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Abstract
Patients with chronic kidney disease (CKD) are at risk of osteoporosis and fracture compared with normal populations, especially after hip 
fracture contributing to morbidity, cost of treatment, and high mortality. Therefore, fracture risk assessment and early treatment to prevent 
fracture are important. The complex mechanisms of bone fragility in CKD require different approaches to treat and prevent fracture unlike in 
normal populations. In addition, current available anti-osteoporosis drugs still have insufficient evidence in efficacy and safety in CKD popula-
tion.  This review focused on current evidence in fracture risk assessment and treatment options of osteoporosis among patients with CKD 
to prevent fractures.
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การรักษาโรคกระดูกพรุนและป้องกันการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
จิรัฏฐ์ พรรณจิตต์, ปวีณา สุสัณฐิตพงษ์

สาขาวิชาโรคไต ภาควิชาอายุรศาสตร์ คณะแพทยศาสตร์ จุฬาลงกรณ์มหาวิทยาลัย

บทคัดย่อ
		  ผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังมีอุบัติการณ์ของโรคกระดูกพรุนและมีอุบัติการณ์ของภาวะกระดูกหักสูงกว่าประชากรทั่วไป โดยเฉพาะบริเวณกระดูก
สะโพก ซึ่งท�ำให้เกิดภาวะแทรกซ้อน อาทิเช่น ภาวะทุพพลภาพ เพิ่มค่าใช้จ่ายในการดูแลรักษา และเพิ่มอัตราการเสียชีวิต  การประเมินและคัดกรอง
ความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักและให้การรักษาเพื่อป้องกันกระดูกหักจึงมีความส�ำคัญ และเนื่องจากกลไกการเกิดโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยโรคไต
เรื้อรังมีความซับซ้อนและแตกต่างจากโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยทั่วไป จึงต้องมีแนวทางการประเมินและการรักษาที่จ�ำเพาะ ยารักษาโรคกระดูกพรุน
ในปัจจบุนัยงัมข้ีอจ�ำกดัในการใช้กบัผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั เนือ่งจากยงัขาดข้อมลูทัง้ด้านประสทิธผิลและความปลอดภยั บทความนีจ้งึมวีตัถุประสงค์เพือ่
ทบทวนวรรณกรรมที่เกี่ยวข้องในการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก และแนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุนเพื่อป้องกันการเกิดกระดูกหัก
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง
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  บทน�ำ

		  โรคกระดูกพรุน (osteoporosis) เป็นภาวะผิดปกติที่มีการลด
ลงของมวลกระดูก มีผลให้ความแข็งแรงของกระดูกลดลงและเพิ่มความ
เสี่ยงในการเกิดภาวะกระดูกหัก1 ซ่ึงเป็นปัญหาทางสาธารณสุขที่ส�ำคัญ
เนื่องจากการเกิดกระดูกหักโดยเฉพาะบริเวณสะโพกมีอัตราการเสียชีวิต
ทีส่งู และยงัน�ำมาซึง่ความพกิารและภาวะแทรกซ้อนหลงักระดกูหกัหลาย
ประการ ในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังพบว่ามีอุบัติการณ์ของการเกิดกระดูกหัก 
และโรคกระดกูพรุนมากกว่าประชากรท่ัวไป2 โดยอาจเป็นผลจากความผิด
ปกตขิองเกลอืแร่และกระดกูทีเ่กดิจากโรคไตเรือ้รงัทีส่่งผลให้ความแข็งแรง
ของกระดกูลดลง และเพิม่ความเสีย่งต่อการเกิดกระดกูหกั นอกจากนีย้งั
มคีวามเสีย่งทัว่ไปของการเกดิโรคกระดกูพรุนเช่นเดยีวกบัประชากรปกติ
อาท ิอาย ุเพศ ภาวะหมดประจ�ำเดอืน การใช้ยากลโูคคลอตคิอยด์ เป็นต้น 
กลไกการเกดิโรคกระดกูพรนุในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงันัน้มคีวามซบัซ้อนและ
ต้องใช้การประเมินรวมทั้งการดูแลรักษาที่แตกต่างจากโรคกระดูกพรุน
ในผู้ป่วยทั่วไป บทความนี้จึงมีวัตถุประสงค์เพื่อทบทวนวรรณกรรมที่
เกี่ยวข้องในการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหัก และแนวทาง
การรักษาโรคกระดูกพรุนในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังเพื่อป้องกันการเกิด 
กระดูกหัก 

นิยามในการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนและภาวะกระดูกผิดปกติ
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

		  มีการให้ค�ำนิยามของโรคกระดูกพรุนไว้หลายนิยามแตกต่างกัน 
สถาบันสุขภาพแห่งชาติ ประเทศสหรัฐอเมริกา (National Institute 
of Health; NIH) ได้ให้นิยามของโรคกระดูกพรุนตามกลไกการเกิด
โรค (mechanistic definition) ว่าเป็นความผิดปกติที่มีความแข็งแรง
ของกระดูกลดลงส่งผลให้มีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักเพิ่มขึ้น โดย

ลักษณะของกระดูกหักมักเกิดหลังจากการกระทบกระแทกที่ไม่รุนแรง 
(low trauma fracture) องค์การอนามัยโลก (World Health Organi-
zation; WHO) ได้ให้ค�ำจ�ำกัดความในการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนในทาง
ปฏิบัติโดยอาศัยการตรวจมวลกระดูก (bone mineral density) โดย
จะวินิจฉัยภาวะกระดูกพรุนเม่ือค�ำนวณค่าคะแนนมาตรฐาน T-score 
ของมวลกระดูกน้อยกว่า -2.5 เท่าของค่าเบี่ยงเบนมาตรฐาน (standard 
deviation; SD) เมือ่เทยีบกบัค่าอ้างองิคอืมวลกระดกูสงูสุด (peak bone 
mass) ในประชากรปกตติามเชือ้ชาต ิ และจากการศึกษาระยะยาวพบว่า
คะแนนมาตรฐาน T-score ที่ลดลงจากการตรวจมวลกระดูกสัมพันธ์กับ
การเกิดกระดูกหักที่เพิ่มขึ้นในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังเช่นเดียวกับประชากร
ทั่วไป3-6 จึงเป็นที่มาของค�ำแนะน�ำล่าสุดโดยกลุ่ม Kidney Disease  
Improving Global Outcome (KDIGO)  ปี ค.ศ. 20177 แนะน�ำให้ใช้การ
ตรวจมวลกระดูกในการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนและประเมินความเสี่ยง 
ต่อการเกิดกระดูกหักในผู ้ป่วยโรคไตเรื้อรังโดยใช้ค�ำนิยามขององค์ 
การอนามัยโลก
       แต่อย่างไรก็ตามการตรวจมวลกระดูกนั้นเป็นเพียงการประเมิน
ทางด้านปริมาณ (bone quantity) ซึ่งความผิดปกติของกระดูกในผู้
ป่วยโรคไตเรื้อรัง โดยเฉพาะโรคไตเรื้อรังระยะท้าย ๆ นั้นยังมีความผิด
ปกติทางด้านคุณภาพ (bone quality) ร่วมด้วย ทั้งในด้านโครงสร้าง 
(microarchitecture) การหมุนเวียนของกระดูก (bone turnover) 
และการสะสมแร่ธาตุในกระดูก (bone mineralization) โดยกลุ่ม 
KDIGO ได้ก�ำหนดค�ำนิยามความผิดปกติของกระดูกในโรคไตเรื้อรังใน
ปี ค.ศ. 2006 ตามระบบ TMV (Turnover:การหมุนเวียนของกระดูก, 
Mineralization:การสะสมแร่ธาตขุองกระดกู, Volume:ปรมิาตรกระดกู) 
ซึ่งได้จากการตรวจช้ินเนื้อกระดูกและวัดตัวช้ีวัดทางพยาธิวิทยา (bone 
histomorphometry) ตามตารางที ่18 ซ่ึงปัจจยัเหล่านีล้้วนมผีลต่อความ
แข็งแรงของกระดกูและต้องอาศยัการตรวจพเิศษนอกจากการตรวจมวล
กระดูกเพียงอย่างเดียว

ตารางที่ 1 ความผิดปกติของกระดูกในโรคไตเรื้อรังแบ่งตาม TMV classification

TMV classification (KDIGO 2006)8 
Turnover (T) Mineralization (M) Volume (V)

โรคออสเตียไตติสไฟโบรซา 

(Osteitis fibrosa; OF)

สูง ปกติ สูงหรือปกติ

โรคกระดูกน่วม 

(Osteomalacia; OM)

ต�่ำ ผิดปกติ ปกติหรือต�่ำ

โรคกระดูกอะไดนามิก 

(Adynamic bone disease; ABD)

ต�่ำ ปกติ ต�่ำ

โรคมิกซ์ยูรีมิกออสทิโอดิสโทรฟี 

(Mixed uremic osteodystrophy)

สูง ผิดปกติ ปกติหรือต�่ำ
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ระบาดวิทยาและปัจจัยเส่ียงต่อการเกิดโรคกระดูกพรุนและ
กระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 
		
		  จากการส�ำรวจสุขภาพและภาวะโภชนาการระดับชาติของ
ประเทศสหรัฐอเมริกา (National Health and Nutrition Examina-
tion Survey; NHANES) พบความชุกของโรคกระดูกพรุนตามค�ำนิยาม
ขององค์การอนามัยโลกเพิ่มข้ึนเป็นสองเท่าในประชากรที่อัตราการ 
กรองของไตน้อยกว่าหรือเท่ากับ 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร เทียบ
กบัประชากรทีม่อีตัราการกรองของไตมากกว่า 60 มล./นาท/ี1.73 ตาราง
เมตร9 การศึกษาระยะยาว 10 ปี พบว่ามีการเพิ่มขึ้นของอัตราการลดลง
ของมวลกระดูกและอุบัติการณ์ของกระดูกหักตามระยะของโรคไตเรื้อรัง 
พบความเสีย่งต่อกระดกูหักเพิม่ข้ึน 5 เท่าในผูป่้วยทีม่อีตัราการกรองของ
ไตน้อยกว่า 15 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร เทียบกับกลุ่มที่มีอัตราการ 
กรองของไตมากกว่า 60 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร และมีความเสี่ยง
เพิม่ขึน้หากมอีายมุากกว่า 65 ปี10 ส�ำหรบัผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะสุดท้าย
ที่ได้รับการฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมมีอุบัติการณ์ของกระดูกสะโพก
หักเพิ่มขึ้นถึง 4 เท่าและมีความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตเพิ่มขึ้นถึง 3.7 เท่า11 

นอกจากนีปั้จจยัพ้ืนฐานอืน่ ๆ  ได้แก่ อาย ุเพศ เชือ้ชาต ิการมดีชันมีวลกาย
ต�ำ่ ระยะเวลาทีไ่ด้รบัการบ�ำบดัทดแทนไต (dialysis vintage) และประวตัิ
เคยมีกระดูกสะโพกหักมาก่อน มีความสัมพันธ์ต่อการเกิดกระดูกสะโพก
หักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังด้วย ในประเทศไทย ศ.พญ.สินี ดิษฐบรรจง และ
คณะ12 ได้รายงานการตดิตามผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมจ�ำนวน 
83 ราย เป็นเวลา 5 ปี พบว่าการมีมวลกระดูกบริเวณสะโพกต�่ำสัมพันธ์
กับอัตราการเสียชีวิตที่มากข้ึน ยิ่งไปกว่านั้นแม้ผู้ป่วยได้รับการปลูกถ่าย
ไตไปแล้วยังคงมีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักมากกว่าประชากรทั่วไป 
และยังพบความผิดปกติของกระดูกในโรคไตเรื้อรังได้แม้ได้รับการปลูก
ถ่ายไตไปแล้ว13 จะเหน็ได้ว่าภาวะกระดกูผดิปกตใินผูป่้วยโรคไตเรือ้รงันัน้
มีเป็นปัญหาที่ส�ำคัญและจ�ำเป็นต้องมีแนวทางการดูแลรักษาที่เหมาะสม

พยาธิสรีรวิทยาความผิดปกติของกระดูกและการเกิดกระดูก
หักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

		  กระดกูเป็นอวยัวะทีม่กีระบวนการหมนุเวยีน (bone turnover) 
และปรับแต่งโครงสร้าง (bone remodeling) ตลอดเวลา โดยประกอบ
ไปด้วยกระบวนการหลกั ได้แก่ การสลายกระดกูเก่า (bone resorption) 
การสร้างกระดูกใหม่ (bone formation) และการสะสมแร่ธาตใุนกระดกู 
(bone mineralization) ประกอบกันเป็นวงจร เพื่อที่จะคงโครงสร้างที่
ปกติและความแข็งแรงของกระดูกไว้ตลอดเวลา รวมทั้งเพื่อคงสมดุลของ
เกลือแร่ส�ำคัญในร่างกาย ได้แก่ แคลเซียมและฟอสเฟต โดยเซลล์ภายใน
กระดูกที่มีบทบาทส�ำคัญประกอบไปด้วย เซลล์กระดูก (osteocyte) 
เซลล์สร้างกระดูก (osteoblast) และเซลล์สลายกระดูก (osteoclast) 
โดยกระบวนการสร้างและสลายกระดูกจะถูกควบคุมด้วยกระบวนการที่
ซบัซ้อน ประกอบไปด้วยการหลัง่สารชวีโมเลกลุหลายชนดิทัง้ภายในและ
ภายนอกกระดูก เพื่อให้มีความสมดุลของการสร้างและสลายกระดูกให้
เป็นปกติ

		  ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัพบว่าเริม่มคีวามผดิปกตขิองกระดกูตัง้แต่ระยะ
ต้น ๆ  ก่อนจะมคีวามผดิปกตขิองแคลเซยีมและฟอสเฟตในเลอืดทีช่ดัเจน 
เริ่มจากการลดลงของ Klotho และท�ำให้เกิดภาวะดื้อต่อ fibroblast 
growth factor-23 (FGF-23) ท�ำให้มีการเพิ่มขึ้นของ FGF-23 ซึ่งทั้งสอง
ชีวโมเลกุลนี้หล่ังมาจากเซลล์กระดูก (osteocyte) พบว่าการลดลงของ 
Klotho สมัพนัธ์กบัการลดจ�ำนวนของทัง้เซลล์สร้างกระดกู (osteoblast) 
และเซลล์สลายกระดกู (osteoclast) รวมทัง้ลดการท�ำงานของเซลล์สร้าง
กระดูก ส่วนการเพิ่มขึ้นของ FGF-23 ส่งผลยับยั้งการท�ำงานของเซลล์
สร้างกระดูกและยับยั้งกระบวนการสะสมแร่ธาตุในกระดูก ในระยะต่อ
มาเมื่อไตท�ำงานลดลงจะมีการเพิ่มขึ้นของฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ภาวะ
ขาดวิตามินดี และการค่ังของฟอสเฟต โดยส่งผลให้เกิดความผิดปกติ
ของสมดลุวงจรในกระดูกและเกดิความผดิปกตขิองกระดกูในโรคไตเรือ้รงั
ได้หลายชนิด ขึ้นกับระยะของโรคไตเรื้อรัง ชนิดและความรุนแรงของ
ความผิดปกตขิองสารชีวโมเลกลุต่าง ๆ ซึง่อาจแบ่งตามพยาธวิทิยาได้ตาม 
ตารางที ่1
		  นอกจากความแข็งแรงของกระดูกแล้ว อีกปัจจัยที่มีผลต่อการ
เกิดกระดูกหักคือ โอกาสในการเกิดการกระทบกระแทก เช่น การพลัด
ตกหกล้ม (fall) ซึ่งอาจมีผลมาจากความผิดปกติของระบบประสาทที่
ควบคุมการทรงตัวหรือควบคุมการเคล่ือนไหว ความแข็งแรงของกล้าม
เน้ือแกนกลางของร่างกาย รวมทั้งปัจจัยอื่น ๆ เช่น ปัญหาทางสายตา 
ภาวะสมองเสื่อม และสิ่งแวดล้อมที่เสี่ยงต่อการล้ม เช่น พื้นลื่นหรือการ
มสีิง่กดีขวาง การประเมนิและป้องกนัความเสีย่งในการพลดัตกหกล้ม จงึ
ควรท�ำไปพร้อมกบัการประเมนิความแขง็แรงของกระดกูเพือ่ป้องกนัการ
เกิดกระดูกหักด้วย

การวินิจฉัยความผิดปกติของกระดูกและประเมินความเสี่ยง
ต่อการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง 

การตรวจช้ินเนื้อตัวช้ีวัดทางพยาธิวิทยาของกระดูก (bone 
biopsy with histomorphometry)

		  ในการประเมนิความผดิปกตขิองกระดูกในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงันัน้ 
การตรวจทีเ่ป็นมาตรฐานสูงสุด (gold standard) คือการตรวจและวดัตวั
ช้ีวัดทางพยาธิวิทยาช้ินเน้ือกระดูกหลังการรับประทานยาเตตราไซคลิน 
(tetracycline-double labelled bone biopsy with bone histo-
morphometry) โดยจะสามารถแบ่งชนดิความผิดปกติต่าง ๆ  ของกระดกู
ตามระบบ TMV14 ดังตารางที่ 1 แม้เป็นการตรวจที่แม่นย�ำที่สุด ท�ำให้
ทราบถึงพยาธิสรีรวิทยาของความผิดปกติในกระดูก ซึ่งจะมีประโยชน์
ในการประเมนิและให้การรกัษาภาวะกระดกูผดิปกตไิด้อย่างแม่นย�ำตาม
ความผิดปกตทิีพ่บ แต่อย่างไรกต็ามยงัขาดการศึกษาความสมัพนัธ์ของผล
การตรวจ bone histomorphometry กับอบุตักิารณ์การเกดิกระดกูหกั 
นอกจากนีย้งัมข้ีอจ�ำกดัทัง้ในด้านการเข้าถงึบคุลากรผูเ้ชีย่วชาญและห้อง
ปฏบิตักิารเฉพาะทีต้่องใช้ในการตรวจ และเป็นหตัถการทีอ่าจสร้างความ
เจ็บปวดแก่ผู้ป่วยจึงยังไม่เป็นที่นิยมอย่างแพร่หลาย
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การตรวจมวลกระดูก (bone mineral density) ด้วยเคร่ือง 
Dual-energy X-ray Absorptiometry (DXA)

		  การตรวจด้วยเครื่อง Dual-energy X-ray Absorptiometry 
(DXA) เพือ่วดัมวลกระดกู โดยเป็นการตรวจทีม่ใีช้อย่างแพร่หลายในการ
ประเมนิความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัในประชากรทัว่ไป ส�ำหรบัผู้ป่วย
โรคไตเร้ือรงัมข้ีอมลูทัง้จากการศกึษาไปข้างหน้าระยะยาว และการศึกษา
แบบอภมิาน (meta-analysis)15 พบว่าสามารถใช้การตรวจนีเ้พือ่ประเมนิ
ความเสีย่งในการเกดิกระดกูหกัได้เช่นเดยีวกบัประชากรทัว่ไป KDIGO ใน
ปี ค.ศ. 2017 จึงแนะน�ำให้ใช้การตรวจมวลกระดูกในการประเมินความ
เสีย่งของการเกดิกระดกูหกัในผูป่้วยไตเรือ้รงั อย่างไรกต็ามการตรวจมวล
กระดกูด้วยวธิดีงักล่าวยงัมข้ีอจ�ำกัดคอืเป็นเพยีงการวดัคณุสมบติัทางด้าน
ปริมาณของกระดูก และวัดเพียงในแนวสองมิติเท่านั้น อาจไม่สามารถ
บอกความผิดปกติทางคุณภาพของกระดูกซึ่งอาจเป็นปัจจัยเสี่ยงของ
กระดูกหัก และยังไม่สามารถน�ำมาใช้ในการเลือกการรักษาที่เหมาะสม
ได้ นอกจากนี้ในผู้ป่วยที่มีภาวะหินปูนเกาะผนังหลอดเลือดแดงใหญ่อาจ
มีข้อจ�ำกัดในการตรวจมวลกระดูกบริเวณกระดูกสันหลังส่วนล่าง

การใช้แบบประเมนิความเสีย่งของกระดกูหกั (Fracture Risk 
Assessment Tools; FRAX®)

	  	 Fracture Risk Assessment Tools หรือ FRAX® เป็นเครื่อง
มือที่ถูกพัฒนาขึ้นเพื่อใช้ประเมินความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหัก โดย
พัฒนาจากการศึกษาแบบติดตามไปข้างหน้าระยะยาวในประชากรเชื้อ
ชาตต่ิาง ๆ  รวมประชากรของประเทศไทยด้วย ปัจจบุนัสามารถค�ำนวณได้
จากการใช้โปรแกรมคอมพวิเตอร์ (ผ่านเวบ็ไซต์ https://www.sheffield.
ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=57) โดยแสดงโอกาสเสี่ยงของการ
เกิดกระดูกหักเป็นร้อยละ ที่เวลา 10 ปี โดยแบ่งเป็นความเสี่ยงในการ
เกิดกระดูกสะโพกหัก และการเกิดกระดูกหักในต�ำแหน่งส�ำคัญ โดยใช้
ปัจจัยทางคลินิกเพียงอย่างเดียวหรือใช้ผลการตรวจมวลกระดูกร่วมด้วย
ก็ได้ ปัจจัยทางคลินิกที่ใช้ในการค�ำนวณประกอบไปด้วย อายุ เพศ เชื้อ
ชาต ิน�ำ้หนกั ส่วนสงู ประวัติเคยกระดกูหกัมาก่อน ประวติักระดกูสะโพก
หกัของบดิาหรอืมารดา ประวตักิารสบูบหุรีแ่ละดืม่แอลกอฮอล์ การใช้ยา
กลโูคคอร์ตคิอยด์ ประวัตโิรคข้ออกัเสบรมูาตอยด์ และประวตัโิรคกระดกู
พรุนทุติยภูมิ ได้แก่ เบาหวานชนิดที่ 1 โรค osteogenesis imperfecta 
ในผูใ้หญ่ ผูท้ีม่ภีาวะไทรอยด์ฮอร์โมนเป็นพษิระยะยาวทีไ่ม่ได้รบัการรกัษา 
ผู้ที่มีภาวะพร่องฮอร์โมนเพศ (hypogonadism) หรือผู้ที่ประจ�ำเดือน
หมดก่อนอายุ 45 ปี ผู้ท่ีมีภาวะทุพโภชนาการเรื้อรัง ผู้ท่ีมีภาวะการดูด
ซึมอาหารผิดปกติ (malabsorption) และผู้โรคตับเรื้อรัง 
		  แนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุนในประชากรทั่วไปได้แนะน�ำ
การใช้ FRAX ในการประเมินความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักและใช้
ประกอบการตัดสินใจในการรักษาโรคกระดูกพรุนด้วยยา ส�ำหรับในผู้
ป่วยโรคไตเรือ้รงัมกีารศกึษาพบว่าสามารถใช้ FRAX ในการประเมนิความ
เสี่ยงต่อการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรคไตเร้ือรังได้เช่นเดียวกับประชากร
ทั่วไป แต่การศึกษาระยะยาวพบว่าอุบัติการณ์ของกระดูกหักโดยเฉพาะ

บริเวณสะโพกที่เกิดขึ้นจริงสูงกว่าที่ค�ำนวณโดยใช้ FRAX ในผู้ป่วยท่ีมี
ค่าการกรองของไตต�่ำกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร16 ซึ่งอาจ
อธบิายได้จากกลไกการเกดิความผดิปกตขิองกระดกูในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั 
โดยเฉพาะระยะท้าย ๆ ที่ไม่ยังไม่ได้อยู่ในปัจจัยทางคลินิกของ FRAX

การตรวจโครงสร้างกระดูกด้วยเครื่องเอกซ์เรย์คอมพิวเตอร์ 

		  การตรวจโครงสร้างกระดูกด้วยเทคนิคของเคร่ืองเอกซ์เรย์
คอมพิวเตอร์ (peripheral quantitative computed tomography) 
สามารถให้ข้อมูลสามมิติของโครงสร้างกระดูกได้ ซึ่งท�ำให้สามารถทราบ
ความผิดปกตทิางโครงสร้างของกระดกูเพิม่ขึน้นอกเหนอืจากมวลกระดกู
ในแนวสองมิติจากการตรวจด้วยเครื่อง DXA อย่างไรก็การตรวจวิธีนี้ยัง
ขาดการศึกษาในการท�ำนายความเส่ียงต่อการเกิดกระดูกหักและยังไม่มี
ใช้อย่างแพร่หลาย

การตรวจสารบ่งชีท้างชวีภาพจากกระดกู (bone biomarkers)

		  ในวงจรการหมุนเวียนของกระดูกจะมีการหล่ังสารบ่งชี้ทาง 
ชีวภาพต่าง ๆ เข้าสู่กระแสเลือดโดยสามารถแบ่งตามกระบวนการ 
ที่เกี่ยวข้องได้ 3 กลุ่ม ได้แก่ 1) สารบ่งชี้การหมุนเวียนของกระดูก 
(bone turnover marker) ได้แก่ ฮอร์โมนพาราไทรอยด์ (parathyroid  
hormone; PTH) และ sclerostin 2) สารบ่งชี้การสร้างกระดูกใหม่ 
(bone formation marker) ได้แก่ bone specific alkaline phos-
phatase; BAP),  procollagen type I N-terminal peptide (PINP) 
and procollagen type I C-terminal peptides (PICP) และ os-
teocalcin 3) สารบ่งชี้การสลายกระดูก (bone resorption marker) 
ได้แก่ tartrate-resistant acid phosphatase isoform 5b (TRAP-5b), 
N-terminal telopeptide-I (NTX1) และ C-terminal telopeptide-I 
(CTX1) การใช้สารบ่งช้ีดังกล่าวอาจช่วยในการวินิจฉัยความผิดปกติใน
กระดกูแทนการตรวจทางพยาธวิทิยาได้ โดยมกีารศกึษาถงึประสทิธภิาพ
ในการวนิจิฉยัแยกความผดิปกตทิางพยาธวิทิยาของกระดกูในผูป่้วยโรคไต
เรือ้รงั และอาจช่วยในการวางแผนการรกัษาได้ แต่อาจจะยงัมข้ีอจ�ำกดัอยู่
บ้าง อาทิเช่น การสะสมเมื่อการท�ำงานของไตลดลงและความสามารถใน
การขจดัออกด้วยการบ�ำบดัทดแทนไต โดยพบว่าตวัชีว้ดัทีไ่ม่มผีลต่อระดบั
การกรองของไต ได้แก่ BAP, TRAP-5b, และ PINP17 ซึ่งยังคงต้องรอผล
การศึกษาเพิ่มเติมถึงความสัมพันธ์ของตัวช้ีวัดเหล่าน้ีกับอุบัติการณ์การ
เกิดกระดูกหักและการน�ำมาใช้ประกอบการรักษาต่อไป

แนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุนและป้องกันกระดูกหักในผู้
ป่วยโรคไตเรื้อรัง
		  ส�ำหรบัผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่1 ถงึ 3b ใช้แนวทางไม่แตกต่าง
ไปจากผู้ป่วยโรคกระดกูพรนุทัว่ไป ได้แก่ การแก้ไขภาวะขาดวติามนิด ีการ
ออกก�ำลังกายแบบลงน�้ำหนัก การเลิกบุหรี่ และการป้องกันการพลัดตก
หกล้ม ส�ำหรับยารักษาโรคกระดูกพรุนมีการศึกษาและได้รับการรับรอง
ให้ใช้ในผู้ป่วยที่มีการท�ำงานของไตลดลงแตกต่างกันดังตารางท่ี 2 และ
ควรต้องระวังผลข้างเคียงที่เกิดขึ้นซึ่งอาจพบได้บ่อยกว่าประชากรทั่วไป
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ตารางที่ 2 ยาที่ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน18

ชื่อยา ขนาดยา
ค่าการกรองของไต 

ที่ได้รับการขึ้นทะเบียน

ผลข้างเคียง 

ต่อภาวะเกลือแร่ผิดปกติ

Alendronate รับประทาน 70 มก. สัปดาห์ละ1 ครั้ง 35 มล./นาที ขึ้นไป แคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดต�่ำ

Ibandronate
รับประทาน 150 มก. เดือนละ 1 ครั้ง  

หรือ ฉีดเข้าหลอดเลือดด�ำ 3 มก. ทุก 3 เดือน 
มากกว่า 30 มล./นาที -

Risendronate
รับประทาน 5 มก. วันละ 1 ครั้ง

หรือรับประทาน 35 มก. สัปดาห์ละ 1 ครั้ง
มากกว่า 30 มล./นาที แคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดต�่ำ

Abaloparatide ฉีดใต้ผิวหนัง 80 มคก. วันละ 1 ครั้ง ไม่มีการศึกษา แคลเซียมเลือดและในปัสสาวะสูง

Teriparatide ฉีดใต้ผิวหนัง 20-40 มคก. วันละ 1 ครั้ง มากกว่า 30 มล./นาที
แคลเซียมและยูริคในเลือดสูง 

แคลเซียมในปัสสาวะสูง

Denosumab ฉีดใต้ผิวหนัง 60 มก. ทุก 6 เดือน ไม่จ�ำกัด แคลเซียมและฟอสเฟตในเลือดต�่ำ

*มก. = มิลลิกรัม, มคก. = ไมโครกรัม, มล./นาที = ค่าการกรองของไตเป็นมิลลิลิตรต่อนาที ค�ำนวณจากสมการ Cockcroft–Gault
		

		  ผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัระยะที ่4 ข้ึนไป ส่วนใหญ่พบความผดิปกตขิอง
เกลือแร่และกระดูกชัดเจน โดยเฉพาะความผิดปกติของระดับแคลเซียม 
ฟอสเฟต และฮอร์โมนพาราไทรอยด์ในเลือด นอกจากการรักษาโดย
ไม่ใช้ยาดังข้างต้นแล้ว การรักษาโดยการให้วิตามินดีทดแทน (natural 
vitamin D) เพื่อให้ค่า 25-hydroxyvitamin D มากกว่า 30 นาโนกรัม/
มล. สามารถลดระดับฮอร์โมนพาราไทรอยด์ลงได้ และลดความผิดปกติ
ของการสะสมแร่ธาตุในกระดูก (bone mineralization) การให้ยาจับ
ฟอสเฟต (phosphate binder) ในผู้ป่วยท่ีมีภาวะฟอสเฟตในเลือดสูง
สามารถแก้ไขภาวะแคลเซียมในเลือดต�่ำ และลดระดับฮอร์โมนพารา-
ไทรอยด์ทีส่งูขึน้จากภาวะฮอร์โมนพาราไทรอยด์สงูทตุยิภมู ิ(secondary 
hyperparathyroidism) ได้ จากการศกึษาแบบอภมิานของการใช้ยาจบั
ฟอสเฟตทั้งชนิดมีแคลเซียมและชนิดไม่มีแคลเซียม ไม่พบความแตกต่าง
ของอัตราการเสียชีวิต และอุบัติการณ์ของกระดูกหัก19 มีบางการศึกษา
รายงานว่าการใช้ยาจับฟอสเฟตชนิดมีแคลเซียมอาจเพิ่มการเกิดภาวะ
หินปูนเกาะหลอดเลือด (vascular calcification) และอาจเพิ่มการเกิด
ภาวะ adynamic bone disease ได้20 
		  การควบคมุระดบัฮอร์โมนพาราไทรอยด์ตามค�ำแนะน�ำของ KDI-
GO ค.ศ. 20177 สามารถใช้ยาวิตามินดีชนิดออกฤทธิ์ (active vitamin 
D) หรอือนพุนัธ์ของวติามนิด ี(vitamin D analog) หรอืยากลุม่ calcimi-
metics เช่น cinacalcet ข้อมูลจากการวิเคราะห์ทุติยภูมิ (secondary 
analysis) ในการศกึษา EVOLVE พบว่าการใช้ยา cinacalcet เสรมิร่วมกบั
การให้อนพุนัธ์ของวติามนิดสีามารถลดความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัได้
ในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัทีไ่ด้รบัการฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีม และมภีาวะ
ฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูงทุติยภูมิ21 การให้ยา cinacalcet เป็นเวลา 1 ปี
พบว่าสามารถเพ่ิมมวลกระดกูบรเิวณคอกระดกูต้นขาได้ร้อยละ 7.3 เทยีบ
กับ 6.3 ในกลุ่มควบคุม ในการศึกษา Bone Biopsy Study for Dialysis 
Patients with Secondary Hyperparathyroidism (BONAFIDE)22 พบ

ว่าการให้ยา cinacalcet ในผูป่้วยฟอกเลอืดด้วยเครือ่งไตเทยีมสามารถลด
อตัราการสร้างกระดกู (bone formation rate) จากการตรวจทางพยาธิ
วทิยาและท�ำให้พยาธสิภาพของกระดกูในผูป่้วยบางราย (20 ใน 77 ราย) 
กลับมาปกติได้หลังการรักษาเป็นเวลา 1 ปี อย่างไรก็ตามแม้การควบคุม
ระดบัฮอร์โมนพาราไทยรอยด์ในปัจจบุนัตามค�ำแนะน�ำของ KDIGO ค.ศ. 
20177 ยงัอาจพบผู้ป่วยบางรายยงัมโีรคกระดกูพรนุและมคีวามเสีย่งต่อการ
เกดิกระดกูหักได้ 
 		  การให้ยารกัษากระดกูพรนุในผูป่้วยทีม่อัีตราการกรองของไตน้อย
กว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร มีข้อจ�ำกัด ยาหลายชนิดมีข้อห้าม 
เนือ่งจากยงัไม่มกีารศกึษาทีเ่พยีงพอถงึประสทิธภิาพและความปลอดภยั
ของยารักษาโรคกระดูกพรุนในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะท้าย ๆ รวมทั้ง
ผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต ซึ่งได้ท�ำการทบทวนหลักฐานที่มีใน
ปัจจุบันของยาแต่ละกลุ่มดังต่อไปนี้

ยากลุ่มต้านการสลายกระดูก (anti-resorptive agents) 

		  ยากลุ่ม bisphosphonate เป็นยากลุ่มต้านการสลายกระดูก 
(anti-resorptive) โดยถูกดูดซึมเข้าไปยับยั้งการท�ำงานและกระตุ้นให้
เกิดการตาย (apoptosis) ของเซลล์สลายกระดูก (osteoclast) ยากลุ่ม
นี้มีคุณสมบัติขับออกทางไต จึงมีข้อห้ามในผู้ป่วยที่มีค่าการกรองของไต
น้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร ซึ่งอาจท�ำให้มีการสะสมของ
ยาที่กระดูกเพิ่มขึ้น มีความเสี่ยงท�ำให้เกิดความผิดปกติของการสะสมแร่
ธาตุในกระดูกและเกิดโรคกระดูกน่วม (osteomalacia) หรือท�ำให้เกิด
โรค adynamic bone disease ได้23

		  Denosumab เป็นยาในกลุ่ม monoclonal antibody ออก
ฤทธิ์ยับยั้งการสลายกระดูกโดยการยับยั้ง receptor activator of NF-
kB (RANK) มีผลให้ยับยั้งการเจริญเติบโตและการแบ่งตัวของเซลล์สลาย
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กระดูก (osteoclast proliferation) โดยยา denosumab ไม่ถกูขบัออก
ทางไต แตกต่างจาก bisphosphonate ข้อมูลจากการวเิคราะห์ย้อนหลงั 
(post hoc analysis) ของการศกึษา FREEDOM (Fracture Reduction 
Evaluation of Denosumab in Osteoporosis Every 6 Months) ซึ่ง
เป็นการศึกษาประสิทธิผลของยา denosumab ในการรักษาโรคกระดูก
พรุนในผู้ป่วยหญิงวัยหมดประจ�ำเดือน 7,868 ราย เป็นเวลา  36 เดือน 
พบว่าสามารถลดความเสีย่งต่อการเกดิกระดกูหกัทีบ่รเิวณกระดกูสนัหลงั 
กระดกูสะโพกและบรเิวณอืน่ ๆ  ได้ โดยในจ�ำนวนนีม้ผีูป่้วยทีม่อัีตรากรอง
ของไตระหว่าง 15-29 และ 30-59 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร จ�ำนวน 
73 และ 2,817 รายตามล�ำดับ ไม่พบความแตกต่างของผลการรักษากับ
ระดับการกรองของไต24 อย่างไรก็ตามมีรายงานการเกิดภาวะแคลเซียม
ต�่ำในเลือดรุนแรงได้ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรังระยะที่ 4-5 ที่ได้รับยา deno-
sumab จึงควรต้องมีการติดตามใกล้ชิดหลังได้รับยา ขณะนี้มีการศึกษา
ถึงผลของการให้ยา denosumab ในผู้ป่วยที่ได้รับการบ�ำบัดทดแทนไต 
(NCT01464931) ซึ่งคงต้องรอผลการศึกษาในอนาคต 

ยากลุ่มกระตุ้นการสร้างกระดูก (osteoanabolic agents) 

		  Teriparatide เป็นอนุพันธ์สังเคราะห์ของกรดอะมิโน 34 ตัว
แรกของฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ออกฤทธิ์กระตุ้นและเพิ่มการหมุนเวียน
ของกระดูก (bone turnover) และได้รับขึ้นทะเบียนในการรักษาโรค
กระดูกพรุนในผู้ป่วยเพศหญิงวัยหมดประจ�ำเดือนและโรคกระดูกพรุน
จากยากลโูคคอตคิอยด์ จากการวเิคราะห์ย้อนหลงัในการศกึษา Fracture 
Prevention Trial25 ไม่พบความแตกต่างของผลการเพิ่มมวลกระดูก
ระหว่างผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองของไต 50-79, 30-49, และน้อยกว่า 
30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร และไม่พบความแตกต่างในการลดอุบัติ-
การณ์ของกระดูกหักระหว่างผู้ป่วยที่มีอัตราการกรองของไตน้อยกว่า

หรือเท่ากับ 80 และ มากกว่า 80 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร แต่พบว่า
มีภาวะแคลเซียมในเลือดสูง และภาวะกรดยูริกในเลือดสูงได้บ่อยกว่าใน
กลุ่มที่มีอัตราการกรองของไตน้อยกว่า 30 มล./นาที/1.73 ตารางเมตร 
อย่างไรกต็ามการใช้ยาในกลุ่มนีอ้าจมผีลเสียในผู้ป่วยโรคไตเรือ้รงัทีม่ภีาวะ
การหมุนเวียนของกระดูกสูง (high bone turnover) จากภาวะฮอร์โมน
พาราไทรอยด์สูงทุติยภูมิ (secondary hyperparathyroidism) ซึ่งอาจ
ไปส่งเสริมให้พยาธิสภาพที่กระดูกแย่ลงได้ ยากลุ่มน้ีจึงอาจมีประโยชน์
ในผู้ป่วยที่มีภาวะการหมุนเวียนของกระดูกต�่ำ (low bone turnover) 
หรอืโรค adynamic bone disease มหีลกัฐานระดับรายงานผูป่้วย และ
การศกึษาขนาดเลก็แบบไม่มีกลุม่ควบคมุโดย Cejka และคณะ26 รายงาน
การให้ยา teriparatide 20 ไมโครกรัม ฉีดใต้ผิวหนังวันละ 1 ครั้ง ในผู้
ป่วยฟอกเลือดด้วยเครื่องไตเทียมจ�ำนวน 7 ราย ที่ได้รับการวินิจฉัยโรค 
adynamic bone disease จากการตรวจพยาธิวิทยา หลังติดตามเป็น
เวลา 6 เดือน พบว่าสามารถเพิม่มวลกระดกูบริเวณกระดกูสนัหลงั กระดกู
สะโพกและกระดกูต้นขาได้อย่างมนียัส�ำคญัทางสถติ ิMitsopoulos และ
คณะ27 ได้ท�ำการศึกษาการให้ยา teriparatide ในผู้ป่วยฟอกเลือดด้วย
เครื่องไตเทียมที่มีภาวะมวลกระดูกต�่ำที่ได้รับการวินิจฉัยโรค adynamic 
bone disease จากการตรวจพยาธิวิทยาจ�ำนวน 9 ราย โดยให้ยาขนาด
เดียวกันพบว่ามวลกระดูกมีแนวโน้มเพิ่มขึ้นแต่ไม่มีนัยส�ำคัญทางสถิติ  
 		  นอกจากนีย้งัไม่มกีารศกึษาแบบมกีลุม่ควบคมุทีศ่กึษาถงึผลของ
ให้การรกัษาตามมาตรฐานอืน่ ๆ  ในผูป่้วยโรค adynamic bone disease 
ดังแสดงในตารางที่ 3 เปรียบเทียบกับการให้ยา teriparatide และใน
ปัจจุบันมียาใหม่ในกลุ่มเดียวกันคือ abaloparatide ซึ่งอาจมีคุณสมบัติ
การจับกับตัวรับพาราไทรอยด์ฮอร์โมนได้แบบชั่วคราวได้ดีกว่าท�ำให้มี
ฤทธิ์กระตุ้นการสร้างกระดูกเท่านั้น (purely anabolic) มีผลข้างเคียง
เรื่องระดับแคลเซียมสูงในเลือดน้อยกว่า แต่อย่างไรก็ตามก็ยังไม่มีข้อมูล
ในผู้ป่วยโรคไตเรื้อรัง

ตารางที่ 3 แนวทางการรักษาโรค adynamic bone disease

ลดการได้รับแคลเซียมส่วนเกิน ลด/หยุด ยาจับฟอสเฟตชนิดมีแคลเซียม

พิจารณาใช้ยาจับฟอสเฟตชนิดไม่มีแคลเซียม

ลด/หยุด ยาวิตามินดีชนิดออกฤทธิ์

ลดความเข้มข้นของแคลเซียมในน�้ำยาฟอกไต

เพิ่มฮอร์โมนพาราไทรอยด์ ลด/หยุด ยากลุ่มแคลซิมิเมติก

พิจารณาใช้ยาอนุพันธุ์ของฮอร์โมนพาราไทรอยด์

อื่น ๆ หลกีเลีย่งการใช้ยา/การปนเป้ือนของอลมูเินียมจากระบบน�ำ้ทีใ่ช้ในการฟอกเลอืด

หลีกเลี่ยงยากลุ่มต้านการสลายกระดูก
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บทสรุป 

            ภาวะกระดกูหักถอืเป็นภาวะแทรกซ้อนทีส่�ำคญัของโรคไตเรือ้รงั และ
มแีนวโน้มพบได้มากขึน้ตามการท�ำงานของไตทีล่ดลง ซ่ึงอาจน�ำไปสูภ่าวะ
แทรกซ้อนหลายประการ ภาวะทุพพลภาพและเพิ่มอัตราการเสียชีวิต 
แพทย์จึงควรให้ความส�ำคัญในการประเมินความเสี่ยงและป้องกันการ
เกดิกระดกูหกัในผูป่้วยกลุม่นี ้เนือ่งจากกลไกการเกดิโรคกระดกูพรนุและ
กระดกูหกัในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงัมีความซบัซ้อนแตกต่างจากผูป่้วยทัว่ไป จงึ
ต้องมกีารประเมนิและการรักษาทีจ่�ำเพาะ โดยเฉพาะในผูป่้วยโรคไตเรือ้รงั
ระยะท้ายและผูป่้วยทีไ่ด้รับการบ�ำบดัทดแทนไต โดยต้องอาศยัการตรวจ
พิเศษ เช่น การตรวจทางพยาธิวิทยาของกระดูก เพื่อที่จะให้การวินิจฉัย
และรกัษาความผดิปกตขิองกระดกูอย่างแม่นย�ำ นอกจากการรกัษาความ
ผิดปกติของกระดูกแล้ว การป้องกันการพลัดตกหกล้มโดยเฉพาะในผู้
สูงอายุยังมีความส�ำคัญ ท้ังหมดน้ีอาจต้องอาศัยการท�ำงานร่วมกันของ
ทีมสหสาขาวิชาในดูแลผู้ป่วยเพื่อให้การดูแลรักษาได้อย่างครอบคลุม 
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