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บทนํา  

 โรคกระดูกพรุนเกิดจากความไมสมดุลในกระบวนการปรับรูปแบบของกระดูก (bone remodeling 

process) โดยจะมีการสลายกระดูก (bone resorption) มากกวาการสรางกระดูก (bone formation) ข้ึนมา

ใหม ทําใหเนื้อกระดูกโดยรวมมีปริมาณลดลง รวมกับมีความเปราะบางของโครงสรางภายในกระดูก 

(microarchitecture) มากข้ึน ผูปวยจึงมีกระดูกแตกหักไดงายแมเกิดจากอุบัติเหตุท่ีไมรุนแรง ปจจุบันยาท่ีใช

ในการรักษาโรคกระดูกพรุนมี 2 กลุมหลัก ๆ คือ ยาตานการสลายกระดูก (antiresorptive agent) และยา

เสริมสรางกระดูก (anabolic agent) ซ่ึงยาในกลุมตานการสลายกระดูกนั้นมีขอบงใชอยางกวางขวาง ตั้งแต

ผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดกระดูกหักเปราะบาง (high risk of osteoporotic 

fractures) รวมท้ังผูป วย ท่ี มีความเสี่ ยงสู งมากตอการเกิดกระดูกหักเปราะบาง  (very high risk of 

osteoporotic fractures) ภายหลังไดรับการรักษาดวยยาในกลุมเสริมสรางกระดูกมาแลว หรือผูปวยท่ีไม

สามารถใหยาในกลุมเสริมสรางกระดูกได โดยยาดีโนซูแมบ (denosumab) เปนยาในกลุมตานการสลาย

กระดูกท่ีมีการใชอยางแพรหลายดวยประสิทธิภาพ และความงายในการบริหารยา อยางไรก็ตามหากมีการใช

ยาอยางไมถูกตองก็อาจทําใหเกิดภาวะแทรกซอนได ในบทนี้จะไดกลาวถึงภาวะกระดูกหักซํ้า ซ่ึงเปนหนึ่งใน

ภาวะไมพึงประสงคท่ีอาจพบไดภายหลังการหยุดยา denosumab  

 

กลไกการออกฤทธิ์และประสิทธิภาพของยา denosumab 

 ยา denosumab เปนยาชีววัตถุสังเคราะห (biological products) ในกลุม monoclonal antibody 

มีเปาหมายออกฤทธิ์ยับยั้งท่ีแกนของ receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) ซ่ึง

โดยปกติแลวจะเปนโมเลกุลท่ีไปจับกับตัวรับท่ีมีชื่อเดียวกันคือ RANK บนเซลลสลายกระดูกตัวออน 

(osteoclast precursor) เม่ือโมเลกุล RANKL ไปจับกับตัวรับ RANK จะทําใหเซลล osteoclast precursor 

เกิดการพัฒนาเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลสลายกระดูกตัวเต็มวัย (mature osteoclast) เพ่ือทําหนาท่ีสลาย

กระดูกตอไปในกระบวนการ bone remodeling process การยับยั้งโมเลกุล RANKL ของยา denosumab 

นั้น จึงเปนการสกัดก้ันไมใหเซลล osteoclast precursor เปลี่ยนแปลงไปเปนเซลล mature osteoclast ทํา

ใหลดการสลายกระดูกอันเปนสาเหตุของโรคกระดูกพรุนนั่นเอง1 (รูปท่ี 1) 
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รูปท่ี 1 (A) รูปวาดแสดงกลไกการจับกันของโมเลกุล RANKL และตัวรับ RANK ซึ่งอยูบนเซลล osteoclast precursor ทําให

เกิดการพัฒนาเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลล mature osteoclast (B) รูปวาดแสดงการทํางานของยา denosumab โดยจะไปจับ

กับโมเลกุล RANKL และยับยั้งไมใหไปจับกับตัวรับ RANK เปนผลใหเซลล osteoclast precursor ไมสามารถพัฒนา

เปลี่ยนแปลงไปเปนเซลล mature osteoclast ได 

 

           สําหรับประสิทธิภาพของยา denosumab นั้น จากการศึกษาหลักของยาคือ FREEDOM study ซ่ึง

ไดรายงานผลลาสุดในผูปวยท่ีไดรับยาเปนระยะเวลานาน 10 ป2 พบวาสามารถเพ่ิมความหนาแนนของกระดูก 

(bone mineral density: BMD) ท่ีกระดูกสันหลัง (lumbar spine) ได ถึงรอยละ 21.7 สําหรับท่ีกระดูก

สะโพกสามารถเพ่ิม total hip และ femoral neck BMD ไดรอยละ 9.2 และ 9.0 ตามลําดับ โดยมีอุบัติการณ

ของการเกิดกระดูกหักใหมในระดับต่ํา (กระดูกสันหลังหักใหม (new vertebral fractures) เกิดข้ึนรอยละ 0.9 

- 1.9 สวนตําแหนงกระดูกท่ีไมใชกระดูกสันหลังหักใหม (non vertebral fractures) เกิดข้ึนรอยละ 0.8 - 2.6) 

จากการศึกษาเดียวกันพบผลผลขางเคียงระยะยาวท้ังอัตราการเกิดกระดูกตนขาหักผิดแบบแผน (atypical 

femoral fracture) และกระดูกขากรรไกรตาย (osteonecrosis of the jaw) อยูในระดับนอยมาก โดยมี

อัตราการเกิดผลขางเคียงดังกลาวท่ี 0.8 และ 5.2 ตอ 10,000 ผูปวยตอป ตามลําดับ 
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ขอบงช้ีในการใชยา denosumab  

สําหรับประเทศไทย มูลนิธิโรคกระดูกพรุนแหงประเทศไทยไดออกคําแนะนําเวชปฏิบัติการดูแลรักษา

โรคกระดูกพรุน พ.ศ. 25643 โดยแนะนําใหใชยา denosumab เปนยาทางเลือก (alternative drug) ในการ

รักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดกระดูกหัก และอาจพิจารณาเปนยาทางเลือกในการ

รักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีมีความเสี่ยงสูงมากตอการเกิดกระดูกหัก ซ่ึงไมสามารถใชยาในกลุมเสริมสราง

กระดูกได ผูปวยตองไดรับยาโดยการฉีดใตผิวหนังเปนประจําทุก 6 เดือน อยางไรก็ตามจากการศึกษาของ 

Fuksa L และ Vytrisalova M4 พบวามีผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยยา denosumab รอยละ 59.1 ท่ีมารับยา

ตอเนื่องมากกวา 12 เดือนหลังเริ่มการรักษา และมีผูปวยเพียงรอยละ 34.8 ท่ีมารับยาตอเนื่องเกินกวา 24 เดือน  
 

ผลท่ีจะเกิดตามมาหลังการหยุดยา denosumab  

จากการท่ียา denosumab มีผลยับยั้งกระบวนการเปลี่ยนแปลงเซลล osteoclast precursor ไป

เปนเซลล mature osteoclast นั้น แมในภาพรวมจะทําใหการสลายกระดูกลดลงเนื่องจากเซลล mature 

osteoclast มีปริมาณลดลง แตอยางไรก็ตามการสรางเซลล osteoclast precursor ยังดําเนินไปตามปกติ ทํา

ใหระหวางท่ีผูปวยไดรับยาอยูจะเกิดการสะสมของเซลล osteoclast precursor ภายในเนื้อกระดูก เม่ือผูปวย

หยุดยา โมเลกุล RANKL ท่ีเดิมเคยถูกยับยั้งจะไปจับกับตัวรับ RANK บนเซลล osteoclast precursor ท่ีมีอยู

อยางมากมาย เปนผลใหเกิดเซลล mature osteoclast เปนจํานวนมาก สงผลใหมีการสลายกระดูกเพ่ิมมากข้ึน5 

การหยุดยา denosumab จะทําใหตัวชี้วัดการหมุนเวียนกระดูก (bone turnover marker: BTM) มี

คาสูงข้ึนในระดับเดียวกันหรือมากกวาชวงกอนทําการรักษา โดยท้ังระดับของ CTX ซ่ึงเปนตัวชี้วัดของการ

สลายกระดูก (bone resorption marker) และ P1NP ซ่ึงเปนตัวชี้วัดการสรางกระดูก (bone formation 

marker) จะเริ่มสูงข้ึนภายหลังการหยุดยาแลว 3 เดือน (หรือนับจากไดรับยาครั้งสุดทาย 9 เดือน) และจะข้ึน

สูงท่ีสุดหลังจากหยุดยาแลว 6 เดือน (CTX) หรือ 12 เดือน (P1NP) ตอมาจึงจะคอย ๆ ลดลงจนเขาสูระดับ

กอนการรักษาเม่ือหยุดยาไปแลว 24 เดือน (รูปท่ี 2) สําหรับผลตอ BMD นั้น พบวาการหยุดยา denosumab 

จะทําให BMD ในทุกตําแหนง ท้ัง lumbar spine, total hip และ femoral neck BMD ลดลง โดยจะเริ่ม

ลดลงหลังจากหยุดยาประมาณ 6 เดือน ซ่ึง lumbar spine BMD จะมีคาลดลงมากท่ีสุดท่ี 12 เดือนหลังหยุด

ยา สวน total hip และ 1/3 radius BMD จะมีคาต่ําสุดท่ี 24 เดือนหลังหยุดยา6 (รูปท่ี 3) จากการศึกษาของ 

McClung MR และคณะ7 พบวาผูป วย ท่ีได รับยา denosumab ตอเนื่องเปนเวลา 8 ป  เ ม่ือหยุดยา 

denosumab ไปแลว 1 ปจะมีคา lumbar spine BMD ลดลงรอยละ 6.7 และ total hip BMD ลดลงรอยละ 

6.6 เชนเดียวกับการศึกษาของ Popp AW และคณะ8 ซ่ึงพบวาผูปวยท่ีไดรับยา denosumab ตอเนื่องมาเปน

ระยะเวลา 10 ป เม่ือหยุดยาไปแลว 1 ป คา lumbar spine BMD จะลดลงรอยละ 9.1 สวน total hip และ 

femoral neck BMD จะลดลงถึงรอยละ 12.7 และ 11 ตามลําดับ นอกจากนี้การหยุดยา denosumab จะ

เพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักมากข้ึน9, 10 โดยเฉพาะท่ีบริเวณกระดูกสันหลัง โดย Cummings SR และ

คณะ11 ซ่ึงทําการศึกษาในผูปวยท่ีหยุดยา denosumab ระหวางท่ีไดรับยาใน FREEDOM study พบวาผูปวย

ท่ีไดรับยามา 2 ครั้งหรือมากกวา แลวหยุดยามาเปนระยะเวลา 1 เดือนข้ึนไป (หรือไดรับยาครั้งสุดทายมากกวา 
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7 เดือน) จะมีความเสี่ยงของการเกิดกระดูกสันหลังหักยุบ (vertebral compression fracture) เกิดข้ึนใหม

มากกวาผูปวยท่ีเคยมีกระดูกสันหลังหักยุบมากอนถึง 3.9 เทา 

 
 

รูปท่ี 2 แผนภาพแสดงการเปลี่ยนแปลงของ BTM ภายหลังการหยุดยา denosumab เมื่อเปรียบเทียบกับกอนการใหยา 

(ดัดแปลงจาก Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, Kendler DL, Miller PD, Yang YC, et al. Effects of denosumab 

treatment and discontinuation on bone mineral density and bone turnover markers in postmenopausal 

women with low bone mass. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(4):972-80.) 

 
รูปท่ี 3 แผนภาพแสดงการเปลี่ยนแปลงของ BMD ภายหลังการหยุดยา denosumab เมื่อเปรียบเทียบกับกอนการใหยา 

(ดัดแปลงจาก Bone HG, Bolognese MA, Yuen CK, Kendler DL, Miller PD, Yang YC, et al. Effects of denosumab 

treatment and discontinuation on bone mineral density and bone turnover markers in postmenopausal 

women with low bone mass. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96(4):972-80.) 

-80

-60

-40

-20

0

20

40

60

80

0 เดือน 6 เดือน 12 เดือน 18 เดือน 24 เดือน

รอ
ยล

ะก
าร

เป
ลี่ย

นแ
ปล

งข
อง

 B
TM

ระยะเวลาภายหลังหยุดยา denosumab

CTX P1NP

-2

0

2

4

6

8

0 เดือน 6 เดือน 12 เดือน 18 เดือน 24 เดือนรอ
ยล

ะก
าร

เป
ลี่ย

นแ
ปล

งข
อง

 B
M

D

ระยะเวลาภายหลังหยุดยา denosumab

Lumbar spine Total hip 1/3 Radius



147 

 

ปจจัยเส่ียงท่ีมีผลตอภาวะกระดูกหักซํ้าภายหลังหยุดยา denosumab 

 ปจจัยเสี่ยงสําคัญท่ีมีผลตอการเกิดกระดูกหักซํ้าโดยเฉพาะท่ีกระดูกสันหลังภายหลังหยุดยา 

denosumab คือ การมีประวัติกระดูกสันหลังหักยุบมากอน ซ่ึงอาจเปนผลจากการท่ีผูปวยมีความแข็งแรงของ

กระดูกนอยอยูแลว เม่ือหยุดยาจะยิ่งทําใหกระดูกมีความเปราะบางและแตกหักไดงายข้ึน นอกจากนี้ 

ระยะเวลาท่ีผูปวยไดรับยา denosumab ก็มีความสัมพันธตอการเกิดกระดูกหักซํ้าเชนกัน หากผูปวยไดรับยา

มานานมากเทาไหร เม่ือหยุดยาก็มีโอกาสเกิดกระดูกสันหลังหักซํ้ามากข้ึน12 และเกิดไดเร็วกวาผูปวยท่ีไดรับยา

มาเปนระยะเวลาท่ีนอยกวา13 สําหรับระยะเวลาของการหยุดยา denosumab ก็มีผลเชนกัน หากผูปวยหยุด

ยามาเปนระยะเวลานาน ก็มีโอกาสเกิดกระดูกสันหลังหักซํ้ามากกวาผูปวยท่ีหยุดยามาเปนระยะเวลาสั้น ๆ 

ผูปวยท่ีมีคา hip BMD เพ่ิมข้ึนมากระหวางการรักษาดวยยา denosumab ตลอดจนผูปวยท่ีมีคา hip BMD 

ลดลงมากหลังหยุดยา ก็เปนอีกปจจัยเสี่ยงท่ีมีผลตอการเกิดกระดูกสันหลังหักซํ้าภายหลังหยุดยา 

denosumab11 เปนตน 

 

คําแนะนําหากตองหยุดยา denosumab 

 คําแนะนําเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุน พ.ศ. 2564 ของมูลนิธิโรคกระดกูพรุนแหงประเทศ

ไทย3 ไดแนะนําในกรณีท่ีจะพิจารณาหยุดยา denosumab โดยผูปวยจําเปนตองไดรับการรักษาตอดวยยาใน

กลุม bisphosphonate เพ่ือคงความหนาแนนของกระดูกและปองกันภาวะกระดูกหักซํ้าโดยเฉพาะท่ีกระดูก

สันหลัง ซ่ึงแนวทางการรักษาจะพิจารณาจากระยะเวลาท่ีผูปวยไดรับยา denosumab หากผูปวยไดรับยา 

denosumab ตอเนื่องกันไมเกิน 2.5 ป ควรไดรับยา bisphosphonate ชนิดรับประทาน หรือยา zoledronic 

acid เปนระยะเวลาตออีก 1 - 2 ป โดยควรติดตาม BTM ทุก 3 - 6 เดือน และตรวจติดตาม BMD ทุก 1 - 2 

ป แตหากผูปวยไดรับยา denosumab ตอเนื่องกันมากกวา 2.5 ป ข้ึนไป แนะนําใหรักษาตอดวยยา 

zoledronic acid ท่ีระยะเวลา 6 เดือนหลังไดรับยา denosumab ครั้งสุดทาย และควรติดตาม BTM ท่ี

ระยะเวลา 3 เดือนและ 6 เดือน หากพบวาคา BTM มีคาสูงข้ึนแนะนําใหยา zoledronic acid เพ่ิมอีก 1 เข็ม 

อยางไรก็ตามถาไมสามารถตรวจ BTM ไดแนะนําใหรักษาดวยยา zoledronic acid ท่ีระยะเวลา 6 และ 12 

เดือนหลังหยุดยา denosumab 

 

สรุป  

 ยา denosumab เปนยาในกลุมตานการสลายกระดูกท่ีมีประสิทธิภาพในการเพ่ิม BMD และปองกัน

การเกิดกระดูกหักท้ังในสวนกระดูกสันหลัง และกระดูกสวนอ่ืน ๆ ท่ีไมใชกระดูกสันหลัง การบริหารยาทําโดย

ฉีดเขาชั้นใตผิวหนังทุก 6 เดือน อยางไรก็ตามหากผูปวยไมไดรับยาอยางสมํ่าเสมอและตอเนื่องจะสงผลใหมี

การสลายกระดูกเพ่ิมมากข้ึนในปริมาณท่ีใกลเคียงหรืออาจมากกวาชวงกอนทําการรักษา เปนผลทําใหเกิด

อุบัติการณของภาวะกระดูกหักซํ้าโดยเฉพาะท่ีกระดูกสันหลังสูงข้ึน ดังนั้นการอธิบายใหผูปวยเห็นความสําคัญ

ของการมารับยาตรงเวลาจึงเปนสิ่งจําเปนเพ่ือปองกันภาวะไมพึงประสงคดังกลาวนี้ 
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