ ก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บย

าห
ลอ

กมี
 2 

รา
ยท่ี

ตอ้
งอ
อก

จา
กก

าร
ศึก

ษา
เน่ื
อง
จา
กเกิ

ดอ
าก
าร
ไม่

พึง
ปร

ะส
งค
 ์

คือ
 ne

ph
rol

ith
ias

is 
แล

ะ b
ron

ch
op

ulm
on

ary
 as

pe
rgi

llo
sis

 แล
ะ

จ า
นว

น 
6 ร

าย
ใน

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e คื
อ เ
กิด

 up
pe

r 
ab

do
mi

na
l p

ain
, d

ec
rea

sed
 bl

oo
d p

res
su

re,
 br

ea
st 

ca
nc

er,
 

lun
g a

de
no

ca
rci

no
ma

, p
ulm

on
ary

 fib
ros

is 
แล

ะ r
ash

 
ใน

ช่ว
ง 1

2 เ
ดือ

นแ
รก
ขอ

งก
าร
ศึก

ษา
 พ
บร

าย
งา
นก

าร
เกิด

อา
กา
ร

ไม่
พึง

ปร
ะส

งค
แ์บ

บรุ
นแ

รง
 (S

eri
ou

s a
dv

ers
e e

ve
nts

) คื
อ 

an
ap

ha
yla

cti
c r

ea
cti

on
, a

sth
ma

 ba
ck

 pa
in,

 al
ler

gic
 

bro
nc

ho
pu

lm
on

ary
 as

pe
rgi

llo
sis

, is
ch

ae
mi

c c
oli

tis
, 

en
ter

oc
oli

tis
 an

d f
em

ora
l n

ec
k f

rac
tur

e ใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บย

า



 
  

8
5

 
 

งา
นว

ิจยั
 

รูป
แบ

บ
งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ

กษ
า 

กา
รใ
หส่ิ้

งท
ดล

อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
หล

อก
ร้อ
ยล
ะ 1

0.4
 แล

ะก
ลุ่ม

ทีไ
ดรั้

บ 
Te

rip
ara

tid
e ร้

อย
ละ

 5.
1 

M
iya

uc
hi 

20
08

 [1
40

] 
RC

T 
หญิ

งว
ยัห

มด
ปร

ะจ
 าเดื

อน
ท่ีเ
ป็น

โร
คก

ระ
ดูก

พรุ
น 

อา
ยไุ
ม่ต

 ่าก
วา่
 55

 ปี
 

หม
ดป

ระ
จ า
เดือ

น
มา
แล

ว้อ
ยา่
งน

อ้ย
 5 

ปี 
มีค

วา
มเ
ส่ีย

งสู
งต่
อ

กา
รเกิ

ดก
ระ
ดูก

หกั
ตา
มข

อ้บ่
งช้ี
ต่อ

ไป
น้ี 

คือ
 1)

 มี
ค่ า
คว

าม
หน

าแ
น่น

มว
ล

กร
ะดู

ก (
BM

D)
 ท่ี

ต า
แห

น่ง
 L2

 – 
L4

 
นอ้

ยก
วา่
ร้อ
ยล
ะ 8

0 
ขอ

งค
่ าเฉ

ล่ีย
ขอ

งค
น

วยั
หนุ่

มส
าว
 (Y

AM
; 

yo
un

g a
du

lt m
ea

n) 

24
 w

k. 
 

Te
rip

ara
tid

e 
inj

ec
tio

n 1
0, 

20
, 4

0 µ
g 

SC
 O

D 
 

Pla
ce

bo
 

ร้อ
ยล
ะข

อง
ค่ า

คว
าม
หน

าแ
น่น

มว
ลก

ระ
ดูก

สัน
หล

งั (
lum

ba
r 

sp
ine

 B
M

D)
 

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
ส่ว

ยเอ
ว 

(F
em

ora
l n

ec
k 

BM
D)

 แล
ะ

กร
ะดู

กส
ะโ
พก

 
(T

ota
l H

ip 
BM

D)
 ท่ี

เป
ล่ีย
นแ

ปล
ง 

- เม่ื
อส้ิ

นสุ
ดก

าร
ศึก

ษา
 พ
บว

า่ ก
ลุ่ม

ตวั
อย
ง่ท่ี

ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e 
ขน

าด
 10

, 2
0, 

40
 µg

 มี
ค่ า
ร้อ
ยล
ะก

าร
เป
ล่ีย
นแ

ปล
งข
อง
คว

าม
หน

าแ
น่น

มว
ลก

ระ
ดูก

ท่ีต
 าแ
หน่

ง L
2 –

 L4
 แต

กต่
าง
กบั

ยา
หล

อก
อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ (
p <

 0.
00

01
) โ
ดย
มีค

่ าสู
งก
วา่
ยา

หล
อก

 ร้อ
ยล
ะ 4

.95
 (p

 = 
o.o

oo
) ใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บย

า T
eri

pa
rat

ide
 

10
 µg

, ร้
อย
ละ

 5.
60

 (p
 = 

0.0
00

) ใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บ 

Te
ria

pa
rat

ide
 

20
 µg

 แล
ะร้
อย
ละ

 10
.10

 (p
 = 

0.0
00

) ใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e 4
0 µ

g 
 - ร้
อย
ละ

กา
รเป

ล่ีย
นแ

ปล
งค
่ าค
วา
มห

นา
แน่

นม
วล

กร
ะดู

ก
สะ

โพ
ก ข

อง
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

ยา
 Te

rip
ara

tid
e 2

0 µ
gร้
อย
ละ

 
1.9

1±
3.6

0 แ
ละ

ร้อ
ยล
ะ 1

.83
 ± 

7.1
3 

คุณ
ภา
พสู

ง 
(6 
คะ

แน
น)

 



 
  

8
6

 
 

งา
นว

ิจยั
 

รูป
แบ

บ
งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ

กษ
า 

กา
รใ
หส่ิ้

งท
ดล

อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
ร่ว
มก

บัมี
ปร

ะว
ติัเค

ย
มีก

ระ
ดูก

สัน
หล

งัห
กั

มา
ก่อ

นใ
นร

ะด
บัต

 ่า 
(m

ild
) อ

ยา่
งน

อ้ย
 2 

ต า
แห

น่ง
 ห
รือ
ระ
ดบั

คว
าม
รุน

แร
งป

าน
กล

าง
 อย

า่ง
นอ้

ย 1
 

ต า
แห

น่ง
 

2) 
ค่ า
คว

าม
หน

าแ
น่น

มว
ล

กร
ะดู

ก (
BM

D)
 ท่ี

ต า
แห

น่ง
 L2

 – 
L4

 
นอ้

ยก
วา่
ร้อ
ยล
ะ 7

0 
ขอ

งค
่ าเฉ

ล่ีย
ขอ

งค
น

วยั
หนุ่

มส
าว
 (Y

AM
; 

yo
un

g a
du

lt m
ea

n) 
ร่ว
มก

บัมี
อา
ยตุ

ั ้งแ
ต่ 

65
 ปี
ข้ึน

 3)
 ค่ า

คว
าม



 
  

8
7

 
 

งา
นว

ิจยั
 

รูป
แบ

บ
งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ

กษ
า 

กา
รใ
หส่ิ้

งท
ดล

อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
หน

าแ
น่น

มว
ล

กร
ะดู

ก (
BM

D)
 ท่ี

ต า
แห

น่ง
 L2

 – 
L4

 
นอ้

ยก
วา่
ร้อ
ยล
ะ 6

0 
ขอ

งค
่ าเฉ

ล่ีย
ขอ

งค
น

วยั
หนุ่

มส
าว
 (Y

AM
; 

yo
un

g a
du

lt m
ea

n) 
จ า
นว

น 
15

4 ร
าย
 

ได
รั้บ

กา
รสุ่

มเ
ป็น

 4 
กลุ่

ม 
คือ

 กลุ่
ม

คว
บคุ

ม 
ซ่ึง

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
 แล

ะก
ลุ่ม

ทด
ลอ

ง 3
 กลุ่

ม 
ได
แ้ก่

 กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

ยา
 Te

rip
ara

tid
e ข

าด
 

10
 µg

, 2
0 µ

g แ
ละ

 
40

 µg
 

Se
thi

 20
08

 
RC

T 
หญิ

งว
ยัห

มด
6 เ
ดือ

น 
Te

rip
ara

tid
e 

No
 dr

ug
 

Lu
mb

ar 
sp

ine
 

ใน
กลุ่

มท่ี
ได

รั้บ
 Te

ria
pa

rat
ide

 20
 µg

  พ
บว

า่มี
ค่ า
คว

าม
คุณ

ภา
พสู

ง 



 
  

8
8

 
 

งา
นว

ิจยั
 

รูป
แบ

บ
งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ

กษ
า 

กา
รใ
หส่ิ้

งท
ดล

อง
 

ผล
ลพั

ธ์ 
ผล

กา
รศึ
กษ

า 
คุณ

ภา
พ 

งา
นว

ิจยั
 

กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
[14

1] 
ปร

ะจ
 าเดื

อน
 อา

ย ุ
45

-75
 ปี
ท่ีมี

โร
ค

กร
ะดู

กพ
รุน

 จ า
นว

น 
11

6 ร
าย
 ถูก

คดั
เลือ

ก
เขา้

ศึก
ษา
ตา
มเ
กณ

ฑ์
ท่ีก

 าห
นด

 จ า
นว

น 
82

 รา
ย แ

ละ
ถูก

สุ่ม
แบ่

งเป็
นก

ลุ่ม
คว

บคุ
ม 
จ า
นว

น 
41

 
รา
ย แ

ละ
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e 
20

 µg
 จ า

นว
น 

41
 

รา
ย 

20
 µg

  S
C 

OD
 

(su
pp

lem
en

t 
ca

lci
um

 + 
vit

am
in 

D)
 

(su
pp

lem
en

t 
ca

lci
um

 + 
vit

am
in 

D)
 

BM
D,

 B
on

e 
for

ma
tio

n 
bio

ma
rke

rs,
 

Bo
ne

 
res

orp
tio

n 
bio

ma
rke

r 

หน
าแ
น่น

มว
ลก

ระ
ดูก

 (B
M

D)
 เป

ล่ีย
นแ

ปล
งจ
าก
ค่ า
เร่ิม

ตน้
 

(ba
sel

ine
) ท่ี

 Lu
mb

ar 
sp

ine
 โด

ยมี
ค่ า
เพ่ิ
มสู

งข้ึ
นเ
ม่ือ

เที
ยบ

กบั
กลุ่

มท่ี
ได
รั้บ

ยา
หล

อก
 เม่ื

อท
 าก
าร
วดั

ผล
ท่ี 

6 เ
ดือ

น 
โด

ยว
ดัไ
ด ้

6.5
8±

6.5
0 ใ

นก
ลุ่ม

ท่ีไ
ดรั้
บ 

Te
ria

pa
rat

ide
 20

 µg
  แ
ละ

 
1.0

6±
4.8

1 ใ
นก

ลุ่ม
ท่ีไ

ดรั้
บย

าห
ลอ

ก 
ใน

ขณ
ะท่ี

ค่ า
กา
รเป

ล่ีย
นแ

ปล
ง B

M
D 
ท่ี 

Fe
mo

ral
 ne

ck
 แล

ะ 
To

tal
 H

ip 
ไม่

มีค
วา
มแ

ตก
ต่า
งก
นัร

ะห
วา่
งก
ลุ่ม

ทด
ลอ

งแ
ละ

กลุ่
ม

คว
บคุ

ม 
อุบ

ติัก
าร
ณ์ก

าร
เกิด

อา
กา
รไ
ม่พึ

งป
ระ
สง

คข์
อง
ทั ้ง

สอ
งก
ลุ่ม

ไม่
มี

คว
าม
แต

กต่
าง
กนั

 โด
ยพ

บก
าร
รา
ยง
าน

ใน
กลุ่

มท
ดล

อง
แล

ะก
ลุ่ม

คว
บคุ

ม 
กลุ่

มล
ะ 9

 รา
ย 

(6 
คะ

แน
น)

 

Ne
er 

20
01

; 
[F

rac
tur

e 
Pr

ev
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กา
รณ์
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าร
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กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
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าร
เกิด

กร
ะดู

กห
กั
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ผูเ้ข

า้รั
บก

าร
ศึก
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จ า
นว

น 
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26
 พ
บว

า่มี
ผูเ้กิ

ดก
ระ
ดูก

สัน
หล

งัห
กัใ
หม่
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5 ค
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eri

pa
rat

ide
 ขน

าด
 20

 µg
 แล

ะ 4
0 µ

g ส
าม
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ถช่

วย
ลด

คว
าม

เส่ี
ยง
ใน

กา
รเกิ

ดก
ระ
ดูก

สัน
หล

งัห
กัใ
หม่

อย
า่ง
นอ้

ย 1
 ต
 าแ
หน่

ง
ได
ร้้อ
ยล
ะ 6

5 แ
ละ

 67
 ตา

มล
 าด
บั 
 แล

ะล
ดค

วา
มเ
ส่ีย

งข
อง
กา
ร

คุณ
ภา
พสู

ง 
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คะ

แน
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กลุ่
มท

ดล
อง

 
กลุ่

ม
เป
รีย
บเ
ทีย

บ 
[14

2] 
โร
คก

ระ
ดูก

พรุ
น

ร่ว
มก

บัเ
คย
มีก

ระ
ดูก

สัน
หล

งัห
กัม

าก่
อน

 
จ า
นว

น 
1,6

37
 คน

 
ถูก

สุ่ม
เป็
นก

ลุ่ม
คว

บคุ
ม 

54
4 ค

น 
แล

ะก
ลุ่ม

ทด
ลอ

ง
ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e 
ขน

าด
 20

 µg
 จ า

นว
น 

54
1 ค

น 
แล

ะข
นา

ด 
40

 µg
 จ า

นว
น 

55
2 

คน
 

vit
am

in 
D)

 
บริ

เวณ
อ่ืน

นอ
กเห

นือ
จา
ก

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
 

- ว
ดัผ

ลข
อง

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
หกั

ต่อ
กา
ร

เป
ล่ีย
นแ

ปล
ง

คว
าม
สูง

ขอ
ง

ร่า
งก
าย

 
- ก

าร
เป
ล่ีย
นแ

ปล
ง

ขอ
งม
วล

กร
ะดู

ก 
- อุ

บติั
กา
รณ์

กา
รเกิ

ดอ
าก
าร

ไม่
พึง

ปร
ะส

งค
์

จา
กย
า 

หกั
ขอ

งก
ระ
ดูก

สัน
หล

งัต
ั ้งแ
ต่ 2

 แห่
งข้ึ
นไ

ปไ
ดร้้
อย
ละ

 77
 แล

ะ 
86

 ตา
มล

 าด
บั 
ส่ว

นก
าร
ลด

คว
าม
เส่ี
ยง
ใน

กลุ่
มท่ี

มีค
วา
มรุ

นแ
รง

ขอ
งก
าร
เกิด

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
หกั

ระ
ดบั

ปา
นก

ลา
งถึ
งรุ
นแ

รง
นั ้น

 
พบ

วา่
ลด

คว
าม
เส่ี
ยง
ได
ร้้อ
ยล
ะ 9

0 แ
ละ

 78
 ตา

มล
 าด
บั 

- ใ
นผ

ูท่ี้ไ
ดรั้
บย

าT
eri

pa
rat

ide
 20

 µg
 แล

ะ 4
0 µ

g มี
คว

าม
เส่ี
ยง
ต่อ

กา
รเกิ

ดก
ระ
ดูก

หกั
บริ

เวณ
อ่ืน

นอ
กเห

นือ
จา
กก

ระ
ดูก

สัน
หล

งั
ร้อ
ยล
ะ6

 ใน
ขณ

ะท่ี
ผูท่ี้

ได
รั้บ

ยา
หล

อก
มีค

วา
มเ
ส่ีย

งร้
อย
ละ

 10
 

- ผ
ูท่ี้ไ

ดรั้
บย

าห
ลอ

กมี
รา
ยง
าน
กา
รเกิ

ดม
ะเร็

งร้
อย
ละ

 4 
สูง

กว
า่

กลุ่
มท่ี

ได
รั้บ

 Te
rip

ara
tid

e ท
ั ้งข
นา

ด 2
0 µ

g แ
ละ

 40
 µg

อย
า่ง
มี

นยั
ส า
คญั

ทา
งส

ถิติ
 (p

=0
.02

, 0
.07

 ตา
มล

 าด
บั)

 
- อ

าก
าร
คล่ื

นไ
ส้อ

าเจี
ยน

พบ
ได
ม้า
กท่ี

สุด
ร้อ
ยล
ะ 1

8 ใ
นผ

ูท่ี้ไ
ดรั้
บ 

Te
rip

ara
tid

e 4
0 µ

g แ
ละ

พบ
อา
กา
รป

วด
ศีร
ษะ

ได
ร้้อ
ยล
ะ 1

3 ซ่ึ
ง

แต
กต่

าง
จา
กย
าห

ลอ
กซ่ึ

งเกิ
ดร้
อย
ละ

 8 
อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ 
(p<

0.0
01

 แล
ะ p

=0
.01

 ตา
มล

 าด
บั)
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มต

วัอ
ยา่
ง 

ระ
ยะ
เวล

า
ท่ีศึ
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อง
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เป
รีย
บเ
ทีย
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งา
นว

จิัย
ที่ท

 าก
าร
ศึก

ษา
ใน
ยา
 T

ibo
lon

e 
Cu

mm
ing

s 
20

08
; 

[L
IF

T 
stu

dy
]  

[14
3],

 
Et

tin
ge

r 
20

08
 [1

44
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T 

[L
IF

T 
stu

dy
]  

หญิ
งอ
าย
รุะ
หว

า่ง
 

60
-85

 ปี
ท่ีมี

คว
าม

หน
าแ
น่น

มว
ล

กร
ะดู

กท่ี
สะ

โพ
ก

หรื
อก

ระ
ดูก

สัน
หล

งั 
(B

M
D 

T s
co

re)
 < 

- 
2.5

 ห
รือ
มี 

T s
co

re 
< 

-2 
หรื

อเค
ยมี

กร
ะดู

ก
สัน

หล
งัห

กัม
าก่
อน

จ า
นว

น 
4,5

38
 คน

  
ผูเ้ข

า้รั
บก

าร
ศึก

ษา
 

4,5
34

 ถูก
สุ่ม

ดว้
ยว
ธีิ 

int
era

cti
ve

 vo
ice

-
res

po
ns

e s
ys

tem
 

เป็
นก

ลุ่ม
คว

บคุ
ม 

2,2
67

 คน
 แล

ะก
ลุ่ม

2 ปี
 10

 
เดือ

น 
Ti

bo
lon

e 
1.2

5 m
g 

(su
pp

lem
en

t  
ca

lci
um

 + 
vit

am
in 

D)
 

Pla
ce

bo
  

(su
pp

lem
en

t  
ca

lci
um

 + 
vit

am
in 

D)
 

- อุ
บติั

กา
รณ์

ขอ
งก
าร
เกิด

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
หกั

 
- อุ

บติั
กา
รณ์

กา
รเกิ

ดอ
าก
าร

ไม่
พึง

ปร
ะส

งค
์

จา
กย
า  

- T
ibo

lon
e ช่

วย
ลด

คว
าม
เส่ี
ยง
ขอ

งก
าร
เกิด

กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
หกั

แห่
งใ
หม่

ได
ร้้อ
ยล
ะ 4

5 (
p <

 0.
00

01
), ล

ดค
วา
มเ
ส่ีย

งข
อง
กร
ะดู

ก
บริ

เวณ
อ่ืน

นอ
กจ

าก
กร
ะดู

กส
ันห

ลงั
หกั

ได
ร้้อ
ยล
ะ 2

6 (
p =

0.0
1)

อย
า่ง
มีน

ยัส
 าค
ญัท

าง
สถิ

ติ โ
ดย
สา
มา
รถ
ลด

คว
าม
เส่ี
ยง
ขอ

งก
าร

เกิด
กร
ะดู

กข
อ้มื

อห
กัไ
ดร้้
อย
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 (9
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CI
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-65
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ยา่
งมี

นยั
ส า
คญั

ทา
งส

ถิติ
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มีค

วา
มแ

ตก
ต่า
งก
บัย

าห
ลอ

กใ
นก

าร
ลด

คว
าม
เส่ี
ยง
ขอ

งก
ระ
ดูก

สะ
โพ

กห
กั (

95
%C

I 0
.32
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- ผ

ูท่ี้ไ
ดรั้
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Ti
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คว
าม
เส่ี
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งก
าร
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แต

ก (
str
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ร้อ
ยล
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CI
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23
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ยา่
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นยั
ส า
คญั

ทา
งส

ถิติ
 โด

ยพ
บว

า่ค
วา
มเ
ส่ีย
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ะเกิ

ดข้ึ
นม

าก
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ปีแ
รก

ขอ
งก
าร
ใช
ย้า

 
- T

ibo
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e พ
บว

า่ช่
วย
ลด

คว
าม
เส่ี
ยง
ขอ

งก
าร
เกิด
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เร็ง
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0.3
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95

%C
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.02

) แ
ละ

มะ
เร็ง
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I 0
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0.0
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ยา่
งมี
นบั

ส า
คญั

ทา
ง

สถิ
ติ แ

ต่ T
ibo

lon
e ไ

ม่มี
คว

าม
แต

กต่
าง
จา
กย
าห

ลอ
กต่

อค
วา
ม

เส่ี
ยง
ใน

กา
รเกิ

ดโ
รค
หวั

ใจ
แล

ะห
ลอ

ดเลื
อด

แล
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าว
ะห

ลอ
ด
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ดอุ

ดต
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คุณ
ภา
พสู
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าร
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ดย
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กา
รรั
กษ
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vlo
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หญิ
งว
ยัห
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ปร

ะจ
 าเดื
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ท่ีมี

อา
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ต ่า
กว

า่ 7
6 ปี

 แล
ะมี

หม
ดป

ระ
จ า
เดือ

น
มา
แล

ว้อ
ยา่
งน

อ้ย
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ปีท่ี
เคย

มีห
รือ
ไม่

เคย
มีป

ระ
วติั

กร
ะดู

กห
กั

มา
ก่อ
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รว
มถึ

งมี
คว
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หน

าแ
น่น

มว
ล

กร
ะดู

กท่ี
บริ

เวณ

2 ปี
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bo

lon
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mg

 
(su

pp
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en
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mg
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pp
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en

t 
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lci
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ดูก
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M
D)

 ท่ี
กร
ะดู
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ันห
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) 
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ระ
ดูก

สัน
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งัส่
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 ne
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าร
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ะดู
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ดูก
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วน
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มข้ึ
น 

ร้อ
ยล
ะ 1

.1 
 

- ท่ี
กร
ะดู

กส
ะโ
พก

มีก
าร
เพ่ิ
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ส่วนที่ 2 : ผลการวเิคราะห์อภิมาน (meta-analysis)  

จากผลการทบทวนวรรณกรรมอยา่งระบบ มีงานวิจยัท่ีถูกคดัเลือกจ านวน 23 งานวิจยั 
ซ่ึงในการวิเคราะห์อภิมานของประสิทธิผลและความปลอดภยัของยาแต่ละรายการ มีการใชผ้ลลพัธ์
จากงานวิจยัจ านวน  23 งานวิจยั โดยเป็นงานวิจยัคุณภาพสูง 22 งานวิจยั และงานวิจยัคุณภาพต ่า 1 
งานวิจยั  

 - ยา Denosumab จ านวน 6 งานวิจยั 
- ยา Raloxifene จ านวน 5 งานวิจยั 
- ยา Strontium ranelate จ านวน 3 งานวิจยั 
- ยา Teriparatide จ านวน 6 งานวิจยั 
- ยา Tibolone จ านวน 3 งานวิจยั 
การน าเสนอผลของการวิเคราะห์อภิมาน จะแบ่งตามผลลัพธ์ของการศึกษา โดย

เรียงล าดบัยาแต่ละรายการตามล าดบัตวัอกัษรของช่ือยา  
1. ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกั 3 บริเวณ คือ กระดูกสันหลงั  กระดูก

สะโพก  กระดูกขอ้มือ  
2. ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก 
3. ความปลอดภยัดา้นการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์(Adverse events)  

3.1 อุบติัการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ท่ีร้ายแรง (Serious 
adverse events) 

3.2 อุบติัการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (Common adverse 
events) 

 
A) ผลการวเิคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ของยา Denosumab 
1.  ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกดิกระดูกหัก 

1.1 ประสิทธิผลของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่กระดูกสันหลงั 
(vertebral facture) 

งานวิจยัจ านวน 4 งานวิจยั [98, 101, 108, 109] ไดถู้กน ามาวิเคราะห์ มีจ านวนกลุ่ม

ตวัอยา่งทั้งส้ิน 9,026 ราย ซ่ึงเป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นระยะเวลา

ตั้งแต่ 1 – 3 ปี ผลการศึกษาพบวา่การใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน ช่วยลดความเส่ียงของ 
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การเกิดกระดูกสันหลงัหักไดร้้อยละ 67 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 

(RR= 0.33; 95%CI 0.26-0.41) ดงัแสดงในภาพท่ี 2  

 
  
 
 
 
 
 

1.1.1 ประสิทธิผลของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่
กระดูกสันหลงั (vertebral facture) ในผู้ทีไ่ม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน (primary prevention) 

พบ 1 งานวิจยั [104] ท่ีมีขอ้มูลการรายงานขอ้มูลการเกิดกระดูกหกัในผูท่ี้
ไม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน มีกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 5,454 ราย 
เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นระยะเวลา  3 ปี ผลการศึกษาพบว่า การ
ใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นระยะเวลา  3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูก
สันหลงัหกัในผูท่ี้ไม่เคยมีกระดูกหกัมาก่อน (primary prevention) ไดร้้อยละ 69 (RR= 31; 95%CI 
0.23-0.44)  

1.1.2 ประสิทธิผลของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่
กระดูกสันหลงั (vertebral facture) ในผู้ทีเ่คยมีกระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) 

งานวิจยัท่ีมีการรายงานขอ้มูลการเกิดกระดูกหักในผูท่ี้เคยมีกระดูกหักมา

ก่อน มีจ านวน 2 งานวิจยั [98, 104] มีจ  านวนกลุ่มตวัอย่างทั้งส้ิน 2,680 ราย เป็นการศึกษาในยา 

Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี ผลการวิเคราะห์พบว่า งานวิจยั

มีความคลา้ยคลึงกนั (p= 0.51, I2= 0%) ผลการศึกษาพบว่าการใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 

เดือน เป็นเวลา  2 – 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณกระดูกสันหลงั (vertebral 

fracture)ในผูท่ี้เคยมีกระดูกหกัมาก่อน (secondary preventon) ไดร้้อยละ 68 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม

ควบคุม (RR= 0.32; 95%CI 0.24-0.44) ดงัแสดงในภาพท่ี 3 

 

ภาพที ่2 Forest plot ของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture 
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1.2 ประสิทธิผลของยา Denosumab ในการป้องกันการเกดิกระดูกหักที่บริเวณอ่ืนที่
ไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) 

พบงานวิจยัจ านวน 2 งานวิจยั  [101, 108] จ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 8,137 ราย เป็น
การศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี ผลการศึกษา
พบว่า การใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6  เป็นเวลา 2- 3 ปี ไม่สามารถลดความเส่ียงของการเกิด
กระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสนัหลงั ( nonvertebral fracture) ไดเ้ม่ือเปรียบเทียบกบัการให้
ยาหลอกหรือแคลเซียมและวิตามินดี (RR=0.65; 95%CI 0.28-1.50)  ดงัแสดงในภาพท่ี 4 

 
 

 
 
 
 
 

1.2.1 ประสิทธิผลของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่
บริเวณอ่ืนทีไ่ม่ใช่กระดูกสันหลงัในผู้ทีไ่ม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน (primary prevention) 

งานวิจยัท่ีพบ มี 1 งานวิจยั [104]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน มี
จ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 5,718 ราย เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลา
ในการศึกษา  3 ปี ผลการศึกษาพบว่าการใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา  3 ปี ลด
ความเส่ียงในการเกิด กระดูกหักท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั ในผูท่ี้ไม่เคยมีกระดูกหักมา
ก่อน (primary prevention) ไดร้้อยละ 28 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(RR=0.72; 95%CI 0.59-0.88 

1.2.2 ประสิทธิผลของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่
บริเวณอ่ืนทีไ่ม่ใช่กระดูกสันหลงัในผู้ทีเ่คยมีกระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) 

ภาพที ่3 Forest plot ของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture ในผูท่ี้เคยมี
กระดูกหกัมาก่อน (secondary prevention) 

ภาพที ่4 Forest plot ของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture 
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งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [104] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน มี
จ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 1,844 ราย  เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลา
ในการศึกษา  3 ปี ผลการศึกษาพบว่าการให ้Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา 3 ปี ไม่
สามารถลดความเส่ียงของการเกิด กระดูกหักท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั ในผูท่ี้เคยมี
กระดูกหักมาก่อน (secondary prevention)ไดเ้ม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (RR=1.07; 95%CI 
0.80-1.44) 

1.3 ประสิทธิผลของยา Denosumab ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่บริเวณสะโพก 
(Hip fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [101] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน มีจ านวนกลุ่ม
ตวัอยา่ง 7,808 ราย เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา 
3 ปี ผลการศึกษาพบว่าการใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา 3 ปี ลดความเส่ียงของ
การเกิดกระดูกสะโพกหกัไดร้้อยละ 39 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(RR= 0.61; 95%CI 0.37-0.98)  
 
2. ประสิทธิผลต่อการเปลีย่นแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก 

2.1 ประสิทธิผลของยา Denosumab ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูก (percentage change from baseline) ทีต่ าแหน่ง Lumbar spine  

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 1 งานวิจยั [108] เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg 
sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  2  ปี มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 326 ราย ผลการศึกษา
พบว่า การใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา  2  ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวล
กระดูกท่ีต าแหน่ง Lumbar spine จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ร้อยละ 7.10 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (MD= 7.10; 95%CI 6.18-8.02)  

2.2 ประสิทธิผลของยา Denosumab ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูก (percentage change from baseline) ทีต่ าแหน่ง Femoral neck 

พบงานวิจยัจ านวน 2  งานวิจยั [104, 108] เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc 
ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปิ  มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 3,116 ราย ผลการ
วิเคราะห์พบว่าการให ้Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา  2 – 3 ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่น
ของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Femoral neck จากค่าเร่ิมตน้ (baseline)  ร้อยละ 4.71 เม่ือเปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (MD= 4.71; 95%CI 2.75-6.67) ดงัแสดงในภาพท่ี 5 
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2.3 ประสิทธิผลของยา Denosumab ต่อการเปลีย่นแปลงความหนาแน่นมวลกระดูก
(percentage change from baseline) ทีต่ าแหน่งสะโพก (Total Hip)  

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [108] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษา
ในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  2 ปี  มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 323 
ราย ผลการวิเคราะห์พบว่า การใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา  2  ปี ช่วยเพิ่มค่า
ความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Total Hip จากค่าเร่ิมตน้ (baseline)  ร้อยละ 4.50 อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (MD= 4.50; 95%CI 3.94 – 5.06)  
3. ความปลอดภัยด้านการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ (Adverse events)  

3.1 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (Serious adverse events) 
ของยา Denosumab  

งานวิจยัท่ีน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 4 งานวิจยั [99-101, 108] มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่ง
ทั้งส้ิน   8, 365 ราย เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา
ตั้งแต่ 1 – 3 ปี ผลการศึกษาพบว่า การใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน  เป็นเวลา 1- 3 ปี มี
ความเส่ียงของการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรง ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.13; 
95%CI 0.75-1.70) ดงัแสดงในภาพท่ี 6 

 
 

 
 
 
 
 

ภาพที ่5 Forest plot ของยา Denosumab ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ี
ต าแหน่ง Femoral neck 

ภาพที ่6 Forest plot ของการเกิด Serious adverse events จากยา Denosumab 
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3.1.1 อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรงของยา 
Denosumab ต่อการติดเช้ือทีรุ่นแรง (Serious infection) 

งานวิจยัท่ีน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 5 งานวิจยั [99-101, 108, 109] มีจ  านวน
กลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 8,458 ราย เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาใน
การศึกษา  1 – 3 ปี ผลการศึกษาพบว่า การใหย้า Denosumab  60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา 1 – 3 
ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด serious infection ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 2.13; 95%CI 0.63-
7.27) ดงัแสดงในภาพท่ี 7 

 
 

 
 

 
 
 
 
 
3.1.2 อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรงของยา 

Denosumab  ต่อการเกดิ Osteonecrosis of the jaw (ONJ) 
งานวิจยัท่ีพบ มี 1 งานวิจยั คือ งานวิจยั Cummings 2009 [101] ดงันั้นจึง

ไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน มีกลุ่มตวัอยา่ง 7,762 ราย ซ่ึงในการศึกษาไม่พบอุบติัการณ์ของการเกิด 
Osteonecrosis of the jaw  ทั้งในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 

3.1.3 อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรงของยา 
Denosumab ต่อการเกดิ Neoplasm 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 3 งานวิจยั [104, 108, 109] เป็น
การศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 – 3 ปี  มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่งทั้งส้ิน 797 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา 1 
– 3 ปี ท าใหมี้ความเส่ียงในการเกิด Neoplasm ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 3.04; 95%CI 0.68-
13.70) ดงัแสดงในภาพท่ี 8 

 
 

ภาพที ่7 Forest plot ของการเกิด Serious infection adverse events จากยา Denosumab 
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3.2 อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ทั่วไป (Common Adverse events) 
ของยา Denosumab  

ผลการวิเคราะห์ขอ้มูลการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ทัว่ไป (Common adverse 
events) จ าแนกตามระบบอวยัวะต่าง ๆ ของร่างกายไดด้งัน้ี 

3.2.1 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab  
ต่อระบบอวัยวะทัว่ไปของร่างกาย (Body as a whole-general disorder) 

พบงานวิจยัจ านวน 3 งานวิจยั [100, 108, 109] มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 
588 ราย  เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 – 3 ปี 
ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา 1- 3 ปี มีความเส่ียงต่อ
การเกิด Adverse events ต่อระบบอวยัวะทัว่ไปของร่างกาย ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.73; 
95%CI 0.45-1.18) ดงัแสดงในภาพท่ี 9 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.2.2 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อระบบหัวใจและหลอดเลอืด (Cardiaovascular disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [109] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1  ปี ซ่ึงผลการศึกษา

ภาพที ่8 Forest plot ของการเกิด Neoplasm จากยา Denosumab 

ภาพที ่9 Forest plot ของการเกิดCommon adverse eventsจากยา Denosumab ต่อระบบอวยัวะทัว่ไป
ของร่างกาย 
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พบวา่ การไดรั้บ Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน นาน 1 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคต่์อระบบหัวใจและหลอดเลือดไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 6.85; 95%CI 0.36-
129.10)  

3.2.3 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อระบบทางเดินอาหารและล าไส้ (Gastrointestinal disorders) 

พบงานวิจยัจ านวน 4 งานวิจยั [99-101, 109]  มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 
8,129 ราย เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 – 3 ปี 
ผลการศึกษา พบว่าการให ้Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา 1 – 3 ปี มีความเส่ียงต่อการ
เกิด adverse events ต่อระบบทางเดินอาหารและล าไส้ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม ดงัแสดงในภาพ
ท่ี 10 
 
 
 
 
 

3.2.4 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อภาวะการติดเช้ือต่าง ๆ (Infection and infestations) 

พบงานวิจยัจ านวน 4 งานวิจยั [99-101, 109] เป็นการศึกษาในยา  
Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 – 3 ปี มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 
8,129 ราย ผลการศึกษาพบว่า การใหย้า Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา 1- 3 ปี มีความ
เส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อภาวะการติดเช้ือต่าง ๆ ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.97; 
95%CI 0.93-1.01)ดงัแสดงในภาพท่ี 11 

 
 

 
 
 
 
 
 

ภาพที ่10 Forest plot ของการเกิดCommon adverse eventsจากยา Denosumab ต่อระบบทางเดิน
อาหารและล าไส้ 

ภาพที ่11 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Denosumab ต่อภาวะการติดเช้ือ
ต่าง ๆ 
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3.2.5 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อระบบการท างานของกล้ามเน้ือและกระดูก (Musculoskeletal disorders) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 4 งานวิจยั [99, 100, 108, 109] เป็น
การศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 – 3 ปี จ านวนกลุ่ม
ตวัอยา่งทั้งส้ิน 696 ราย ผลการศึกษาพบวา่ การไดรั้บ Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา  1 
– 3 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อระบบการท างานของกลา้มเน้ือและกระดูกไม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR=0.91; 95%CI 0.67-1.24) ดงัภาพท่ี 12 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

3.2.6 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อระบบการท างานของระบบประสาท (Nervous system disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [99] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมานเป็น
การศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 ปี  มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่งในการศึกษาทั้งส้ิน 108 ราย ผลการศึกษาพบวา่การไดรั้บ Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน 
เป็นเวลา 1 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อระบบการท างานของระบบประสาทไม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.00; 95%CI 0.47-2.11)  

3.2.7 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อระบบทางเดินหายใจ (Respiratory disorders) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 4 งานวิจยั [99, 100, 108, 109] เป็น
การศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 – 3 ปี กลุ่มตวัอยา่งมี
จ านวน 696 ราย ผลการศึกษา พบว่า การไดรั้บ Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา  1 – 3 ปี 
มีความเส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อระบบระบบทางเดินหายใจไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม 
(RR=1.01; 95%CI 0.77-1.32) ดงัภาพท่ี 13 

 

ภาพที ่12 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Denosumab ต่อระบบการท างาน
ของกลา้มเน้ือและกระดูก 
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3.2.8 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อผิวหนังและเน้ือเยื่อ (Skin and subcutaneous tissue) 

พบงานวิจยัท่ีจ  านวน 3 งานวิจยั [99, 101, 109]  เป็นการศึกษาในยา 
Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา  1 – 3 ปี มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 7,963 
ราย ผลการศึกษาพบว่าการไดรั้บ Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นเวลา  1 – 3 ปี มีความเส่ียง
ของการเกิด Adverse events ต่อผวิหนงัและเน้ือเยือ่บริเวณต่าง ๆ เพิ่มข้ึน 1.71 เท่า เม่ือเปรียบเทียบ
กบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR=1.71; 95%CI 1.30-2.26) ดงัภาพท่ี 14 

 
 
 
 
 
 
 
 

3.2.9 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Denosumab 
ต่อระบบอ่ืน ๆ ของร่างกาย (other system disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [101]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน 
เป็นการศึกษาในยา Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน มีระยะเวลาในการศึกษา   3 ปี มีกลุ่มตวัอยา่ง 
7,762 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Denosumab 60 mg sc ทุก 6 เดือน นาน 3 ปี มีผลต่อการ

ภาพที ่13 Forest plot ของการเกิดCommon adverse events จากยา Denosumab ต่อระบบทางเดิน
หายใจ 

ภาพที ่14 Forest plot ของการเกิดCommon adverse events จากยา Denosumab ต่อผวิหนงัและ
เน้ือเยือ่ 
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เกิด Adverse events ต่อระบบอ่ืน ๆ ของร่างกาย เช่น การพลดัตกหกลม้ การเกิดภาวะ 
hypercalcemia หรือการเกิดมะเร็งไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.93; 95%CI 0.81-1.07)  
 
B) ผลการวเิคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ในยา Raloxifene 
1.  ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกดิกระดูกหัก 

1.1 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่กระดูกสันหลงั 
(vertebral facture) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 3 งานวิจยั  [113, 114, 128] เป็นการศึกษาในยา 
Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา 1 - 3 ปี มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 7,241 ราย 
ผลการศึกษา พบว่า การใหย้า Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d เป็นระยะเวลา 1 - 3 ปี ไม่สามารถ
ลดความเส่ียงในการเกิดกระดูกสันหลงัหกั (vertebral fracture) ได ้ เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 
ดงัแสดงในภาพท่ี 15 

 
 
 
 
 
 
 

1.1.1 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่
กระดูกสันหลงั (vertebral facture) ในผู้ทีไ่ม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน (primary prevention) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [114] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน 
เป็นการศึกษาในยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 3 ปี กลุ่มตวัอยา่งมี 
4,272 ราย ผลการศึกษา พบว่า การให ้Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d  นาน 3 ปีในผูท่ี้ไม่เคยมี
กระดูกหกัมาก่อน สามารถลดความเส่ียงของการเกิด กระดูกสันหลงัหกั (vertebral fracture) ไดร้้อย
ละ 47 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.53; 95%CI 0.38-0.75)  

1.1.2 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่
กระดูกสันหลงั (vertebral facture) ในผู้ทีเ่คยมีกระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) 

 

ภาพที ่15 Forest plot ของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture 
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งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [114] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน มี
จ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 2,556 ราย เป็นการศึกษาในยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d  มีระยะเวลาใน
การศึกษา  3 ปี ผลการศึกษา พบว่า การให ้Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d  นาน  3 ปี ในผูท่ี้เคยมี
กระดูกหกัมาก่อน สามารถลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหกั (vertebral fracture) ไดร้้อย
ละ 40 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.60; 95%CI 0.50-0.72)  

1.2 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่บริเวณอ่ืนที่
ไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 3 งานวิจยั [113, 114, 128] เป็นการศึกษาในยา 
Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา 1 - 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 8,122 ราย 
ผลการศึกษา พบวา่ การใหย้า Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d เป็นระยะเวลา 1 - 3 ปี ลดความเส่ียง
ของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั ( nonvertebral fracture) ไม่แตกต่างจาก
กลุ่มควบคุม ดงัแสดงในภาพท่ี 16 
 
 
  
 
 
 
 

1.3 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่สะโพก (Hip 
fracture) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั [114, 128] เป็นการศึกษาในยา Raloxifene 
ขนาด 60 - 120 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา 1 - 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 7,838 ราย ผล
การศึกษาพบว่า การให ้Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d เป็นเวลา 1 - 3 ปี ลดความเส่ียงของการ
ป้องกนัการเกิดกระดูกสะโพกหักไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.13; 95%CI 0.65-1.95) ดงั
แสดงในภาพท่ี 17 

 
 
 
 

ภาพที ่16 Forest plot ของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture 
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1.4 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิดกระดูกหักที่ข้อมือ (Wrist 
fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [114] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 7,702 ราย 
ผลการศึกษา พบว่า การให ้Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d นาน 3 ปี ลดความเส่ียงของการเกิด 
wrist fracture ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.88; 95%CI 0.68-1.14)  
2. ผลการวเิคราะห์ประสิทธิผลต่อการเปลีย่นแปลงค่าความหนาแน่นมวลกระดูก 

2.1 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูก (percentage change from baseline) ที่ต าแหน่ง Lumbar spine  

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [112] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Raloxifene ขนาด 60 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 164 ราย ผล
การศึกษา พบว่าการให ้Raloxifene ขนาด 60 mg/d  เป็นเวลา 1 ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวล
กระดูกท่ีต าแหน่ง Lumbar spine จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ร้อยละ 2.10 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (MD= 2.10; 95%CI 2.00-2.21)  

2.2 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูก (percentage change from baseline) ที่ต าแหน่ง Femoral neck  

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [112] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Raloxifene ขนาด 60 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1  ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 164 ราย ผล
การศึกษา พบว่าการให ้Raloxifene ขนาด 60 mg/d เป็นเวลา 1  ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวล
กระดูกท่ีต าแหน่ง Femoral neck จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ร้อยละ 1.50 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (MD= 1.50; 95%CI 1.38-1.62) 

ภาพที ่17 Forest plot ของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิด Hip fracture 
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2.3 ประสิทธิผลของยา Raloxifene ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูก (percentage change from baseline) ที่ต าแหน่ง Total hip  

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [128] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Raloxifene ขนาด 60 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1  ปี มีกลุ่มตวัอยา่ง 95 ราย ผลการศึกษา
พบว่า การไดรั้บ Raloxifene ขนาด 60 mg/d  เป็นเวลา 1  ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูก
ท่ีต าแหน่ง Total Hip จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ร้อยละ 1.66 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (MD= 1.66; 95%CI 1.44-1.88)  

 
3. ผลการวเิคราะห์ข้อมูลการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ (Adverse events)  

3.1 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (Serious adverse events) 
ของยา Raloxifene 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 2 งานวิจยั [113, 114] เป็นการศึกษาในยา 
Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1 - 3 ปี  มีกลุ่มตวัอยา่ง 7,112 ราย ผล
การศึกษาพบว่า การใหย้า Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d นาน 1 - 3 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด
อาการไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรงไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.24; 95%CI 0.32-4.73) ดงัภาพท่ี 
18 

 
 

 
 
 
 
 

3.1.1อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ ร้ายแรงของยา 
Raloxifene ต่อภาวะหลอดเลอืดด าอดุตัน (Venous thromboembolism) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มีทั้งหมด 3 งานวิจยั [113, 114, 127] เป็น
การศึกษาในยา Raloxifene ขนาด 60 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา 1 - 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง
ทั้งส้ิน 7,241 ราย ผลการศึกษาพบว่า  การให ้Raloxifene ขนาด 60 mg/d  นาน 1 - 3 ปี ท าใหมี้ความ
เส่ียงต่อการเกิดภาวะหลอดเลือดด าอุดตนัไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.08; 95%CI 0.07-
17.19) ดงัภาพท่ี 19 

ภาพที ่18 Forest plot ของการเกิด Serious adverse events จากยา Raloxifene 
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3.2 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ทั่วไป (Common adverse events)ของ
ยา Raloxifene 

ผลการวิเคราะห์ขอ้มูลการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (Common Adverse 
events) จ าแนกตามระบบอวยัวะต่าง ๆ ของร่างกายไดด้งัน้ี 

3.2.1 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อ
ระบบอวัยวะทัว่ไปของร่างกาย (Body as a whole-general disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [114] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา  3 ปี มีกลุ่มตวัอยา่ง
จ านวน 7,705 ราย  ผลการศึกษาว่า การใหย้า Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d นาน 3 ปี  มีความ
เส่ียงของการเกิด Adverse events ต่อระบบอวยัวะทัว่ไปของร่างกายเพิ่มข้ึน 1.86 เท่าเม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 1.86; 95%CI 1.49-2.32)  

3.2.2 ผลการเกดิ Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อระบบ
ทางเดินอาหารและล าไส้ (Gastrointestinal disorders) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 2 งานวิจยั [112, 113] เป็นการศึกษาในยา 
Raloxifene ขนาด 60 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1 ปี มีกลุ่มตวัอยา่ง 448 ราย ผลการศึกษาพบว่า  
การไดรั้บยา Raloxifene ขนาด 60 mg/d นาน 1  ปี มีความเส่ียงของการเกิด Adverse events ต่อ
ระบบทางเดินอาหารและล าไส้ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.17; 95%CI 0.41-3.28) ดงัแสดง
ในภาพท่ี 20 

 
 
 
 
 

ภาพที ่19 Forest plot ของการเกิด Venous thromboembolsim จากยา Raloxifene 
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3.2.3 ผลการเกดิ Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อการติด

เช้ือต่าง ๆ (Infection and infestations) 
งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 2 งานวิจยั [113, 114] เป็นการศึกษาในยา 

Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1 - 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 7,989 ราย 
ผลการศึกษา พบว่าการไดรั้บยา Raloxifene  ขนาด 60 - 120 mg/d  นาน 1 - 3 ปี มีความเส่ียงต่อการ
เกิดการติดเช้ือต่าง ๆ เพิ่มข้ึน 1.18 เท่า เมือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(RR= 1.18; 95%CI 1.04-1.34)  ดงัภาพท่ี 21 
 
 
 
 
 
 
 

3.2.4 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อ
ระบบประสาท (Nervous system disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [113] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา  1 ปี มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่ง 284 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d นาน 1  ปี มี
ความเส่ียงในการเกิด Adverse events ต่อระบบประสาทไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.17; 
95%CI 0.01-4.23)  

ภาพที ่20 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อระบบทางเดิน
อาหารและล าไส้ 

ภาพที ่21 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อการติดเช้ือต่าง ๆ 
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3.2.5 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อ
ระบบสืบพนัธ์และความผิดปกติของเต้านม (Reproductive system and breast disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [113] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1  ปี มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่ง 284 ราย  ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d นาน 1  ปี มี
ความเส่ียงของการเกิด Advest events ต่อระบบสืบพนัธ์และการท างานผิดปกติของเตา้นมไม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.17; 95%CI 0.01-4.23)  

3.2.6 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อ
ระบบหลอดเลอืด (Vascular disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [113] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 1 ปี มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่ง 284 ราย  ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บยา Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d นาน 1 ปี ท าให้
มีความเส่ียงของความผดิปกติของหลอดเลือดไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.05; 95%CI 0.07-
16.61)  

3.2.7 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Raloxifene ต่อ
ระบบอ่ืน ๆ (Other system disorders) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 2 งานวิจยั [114, 127] เป็นการศึกษาในยา 
Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 2 - 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 7,834 ราย 
ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Raloxifene ขนาด 60 - 120 mg/d เวลา 2 - 3 ปี ท าใหมี้ความเส่ียงของ
การเกิด adverse  events ต่อระบบอ่ืน ๆ เพิ่มข้ึน 1.57 เท่าเม่ือ เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (RR= 1.57; 95%CI 1.33-1.85) ดงัแสดงในภาพท่ี  22 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่22 Forest plot ของการเกิดCommon adverse events จากยา Raloxifene ต่อความผดิปกติต่อ
ระบบอ่ืน ๆ 
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C) ผลการวเิคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ในยา Strontium ranelate 
1.  ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกดิกระดูกหัก 

1.1 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่กระดูก
สันหลงั (vertebral facture) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 2 งานวิจยั [72, 131] เป็นการศึกษาในยา Strontium 
ranelate 2 g/d เป็นระยะเวลา  3  ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 5,082 ราย ผลการศึกษาพบว่า การ
ให ้Strontium ranelate 2 g/d  นาน 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิด vertebral fracture ไดร้้อยละ 
40  เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  (RR= 0.60; 95%CI 0.53-0.69) ดงั
ภาพท่ี 23 
 
 
 
 
 
 

 
1.1.1 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ในการป้องกันการเกิด

กระดูกหักทีก่ระดูกสันหลงัในผู้ทีไ่ม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน (primary prevention) 
งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [72] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น

การศึกษาในยา Strontium ranelate 2 g/d เป็นระยะเวลา 3 ปี มีกลุ่มตวัอยา่งในการศึกษาจ านวน 
2,416 ราย ผลการศึกษาพบว่าการใหย้า Strontium ranelate 2 g/d  นาน 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของ
การเกิดกระดูกสันหลังหัก (vertebral fracture) ในผูท่ี้ไม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน (primary 
prevention)ไดร้้อยละ 45 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.55; 
95%CI 0.42-0.72)  

1.1.2 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ในการป้องกันการเกิด
กระดูกหักทีก่ระดูกสันหลงัในผู้ทีเ่คยมีกระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) 

งานวิจยัจ านวน 2 งานวิจยั [72, 131] ถูกน ามาวิเคราะห์ เป็นการศึกษาในยา 
Strontium ranelate  2 g/d มีระยะเวลาในการศึกษา 3 ปี มีกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 2,666 ราย ผล
การศึกษาพบว่า ในผูท่ี้เคยมีกระดูกหักมาก่อนการให ้Strontium ranelate 2 g/d นาน 3 ปี ช่วยลด

ภาพที ่23 Forest plot ของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture 
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ความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหกัซ ้ าได ้(secondary prevention) ร้อยละ 37 เม่ือเปรียบเทียบ
กบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.63; 95%CI 0.54-0.74) ดงัแสดงในภาพท่ี 24 
 

 
 
 
 
 

1.2 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่บริเวณ
อ่ืนทีไ่ม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั [72, 131] เป็นการศึกษาในยา Strontium 
ranelate 2 g/d มีระยะเวลาในการศึกษา 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 6,364 ราย ผลการศึกษาพบว่า 
การใหย้า Strontium ranelate  2  g/d  นาน 3 ปี ลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนท่ี
ไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.88; 95%CI 
0.78-1.00) ดงัแสดงในภาพท่ี 25 

 
 

 
 
 
 
 

1.3 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่สะโพก 
(Hip fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [72] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  3 ปี  มีกลุ่มตวัอยา่ง 4,932 ราย ผลการศึกษา
พบวา่ การให ้Strontium ranelate 2 g/d  นาน 3 ปี ลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสะโพกหกัไดไ้ม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.85; 95%CI 0.61-1.18)  

 

ภาพที ่24 Forest plot ของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture ในผูท่ี้เคย
มีกระดูกหกัมาก่อน (secondary prevention) 

ภาพที ่25 Forest plot ของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกิด nonvertebral  fracture 



 114 
 

 

1.4 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่ข้อมือ 
(Wrist fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [72] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Strontium ranelate 2 g/d เป็นระยะเวลา 3 ปี มีกลุ่มตวัอยา่งทั้งส้ิน 4,932 ราย ผลการศึกษาพบว่า 
การให ้Strontium ranelate  2 g/d  เป็นระยะเวลา  3 ปี มีประสิทธิผลในการลดความเส่ียงของการ
เกิดกระดูกขอ้มือหกัไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม  (RR= 1.00; 95%CI 0.73-1.36)  
 
2. ผลการวเิคราะห์ประสิทธิผลต่อการเปลีย่นแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก 

2.1 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ต่อการเปลีย่นแปลงความหนาแน่นของ
มวลกระดูก (percentage change from baseline) ทีต่ าแหน่ง Lumbar spine  

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [134] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2  ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 178 ราย 
ผลการศึกษา พบว่า การให ้Strontium ranelate   2 g/d  เป็นเวลา  2  ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของ
มวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Lumbar spine จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ไดร้้อยละ 2.92 เม่ือเปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (MD= 2.92; 95%CI 1.94-3.90)  

2.2 ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ต่อการเปลีย่นแปลงความหนาแน่นของ
มวลกระดูก (percentage change from baseline) ทีต่ าแหน่ง Femoral neck  

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [134] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Strontium ranelate  2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2  ปี  มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 178 ราย ผล
การศึกษา พบว่า การให ้Strontium ranelate 2 g/d เป็นเวลา  2  ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวล
กระดูกท่ีต าแหน่ง Femoral neck จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ไดร้้อยละ 2.48 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (MD= 2.48; 95%CI 1.12-3.84)  

 
3. ความปลอดภัยด้านการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ (Adverse events)  

3.1 อุบัติการณ์ของการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (Serious adverse 
events)ของ Strontium ranelate 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [72] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  3  ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 4,932 ราย 
ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Strontium ranelate 2 g/d  นาน  3  ปี เพิ่มความเส่ียงของการเกิด 
Serious adverse events ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.00; 95%CI 0.92-1.11) 
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3.2 อุบัติการณ์ของการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ทั่วไป (Common adverse events)
ของ Strontium ranelate 

ผลการวิเคราะห์อุบติัการณ์ของการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ทั่วไป (Common 
Adverse events) จ าแนกตามระบบอวยัวะต่าง ๆ ของร่างกายไดด้งัน้ี 

3.2.1 อุบัติการณ์ของการเกดิ Common adverse events จากยา Strontium 
ranelate ต่อระบบอวัยวะทัว่ไปของร่างกาย (Body as a whole-general disorders) 

งานวิจยัจ านวน  2  ฉบบั [72, 134] ถูกน ามาวิเคราะห์ ซ่ึงเป็นการศึกษาใน
ยา Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา 2 - 3  ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 5,110 รายใน
การวิเคราะห์ไม่พบ heterogeneity (p= 0.65, i2= 0%)  ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Strontium 
ranelate 2 g/d  เป็นระยะเวลา 2 -  3  ปี ท าใหมี้ความเส่ียงของการเกิด adverse events ต่อระบบ
อวยัวะทัว่ไปของร่างกายเพิ่มข้ึน 1.37 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ 
(RR= 1.37; 95%CI 1.01-1.86) ดงัแสดงในภาพท่ี 26 

 
 
 
 
 
 
 

3.2.2 อุบัติการณ์ของการเกดิ Common adverse events จากยา Strontium 
ranelate ต่อระบบหลอดเลือดหัวใจ (cardiovascular disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [134] เป็นการศึกษาในยา Strontium ranelate 2 
g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2  ปี ผลการศึกษาพบว่า การให ้Strontium ranelate  2 g/d  เป็นเวลา 2  
ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด adverse events ต่อระบบหลอดเลือดหวัใจ 0ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม  
(RR= 0.70; 95%CI 0.12-4.07)  

3.2.3 อุบัติการณ์ของการเกดิ Common adverse events จากยา Strontium 
ranelate ต่อระบบทางเดินอาหารและล าไส้ (Gastrointestinal disorders) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 3 งานวิจยั [72, 131, 134] เป็นการศึกษาในยา 
Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา 2 - 3  ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 6,552 ราย 
ผลการศึกษา พบว่า การใหย้า Strontium ranelate  2 g/d  นาน  3  ปี เพิ่มความเส่ียงต่อการเกิด 

ภาพที ่26 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Strontium ranelate ต่อระบบ
อวยัวะทัว่ไปของร่างกาย 
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adverse events ต่อระบบทางเดินอาหารและล าไส้ ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.08; 95%CI 
0.79-1.46) ดงัแสดงในภาพท่ี 27 

 
 
 
 
 
 

 
 

3.2.4 อุบัติการณ์ของการเกดิ Common adverse events จากยา Strontium 
ranelate ต่อระบบกล้ามเน้ือและกระดูก (Musculoskeleton disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [134]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน 
เป็นการศึกษาในยา Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2  ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 
178 ราย ผลการศึกษาพบว่า การให ้Strontium ranelate 2 g/d  เป็นเวลา 2  ปี พบความเส่ียงต่อการ
เกิด adverse events ต่อระบบกลา้มเน้ือและกระดูกไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR=0.76; 95%CI 
0.55-1.05)  

3.2.5 อุบัติการณ์ของการเกดิ Common adverse events จากยา Strontium 
ranelate ต่อระบบทางเดินหายใจ (Respiratory disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [134] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2  ปี ผลการศึกษาพบว่า การให ้
Strontium ranelate 2 g/d  นาน 2  ปี พบความเส่ียงต่อการเกิด  adverse events ต่อระบบทางเดิน
หายใจไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR=0.58; 95%CI 0.28-1.19)  

3.2.6 อุบัติการณ์ของการเกดิ Common adverse events จากยา Strontium 
ranelate ต่อผิวหนังและเน้ือเยื่อ (Skin and subcutaneous tissue) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [72] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Strontium ranelate 2 g/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  3  ปี ผลการศึกษาพบว่า การให ้
Strontium ranelate 2 g/d  นาน  3  ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด adverse events ต่อผวิหนงัและเน้ือเยือ่
เพิ่มข้ึน1.35 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR=1.35; 95%CI 1.05-
1.73) 

ภาพที ่27 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Strontium ranelate ต่อระบบ
ทางเดินอาหารและล าไส้ 
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D) ผลการวเิคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ในยา Teriparatide 
1.  ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกดิกระดูกหัก 

1.1 ประสิทธิผลของยา Teriparatideในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่กระดูกสันหลงั 
(vertebral facture) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั [80, 135] เป็นการศึกษาในยา Teriparatide 
ขนาด 20 - 40 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 1,888 ราย 
และเป็นกลุ่มตวัอยา่งท่ีเคยมีกระดูกหักมาก่อนทั้งสองงานวิจยั ดงันั้นผลลพัธ์ท่ีไดจึ้งเป็นการแสดง
ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัซ ้า (secondary prevention) ของยา Teriparatide ดว้ย 

ผลพบว่า การใหย้า Teriparatide ขนาด 20 - 40 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 
2 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดุกสันหลงัหกั (vertebral fracture) โดยเฉพาะในผูท่ี้เคยมี
กระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) ไดร้้อยละ 74 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.26; 95%CI 0.14-0.49) ดงัภาพท่ี 28 

 
 
 
 
 

 
1.2 ประสิทธิผลของยา Teriparatide ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่บริเวณอ่ืนที่

ไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) 
งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 2 งานวิจยั [80, 135] เป็นการศึกษาในยา Teriparatide 

ขนาด 20 - 40 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีกลุ่มตวัอยา่งมีจ านวน 2,199 ราย ผล
การศึกษา พบว่า การให ้Teriparatide ขนาด 20 - 40 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 2 ปี ช่วย
ลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ได้
ร้อยละ 39  เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.61; 95%CI 0.45-0.82) 
ดงัแสดงในภาพท่ี 29 

 
 
 
 

ภาพที ่28 Forest plot ของยา Teriparatide ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture 



 118 
 

 

 
 
 
 
 
 

 
1.3ประสิทธิผลของยา Teriparatide ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่สะโพก (Hip 

fracture) 
งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [80] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน

ยา Teriparatide ขนาด 20 - 40 µg/d  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 1,637 ราย ผล
การศึกษาพบว่า การใหย้า Teriparatide ขนาด 20 - 40 µg/d  เป็นระยะเวลา 2 ปี ลดความเส่ียงของ
การเกิดกระดูกสะโพกหกั (Hip fracture) ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.62; 95%CI 0.17-
2.31)  

1.4ประสิทธิผลของยา Teriparatide ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่ข้อมือ (Wrist 
fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [80] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Teriparatide ขนาด 20 - 40 µg/d  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 1,637 ราย  
ผลการศึกษาพบวา่ การใหย้า Teriparatide ขนาด 20 - 40 µg/d  เป็นระยะเวลา 2 ปี ลดความเส่ียงของ
การเกิดกระดูกขอ้มือหกั (wrist fracture) ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.65; 95%CI 0.32-
1.33)  

 
2. ประสิทธิผลต่อการเปลีย่นแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก 

2.1 ประสิทธิผลของยา Teriparatide ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูก (percentage change from baseline) ทีต่ าแหน่ง Lumbar spine  

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ มี 4 งานวิจยั [80, 135, 140, 141]  เป็นการศึกษาในยา 
Teriparatide ขนาด 20 µg/d  และ 56.5 µg/wk  มีระยะเวลาในการศึกษา 6 เดือน ถึง 2 ปี มีจ านวน
กลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 1,471 ราย  ผลการศึกษาพบว่า การให ้Teriparatide ขนาด 20 µg/dและ 56.5 
µg/wk  เป็นระยะเวลา 6 เดือน ถึง 2 ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Lumbar 

ภาพที ่29 Forest plot ของยา Teriparatide ในการป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture 
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spine จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ร้อยละ 6.96  เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ (MD)= 6.96; 95%CI 4.54-9.37) ดงัแสดงในภาพท่ี 30 

 
 
 
 
 
 
 
 

2.2 ประสิทธิผลของยา Teriparatide ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูก (percentage change from baseline) ทีต่ าแหน่ง Femoral neck  

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 4 งานวิจยั [80, 135, 140, 141] เป็นการศึกษาในยา 
Teriparatide ขนาด 20 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 6 เดือน ถึง 2 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง
ทั้งหมด 1,470 ราย ผลการศึกษา พบว่า การให ้Teriparatide ขนาด 20 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็น
ระยะเวลา 6 เดือน ถึง 2 ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง  Femoral neck จากค่า
เร่ิมตน้ (baseline)ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (MD = 2.14; 95%CI 1.05-3.24) ดงัภาพท่ี 31 

 
 
 
 
 
 

 
 
 

2.3 ประสิทธิผลของยา Teriparatide ต่อการเปลี่ยนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูกทีต่ าแหน่ง Total Hip (percentage change from baseline) 

งานวิจยัท่ีน ามาวิเคราะห์ มีจ านวน 4 งานวิจยั [80, 135, 140, 141] เป็นการศึกษาในยา 
Teriparatide ขนาด 20 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 6  เดือน ถึง  2 ปี มีจ  านวนกลุ่ม

ภาพที ่30 Forest plot ของยา Teriparatide ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ี
ต าแหน่ง Lumbar spine 

ภาพที ่31 Forest plot ของยา Teriparatide ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ี
ต าแหน่ง Femoral neck 
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ตวัอย่างทั้งหมด 947 ราย ผลการศึกษาพบว่า การให้ยา Teriparatide ขนาด 20 µg/d  และ 56.5 
µg/wk  เป็นระยะเวลา 6 เดือน ถึง  2 ปี  ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Total hip 

จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ไดร้้อยละ 2.00 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (MD= 2.00; 95%CI 1.04-2.96) ดงัภาพท่ี 32 
 
 
 
 

 
 
 

 
3. ความปลอดถัยด้านการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ (Adverse events)  

3.1 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (Serious adverse events) 
ของ Teriparatide 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั เป็นการศึกษาในยา Teriparatide ขนาด 20 
µg/d และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 148 ราย ผลการศึกษาพบว่า การ
ไดรั้บ Teriparatide ขนาด 20 µg/d และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด 
serious adverse events ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.33; 95%CI 0.01=7.90) ดงัภาพท่ี 33 
 
 
 
 
 

3.1.1 อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรงของ 
Teriparatide ต่อการเกดิ Osteosarcoma 

งานวิจยัท่ีมีการรายงานขอ้มูลการเกิด Osteosarcoma มี 1 งานวิจยั คือ 
งานวิจยั Neer 2001 [80] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน มีกลุ่มตวัอยา่ง จ านวน 1,637 ราย ซ่ึง
ผลการศึกษามีขอ้มูลว่า ไม่พบอุบติัการณ์ (no incidence) ของการเกิด Osteosarcoma ทั้งในกลุ่ม
ทดลองและกลุ่มควบคุม 

ภาพที ่32 Forest plot ของยา Teriparatide ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ี
ต าแหน่ง Total hip 

ภาพที ่33 Forest plot ของการเกิด serious adverse events จากยา Teriparatide 
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3.2 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ทัว่ไป (Common adverse events) 
อุบติัการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (Common Adverse events) จ าแนก

ตามระบบอวยัวะต่าง ๆ ของร่างกายไดด้งัน้ี 
3.2.1 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Teriparatide 

ต่อระบบอวัยวะทัว่ไปของร่างกาย (Body as a whole-general disorders) 
งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 4 งานวิจยั [80, 138, 140, 141] เป็น

การศึกษาในยา Teriparatide ขนาด 20 - 40 µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่ง 1,901 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Teriparatide ขนาด 20  -  40 µg/d  และ 56.5 
µg/wk  เป็นระยะเวลา 2 ปี มีความเส่ียงของการเกิด Adverse events ต่อระบบอวยัวะทัว่ไปของ
ร่างกายเพิ่มข้ึน 2.05 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 2.05; 
95%CI 1.19-3.51) ดงัภาพท่ี 34 

 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

3.2.2 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Teriparatide 
ต่อระบบหัวใจและหลอดเลอืด (Cardiovascular disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [138] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Teriparatide ขนาด 20  µg/d  เป็นระยะเวลา   6  เดือน  มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 66 ราย 
ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Teriparatide ขนาด 20 µg/ เป็นระยะเวลา  6 เดือน เพิ่มความเส่ียงต่อ
การเกิด Adverse events ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดไม่แตกต่างจากกลุ่ม (RR= 3.00; 95%CI 
0.13-71.07)  

ภาพที ่34 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Teriparatide ต่อระบบอวยัวะ
ทัว่ไปของร่างกาย 
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3.2.3 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Teriparatide 
ต่อระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทส่วนปลาย (Central and peripheral nervous system 
disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [141] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิ
มาน เป็นการศึกษาในยา Teriparatide ขนาด 20 µg/d  เป็นระยะเวลา  6  เดือน มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 
82 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Teriparatide ขนาด 20 µg/d เป็นระยะเวลา  2 ปี มีความเส่ียง
ของการเกิด Adverse events ต่อระบบประสาทส่วนกลางและระบบประสาทส่วนปลายไม่แตกต่าง
จากกลุ่มควบคุม(RR= 0.33; 95%CI 0.01-7.95)  

3.2.4 อบัุติการร์การเกดิ Common adverse events จากยา Teriparatide ต่อ
ระบบทางเดินอาหารและล าไส้ (Gastrointestinal disorders) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 2 งานวิจยั [138, 140] เป็นการศึกษา
ในยา Teriparatide ขนาด 20 µg/d เป็นระยะเวลา  6  เดือน มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 182 ราย ผล
การศึกษาพบวา่ การให ้Teriparatide ขนาด 20-40 µg/d  เป็นระยะเวลา 6 เดือน มีความเส่ียงของการ
เกิด Adverse events ต่อระบบทางเดินอาหารและล าไส้ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.15; 
95%CI 0.64-2.07) ดงัภาพท่ี 35 

 
 
 

 
 
 
 

3.2.5 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Teriparatide 
ต่อผิวหนังและเน้ือเยื่อ (Skin and subcutaneous tissue) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 2 งานวิจยั [140, 141] เป็นการศึกษา
ในยา Teriparatide ขนาด 20-40 µg/d เป็นระยะเวลา   6  เดือน มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่ง 198 ราย ผล
การศึกษาพบว่า การไดรั้บ Teriparatide ขนาด 20-40 µg/d เป็นระยะเวลา  6 เดือน มีความเส่ียงของ
การเกิด Adverse events ต่อผิวหนงัและเน้ือเยื่อไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 1.61; 95%CI 
0.19-13.80) ดงัภาพท่ี 36 

 

ภาพที ่35 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Teriparatide ต่อระบบทางเดิน
อาหารและล าไส้ 
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3.2.6 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Teriparatide 

ต่อระบบอ่ืน ๆ ของร่างกาย (Other system disorders) 
งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [138] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิ

มาน เป็นการศึกษาในยา Teriparatide ขนาด 20 µg/d  เป็นระยะเวลา  6 เดือน มีจ านวนกลุ่มตวัอยา่ง
ทั้งหมด 66 ราย ผลการศึกษาพบวา่ การไดรั้บ Teriparatide ขนาด 20 µg/d เป็นระยะเวลา  6  เดือน มี
ความเส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อระบบอ่ืน ๆ ของร่างกายไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 
1.75; 95%CI 0.57-5.42)  

 
E) ผลการวเิคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ในยา Tibolone 
1.  ประสิทธิผลในการป้องกนัการเกดิกระดูกหัก 

1.1 ประสิทธิผลของยา Tibolone ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่กระดูกสันหลัง 
(vertebral fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [143]   ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Tibolone ขนาด 1.25 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษาประมาณ 2 - 3 ปี (2 ปี 10 เดือน) 
มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 4,506 ราย ผลการศึกษาพบวา่ การไดรั้บ Tibolone ขนาด 1.25 mg/d  เป็นเวลา 
2 - 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหกั (vertebral fracture) ไดร้้อยละ 44 เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.56; 95%CI 0.42-0.74) 

1.1.1 ประสิทธิผลของยา Tibolone ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่
กระดูกสันหลงัในผู้ทีไ่ม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน (primary prevention) 

งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [143]   ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Tibolone ขนาด 1.25 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษาประมาณ 2 - 3 ปี (2 ปี 10 เดือน) 
มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 2,955 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด 1.25 mg/d เป็นเวลา 

ภาพที ่36 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Teriparatide ต่อผวิหนงัและ
เน้ือเยือ่ 
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2 - 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหัก (vertebral fracture) ในผูท่ี้ไม่เคยมี
กระดูกหกัมาก่อน (primary prevention) ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.70; 95%CI 0.48-
1.00)  

1.1.2 ประสิทธิผลของยา Tibolone ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่
กระดูกสันหลงัในผู้ทีเ่คยมีกระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) 

งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [143]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิ
มาน เป็นการศึกษาในยา Tibolone ขนาด 1.25 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 2 - 3 ปี (2 ปี 10 เดือน)  
มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 1,191 ราย  ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด 1.25 mg/d  เป็น
ระยะเวลา 2 - 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสันหลงัหกั (vertebral fracture) ในผูท่ี้เคยมี
กระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) ไดร้้อยละ 60 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.40; 95%CI 0.25-0.63)  

1.2 ประสิทธิผลของยา Tibolone ในการป้องกนัการเกดิกระดูกหักที่บริเวณอ่ืนที่ไม่ใช่
กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [143]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน  เป็น
การศึกษาในยา Tibolone ขนาด 1.25 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษาประมาณ 2 - 3 ปี (2 ปี 10 เดือน) 
มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 4,506 ราย ผลการศึกษาพบวา่ การไดรั้บ Tibolone ขนาด 1.25 mg/d  เป็นเวลา 
2 - 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral 
fracture) ไดร้้อยละ 26 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.74; 95%CI 
0.59-0.92)  

1.2.1 ประสิทธิผลของยา Tibolone ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่
บริเวณอ่ืนทีไ่ม่ใช่กระดูกสันหลงัในผู้ทีไ่ม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน (primary prevention) 

งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [143]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิ
มาน เป็นการศึกษาในยา Tibolone ขนาด 1.25 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษาประมาณ 2 - 3 ปี (2 ปี 
10 เดือน)  มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 2,955 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone  ขนาด 1.25 
mg/d  เป็นเวลา  2 - 3 ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั 
(nonvertebral fracture) ในผูท่ี้ไม่เคยมีกระดูกหกัมาก่อน (primary prevention) ไดร้้อยละ 13  เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.87; 95%CI 0.66-1.14) 

1.2.2 ประสิทธิผลของยา Tibolone ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่
บริเวณอ่ืนทีไ่ม่ใช่กระดูกสันหลงัในผู้ทีเ่คยมีกระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) 
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งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [143] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิ
มาน เป็นการศึกษาในยา Tibolone ขนาด 1.25 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 2 ปี 10 เดือน  มีกลุ่ม
ตวัอยา่งจ านวน 1,191 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด 1.25 mg/d  เป็นเวลา 2 - 3 
ปี ช่วยลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหักท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral 
fracture) ในผูท่ี้เคยมีกระดูกหกัมาก่อน (secondary prevention) ไดร้้อยละ 47 เม่ือเปรียบเทียบกบั
กลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.53; 95%CI 0.35-0.80) 

1.3 ประสิทธิผลของยา Tibolone ในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่สะโพก (Hip 
fracture) 

งานวิจยัท่ีพบมีจ านวน 1 งานวิจยั [143] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Tibolone ขนาด 1.25 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษาประมาณ 2 - 3 ปี (2 ปี 10 เดือน)  
มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 4,506 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด 1.25 mg/d เป็นเวลา 
2 - 3 ปี  มีประสิทธิผลในการลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกสะโพกหัก  (hip fracture) ไดไ้ม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.72; 95%CI 0.32-1.61)  
2. ประสิทธิผลต่อการเปลีย่นแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก 

2.1 ประสิทธิผลของยา Tibolone ต่อการเปลีย่นแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูก
(percentage change from baseline) ที่ต าแหน่ง Lumbar spine  

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั [145, 146] เป็นการศึกษาในยา Tibolone ขนาด 
2.5 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา  2  ปี มีกลุ่มตวัอยา่งจ านวน 159 ราย ผลการศึกษาพบว่า การให ้
Tibolone ขนาด 2.5 mg/d มี เป็นเวลา  2  ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง 
Lumbar spine จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ไดร้้อยละ 3.54 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติ (MD= 3.54; 95%CI 2.39-4.68) ดงัแสดงในภาพท่ี 37 

 
 
 
 
 
 
 

2.2 ประสิทธิผลของยา Tibolone ต่อการเปลีย่นแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกที่
ต าแหน่ง Femoral neck (percentage change from baseline) 

ภาพที ่37 Forest plot ของ Tibolone ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง
Lumbar spine 
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งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั [145, 146] ท่ีป็นการศึกษาในยา Tibolone 
ขนาด 2.5 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 2 ปี  มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่งทั้งหมด 160 ราย ผลการศึกษา
พบว่า การให ้Tibolone ขนาด 2.5 mg/d  เป็นเวลา  2 ปี ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ี
ต าแหน่ง Femoral neck จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ไดร้้อยละ 2.13 เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม
อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (MD= 2.13; 95%CI 0.78-3.48) ดงัภาพท่ี 38 

 
 
 
 
 
 
 

2.3 ประสิทธิผลของยา Tibolone ต่อการเปลีย่นแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกที่
ต าแหน่ง Total hip (percentage change from baseline) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [146] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็นการศึกษาใน
ยา Tibolone ขนาด 2.5 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา 2 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 34 ราย ผล
การศึกษา พบว่า การให ้ Tibolone  ขนาด 2.5 mg/d เป็นเวลา  2 ปี  มีประสิทธิผลในการเพิ่มความ
หนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Total hip จากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่ม
ควบคุม (MD= 5.60; 95%CI -4.22-15.42)  
3. ความปลอดภัยด้านการเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ (Adverse events)  

3.1 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่ร้ายแรง (Serious adverse events) 
ของ Tibolone 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั [143, 145]   เป็นการศึกษาในยา Tibolone 
ขนาด  1.25 mg/d  และ 2.5 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี ถูกน ามาวิเคราะห์ มีจ านวนกลุ่ม
ตวัอยา่งท่ีน ามาวิเคราะห์ทั้งหมด 4,612 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone  ขนาด  1.25 
mg/d  และ 2.5 mg/d  เป็นเวลา  2 – 3 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด Serious adverse events ไม่แตกต่าง
จากกลุ่มควบคุม (RR= 1.07; 95%CI 0.96-1.19) ดงัภาพท่ี 39 

 
 
 

ภาพที ่38 Forest plot ของ Tibolone ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกท่ีต าแหน่ง 
Femoral neck 
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3.1.1 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ที่ร้ายแรงของ Tibolone 

ต่อการเกดิภาวะหลอดเลอืดด าอดุตัน (venous thromboembolism) 
งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [143]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน 

เป็นการศึกษาในยา Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่ง 4,506 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  เป็นเวลา  2 – 3 ปี มี
ความเส่ียงต่อการเกิด venous thromboembolism ไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR= 0.56; 95%CI 
0.19-1.66)  

3.1.2 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ที่ร้ายแรงของ Tibolone 
ต่อการเกดิภาวะหลอดเลอืดสมองแตก (Stroke) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [143] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Tibolone ขนาด  1.25 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง
ทั้งหมด 4,506 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  เป็นเวลา  2 – 3 ปี มี
ความเส่ียงต่อการเกิด Stroke เพิ่มข้ึน 2.16 เท่าเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทาง
สถิติ (RR= 2.16; 95%CI 1.12-4.16)  

3.2 อุบัติการณ์การเกดิเหตุการณ์ไม่พงึประสงค์ทั่วไป (Common adverse events) ของ 
Tibolone 

ผลการวิเคราะห์ขอ้มูลการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (Common Adverse 
events) จ าแนกตามระบบอวยัวะต่าง ๆ ของร่างกายไดด้งัน้ี 

3.2.1 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Tibolone ต่อ
ระบบหัวใจและหลอดเลอืด (Cardiovascular disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [143]  ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน  
เป็นการศึกษาในยา Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่งทั้งหมด 4,506 ราย ผลการศึกษาพบวา่ การไดรั้บ Tibolone  ขนาด  1.25 mg/d  เป็นเวลา  2 – 

ภาพที ่39 Forest plot ของการเกิด Serious adverse events จากยา Tibolone 
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3 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดได ้0.64 เท่า  เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.64; 95%CI 0.41-0.98)  

3.2.2 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Tibolone ต่อ
ระบบทางเดินอาหารและล าไส้ (Gastrointestinal disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [143] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี  มีจ  านวนกลุ่ม
ตวัอยา่งทั้งหมด 4,506 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  เป็นเวลา  2 – 
3 ปี  มีความเส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อระบบทางเดินอาหารและล าไส้ 0.66 เท่าเม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.66; 95%CI 0.47-0.91)  

3.2.3 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Tibolone ต่อ
ระบบสืบพนัธ์และความผิดปกติของเต้านม (Reproductive system and breast disorders) 

งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มี 2 งานวิจยั [143, 146] เป็นการศึกษาในยา 
Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  และ 2.5 mg/d มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง 
4,573 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  และ 2.5 mg/d เป็นเวลา  2 – 3 
ปี เพิ่มความเส่ียงของการเกิด Adverse events ต่อระบบสืบพนัธ์และความผิดปกติของเตา้นมไม่
แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (RR = 1.31; 95%CI 0.16-10.09) ดงัภาพท่ี 40 
 
 
 
 
 
 
 

3.2.4 อุบัติการณ์การเกดิ Common adverse events จากยา Tibolone ต่อ
ระบบอ่ืน ๆ (Other system disorders) 

งานวิจยัท่ีพบมี 1 งานวิจยั [143] ดงันั้นจึงไม่ถูกน ามาวิเคราะห์อภิมาน เป็น
การศึกษาในยา Tibolone ขนาด  1.25 mg/d  มีระยะเวลาในการศึกษา  2 – 3 ปี มีจ  านวนกลุ่มตวัอยา่ง
ทั้งหมด 4,506 ราย ผลการศึกษาพบว่า การไดรั้บ Tibolone  ขนาด  1.25 mg/d  เป็นเวลา  2 – 3 ปี มี
ความเส่ียงต่อการเกิด Adverse events ต่อระบบอ่ืน ๆ ของร่างกาย0.75 เท่า เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (RR= 0.75; 95%CI 0.62-0.92) 

ภาพที ่40 Forest plot ของการเกิด Common adverse events จากยา Tibolone ต่อระบบสืบพนัธ์และ
ความผดิปกติของเตา้นม 
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บทที ่5 สรุป อภปิรายผลและข้อเสนอแนะ 
 
1. สรุปผลการวจัิย 

งานวิจยัน้ีมีวตัถุประสงคเ์พื่อศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยัของยากลุ่มท่ีมิใช่
บิสฟอสโฟเนตในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวยัหมดประจ าเดือน โดยท าการทบทวน
วรรณกรรมและวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลและความปลอดภยัจ าแนกตามยาแต่ละรายการจาก
ฐานขอ้มูลอิเลคทรอนิกส์ทั้งภาษาองักฤษและภาษาไทย ตั้ งแต่เร่ิมตน้มีฐานขอ้มูลจนถึง เดือน
พฤศจิกายน 2558 และสืบคน้จากเอกสารอา้งอิงและบรรณานุกรมของงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้ง ผล
การศึกษาพบงานวิจยัท่ีเก่ียวขอ้งจ านวน  902 บทความ เม่ือพิจารณาตามเกณฑก์ารคดัเลือกงานวิจยั
ท่ีก าหนดไว ้พบงานวิจยัรูปแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่มควบคุม จ านวน 23 งานวิจยั (51 
บทความ) ซ่ึงตีพิมพต์ั้งแต่ปี ค.ศ. 1998 ถึง ค.ศ. 2014 มีกลุ่มตวัอยา่งเป็นหญิงวยัหมดประจ าเดือนท่ี
เป็นโรคกระดูกพรุน อายตุั้งแต่  45-95  ปี มีทั้งผูท่ี้เคยหรือไม่เคยมีกระดูกหกัมาก่อน มีระยะเวลาใน
การศึกษาตั้งแต่ 1 ปี ถึง 3 ปี โดยส่วนใหญ่เป็นงานวิจยัท่ีศึกษาเปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอกร้อย
ละ 91.30 และร้อยละ 8.70 ของงานวิจยัเป็นการใหแ้คลเซียมและวิตามินดี ผลการประเมินคุณภาพ
งานวิจยัพบวา่ 22 งานวิจยัมีคุณภาพสูง (ร้อยละ 98.04)   

ผลการศึกษาของยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตในแต่ละรายการ เป็นดงัน้ี 
Denosumab 
ประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกั พบวา่ การให ้Denosumab ขนาด 60 mg sc ทุก 6 

เดือน เป็นระยะเวลาตั้งแต่ 1 – 3 ปี มีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกสันหลงัหกัในผูท่ี้ไม่เคยมี
ประวติักระดูกหกั (primay prevention) และป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหกัซ ้ าในผูท่ี้เคยมีประวติั
กระดูกหกัมาก่อน (secondary prevention) อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม 
(p= 0.23-0.44, p= 0.24-0.44 ตามล าดบั) และยามีประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิด Hip fracture 
ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมดว้ยเช่นกนั (p= 0.37-0.98) 

ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก พบว่าการให้ยา 
Denosumab ขนาด 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นระยะเวลา  2 - 3 ปี มีประสิทธิผลในการเพิ่มร้อยละ
ความหนาแน่นของมวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ท่ีต  าแหน่ง Lumbar spine, Femoral neck 
และ Total Hip เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 6.18-8.02, p= 2.75-
6.67, p= 3.94-5.06 ตามล าดบั)  
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ดา้นความปลอดภยัของการใชย้าพบว่า การใหย้า Denosumab ขนาด 60 mg sc ทุก 6 
เดือน เป็นระยะเวลา 1 - 3 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรง (serious 
adverse events) เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ ทั้งผลต่อการเกิด 
serious infection และการเกิด neoplasm  (p= 0.63-7.27, p= 0.68-13.70 ตามล าดบั) 

การใหย้า Denosumab ขนาด 60 mg sc ทุก 6 เดือน เป็นระยะเวลา 1 - 3 ปี มีความเส่ียง
ต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (common adverse events) ต่อระบบอวยัวะต่าง ๆ ได้
หลายระบบ โดยพบว่า การให้ยา Denosumab มีความเส่ียงในการท าให้เกิดผื่นเพิ่มข้ึนอย่างมี
นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (p= 1.30-2.26)  

Raloxifene 
ประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกั พบวา่ การใหย้า  Raloxifene ขนาด 60 -120   mg  

เป็นระยะเวลา 1 – 3 ปี  มีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกสันหลงัหักในผูท่ี้ไม่เคยมีประวติั
กระดูกหัก (primay prevention) และป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหักซ ้ าในผูท่ี้เคยมีประวติั
กระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม (p= 0.38-0.75, p= 0.50-0.72 ตามล าดบั)  

ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก พบว่า การให้ยา  
Raloxifene ขนาด 60 mg  เป็นระยะเวลา 1  ปี  มีประสิทธิผลในการเพิ่มร้อยละความหนาแน่นของ
มวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ท่ีต  าแหน่ง Lumbar spine, Femoral neck และ Total Hip อยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม  (p= 2.00-2.21, p= 1.38-1.62, p= 1.44-1.88 
ตามล าดบั) 

ดา้นความปลอดภยัของการใชย้า พบวา่ การใหย้า Raloxifene ขนาด 60 -120   mg  เป็น
ระยะเวลา 1 – 3 ปี  มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรง (serious adverse 
events) เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 0.32-4.73) และเพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิดหลอดเลือดด าอุดตนั (venous thromboembolism) จากยา Raloxifene ขนาด  60   
mg ไดเ้ม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติเช่นกนั (p= 0.07-17.19) 

การให้ยา Raloxifene ขนาด 60 -120   mg  มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงคท์ัว่ไป (common adverse events) ต่อระบบอวยัวะต่าง ๆ ไดห้ลายระบบ โดยพบว่ายาเพิ่ม
ความเส่ียงต่อการเกิด common adverse events ต่อระบบอวยัวะทัว่ไปของร่างกาย (Body as a 
whole-general disorder)  เช่นการเกิดตะคริว (leg cramp), การติดเช้ือ (infection and infestations) 
และต่อระบบอ่ืน ๆ เช่น การเกิดอาการร้อนวบูวาบ (Hot flushes) เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมได้
อยา่งมีนยัส าคญัทาง (p= 1.49-2.32, p= 1.04-1.34, p=1.33-1.85 ตามล าดบั) 
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Strontium ranelate 
ประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกั  พบว่า การใหย้า   Strontium ranelate ขนาด 2 

g/d   เป็นระยะเวลา 3 ปี มีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกสันหลงัหักในผูท่ี้ไม่เคยมีประวติั
กระดูกหัก (primay prevention) และป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหักซ ้ าในผูท่ี้เคยมีประวติั
กระดูกหักมาก่อน (secondary prevention) ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่ม
ควบคุม (p= 0.42-0.72, p= 0.54-0.74 ตามล าดบั) 

ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก พบว่า การให้ยา  
Strontium ranelate ขนาด 2 g/d   เป็นระยะเวลา 3 ปี มีประสิทธิผลในการเพิ่มร้อยละความหนาแน่น
ของมวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ท่ีต  าแหน่ง Lumbar spine และ Femoral neck เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 1.94-3.90, p= 1.12-3.84 ตามล าดบั) 

ดา้นความปลอดภยัของการใชย้า พบว่า การให้ยา Strontium ranelate ขนาด 2 g/d   
เป็นระยะเวลา 3 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรง (serious adverse 
events) เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 0.92-1.11)  

การใหย้า Strontium ranelate ขนาด 2 g/d   เป็นระยะเวลา 3 ปี เพิ่มความเส่ียงต่อการ
เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (common adverse events) ต่อระบบอวยัวะทัว่ไปของร่างกาย 
(Body as a whole-general disorder)   เช่น ปวดศีรษะ (headache) และต่อระบบผวิหนงัเช่น ท าให้
เกิดผืน่ เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ  (p= 1.01-1.86, p= 1.05-1.73 
ตามล าดบั) 

Teriparatide 
ประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกั  พบว่า การใหย้า   Teriparatide ขนาด    20 – 40  

µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา  2  ปี  มีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกสันหลงัหกัซ ้ าในผู ้
ท่ีเคยมีประวติักระดูกหักมาก่อน (secondary prevention)  และมีประสิทธิผลในการลดความเส่ียง
ของการเกิดกระดูกหกับริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั (nonvertebral fracture) ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญั
ทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (p= 0.14-0.49, p= 0.45-0.82 ตามล าดบั) 

ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก พบว่า Teriparatide 
ขนาด 20  µg/d  และ 56.5 µg/wk  เป็นระยะเวลา   6  เดือน ถึง 2  ปี มีประสิทธิผลในการเพิ่มร้อยละ
ความหนาแน่นของมวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ท่ีต  าแหน่ง Lumbar spine, Femoral neck 
และ Total Hip เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 4.54-9.37, p= 1.05-
3.24, p= 1.04-2.96 ตามล าดบั) 
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ดา้นความปลอดภยัของการใชย้า พบว่า การใหย้า Teriparatide  ขนาด    20 – 40  µg/d  
เป็นระยะเวลา 6 เดือน ถึง  2  ปี  มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรง (serious 
adverse events) เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 0.01-7.90) 

 การให้ยา Teriparatide ขนาด    20 – 40  µg/d  เป็นระยะเวลา  6  เดือน ถึง  2  ปี มี
ความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (common adverse events) ต่อระบบอวยัวะต่าง 
ๆ ไดห้ลายระบบ โดยพบว่ายาเพิ่ม ความเส่ียงต่อการเกิด common adverse events ต่อระบบอวยัวะ
ทัว่ไปของร่างกาย (Body as a whole-general disorder) เช่น ท าใหป้วดศีรษะ (headache) เกิดตะคริว 
(leg cramp) หรือเวียนศีรษะ (dizziness) เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (p= 1.19-3.51) 

Tibolone 
ประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกั  พบว่า การใหย้า   Tibolone  ขนาด  1.25  mg/d  

เป็นระยะเวลา  2 - 3 ปี มีประสิทธิผลในการลดความเส่ียงของการเกิดกระดูกหกัท่ีบริเวณกระดูกสัน
หลงั (vertebral fracture) และกระดูกหักท่ีบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั ( nonverterbral 
fracture) (p= 0.42-0.74, p= 0.59-0.92 ตามล าดบั) และมีประสิทธิผลในการป้องกนักระดูกหกัซ ้ า 
(secondary prevention) ทั้งท่ีบริเวณกระดูกสันหลงัและบริเวณอ่ืนท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลงั  เม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 0.25-0.63, p= 0.35-0.80 ตามล าดบั) 

ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงค่าความหนาแน่นของมวลกระดูก พบว่า การให้ยา 
Tibolone ขนาด  2.5 mg/d เป็นระยะเวลา 2  ปี มีประสิทธิผลในการเพิ่มร้อยละความหนาแน่นของ
มวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ (baseline) ท่ีต  าแหน่ง Lumbar spine และ Femoral neck เม่ือเปรียบเทียบ
กบักลุ่มควบคุมอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 2.39-4.68, p= 0.78-3.48 ตามล าดบั) 

ดา้นความปลอดภยัของการใชย้า พบวา่ การใหย้า Tibolone ขนาด  1.25  mg/d และ 2.5 
mg/d  เป็นระยะเวลา 2 - 3 ปี มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์ร้ายแรง (serious 
adverse events) เพิ่มข้ึนเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมแต่ไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ (p= 0.96-1.19) 
แต่จะพบวา่การใหย้า Tibolone ท าใหมี้ความเส่ียงท าใหเ้กิด Stroke เพิ่มข้ึนอยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ
เม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม (p= 1.12-4.16) 

การใหย้า Tibolone ขนาด  1.25  mg/d  และ 2.5 mg/d เป็นระยะเวลา 2 - 3 ปี มีความ
เส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป (common adverse events) ต่อระบบอวยัวะสืบพนัธ์
และความผดิปกติของเตา้นมไดไ้ม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม (p= 0.16-10.69) 
2. อภิปรายผลการวิจัย 

จากผลการศึกษาท่ีได ้สามารถอภิปรายผลในประเดน็ต่าง ๆ ได ้ดงัน้ี 
2.1 การสืบค้นข้อมูล 
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ในการสืบคน้ขอ้มูล ใชฐ้านขอ้มูลการสืบคน้เป็นไปในแนวทางเดียวกนักบัการศึกษา
ชนิด systematic review และ meta-analysis อ่ืนท่ีมีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยัของ
ยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตท่ีมีมาก่อนหน้า น้ี  คือ การศึกษาส่วนใหญ่จะใช้ฐานข้อมูล
อิเลคทรอนิกส์เป็นแหล่งขอ้มูลส าคญั และทุกการศึกษาจะใชฐ้านขอ้มูล MEDLINE (pubmed), The 
Cochren Library (the Cochren Central Register of Controlled trial; CENTRAL)และฐานขอ้มูล 
EMBASE เป็นหลกัแต่ในงานวิจยัน้ีใชเ้พียงฐานขอ้มูล MEDLINE (pubmed) และ The Cochrane 
Library (CENTRAL) เท่านั้น จึงอาจท าให้ผลการศึกษาแตกต่างกนัไดบ้า้ง ทั้งน้ีการสืบคน้ขอ้มูลใน
ฐานขอ้มูลภาษาไทยก็ไม่พบงานวิจยัท่ีผา่นการคดัเลือกตามเกณฑท่ี์ก าหนดไว ้ทั้งน้ีฐานขอ้มูลท่ีใช้
อาจไม่ครอบคลุมงานวิจยัท่ีตีพิมพใ์นวารสารทางวิชาการอ่ืน 

2.2 การคดักรองบทความที่เกีย่วข้อง 
การคดักรองการศึกษาทั้ง 510 บทความท่ีไม่ซ ้ ากนั ใชผู้ว้ิจยั 2 คนซ่ึงเป็นอิสระต่อกนั

ท าการคดักรองดว้ยวิธีการคดักรองจากช่ือเร่ือง (title) และบทคดัยอ่ (abstract) ในเบ้ืองตน้ก่อน
คน้หางานวิจยัฉบบัเต็ม (full-text) บทความท่ีมีความเห็นของผูว้ิจยัทั้งสองคนไม่ตรงกนั จะขอ
ขอ้สรุปจากผูว้ิจยัคนท่ี 3 โดยการศึกษาส่วนใหญ่ (ร้อยละ 60.16) ถูกคดัออก เน่ืองจากมีคุณลกัษณะ
ของการศึกษาท่ีไม่ตรงตาม inclusion criteria คือ ไม่ใช่กลุ่มผูป่้วยท่ีสนใจ หรือไม่ใช่ผลลพัธ์ท่ี
ตอ้งการศึกษา เป็นตน้ 

2.3 การประเมินคุณภาพงานวจัิย 
ส าหรับงานวิจยัน้ีท่ีเป็นการทบทวนงานวิจยัรูปแบบ RCTs  การพิจารณาในประเด็น

ต่อไปน้ี ไดแ้ก่ การคดัเลือกกลุ่มตวัอย่างดว้ยวิธีการสุ่ม (randomization) การสุ่มท่ีกระท าดว้ยการ
ปกปิด (allocate concealment) การปกปิด (blinding) ในกลุ่มตวัอยา่งในการศึกษา ผูใ้หก้ารรักษา 
หรือผูป้ระเมินผลลพัธ์ และการวิเคราะห์ขอ้มูลแบบ intention-to-treat จะช่วยหลีกเล่ียงอคติใน
งานวิจยัและท าให้ไดข้อ้สรุปท่ีถูกตอ้งและไดผ้ลการวิจยัท่ีใกลเ้คียงความเป็นจริงมากท่ีสุด ซ่ึงผล
จากการประเมินคุณภาพ พบว่า การศึกษาท่ีถูกคดักรองเขา้มามีระเบียบวิธีการวิจยัท่ีดี คือ ส่วนใหญ่
มีการระบุวิธีการสุ่ม (randomization) (ร้อยละ 82.61) และการสุ่มท่ีกระท าโดยปกปิด (allocation 
concealment) (ร้อยละ 43.48) ดว้ยการใช ้block of 4 หรือการใช ้computer ในการจดักระท า  เป็น
ตน้ และการศึกษาส่วนใหญ่มีการระบุขอ้มูลท่ีชดัเจนว่าเป็นการวิเคราะห์ขอ้มูลแบบ intention-to-
treat (ร้อยละ65.22) ส่วนการปิดบงักลุ่มตวัอยา่ง ผูรั้กษา หรือผูว้ิเคราะห์ขอ้มูลยงัขาดความชดัเจน 
ซ่ึงอาจส่งผลต่อความน่าเช่ือถือของผลลพัธ์ได ้โดยมกัระบุเพียงแค่ว่ามีการปกปิดแบบ double blind 
หรือใชค้  าว่า double-blind double dummy, identical placebo, identical appearance, weight and 
taste เป็นตน้ 
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ทั้งน้ีในภาพรวมงานวิจยัส่วนใหญ่ จะมีความคลา้ยคลึงกนัของกลุ่มตวัอย่างในกลุ่ม
ทดลองและกลุ่มควบคุม โดยจะมีขอ้มูลพื้นฐาน ( baseline) ของกลุ่มตวัอยา่ง และ ระยะเวลาท่ีใชใ้น
การติดตามผลการศึกษาท่ีใกลเ้คียงกนัทั้งสองกลุ่ม อยา่งไรกต็าม งานวิจยัส่วนใหญ่ จะมีการรายงาน
วิธีการศึกษาไม่ชดัเจน หรือไม่ไดร้ะบุ ท าให้ค  าตอบของการประเมินคุณภาพจะใชค้  าว่า “Unsure” 
เป็นจ านวนมาก โดยเฉพาะดา้นความเหมือนหรือแตกต่างของการให้ยาอ่ืนร่วมในการทดลอง (co-
interventions avoided or similar)  ท่ีพบไดม้ากถึง ร้อยละ 95.65 ซ่ึงอาจส่งผลต่อผลลพัธ์ของศึกษาท่ี
น ามาวิเคราะห์ได ้

ส่วนการศึกษาท่ีมีผลคะแนนการประเมินคุณภาพงานวิจยัต ่านั้น พบว่ามกัขาดขอ้มูล
ดา้นความร่วมมือในการใชย้า (compliance) การไม่ระบุจ านวนกลุ่มตวัอย่างท่ีออกจากการศึกษา 
(dropout rate) และการไม่ปกปิดกลุ่มตวัอยา่งหรือผูรั้กษา (open-label)  

2.4 การสกดัข้อมูล 
พบขอ้มูลงานวิจยัท่ีท าการศึกษาในยา Denosumab มากท่ีสุด รองลงมา คือ Raloxifene 

และ Teriparatide ส่วนยา Strontium ranelate และ Tibolone นั้นมีการศึกษาค่อนขา้งนอ้ย อาจเป็น
เพราะยาทั้งสองรายการน้ี มีการรับรองใหใ้ชใ้นแถบทวีปยโุรปเป็นส่วนใหญ่  

ยาส่วนใหญ่มีขอ้มูลงานวิจยัท่ีถูกตีพิมพต์ั้งแต่ปี ค.ศ.1998 จนถึงปี คือ ค.ศ. 2014 ซ่ึง
เป็นขอ้มูลล่าสุดท่ีสืบคน้ได ้ยกเวน้ในยา Strontium และ Tibolone ท่ีงานวิจยัในยาทั้งสองน้ี ไม่ค่อย
พบงานวิจยัใหม่  โดยงานวิจยัปีล่าสุดท่ีสืบคน้ไดเ้ป็นงานวิจยัตั้งแต่ปี ค.ศ. 2006 - 2008  นอกจากน้ี
ในยาอ่ืนการศึกษาในปีหลงั ๆ มกัท าการศึกษาแยกย่อยจากงานวิจยัหลกัเป็น subgroup study, 
extended study หรือรวมกลุ่มตวัอยา่งบางส่วนของงานวิจยัหลกัเขา้ดว้ยกนั ซ่ึงการศึกษาเหล่าน้ีจะ
ไม่ไดถู้กน ามาวิเคราะห์ร่วมกบังานวิจยัหลกั เน่ืองจากเป็นกลุ่มตวัอย่างเดียวกนั ท าให้ถึงแมจ้ะ
สืบคน้บทความการศึกษาไดเ้ป็นจ านวนมาก แต่ในบางประเด็นท่ีท าการวิเคราะห์ มีจ านวนงานวิจยั
ท่ีน าข้อมูลมาเข้าสู่การวิเคราะห์อภิมานได้ค่อนข้างน้อย  ดังนั้ นผูว้ิจัยเห็นว่า ควรมีการเพิ่ม
ฐานขอ้มูลท่ีใชใ้นการสืบคน้ เพื่อใหไ้ดก้ารศึกษาท่ีหลากหลายมากข้ึน 

ในการสกัดขอ้มูลเพื่อน ามาใช้ในการวิเคราะห์อภิมาน พบขอ้จ ากัดทางด้านความ
ครบถว้นและความชดัเจนของขอ้มูล เช่น  มีการรายงานผลเป็นรูปกราฟ  ผลการศึกษาเป็นขอ้มูล
รวมทั้งเพศชายและเพศหญิง หรือผลท่ีไดเ้ป็นค่าเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมซ่ึงไม่ใช่ค่าท่ีผูว้ิจยั
ตอ้งการน าไปใช้ในการวิเคราะห์ หรือการมีขอ้มูลไม่ครบตามประเด็นท่ีตอ้งการ ท าให้ในการ
วิเคราะห์อภิมานในบางหัวขอ้  จะพบงานวิจยัท่ีมีขอ้มูลเพียง 1 ฉบบัเท่านั้น ท าให้ขาดผลจาก
งานวิจยัอ่ืนมาวิเคราะห์ร่วม ทั้งน้ีในกรณีท่ีการศึกษามีผลลพัธ์ไม่ชดัเจนหรือตอ้งการขอ้มูลเพิ่มเติม 
ทางผูว้ิจยัไดมี้การติดต่อสอบถามไปยงัผูท้  าการศึกษาผา่นทางจดหมายอิเลคทรอนิกส์ (e-mail)  ซ่ึง
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ร้อยละ 83.33 ไม่ไดรั้บการตอบกลบั   บางส่วนไม่มีช่องทางการติดต่อ และผูท้  าการศึกษาบางท่าน
เกษียณหรือเสียชีวิตแลว้ ซ่ึงอาจเป็นผลจากการศึกษานั้นไดตี้พิมพม์าเป็นระยะเวลานาน หรือมีการ
เปล่ียนแปลงท่ีอยู่ของผูท้  าการศึกษา ดงันั้นผูว้ิจยัหวงัว่าในอนาคตหากไดรั้บการตอบกลบั ก็จะ
สามารถน าผลการศึกษานั้นเขา้สู่กระบวนการวิเคราะห์ได ้

ขอ้จ ากดัของการศึกษาอีกประการหน่ึง คือ การศึกษา RCTs ส่วนใหญ่ของยากลุ่มท่ี
มิใช่บิสฟอสโฟเนตน้ี มีเกณฑค์ดัเลือกกลุ่มตวัอยา่งทั้งผูท่ี้เป็นโรคกระดูกพรุนและครอบคลุมไปยงั
ผูท่ี้มีภาวะกระดูกบางแต่มีความเส่ียงท่ีจะเกิดกระดูกหกัเขา้มาในการศึกษาดว้ย ซ่ึงในการสกดัขอ้มูล
เพื่อวิเคราะห์ พบว่าการศึกษาส่วนใหญ่ไม่ไดมี้การแยกขอ้มูลในส่วนน้ีอย่างชดัเจน ดงันั้นจึงอาจ
ส่งผลกระทบต่อผลวิเคราะห์และอาจเป็นสาเหตุของการเกิด heterogeneity ได ้

2.5 การวิเคราะห์ผลลพัธ์ทางด้านประสิทธิผล และความปลอดภัยของยา 
การศึกษาน้ีได้รวบรวมงานวิจยัท่ีน ามาวิเคราะห์อภิมานซ่ึงมีความหลากหลายกว่า

งานวิจยัวิเคราะห์อภิมานท่ีท าการศึกษาก่อนหนา้น้ี จ  าแนกตามยาแต่ละรายการ ดงัน้ี 
2.5.1 ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา Denosumab 
ในการวิเคราะห์การป้องกนัการเกิด vertebral fracture ของยา Denosumab ผูว้ิจยัไดมี้

การน างานวิจยัคุณภาพต ่า (Nakamura 2014) เขา้มาร่วมวิเคราะห์ดว้ย ซ่ึงในการวิเคราะห์ไม่พบ 
heterogeneity ของการศึกษา และผลการศึกษาท่ีไดส้อดคลอ้งกบัการศึกษาทบทวนวรรณกรรมและ
วิเคราะห์อภิมานก่อนหนา้น้ี เช่น งานวิจยัของ  Keyserlingk และคณะ และการศึกษาของ Silva-
Fernandez และคณะ [40, 86] มี แต่ใหผ้ลท่ีแตกต่างจากงานวิจยัของ Anastasilakis และคณะ อาจ
เน่ืองมาจากงานวิจยัวิเคราะห์อภิมานของ Anatasilakis และคณะนั้น   ท าการศึกษาในกลุ่มตวัอยา่ง
ขนาดเล็ก โดยมีกลุ่มตวัอย่างเพียง 919 ราย และมีการรวมกลุ่มตวัอย่างท่ีไม่ใช่หญิงวยัหมดประ
เดือนท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนเขา้มาดว้ย [37] 

ในการป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture, hip fracture และ wrist fracture และการ
วิเคราะห์ประสิทธิผลในการใชเ้ป็น primary prevention และ secondary prevention สืบคน้ไม่พบ
งานวิจยัวิเคราะห์อภิมานอ่ืน เน่ืองจากงานวิจยัโดยมากมกัรายงานผลการเกิดกระดูกหักโดยไม่ได้
ระบุต าแหน่งของการเกิดกระดูกหักท่ีชัดเจน ยกเวน้ข้อมูลจากงานวิจัยวิเคราะห์อภิมานของ 
Freemantle และคณะ ซ่ึงเป็นการวิเคราะห์อภิมานแบบ network meta-analysis ระหว่างยา 
Denosumab, ยาในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต และยาในกลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตอ่ืน ๆ เช่น Raloxifene, 
Strontium ranelate และ Teriparatide  เปรียบเทียบกบัยาหลอก และยาอ่ืน ๆ ในการศึกษา (Mixed 
treatment comparison) ใหผ้ลการศึกษาประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture และ 
hip fracture ท่ีสอดคลอ้งกนั คือ การใหย้า Denosumab ช่วยป้องกนัการเกิดกระดูกสันหลงัหกัใหม่ 
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(new vertebral fracture) ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบัการใหย้าหลอก และ ช่วย
ป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture และ hip fracture ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเช่นเดียวกบัยา
ในกลุ่มบิสฟอสโฟเนต ดงัเช่น Risedronate และ Zoledronic acid ดว้ยเช่นกนั แต่มีประสิทธิผลไม่
แตกต่างจากการให้ยาหลอกในการป้องกันการเกิดกระดูกหักท่ีขอ้มือ [147] ส่วนผลทางด้าน
ประสิทธิผลของการป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture พบว่าไม่สอดคลอ้งกนั และในการศึกษา
น้ีไม่พบงานวิจยัท่ีมีขอ้มูลของการเกิดกระดูกหกัท่ีขอ้มือ แต่จากการท่ีงานวิจยัของ Freemantle และ
คณะเป็นการวิเคราะห์อภิมานการศึกษา ในรูปแบบ indirect comparison ซ่ึงแตกต่างจากการศึกษาน้ี
ท่ีรวบรวมการศึกษา RCTs ซ่ึงมีการศึกษาเปรียบเทียบกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุมโดยตรง (direct 
or head-to-head comparison) ดงันั้นจึงอาจเป็นสาเหตุท่ีท าใหผ้ลการศึกษาท่ีไดมี้ความแตกต่างกนั
ได ้

ทางดา้นการวิเคราะห์ประสิทธิผลในการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นมวลกระดูกจาก 
baseline ท่ีต  าแหน่งต่าง ๆ พบว่าสอดคลอ้งกบังานวิจยัทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบของ  
Silva-Fernandez และคณะ เช่นกนั [86] 

ความเส่ียงของการเกิด serious adverse events ทั้งการเกิดการติดเช้ือท่ีรุนแรง หรือการ
เกิด neoplasm สอดคลอ้งกบัหลายงานวิจยัไดแ้ก่ งานวิจยัของ Anastasilakis และคณะและงานวิจยั
ของ Keyserlingk และคณะ [37, 40]และส าหรับผลของการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไป 
พบวา่สอดคลอ้งกบังานวิจยั Silva-Fernandez และคณะ[86] 

อยา่งไรก็ตามในการวิเคราะห์ขอ้มูลของยา Denosumab ในดา้นต่าง ๆ นั้น พบงานวิจยั
ท่ีน ามาวิเคราะห์มีการเกิด Heterogenenity อยูห่ลายการศึกษา เช่น การเปล่ียนแปลงความหนาแน่น
มวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Femoral neck พบ heterogeneity จากงานวิจยั 2 ฉบบั ท่ีมีความแตกต่างของ
ขนาดการศึกษาท่ีแตกต่างกนัและจากการวิเคราะห์อุบติัการณ์การเกิดอาการไม่พึงประสงคท่ี์รุนแรง 
พบ heterogeneity จากงานวิจยัจ านวน 4 ฉบบัท่ีน ามาศึกษาซ่ึงจากการสงัเกตของผูว้ิจยัพบว่า สาเหตุ
ของความแตกต่างนั้น อาจเป็นผลมาจากความแตกต่างของกลุ่มตวัอย่างในการศึกษาเน่ืองจาก
การศึกษา Bone 2008 ท่ีถูกน าไปวิเคราะห์นั้นมีขอ้มูลของผูท่ี้มีภาวะกระดูกบาง (osteopenia) 
รวมอยูด่ว้ย ดงันั้นผูว้ิจยัจึงไดท้ดลองตดัการศึกษา Bone 2008 ออกจากการวิเคราะห์ แลว้ท าการ
วิเคราะห์ใหม่ จึงไม่พบ heterogeneity แต่อยา่งไรก็ตามในการวิเคราะห์หาสาเหตุของheterogeneity 
ควรใชว้ิธีการ Meta-regression ในการวิเคราะห์เพื่อให้ไดข้อ้มูลท่ีถูกตอ้งซ่ึงในการศึกษาน้ีผูว้ิจยั
ไม่ไดมี้การท า Meta-regression แต่อยา่งใด 

ทั้ ง น้ีในการวิ เคราะห์ข้อมูลทั้ งในด้านประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา 
Denosumab  มีขอ้จ ากดัทางดา้นจ านวนงานวิจยัท่ีถูกน ามาเขา้มาวิเคราะห์อภิมาน ส่งผลใหใ้นหลาย 
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ๆ ผลลพัธ์มาจากขอ้มูลของงานวิจยัเพียง 1 ฉบบัเท่านั้น และไม่มีขอ้มูลจากการศึกษาอ่ืนเขา้มา
วิเคราะห์ร่วม ท าให้ความน่าเช่ือถือของผลลพัธ์ลดลงและบางคร้ังไม่สามารถสรุปผลได ้เน่ืองจาก
ไม่พบงานวิจยัใดท่ีมีขอ้มูล หรือมีขอ้มูลไม่ชดัเจน เช่น การป้องกนัการเกิด wrist fracture หรือ
อุบติัการณ์การเกิด Osteonecrosis of the Jaw  เป็นตน้ 

2.5.2 ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา Raloxifene 
จากการท่ีการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Cranney และคณะไม่สามารถวิเคราะห์

ประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิด vertebral fractureไดเ้พราะขนาดกลุ่มตวัอยา่ง
ท่ีแตกต่างกนัมากของงานวิจยั 2 ฉบบั คือ Etiinger 1999 (MORE trial) และ Lufkin 1998[41]ซ่ึงใน
การศึกษาน้ีงานวิจยัทั้งสองฉบบัดงักล่าวไดถู้กน ามาศึกษาดว้ยเช่นกนั และผูว้ิจยัสืบคน้งานวิจยั
เพิ่มเติมไดอี้ก 1 ฉบบั คือ งานวิจยั Morii 2003จึงท าการวิเคราะห์งานวิจยัทั้ง3 ฉบบัร่วมกนั พบ
ผลลพัธ์ท่ีไม่สอดคลอ้งจากงานวิจยัอ่ืน คือ พบว่าการใหย้า Raloxifene มีประสิทธิผลในการป้องกนั
การเกิดกระดูกหกัไม่แตกต่างจากกลุ่มควบคุม เม่ือวิเคราะห์หาสาเหตุพบว่าในขั้นตอนการวิเคราะห์ 
พบheterogeneity ของการศึกษาและพบอคติจากการตีพิมพ ์(publication bias) ดงัภาพท่ี 88 ใน
ภาคผนวก ข ซ่ึงอาจเป็นผลจาก งานวิจยั Lufkin 1998 เป็นงานวิจยัขนาดเลก็ และการมีรูปแบบการ
วดัผลท่ีแตกต่างจากงานวิจยัอ่ืน คือ วดัผลการหักของกระดูกเป็นความสูงของกระดูกท่ีลดลง ซ่ึง
ผู ้วิจัยได้ทดลองตัดงานวิจัยท่ีคิดว่าเป็นสาเหตุออกไป เม่ือท าการวิ เคราะห์ใหม่จึงไม่พบ 
heterogeneity และพบว่าประสิทธิผลของการให้ยา Raloxifene สอดคลอ้งกบังานวิจยัวิเคราะห์อภิ
มานของ Seeman และคณะ ท่ีพบว่า Raloxifene มีประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิดvertebral 
fracture เม่ือเปรียบเทียบกบัยาหลอก [38] อยา่งไรก็ตามในการหาสาเหตุของการเกิด heterogeneity 
ควรใชว้ิธี Meta-regression เพื่อใหไ้ดข้อ้มูลท่ีถูกตอ้ง 

ทางดา้นประสิทธิผลของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture 
ซ่ึงพบว่าการใหย้า Raloxifene  มีประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture แตกต่าง
จากกลุ่มควบคุมอย่างไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ สอดคลอ้งกบัผลการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็น
ระบบของ Macleanc และคณะ [89]แต่ในการวิเคราะห์ พบ heterogeneity และ publication bias 
ดว้ยเช่นกนั ดงัภาพท่ี 89 ในภาคผนวก ข ซ่ึงเป็นผลจากความแตกต่างของรูปแบบการเก็บขอ้มูลของ
งานวิจยั Lufkin 1998 เม่ือทดลองตดัขอ้มูลออก จึงไม่พบ heterogeneity  

ผลการศึกษาประสิทธิผลของยา Raloxifene  ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นมวล
กระดูกสอดคลอ้งกบัการศึกษาก่อนหนา้ คือ การศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Cranney และคณะ [41] 

ในการวิเคราะห์ผลของยา Raloxifene ต่อการเกิด venous thromboembolism นั้น  พบ
ขอ้มูลจากงานวิจยั  3 ฉบบั  แต่มี 1 งานวิจยัท่ีไม่พบอุบติัการณ์ทั้งในกลุ่มทดลองและกลุ่มควบคุม 
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ซ่ึงเป็นงานวิจยัท่ีมีระยะเวลาการศึกษาน้อยท่ีสุด คือ 1 ปี ผลการศึกษาท่ีไดจ้ากการวิเคราะห์ไม่
สอดคลอ้งกบัการศึกษาทบทวนวรรณกรรมและวิเคราะห์อภิมานของ Adomaityte และคณะ ท่ี
พบว่าการให้ Raloxifene ท าใหมี้ความเส่ียงต่อการเกิด venous thromboembolism เพิ่มข้ึนอยา่งมี
นยัส าคญัทางสถิติ [26]  เน่ืองจากงานวิจยัของ Adomaityte และคณะเป็นการศึกษาอุบติัการณ์การ
เกิด venous thromboembolism ในหญิงวยัหมดประจ าเดือน ซ่ึงเป็นคนละกลุ่มตวัอยา่งกบัการศึกษา
น้ี  จึงท าใหมี้ความหลากหลายของงานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์ผล และอีกส่วนหน่ึง อาจเป็นผลจาก
ความแตกต่างของขนาดการศึกษา เน่ืองจากงานวิจยั Meunier 1999 เป็นงานขนาดเลก็มีกลุ่มตวัอยา่ง
เพียง 129 รายในขณะท่ีการศึกษา Ettinger 1999 มีขนาดของกลุ่มตวัอยา่ง 6,828 ราย และในการ
วิเคราะห์พบ heterogeneityซ่ึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป ทางด้านอุบัติการณ์ของการเกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไปต่อการติดเช้ือและระบบอ่ืน ๆ เช่น การเกิด อาการร้อนวูบวาบ (hot 
flushes) หรือเกิดตะคริว (leg cramp) เป็นตน้พบว่าการไดรั้บยา Raloxifene มีความเส่ียงเพิ่มข้ึนเม่ือ
เปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุมอย่างมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงสอดคลอ้งกบังานวิจยัของ Cranny และ
คณะ [41] 

ทั้ ง น้ีในการวิ เคราะห์ข้อมูลทั้ งในด้านประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา 
Raloxifene มีขอ้จ ากดัทางดา้นจ านวนงานวิจยัท่ีถูกน ามาเขา้มาวิเคราะห์อภิมานและความครบถว้น
ของขอ้มูลท่ีน ามาวิเคราะห์ ส่งผลให้ในหลาย ๆ ผลลพัธ์มาจากขอ้มูลของงานวิจยัเพียง 1 ฉบบั
เท่านั้น และไม่มีขอ้มูลจากการศึกษาอ่ืนเขา้มาวิเคราะห์ร่วม ท าใหค้วามน่าเช่ือถือของผลลพัธ์ลดลง 

2.5.3 ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา Strontium  ranelate 
ประสิทธิผลของยา Strontium ranelate ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture

สอดคลอ้งกบัการทบทวนวรรณกรรมของ O’Donnell และคณะ และการวิเคราะห์อภิมานของ 
Kanis และคณะ โดยพบว่า Strontium ranelate มีประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิด vertebral 
fracture  ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกบักลุ่มควบคุม [39, 92]  ส่วนผลการป้องกนั
การเกิด nonvertebral fracture ซ่ึงพบว่าการใหย้า Strontium ranelate มีประสิทธิผลในการป้องกนั
การเกิด nonvertebral fracture  แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ ซ่ึงให้ผล
การศึกษาสอดคลอ้งกบัการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Boonen   และคณะ แต่แตกต่างกบัการศึกษา
ทบทวนวรรณกรรม ของ O’Donnell และคณะ และการศึกษาวิเคราะห์อภิมานของ Kanis และคณะ  
[33, 39, 92]  เหตุท่ีผลการศึกษาวิเคราะห์อภิมาน มีความแตกต่างจากการผลการศึกษาของ Kanis 
และ คณะ เน่ืองจากการศึกษาของ Kanis และคณะ [92]  วดัผลการศึกษาซ่ึงมีระยะเวลาการศึกษา
เฉล่ีย 4.6 ปี  ในขณะท่ีการศึกษาน้ีผูว้ิจยัไดน้ าผลการศึกษาท่ี 3 ปี มาวิเคราะห์ ดงันั้นระยะเวลาใน
การศึกษาท่ีแตกต่างกนัอาจส่งผลต่อประสิทธิผลของการใชย้าได ้ดงันั้นจึงควรมีการศึกษาเพิ่มเติม
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ในการขยายระยะเวลาของการศึกษาต่อไป ส าหรับผลการศึกษาดา้นประสิทธิผลของยา Strontium 
ranelate ท่ีใชใ้นการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัท่ีสะโพก พบว่ายา Strontium ranelate มีประสิทธิผล
ในการป้องกนัการเกิดกระดูกหักท่ีสะโพกแตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างไม่มีนัยส าคญัทางสถิติ 
และสอดคลอ้งกบัผลการวิเคราะห์อภิมานของ Kanis และคณะ [92] 

ประสิทธิผลต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวลกระดูกจากค่าเร่ิมตน้ในยา 
Strontium ranelate พบว่าสอดคลอ้งกบังานวิจยัทบทวนวรรณกรรมและวิเคราะห์อภิมานของ 
O’Donnell และคณะ โดยพบว่าการใหย้า Strontium ranelate สามารถช่วยเพิ่มความหนาแน่นของ
มวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Lumbar spine และ Femoral neck ไดอ้ยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ในการ
วิเคราะห์พบว่าการให้ Strontium ranelate เพิ่มความเส่ียงของการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท่ี์
ร้ายแรงได ้1.10 เท่า แต่ไม่มีความแตกต่างจากกลุ่มควบคุม ซ่ึงสอดคลอ้งกบัผลการศึกษาของ 
O’Donnell และคณะ เช่นกนั [39]  

ทั้งน้ีมีบางงานวิจยัวิเคราะห์อภิมานท่ีสืบคน้ไดไ้ม่พบขอ้มูลวิเคราะห์อภิมานดา้นการ
เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค ์[33, 92] 

อย่างไรก็ตามในการวิเคราะห์ขอ้มูลทั้งในดา้นประสิทธิผลและความปลอดภยัของยา 
Strontium ranelate มีขอ้จ ากดัทางดา้นจ านวนงานวิจยัท่ีถูกน ามาเขา้มาวิเคราะห์อภิมาน และความ
ครบถว้นของขอ้มูลท่ีน ามาวิเคราะห์ ส่งผลให้ในหลาย ๆ ผลลพัธ์มาจากขอ้มูลของงานวิจยัเพียง 1 
ฉบบัเท่านั้น และไม่มีขอ้มูลจากการศึกษาอ่ืนเขา้มาวิเคราะห์ร่วม ท าให้ความน่าเช่ือถือของผลลพัธ์
ลดลงและบางคร้ังไม่สามารถสรุปผลได ้เน่ืองจากไม่พบงานวิจยัใดท่ีมีขอ้มูล เช่น อุบติัการณ์การ
เกิด Stroke จากยา Strontium ranelate เป็นตน้ 

2.5.4 ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา Teriparatide 
ในการศึกษาประสิทธิผลของยา Teriparatide ในการป้องกนัการเกิด vertebral fracture 

และในการใชเ้ป็น secondary prevention ถึงแมจ้ะพบ heterogeneityในการวิเคราะห์ แต่ผล
การศึกษาสอดคลอ้งกบังานวิจยัวิเคราะห์อภิมานของ  Han และคณะ[35] ทั้งน้ีสาเหตุของการเกิด 
heterogeneity อาจมีความเก่ียวขอ้งกบัความถ่ีของการใหย้าท่ีแตกต่างกนั ซ่ึงในการศึกษาจะมีทั้งการ
ให้ยาแบบวนัละคร้ัง และการให้ยาสัปดาห์ละคร้ัง รวมถึงมีความแตกต่างของขนาดยาท่ีใช้ใน
การศึกษาดว้ย  ดงันั้นจึงควรมีการวิเคราะห์หาสาเหตุของการเกิด Heterogeneity ต่อไป ส่วนผลใน
การป้องกนัการเกิด nonvertebral fracture พบว่า Teriparatide มีประสิทธิผลในการป้องกนัการเกิด 
nonvertebral fracture อยา่งมีนยัส าคญัทางสถิติ ซ่ึงสอดคลอ้งกบังานวิจยัวิเคราะห์อภิมานของ Han 
และคณะ [35] 
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ประสิทธิผลของยา Teriparatide ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นมวลกระดูก
ต าแหน่ง Lumbar spine, Femoral neck และ Total Hip จากการวิเคราะห์งานวิจยั 3 ฉบบัรวมกนั พบ 
heterogeneity และ publication bias ดงัภาพท่ี 90 – 92 ในภาคผนวก ข  ซ่ึงอาจมีความเก่ียวขอ้งกบั
ผลของขนาดการศึกษา ขนาดยาท่ีใชใ้นการศึกษา  และระยะเวลาท่ีใชก้ารศึกษาท่ีแตกต่างกนั ผล
การศึกษาพบว่า Teriaparatide มีประสิทธิผลในการเพิ่มความหนาแน่นมวลกระดูกจาก baseline ทั้ง
สามต าแหน่งไดม้ากกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ เช่นเดียวกบัการศึกษาวิเคราะห์อภิ
มานของ Han และคณะ ท่ีให้ผลการศึกษาเป็นในทิศทางเดียวกนั [35] อย่างไรก็ตามควรมีการน า
ขอ้มูลไปท าการวิเคราะห์หาสาเหตุของ heterogeneity เพิ่มเติม 

Teriparatide มีความเส่ียงต่อการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงคท์ัว่ไปต่อระบบอวยัวะต่าง 
ๆ ของร่างกาย เช่น อาการปวดศีรษะ แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอยา่งไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ เช่นเดียว
งานวิจยัทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบของ Cranney และคณะ [79] 

อย่างไรก็ตามในการวิเคราะห์ขอ้มูลทั้งในดา้นประสิทธิผลและความปลอดภยัของยา  
Teriparatide มีขอ้จ ากดัทางดา้นจ านวนงานวิจยัท่ีถูกน ามาเขา้มาวิเคราะห์อภิมาน และความ
ครบถว้นของขอ้มูลท่ีน ามาวิเคราะห์ เช่น รายงานขอ้มูลการเกิด Osteosarcoma ท่ีมีขอ้มูลอุบติัการณ์
การเกิดท่ีไม่ชดัเจน  ส่งผลใหใ้นหลาย ๆ ผลลพัธ์มาจากขอ้มูลของงานวิจยัเพียง 1 ฉบบัเท่านั้น และ
ไม่มีขอ้มูลจากการศึกษาอ่ืนเขา้มาวิเคราะห์ร่วม ท าใหค้วามน่าเช่ือถือของผลลพัธ์ลดลง 

2.5.4 ประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา Tibolone 
การศึกษาประสิทธิผลในการป้องกันการเกิดกระดูกหัก และอุบัติการณ์การเกิด

เหตุการณ์ไม่พึงประสงคข์องยา Tibolone  พบขอ้จ ากดัในการวิเคราะห์เน่ืองจาก ผลการสืบคน้
ขอ้มูลพบเพียง 1 งานวิจยั คืองานวิจยั Cummings 2008 ซ่ึงเป็นการศึกษาในปี ค.ศ.  2008 ท่ี
ท าการศึกษาผลการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัจากยา Tibolone และภายหลงัจากงานวิจยัดงักล่าวได้
ถูกยติุการศึกษาไปก่อนระยะเวลาท่ีก าหนด (3 ปี) โดยมีระยะเวลาการติดตามผลการศึกษาเฉล่ีย 2 ปี 
10 เดือน (34 เดือน) เน่ืองจากพบวา่ในกลุ่มตวัอยา่งท่ีไดรั้บ Tibolone มีความเส่ียงของการเกิดหลอด
เลือดสมองแตก (stroke) เพิ่มมากข้ึน ก็สืบคน้ไม่พบงานวิจยั RCTs ท่ีท าการศึกษาหลงัจากปี ค.ศ. 
2008 อีกซ่ึงงานวิจยัอ่ืนของยา Tibolone ท่ีสืบคน้ได ้เป็นงานวิจยัขนาดเลก็และไม่ไดมี้การวดัผลเป็น
อุบติัการณ์การเกิดกระดูกหกั และสืบคน้ไม่พบงานวิจยัวิเคราะห์อภิมานท่ีท าการศึกษาประสิทธิผล
ของยาในการป้องกนัการเกิดกระดูกหกัเช่นกนั นอกจากน้ีขนาดยาท่ีใชใ้นการศึกษาประสิทธิผลใน
การป้องกนัการเกิดกระดูกหักของงานวิจยั Cummings 2008 น้ี เป็นการท าการศึกษาใน Tibolone 
ขนาด 1.25 mg ซ่ึงเป็นขนาดท่ีนอ้ยกว่าการใชใ้นการรักษาปกติ คือ 2.5 mg/d ดงันั้นผลลพัธ์ของ
งานวิจยัเพียง 1 ฉบบั จึงอาจท าใหค้วามน่าเช่ือถือของขอ้มูลลดลง 
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ประสิทธิผลของยา Tibolone ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นมวลกระดูก  พบ
งานวิจยัท่ีศึกษาประสิทธิผลของยาต่อความหนาแน่นมวลกระดูกทั้งหมด 4 ฉบบั แต่ถูกคดัออกใน
ขั้นตอนของการคดัเลือกงานวิจยัเขา้สู่การวิเคราะห์จ านวน 2 ฉบบัเน่ืองจากกลุ่มตวัอยา่งเป็นหญิงวยั
หมดประจ าเดือนท่ีไม่เป็นโรคกระดูกพรุน ท าให้งานวิจยัท่ีถูกน ามาวิเคราะห์มีจ านวน 2 งานวิจยั
และเป็นงานวิจยัขนาดเลก็ ผลการวิเคราะห์ไม่พบ heterogeneity ซ่ึงผลการศึกษาพบว่าTibolone มี
ประสิทธิผลในการเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกจาก baseline ท่ีต  าแหน่ง Lumbar spine และ 
Femoral neck มากกว่ากลุ่มควบคุม และสอดคลอ้งกบัขอ้มูลในการศึกษาทบทวนวรรณกรรมอยา่ง
เป็นระบบของ Modelska และ Cummings [42] ยกเวน้ประสิทธิผลในการเพิ่มความหนาแน่นมวล
กระดูกจาก baseline ท่ีต  าแหน่ง Total Hip ท่ีพบวา่ Tibolone มีประสิทธิผลแตกต่างจากกลุ่มควบคุม
อยา่งไม่มีนยัส าคญัทางสถิติ 

อย่างไรก็ตาม จากการท่ี Tibolone เป็นยาท่ีมีขอ้บ่งใชใ้นบางประเทศทางแถบทวีป
ยโุรป ดงันั้นหากขยายผลการศึกษาไปยงังานวิจยัท่ีท าการศึกษาในแถบทวีปยุโรป อาจจะท าให้ได้
ขอ้มูลท่ีครอบคลุมมากข้ึน แต่ในการศึกษาน้ีผูว้ิจยัไม่ไดมี้การใชฐ้านขอ้มูลท่ีครอบคลุมถึงงานวิจยั
ทางฝ่ังยโุรป จึงท าใหมี้ขอ้มูลไม่เพียงพอท่ีจะน ามาใชใ้นการวิเคราะห์ 

การศึกษาน้ีมีขอ้เด่น คือ มีวิธีการศึกษาท่ีท าการสืบคน้ขอ้มูลดว้ยกระบวนการท่ีเป็น
ระบบและมีการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิผลและความปลอดภยัของยาในกลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟ
เนต จ านวน 5 รายการซ่ึงมีความหลากหลาย มีการศึกษาในผลลพัธ์ท่ีวดัการหักของกระดูก ความ
หนาแน่นของมวลกระดูกท่ีเปล่ียนแปลงไปจากค่าเร่ิมตน้ และอุบติัการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค ์ซ่ึงเป็นขอ้มูลท่ีสามารถประเมินไดช้ดัเจน อีกทั้งยงัเป็นเป้าหมายหลกัของการรักษาโรค
กระดูกพรุน นอกจากน้ีงานวิจยัท่ีคดัเลือกเขา้มาศึกษาเป็นรูปแบบการทดลองแบบสุ่มท่ีมีกลุ่ม
ควบคุมท่ีมีคุณภาพสูงท าให้ผลการศึกษาท่ีไดบ่้งบอกถึงประสิทธิผลของยาและสามารถน าผลไป
ใชไ้ดแ้ละการศึกษาท่ีถูกคดักรองเขา้มามีระเบียบวิธีการวิจยัท่ีดี 
3. ข้อจ ากดัของงานวจิัย 

การศึกษายงัมีขอ้จ ากดัในการน าผลการศึกษาไปใช้ ไดแ้ก่ งานวิจยัท่ีถูกคดัเลือกใน
การศึกษาน้ีอาจไม่ครอบคลุมงานวิจยัทั้งหมดท่ีเก่ียวขอ้ง เน่ืองจากขอ้จ ากดัในการเขา้ถึงฐานขอ้มูลท่ี
ใชใ้นการสืบคน้และการจ ากดัเฉพาะงานวิจยัท่ีเป็นภาษาองักฤษเท่านั้น และการสืบคน้ขอ้มูลยงัไม่
ครอบคลุมงานวิจยัอ่ืน ๆ เช่น งานวิจยัท่ีไม่ไดรั้บการตีพิมพใ์นหนงัสือหรือวารสาร งานวิจยัจากงาน
ประชุมต่าง ๆ หรืองานวิจยัท่ีก าลงัอยูใ่นระหวา่งการศึกษา นอกจากน้ีงานวิจยับางเร่ืองอาจไม่ถูกคดั
เขา้เน่ืองจากขอ้จ ากดัทางดา้นความครบถว้นและความชดัเจนของขอ้มูล เช่น  มีการรายงานผลเป็น
รูปกราฟ  ผลการศึกษาเป็นขอ้มูลรวมทั้งเพศชายและเพศหญิง หรือการมีขอ้มูลไม่ครบตามประเด็น
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ท่ีตอ้งการ ขอ้จ ากดัของการศึกษาอีกประการหน่ึง คือ ยากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตส่วนใหญ่ถูก
น ามาใชเ้ป็นทางเลือกในการรักษาและมีเง่ือนไขในการสั่งใชย้า ท าใหบ้างงานวิจยัจึงมีกลุ่มตวัอยา่ง
ท่ีครอบคลุมไปยงัผูท่ี้มีภาวะกระดูกบางแต่มีความเส่ียงท่ีจะเกิดกระดูกหักสูงซ่ึงจ าเป็นตอ้งไดรั้บ
การรักษาเขา้มาในมาเป็นส่วนหน่ึงในการศึกษาดว้ย ดงันั้นจึงอาจส่งผลต่อผลการวิเคราะห์อภิมาน
ได ้
4. ข้อเสนอแนะ 

4.1 ข้อเสนอแนะจากการศึกษา 
  บุคลากรทางการแพทย์สามารถน าผลท่ีได้จากการศึกษาน้ีไปใช้เป็น

แนวทางในการตดัสินใจเลือกใชย้ากลุ่มท่ีมิใช่บิสฟอสโฟเนตในการรักษาหญิงวยัหมดประจ าเดือน
ท่ีเป็นโรคกระดูกพรุนได ้โดยระยะเวลาของการศึกษาสูงสุดท่ีระยะเวลา 3 ปี หรือในยาบางรายการ
มีระยะเวลาสูงสุด 2 ปี ซ่ึงยงัไม่ครอบคลุมประสิทธิผลและความปลอดภยัของการใชย้าในระยะยาว 
ดงันั้นหากผูป่้วยตอ้งใชย้าเป็นระยะเวลานาน ควรมีการติดตามผลการใชย้าอยา่งต่อเน่ือง  

4.2 ข้อเสนอแนะเพ่ือท าการศึกษาต่อไป 
  4.2.1 ท าการศึกษาโดยเพิ่มฐานขอ้มูลท่ีใช้ในการสืบคน้งานวิจยัให้

ครอบคลุมงานวิจยัในหลายรูปแบบ เช่น งานวิจยัท่ีมีการตีพิมพใ์นแถบทวีปยโุรป งานวิจยัท่ีไม่ได้
รับการตีพิมพใ์นหนังสือหรือวารสาร งานวิจยัจากงานประชุมต่าง ๆ หรืองานวิจยัท่ีก าลงัอยู่ใน
ระหวา่งการศึกษา เพื่อใหไ้ดจ้  านวนงานวิจยัท่ีครอบคลุมและมีความหลากหลายมากข้ึน 

4.2.2 ท าการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภยัของยาท่ีมิใช่บิสฟอส
โฟเนต เปรียบเทียบกบัการไดรั้บยากลุ่มอ่ืนๆ เช่น เปรียบเทียบกบัยากลุ่มบิสฟอสโฟเนต ซ่ึงถูกใช้
เป็นยาล าดบัแรกในการรักษา หรือเปรียบเทียบกบัยาในกลุ่ม ฮอร์โมนทดแทน หรือยาในกลุ่มท่ีมิใช่
บิสฟอสโฟเนตอ่ืนๆ เป็นตน้ 

4.2.3 ท าการศึกษาผลของการใชย้าในระยะยาวทั้งทางดา้นประสิทธิผล
และความปลอดภยั เน่ืองจากการรักษาโรคกระดูกพรุนจะใชเ้วลาค่อนขา้งนานในการรักษา 
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ภาคผนวก ก 
ผลการประเมินคุณภาพบทความตามเกณฑ ์Maastricht Amsterdam scale 
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ภาคผนวก ข 
Funnel plot 
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Funnel plot 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที ่41 Funnel plot ของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิด  vertebral fracture 

ภาพที ่42 Funnel plot ของยา Raloxifene ในการป้องกนัการเกิด  nonvertebral fracture 
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ภาพที ่43 Funnel plot ของยา Teriparatide ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูกท่ีต าแหน่ง Lumbar spine 

ภาพที ่44 Funnel plot ของยา Teriparatide ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของมวล
กระดูกท่ีต าแหน่ง Femoral neck 
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ภาพที ่45 Funnel plot ของยา Teriparatide ต่อการเปล่ียนแปลงความหนาแน่นของ
มวลกระดูกท่ีต าแหน่ง Total hip 
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