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ยากลุ่ม  Bisphosphonates  เป็นท่ียอมรับในการรักษาและป้องกัน  Postmenopausal  Osteoporosis  โดย
ออกฤทธ์ิยับย้ังการทำงานของ  Osteoclast  และสนับสนุนให้เกิด  Osteoclast  apoptosis  การยับย้ัง  bone  resorption
มีผลทำให้มวลกระดูกเพ่ิมข้ึนในช่วง  1-2  ปีแรก  ภายหลังจากน้ันเซลล์กระดูกจะมีการปรับกระบวนการ  resorp-
tion-formation  coupling  ให้เหมาะสมทำให้อัตราของ bone formation ลดลงใกล้เคียงกับ bone  resorption  และส่งผล
ให้เกิดการลดลงของ bone turnover มีรายงานการศึกษาในต่างประเทศเก่ียวกับการใช้ยา Bisphosphonates  ต่อเน่ือง
ในระยะยาวมีผลยับย้ัง bone turnover มากเกินไป ส่งผลให้โครงสร้างกระดูกไม่แข็งแรง  (bone  fragility)  การศึกษาน้ี
เป็นการศึกษาแบบ Retrospective descriptive ในผู้ป่วย Postmenopausal Osteoporosis ท่ีได้รับยากลุ่ม  Bisphosphonates
อย่างต่อเน่ือง  โดยพิจารณาระยะเวลาท่ีได้รับยาร่วมด้วยและประเมินภาวะ  low  bone  turnover  โดยการแปลผลการ
ตรวจวัดทางชีวเคมี คือใช้ผลการตรวจวิเคราะห์ bone markers: Beta Crosslaps (CTx), Osteocalcin (OC),
Procollagen  type I  propeptides  (PINP)  เปรียบเทียบกับค่าท่ีต่ำกว่า  1  SD  ของค่าเฉล่ียในหญิงไทยวัยเจริญพันธ์ุ
ผลการศึกษาจากผู้ป่วยจำนวน  116  ราย  อายุเฉล่ีย  66.2 ± 9.7  ปี  ดัชนีมวลกายเฉล่ีย  24.0 ± 4.1  kg/m2

พบเกิดภาวะ  Low  bone  turnover  จำนวน 83  ราย โดยมีผล  CTx: 0.07 ± 0.04  ng/ml,  OC  6.65 ± 2.56
ng/ml,  PINP  12.42 ± 4.07  ng/ml  และระยะเวลาท่ีได้รับยากลุ่ม Bisphosphonates ต่อเน่ืองเฉล่ีย  20.02 ±
 8.23  เดือน  สรุปผลการศึกษาพบการเกิดภาวะ  Low  bone  turnover  ในผู้ป่วย  Postmenopausal Osteoporosis
ที่ได้รับยากลุ่ม  Bisphosphonates  อย่างต่อเนื่องร้อยละ  71.55 และพบในช่วงระยะเวลาที่ได้รับยาต่อเนื่องที่
9 -17  เดือนถึงร้อยละ  45.78

Abstract

Low  bone  turnover  in  Postmenopausal  Osteoporosis  with  bisphosphonates  treatment
Bisphosphonates  have  been  widely  used  and  recommended  for  prevention  and  treatment  of  Postmeno-
pausal  osteoporosis.  They  inhibited  osteoclast  function  and  promoted  osteoclast  apoptosis.  The
inhibition  of  bone  resorption  produced  a  net  increase  in  bone  mass  in  the  first  or  second  year of
bisphosphonates  use.  Afterthat,  bone  cells  signal  to  one  another  to  maintain  appropriate  resorption-
formation  coupling.  The  rate  of  bone  formation  eventually  decreased  to  equal  that  of  resorption,
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leading  to  an  overall  reduction  in  bone  turnover.  Several  reports  concerned  about  oversuppression  of
bone  turnover  during  long-term  use  of  bisphosphonates  might  impact to  bone  fragility.  A  retrospective
descriptive  study  was  done  in  patients  who  have  continuous  treatment  with  bisphosphonates  to
determine  duration  of  treatment  and  low  bone  turnover  status  by  interpreted  bone  markers : Beta
Crosslaps (CTx),  Osteocalcin (OC),  Procollagen  type I  propeptides  (PINP)  compared  with  below  1  SD
of  the  mean  of  healthy  premenopausal  women.  116  patients  were  included,  age  66.2±9.7  years,
body  mass  index (BMI)  24.0± 4.1  kg/m2.  83  patients  were  found  to  have  low  bone  turnover  status.
The  level  of  bone  markers  was  CTx: 0.07±0.04  ng/ml,  OC  6.65±2.56  ng/ml,  PINP  12.42±4.07
ng/ml  with  duration  of   treatment  20.02±8.23  months.  In  conclusion,  the  result  showed  71.55%  of
patients  who  have  continuous  treatment  with  bisphosphonates  had  low  bone  turnover  status,  which
45.78%  was  found  in the  treatment  duration  of  9-17  months.
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 ÂÒºÔÊ¿ÍÊâ¿à¹μ  ÀÒÇÐ¡ÃÐ´Ù¡¾ÃØ¹ Bisphosphonates,  Osteoporosis,

 ÍÑμÃÒ¡ÒÃÊÃéÒ§áÅÐ·ÓÅÒÂ¡ÃÐ´Ù¡μèÓ Low  bone  turnover

º·¹Ó

Bisphosphonates เป็นยามีฤทธิ ์ยับยั ้งการ
ทำลายกระดูก (bone  resorption)  โดยได้รับการยอมรับ
อย่างแพร่หลายในการรักษาและป้องกันภาวะ Post-
menopausal  Osteoporosis  ซ่ึงสามารถเพ่ิมความหนา
แน่นของกระดูก และสามารถลดความเสี่ยงในการเกิด
Osteoporotic fracture(1) มีการประเมินสภาวะกระดูก
(bone status) โดยการวัดความหนาแน่นมวลกระดูก
ซึ่งเป็นการประเมินปริมาณของ bone mineral content
และ bone fragility แต่วิธีการดังกล่าวไม่สามารถให้ข้อมูล
เก่ียวกับ rate ของ bone turnover ได้ ซ่ึงท่ัวไปจะประเมิน
โดยการศึกษา Histomorphometric analysis จากการทำ
bone  biopsy  เน่ืองจากให้ผลเป็นท่ีน่าเช่ือถือ  แต่เป็นวิธี
การแบบ invasive  และให้ข้อมูลค่อนข้างจำเพาะบริเวณ
ตำแหน่งท่ีทำ  biopsy  อย่างไรก็ตามยังคงไม่สามารถบ่ง
บอกสภาวะกระดูกทั้งหมดได้(2)  จึงอาจใช้การตรวจ
วิเคราะห์  biochemical  bone  markers  ซ่ึงก็คือ  bio-
chemical  substance  ท่ีถูกผลิตหรือถูกปล่อยในระหว่าง
กระบวนการ  bone  turnover

Procollagen  type I  propeptides  (PINP)  เป็น

ผลผลิตโดยทางตรงหรือทางอ้อมในการทำงานของ
active  osteoblasts จึงใช้เป็น marker ของ bone formation
Osteocalcin (OC) เป็นส่วนท่ีเก่ียวข้องใน bone  remodeling
ผ่าน negative feedback  mechanism  จึงใช้เป็น  marker
ในการพิจารณาการทำงานของ osteoblasts ซึ่งพบว่ามี
ความสัมพันธ์กับ  bone  formation  rates Beta  crosslaps
(CTx) เป็นส่วนของ collogen ที่หลุดออกมาจากการ
สลายกระดูกจึงใช้เป็น marker สำหรับ bone resorption
หากค่า bone markers  ท้ัง  2  ชนิดคือท้ัง  bone  formation
และ bone resorption มีค่าสูง แสดงว่าอยู่ในภาวะ  high  bone
turnover  ซ่ึงพบในวัยกำลังเจริญเติบโต  แต่หากค่า bone
marker ต่ำกว่าค่าปกติท้ังคู่ แสดงว่าอยู่ในภาวะ low bone
turnover และหากอยู่ในภาวะดังกล่าวน้ีจะทำให้การซ่อม
แซมของ micro damage ของกระดูกลดลงส่งผลให้กระดูก
มีความเปราะ  (brittle)  มีการใช้  bone  markers  ในการ
ประเมินการเปลี่ยนแปลงของความหนาแน่นมวลกระดูก
เช่น หากมีการตรวจวัดความหนาแน่นมวลกระดูก พบว่า
อยู่ในภาวะกระดูกบางหรือพรุน และตรวจพบ bone
markers มีค่าสูงเกินกว่าค่าปกติ นั่นหมายถึงค่าความ
หนาแน่น มวลกระดูกจะมีแนวโน้มลดลง ข้อดีของการ
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ตรวจวิเคราะห์ bone markers คือจะสามารถตรวจพบ
การเปลี่ยนแปลงของ bone markers ได้เร็วกว่าการ
เปลี่ยนแปลงของความหนาแน่นมวลกระดูก ซึ่งอาจใช้
ประเมินการตอบสนองการรักษาของ antiresorptive  drug
โดยตรวจวิเคราะห์ ในระยะห่างช่วง 3 เดือนแรก(3,4,5)

นอกจากน้ันในผู้ป่วยท่ีมีค่าความหนาแน่นมวลกระดูกต่ำ
การตรวจพบค่า bone  markers ท่ีสูงกว่าปกติจะบ่งบอก
ถึงความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักเพิ่มขึ้นได้(6)

มีการศึกษาการใช้ยา Bisphosphonates เป็นระยะ
เวลานาน  ยังคงสามารถรักษาระดับผลการรักษาต่อค่า
ความหนาแน่นมวลกระดูกและ  bone  remodeling  ได้(7,8)

แต่ระยะเวลาในการรักษาที่เหมาะสมยังไม่สามารถสรุป
ได้แน่นอน  และหากมีการใช้ยา Bisphosphonates  เป็น
ระยะเวลานานอาจส่งผลให้เกิดการยับย้ังของ  bone  turnover
ได้  เน่ืองจากยา  Bisphosphonates  จะสามารถยึดจับกับ
กระดูกได้นาน มีการคำนึงถึงการเกิด over suppression  ของ
bone turnover ซ่ึงอาจเป็นผลข้างเคียงของการรักษาด้วย
ยากลุ่ม Bisphosphonates ในระยะยาว Odvina และคณะ
รายงานพบผู้ป่วยจำนวน 9 ราย มีกระดูก (nonspinal)  หัก
เองภายหลังได้รับยากลุ ่ม Bisphosphonates ชนิด
alendronate  เป็นระยะเวลา  1-8  ปี  โดยผลการศึกษา
histomorphometric analysis จากการทำ bone biopsy  พบ
มีการยับย้ังอย่างรุนแรงของ  bone  turnover(9)  นอกจาก
น้ัน มีรายงานโดย  Kazuhiro  Imai  และคณะ พบกระดูก
บริเวณเชิงกรานหักโดยไม่ได้รับอุบัติเหตุ ซึ่งจากการทำ
biopsy พบมีการยับย้ังของ bone turnover อย่างรุนแรง
หลังให้ยา Bisphosphonates ชนิด alendronate
ประมาณ 3 ปี (10)

การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์คือ ศึกษาการเกิด
ภาวะ low bone turnover ในผู้ป่วย Postmenopausal
Osteoporosis และช่วงระยะเวลาที ่ได ้ร ับยากลุ ่ม
Bisphosphonates

ÇÑÊ ǾáÅÐÇÔ̧ Õ¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

การศึกษาน้ีเป็นวิธีการศึกษาแบบ Retrospective

descriptive study โดยการรวบรวมข้อมูลจากแฟ้มเวช
ระเบียนผู้ป่วย  Postmenopausal  Osteoporosis  ท่ีเข้ารับ
การรักษาแบบผู้ป่วยนอกที่สถาบันบำราศนราดูร ตั้งแต่
ปี พ.ศ. 2548 - 2552  โดยการรวบรวมข้อมูลจากแฟ้ม
เวชระเบียนและผลการตรวจวิเคราะห์ biochemical bone
markers  (สถาบันบำราศนราดูรใช้ยา กลุ่ม  Bisphosphonates
เป็นหลักในการรักษา Postmenopausal Osteoporosis
ไม่มีการใช้ Hormonal replacement ผู้ป่วยจะได้รับ
แคลเซียมและวิตามินดีร่วมด้วย  วิธีการประเมินผล ใช้วิธี
การวัดความหนาแน่นมวลกระดูกและเจาะเลือด เพ่ือส่ง
ตรวจวิเคราะห์ bone markers เป็นระยะๆ ผู้ป่วยต้องงดน้ำ
และอาหารก่อนมาตรวจเลือดในตอนเช้า ช่วงเวลา 08.00
- 09.00 น.) มีเกณฑ์การคัดออกประชากร คือ ผู้ป่วยที่
ได้รับยาไม่สม่ำเสมอ มีโรคประจำตัว เช่น โรคตับ,  โรคไต
และผู้ป่วยท่ีได้รับยาท่ีมีผลต่อ bone metabolism เช่น  es-
trogen, oral corticosteroids, calcitonin  ท้ังน้ีไม่รวมถึง
แคลเซียมหรือวิตามินดี และแปลผลโดยการเปรียบเทียบ
กับค่าปกติของหญิงไทยวัยเจริญพันธ์ุ (11,12) โดยมีค่า Beta
Crosslaps (CTx) 0.310±0.169 ng/ml, ค่า Osteocalcin
(OC) 16.46±0.179  ng/ml, ค่า Procol- lagen type I
propeptides (PINP) 44.5± 19.92 ng/ml ซึ่งหากผล
การตรวจวิเคราะห์มีค่าอยู่ในช่วงที่ต่ำกว่า 1 Standard
Deviation (SD) ของค่าเฉล่ียข้างต้นการแปลผล คือเกิด
ภาวะ low bone turnover มีการเก็บข้อมูลของระยะ
เวลาท่ีผู้ป่วยได้รับยากลุ่ม  Bisphosphonates  อย่างต่อเน่ือง
สม่ำเสมอก่อนท่ีจะได้รับการเจาะเลือดเพ่ือตรวจวิเคราะห์
biochemical bone markers เป็นรายเดือน และทำการ
วิเคราะห์เปรียบเทียบผลการเกิดภาวะ low bone turnover
กับช่วงระยะเวลาท่ีได้รับยากลุ่ม Bisphosphonates

¼Å¡ÒÃÈÖ¡ÉÒ

มีผู้ป่วยจำนวน  116  คน  ท่ีเข้าเกณฑ์ในการ
ศึกษาน้ี อายุเฉล่ีย 66.2± 9.7 ปี ค่าดัชนีมวลกาย (BMI)
เฉล่ีย 24.0±4.1Kg/m2 และแสดงผลการตรวจวิเคราะห์
Biochemical  bone  markers  ดังกราฟท่ี 1-3
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คิดเป็นร้อยละ 71.55
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μÒÃÒ§·Õè 1  áÊ´§ÃÐÂÐàÇÅÒ·Õèä´éÃÑºÂÒ  Bisphosphonates ã¹¡ÅØèÁ¼Ùé»èÇÂ·ÕèÁÕÀÒÇÐ low  bone  turnover

แสดงค่าเฉล่ียของผลการตรวจ  Biochemical
bone  markers  และระยะเวลาท่ีได้รับยา  Bisphosphonates
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Bisphosphonates

 (à ×́Í¹)

9-12
13-17
18-22
23-27
28-32
33-37
38-42
43-47

¨Ó¹Ç¹¼Ùé»èÇÂ

(ÃÒÂ)

19
19
13
16
9
4
2
1

ÃéÍÂÅÐ

22.89
22.89
15.67
19.28
10.84
4.82
2.41
1.20

เฉล่ีย  20±8.2  เดือน ดังแสดงในตารางท่ี  2

μÒÃÒ§·Õè 2 áÊ´§¤èÒà©ÅÕèÂ¼Å¡ÒÃμÃÇ¨  Biochemical  bone  markers  áÅÐÃÐÂÐàÇÅÒ·Õèä é́ÃÑºÂÒ  Bisphosphonates

เฉล่ีย  20±8.2  เดือน

N Valid

Missing

Mean
Std. Deviation

CTx

ng/ml

83
0

.07376
.036558

Osteocalcin

ng/ml

83
0

6.65410
2.564972

P1NP

ng/ml

83
0

12.41735
4.074862

ÇÔ̈ ÒÃ³ì

จากผลการศึกษาพบการเกิดภาวะ  low  bone
turnover ในผู้ป่วย Postmenopausal Osteoporosis
ท่ีได้รับยากลุ่ม Bisphosphonates ถึงร้อยละ 71.55  ระยะ
เวลาเฉล่ีย  20±8.2  เดือน  โดยพบในช่วง  9-17  เดือน
ถึงร้อยละ 45.78  ยากลุ่ม  Bisphosphonates จะไปยับย้ัง
การทำงานของ Osteoclast และกระตุ้นให้ Osteoclast
apoptosis ซ่ึงจะทำให้มีการเพ่ิมข้ึนของ  bone  mass  ในช่วง
1-2  ปีแรกภายหลังการได้รับยา  Bisphosphonates  จาก
น้ัน  rate ของ bone  formation  จะเร่ิมลดลงโดยมี  Coupling
effect กับ bone resorption ส่งผลให้เกิด low  bone  turn-

over (13)  ซ่ึง bone mass จะถูก Stabilize และการ  min-
eralization จะเพิ่มขึ้น ทำให้กระดูกมีความเปราะมาก
ขึ้น(14) นอกจากนั้นกระดูกจะไม่สามารถ repair micro
crack ที่เกิดขึ้นจากการได้รับ stress ในชีวิตประจำวัน
หากมีการสะสมของการทำลายกระดูกจะส่งผลทำให้
กระดูกอ่อนแอมากข้ึน มีการรายงานโดย  Cheung และคณะ
พบการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยที่ได้รับยา alendronate
เป็นระยะเวลา 10 ปี ซ่ึงผลการทำ biopsy  พบมีการยับย้ัง
bone turnover อย่างรุนแรง(13) Goh และคณะรายงานผล
การศึกษาพบผู้ป่วยจำนวน 9 รายท่ีได้รับยา alendronate
ในระยะเวลาต้ังแต่ 2.5-5 ปี มีกระดูกหัก (low energy)
ท่ีบริเวณต้นขา(15) แต่ก็มีการศึกษาของ Charpurlat และ
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คณะพบว่ามีการเกิด  micro crack อยู่ในเกณฑ์ค่อนข้าง
ต่ำถึงแม้ว่ามีการลดลงของ  bone  turnover  อย่างชัดเจน(16)

การศกึษาน้ีเป็นการศกึษาแบบ Retrospective
ซ่ึงมีข้อจำกัด  จึงยังไม่สามารถระบุได้แน่ชัดว่า  ภาวะ  low
bone  turnover  เกิดจากการได้รับยา  Bisphosphonates
เนื่องจากไม่มีค่า base line ที่ประเมินก่อนการให้ยา
แต่ก็เป็นประเด็นที่น่าสนใจว่าการตัดสินใจจะให้ยากลุ่ม
Bisphosphonates ต่อไปยิ่งจะทำให้มีผลต่อการยับยั้ง
bone turnover ต่อหรือไม่  เพราะการปล่อยให้มีภาวะ  low
bone turnover  นานเกินไปจะมีผลเสียต่อกระดูก(17)  หรือ
ควรจะหยุดยา Bisphosphonates ไปก่อนเพื่อให้ bone
turnover กลับมาสู่ค่าปกติ  หากมีภาวะ high  bone  turn-
over  จึงค่อยกลับมาใช้ยากลุ่ม Bisphosphonates  อีกคร้ัง
การแปลผลของการตรวจวิเคราะห์  bone  markers  น้ันมี
ความยาก เน่ืองจากในผู้ป่วยแต่ละรายอาจมีโรคมากกว่า
1  โรค  ซ่ึงอาจมีผลต่อ  bone  turnover ได้  นอกจากน้ัน
bone markers ยังมีการเปลี่ยนแปลงที่สัมพันธ์กับช่วง
เวลาในแต่ละวัน การออกกำลังกาย การกินอาหาร ล้วนมี
ผลต่อค่าของ  bone  markers  ได้ท้ังส้ิน ดังน้ันอาจทำให้มี
ความคลาดเคล่ือนของค่า bone markers สูง การท่ีจะทำ
ให้ความคลาดเคล่ือนลดลงควรจะพิจารณาผลของ  pre-
analytical,  analytical  และ  post-analytical  ร่วมกัน
ทั้งนี้ยังไม่มีข้อสรุปชัดเจนถึงระยะเวลาในการได้รับยา
Bisphosphonates  ที่เหมาะสม  ดังนั้นเห็นควรที่จะทำ
การศึกษาเรื่องนี้ต่อไปในอนาคต เพื่อประโยชน์ในการ
รักษาที่จำเพาะเจาะจงมากขึ้น

ÊÃØ»

การศึกษาน้ีพบการเกิดภาวะ low bone turnover
ในผู้ป่วย  Postmenopausal  Osteoporosis ท่ีได้รับยากลุ่ม
Bisphosphonates ต่อเน่ือง ถึงร้อยละ 71.55 แต่ยังไม่
สามารถสรุปได้ว่าเป็นสาเหตุจากยากลุ่ม  Bisphosphonates
และช่วงระยะเวลาที่ได้รับยาเฉลี่ยคือ 20±8.2 เดือน

โดยพบในช่วง 9-17 เดือนถึงร้อยละ 45.78
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