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(Denosumab discontinuation and the rebound phenomenon) 
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ภาควิชาออรโธปดิกส คณะแพทยศาสตร มหาวิทยาลัยนเรศวร 

 
บทนํา  

 โรคกระดูกพรุนเกิดจากความไมสมดุลในกระบวนการปรับรูปแบบของกระดูก (bone remodeling 

process) โดยจะมีการสลายกระดูก (bone resorption) มากกวาการสรางกระดูก (bone formation) ข้ึนมา

ใหม ทําใหเนื้อกระดูกโดยรวมมีปริมาณลดลง รวมกับมีความเปราะบางของโครงสรางภายในกระดูก 

(microarchitecture) มากข้ึน ผูปวยจึงมีกระดูกแตกหักไดงายแมเกิดจากอุบัติเหตุท่ีไมรุนแรง ปจจุบันยาท่ีใช

ในการรักษาโรคกระดูกพรุนมี 2 กลุมหลัก ๆ คือ ยาตานการสลายกระดูก (antiresorptive agent) และยา

เสริมสรางกระดูก (anabolic agent) ซ่ึงยาในกลุมตานการสลายกระดูกนั้นมีขอบงใชอยางกวางขวาง ตั้งแต

ผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดกระดูกหักเปราะบาง (high risk of osteoporotic 

fractures) รวมท้ังผูป วย ท่ี มีความเสี่ ยงสู งมากตอการเกิดกระดูกหักเปราะบาง  (very high risk of 

osteoporotic fractures) ภายหลังไดรับการรักษาดวยยาในกลุมเสริมสรางกระดูกมาแลว หรือผูปวยท่ีไม

สามารถใหยาในกลุมเสริมสรางกระดูกได โดยยาดีโนซูแมบ (denosumab) เปนยาในกลุมตานการสลาย

กระดูกท่ีมีการใชอยางแพรหลายดวยประสิทธิภาพ และความงายในการบริหารยา อยางไรก็ตามหากมีการใช

ยาอยางไมถูกตองก็อาจทําใหเกิดภาวะแทรกซอนได ในบทนี้จะไดกลาวถึงภาวะกระดูกหักซํ้า ซ่ึงเปนหนึ่งใน

ภาวะไมพึงประสงคท่ีอาจพบไดภายหลังการหยุดยา denosumab  

 

กลไกการออกฤทธิ์และประสิทธิภาพของยา denosumab 

 ยา denosumab เปนยาชีววัตถุสังเคราะห (biological products) ในกลุม monoclonal antibody 

มีเปาหมายออกฤทธิ์ยับยั้งท่ีแกนของ receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand (RANKL) ซ่ึง

โดยปกติแลวจะเปนโมเลกุลท่ีไปจับกับตัวรับท่ีมีชื่อเดียวกันคือ RANK บนเซลลสลายกระดูกตัวออน 

(osteoclast precursor) เม่ือโมเลกุล RANKL ไปจับกับตัวรับ RANK จะทําใหเซลล osteoclast precursor 

เกิดการพัฒนาเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลลสลายกระดูกตัวเต็มวัย (mature osteoclast) เพ่ือทําหนาท่ีสลาย

กระดูกตอไปในกระบวนการ bone remodeling process การยับยั้งโมเลกุล RANKL ของยา denosumab 

นั้น จึงเปนการสกัดก้ันไมใหเซลล osteoclast precursor เปลี่ยนแปลงไปเปนเซลล mature osteoclast ทํา

ใหลดการสลายกระดูกอันเปนสาเหตุของโรคกระดูกพรุนนั่นเอง1 (รูปท่ี 1) 
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รูปท่ี 1 (A) รูปวาดแสดงกลไกการจับกันของโมเลกุล RANKL และตัวรับ RANK ซึ่งอยูบนเซลล osteoclast precursor ทําให

เกิดการพัฒนาเปลี่ยนแปลงไปเปนเซลล mature osteoclast (B) รูปวาดแสดงการทํางานของยา denosumab โดยจะไปจับ

กับโมเลกุล RANKL และยับยั้งไมใหไปจับกับตัวรับ RANK เปนผลใหเซลล osteoclast precursor ไมสามารถพัฒนา

เปลี่ยนแปลงไปเปนเซลล mature osteoclast ได 

 

           สําหรับประสิทธิภาพของยา denosumab นั้น จากการศึกษาหลักของยาคือ FREEDOM study ซ่ึง

ไดรายงานผลลาสุดในผูปวยท่ีไดรับยาเปนระยะเวลานาน 10 ป2 พบวาสามารถเพ่ิมความหนาแนนของกระดูก 

(bone mineral density: BMD) ท่ีกระดูกสันหลัง (lumbar spine) ได ถึงรอยละ 21.7 สําหรับท่ีกระดูก

สะโพกสามารถเพ่ิม total hip และ femoral neck BMD ไดรอยละ 9.2 และ 9.0 ตามลําดับ โดยมีอุบัติการณ

ของการเกิดกระดูกหักใหมในระดับต่ํา (กระดูกสันหลังหักใหม (new vertebral fractures) เกิดข้ึนรอยละ 0.9 

- 1.9 สวนตําแหนงกระดูกท่ีไมใชกระดูกสันหลังหักใหม (non vertebral fractures) เกิดข้ึนรอยละ 0.8 - 2.6) 

จากการศึกษาเดียวกันพบผลผลขางเคียงระยะยาวท้ังอัตราการเกิดกระดูกตนขาหักผิดแบบแผน (atypical 

femoral fracture) และกระดูกขากรรไกรตาย (osteonecrosis of the jaw) อยูในระดับนอยมาก โดยมี

อัตราการเกิดผลขางเคียงดังกลาวท่ี 0.8 และ 5.2 ตอ 10,000 ผูปวยตอป ตามลําดับ 
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ขอบงช้ีในการใชยา denosumab  

สําหรับประเทศไทย มูลนิธิโรคกระดูกพรุนแหงประเทศไทยไดออกคําแนะนําเวชปฏิบัติการดูแลรักษา

โรคกระดูกพรุน พ.ศ. 25643 โดยแนะนําใหใชยา denosumab เปนยาทางเลือก (alternative drug) ในการ

รักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดกระดูกหัก และอาจพิจารณาเปนยาทางเลือกในการ

รักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีมีความเสี่ยงสูงมากตอการเกิดกระดูกหัก ซ่ึงไมสามารถใชยาในกลุมเสริมสราง

กระดูกได ผูปวยตองไดรับยาโดยการฉีดใตผิวหนังเปนประจําทุก 6 เดือน อยางไรก็ตามจากการศึกษาของ 

Fuksa L และ Vytrisalova M4 พบวามีผูปวยท่ีไดรับการรักษาดวยยา denosumab รอยละ 59.1 ท่ีมารับยา

ตอเนื่องมากกวา 12 เดือนหลังเริ่มการรักษา และมีผูปวยเพียงรอยละ 34.8 ท่ีมารับยาตอเนื่องเกินกวา 24 เดือน  
 

ผลท่ีจะเกิดตามมาหลังการหยุดยา denosumab  

จากการท่ียา denosumab มีผลยับยั้งกระบวนการเปลี่ยนแปลงเซลล osteoclast precursor ไป

เปนเซลล mature osteoclast นั้น แมในภาพรวมจะทําใหการสลายกระดูกลดลงเนื่องจากเซลล mature 

osteoclast มีปริมาณลดลง แตอยางไรก็ตามการสรางเซลล osteoclast precursor ยังดําเนินไปตามปกติ ทํา

ใหระหวางท่ีผูปวยไดรับยาอยูจะเกิดการสะสมของเซลล osteoclast precursor ภายในเนื้อกระดูก เม่ือผูปวย

หยุดยา โมเลกุล RANKL ท่ีเดิมเคยถูกยับยั้งจะไปจับกับตัวรับ RANK บนเซลล osteoclast precursor ท่ีมีอยู

อยางมากมาย เปนผลใหเกิดเซลล mature osteoclast เปนจํานวนมาก สงผลใหมีการสลายกระดูกเพ่ิมมากข้ึน5 

การหยุดยา denosumab จะทําใหตัวชี้วัดการหมุนเวียนกระดูก (bone turnover marker: BTM) มี

คาสูงข้ึนในระดับเดียวกันหรือมากกวาชวงกอนทําการรักษา โดยท้ังระดับของ CTX ซ่ึงเปนตัวชี้วัดของการ

สลายกระดูก (bone resorption marker) และ P1NP ซ่ึงเปนตัวชี้วัดการสรางกระดูก (bone formation 

marker) จะเริ่มสูงข้ึนภายหลังการหยุดยาแลว 3 เดือน (หรือนับจากไดรับยาครั้งสุดทาย 9 เดือน) และจะข้ึน

สูงท่ีสุดหลังจากหยุดยาแลว 6 เดือน (CTX) หรือ 12 เดือน (P1NP) ตอมาจึงจะคอย ๆ ลดลงจนเขาสูระดับ

กอนการรักษาเม่ือหยุดยาไปแลว 24 เดือน (รูปท่ี 2) สําหรับผลตอ BMD นั้น พบวาการหยุดยา denosumab 

จะทําให BMD ในทุกตําแหนง ท้ัง lumbar spine, total hip และ femoral neck BMD ลดลง โดยจะเริ่ม

ลดลงหลังจากหยุดยาประมาณ 6 เดือน ซ่ึง lumbar spine BMD จะมีคาลดลงมากท่ีสุดท่ี 12 เดือนหลังหยุด

ยา สวน total hip และ 1/3 radius BMD จะมีคาต่ําสุดท่ี 24 เดือนหลังหยุดยา6 (รูปท่ี 3) จากการศึกษาของ 

McClung MR และคณะ7 พบวาผูป วย ท่ีได รับยา denosumab ตอเนื่องเปนเวลา 8 ป  เ ม่ือหยุดยา 

denosumab ไปแลว 1 ปจะมีคา lumbar spine BMD ลดลงรอยละ 6.7 และ total hip BMD ลดลงรอยละ 

6.6 เชนเดียวกับการศึกษาของ Popp AW และคณะ8 ซ่ึงพบวาผูปวยท่ีไดรับยา denosumab ตอเนื่องมาเปน

ระยะเวลา 10 ป เม่ือหยุดยาไปแลว 1 ป คา lumbar spine BMD จะลดลงรอยละ 9.1 สวน total hip และ 

femoral neck BMD จะลดลงถึงรอยละ 12.7 และ 11 ตามลําดับ นอกจากนี้การหยุดยา denosumab จะ

เพ่ิมความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักมากข้ึน9, 10 โดยเฉพาะท่ีบริเวณกระดูกสันหลัง โดย Cummings SR และ

คณะ11 ซ่ึงทําการศึกษาในผูปวยท่ีหยุดยา denosumab ระหวางท่ีไดรับยาใน FREEDOM study พบวาผูปวย

ท่ีไดรับยามา 2 ครั้งหรือมากกวา แลวหยุดยามาเปนระยะเวลา 1 เดือนข้ึนไป (หรือไดรับยาครั้งสุดทายมากกวา 
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7 เดือน) จะมีความเสี่ยงของการเกิดกระดูกสันหลังหักยุบ (vertebral compression fracture) เกิดข้ึนใหม

มากกวาผูปวยท่ีเคยมีกระดูกสันหลังหักยุบมากอนถึง 3.9 เทา 

 
 

รูปท่ี 2 แผนภาพแสดงการเปลี่ยนแปลงของ BTM ภายหลังการหยุดยา denosumab เมื่อเปรียบเทียบกับกอนการใหยา 

(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 เมื่อเปรียบเทียบกับกอนการใหยา 

(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.) 
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ปจจัยเส่ียงท่ีมีผลตอภาวะกระดูกหักซํ้าภายหลังหยุดยา denosumab 

 ปจจัยเสี่ยงสําคัญท่ีมีผลตอการเกิดกระดูกหักซํ้าโดยเฉพาะท่ีกระดูกสันหลังภายหลังหยุดยา 

denosumab คือ การมีประวัติกระดูกสันหลังหักยุบมากอน ซ่ึงอาจเปนผลจากการท่ีผูปวยมีความแข็งแรงของ

กระดูกนอยอยูแลว เม่ือหยุดยาจะยิ่งทําใหกระดูกมีความเปราะบางและแตกหักไดงายข้ึน นอกจากนี้ 

ระยะเวลาท่ีผูปวยไดรับยา denosumab ก็มีความสัมพันธตอการเกิดกระดูกหักซํ้าเชนกัน หากผูปวยไดรับยา

มานานมากเทาไหร เม่ือหยุดยาก็มีโอกาสเกิดกระดูกสันหลังหักซํ้ามากข้ึน12 และเกิดไดเร็วกวาผูปวยท่ีไดรับยา

มาเปนระยะเวลาท่ีนอยกวา13 สําหรับระยะเวลาของการหยุดยา denosumab ก็มีผลเชนกัน หากผูปวยหยุด

ยามาเปนระยะเวลานาน ก็มีโอกาสเกิดกระดูกสันหลังหักซํ้ามากกวาผูปวยท่ีหยุดยามาเปนระยะเวลาสั้น ๆ 

ผูปวยท่ีมีคา hip BMD เพ่ิมข้ึนมากระหวางการรักษาดวยยา denosumab ตลอดจนผูปวยท่ีมีคา hip BMD 

ลดลงมากหลังหยุดยา ก็เปนอีกปจจัยเสี่ยงท่ีมีผลตอการเกิดกระดูกสันหลังหักซํ้าภายหลังหยุดยา 

denosumab11 เปนตน 

 

คําแนะนําหากตองหยุดยา denosumab 

 คําแนะนําเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุน พ.ศ. 2564 ของมูลนิธิโรคกระดกูพรุนแหงประเทศ

ไทย3 ไดแนะนําในกรณีท่ีจะพิจารณาหยุดยา denosumab โดยผูปวยจําเปนตองไดรับการรักษาตอดวยยาใน

กลุม bisphosphonate เพ่ือคงความหนาแนนของกระดูกและปองกันภาวะกระดูกหักซํ้าโดยเฉพาะท่ีกระดูก

สันหลัง ซ่ึงแนวทางการรักษาจะพิจารณาจากระยะเวลาท่ีผูปวยไดรับยา denosumab หากผูปวยไดรับยา 

denosumab ตอเนื่องกันไมเกิน 2.5 ป ควรไดรับยา bisphosphonate ชนิดรับประทาน หรือยา zoledronic 

acid เปนระยะเวลาตออีก 1 - 2 ป โดยควรติดตาม BTM ทุก 3 - 6 เดือน และตรวจติดตาม BMD ทุก 1 - 2 

ป แตหากผูปวยไดรับยา denosumab ตอเนื่องกันมากกวา 2.5 ป ข้ึนไป แนะนําใหรักษาตอดวยยา 

zoledronic acid ท่ีระยะเวลา 6 เดือนหลังไดรับยา denosumab ครั้งสุดทาย และควรติดตาม BTM ท่ี

ระยะเวลา 3 เดือนและ 6 เดือน หากพบวาคา BTM มีคาสูงข้ึนแนะนําใหยา zoledronic acid เพ่ิมอีก 1 เข็ม 

อยางไรก็ตามถาไมสามารถตรวจ BTM ไดแนะนําใหรักษาดวยยา zoledronic acid ท่ีระยะเวลา 6 และ 12 

เดือนหลังหยุดยา denosumab 

 

สรุป  

 ยา denosumab เปนยาในกลุมตานการสลายกระดูกท่ีมีประสิทธิภาพในการเพ่ิม BMD และปองกัน

การเกิดกระดูกหักท้ังในสวนกระดูกสันหลัง และกระดูกสวนอ่ืน ๆ ท่ีไมใชกระดูกสันหลัง การบริหารยาทําโดย

ฉีดเขาชั้นใตผิวหนังทุก 6 เดือน อยางไรก็ตามหากผูปวยไมไดรับยาอยางสมํ่าเสมอและตอเนื่องจะสงผลใหมี

การสลายกระดูกเพ่ิมมากข้ึนในปริมาณท่ีใกลเคียงหรืออาจมากกวาชวงกอนทําการรักษา เปนผลทําใหเกิด

อุบัติการณของภาวะกระดูกหักซํ้าโดยเฉพาะท่ีกระดูกสันหลังสูงข้ึน ดังนั้นการอธิบายใหผูปวยเห็นความสําคัญ

ของการมารับยาตรงเวลาจึงเปนสิ่งจําเปนเพ่ือปองกันภาวะไมพึงประสงคดังกลาวนี้ 
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