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การศึกษานี้มีวัตถุประสงค์เพื่อประเมินความคุ้มค่าของการใช้ยาเพื่อป้องกันกระดูกหักใน

หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดกูพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักโดยพิจารณาถึงเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์จากยาร่วมด้วยและประเมินผลกระทบด้านงบประมาณจากการใช้ยาระยะเวลา 5 ปีเพื่อเป็น
ข้อมูลประกอบการตัดสินใจเชิงนโยบายในประเทศไทย วิธีการศึกษา วิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์โดย
ใช้แบบจ าลองทางเศรษฐศาสตร์ที่เรียกว่า แบบจ าลองมาร์คอฟ ก าหนดกรอบเวลาตลอดชีวิตหรือจน
อายุถึง 100 ปี การเปลี่ยนสถานะทางสุขภาพระยะเวลา 1 ปี มุมมองทางสังคม ในผู้หญิงไทยวัยหมด
ประจ าเดือนอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป ที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหัก การให้ยารักษาเพื่อ
ป้องกันกระดูกหัก 4 ทางเลือกได้แก่ bisphosphonates ชนิดรับประทาน (alendronate, 
risedronate), raloxifene, strontium ranelate และ denosumab เป็นระยะเวลา 5 ปี 
เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามปกติ (usual care) โดยทั้ง 2 กลุ่มได้รับแคลเซียมและวิตามิน
ดี วัดผลลัพธ์เป็นอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่ม (Incremental cost-effectiveness ratio; 
ICER) หากต้นทุนที่เพิ่มขึ้นต่อปีสุขภาวะที่เพิ่มขึ้น 1 ปี ต่ ากว่าความเต็มใจจ่ายที่ 160,000 บาท ซึ่ง
เท่ากับ 1 เท่าของรายได้ประชาชาติ (Gross National Income; GNI) ถือว่ายาทางเลือกนั้นมีความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ ผลการศึกษา ยา bisphosphonates มีความคุ้มค่าเมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 65 ปี
ขึ้นไปและ BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ให้ค่า ICER เท่ากับ 140,770 บาทต่อปีสุขภาวะที่
เพิ่มขึ้น 1 ปี ยาที่มีความคุ้มค่ารองลงมาคือ denosumab และ raloxifene ตามล าดับ ส่วนยา 
strontium ranelate มีต้นทุนที่สูงกว่าและประสิทธิผลด้อยกว่ากลุ่มเปรียบเทียบ พบว่าเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากยาส่งผลกระทบต่อผลลัพธ์เพียงเล็กน้อย การวิเคราะห์ผลกระทบด้านงบประมาณค่ายา 
bisphosphonates ในระยะเวลา 5 ปี มุมมองของผู้จ่ายเงิน ที่ราคาเฉลี่ย ณ ปัจจุบันเม็ดละ 202 บาท 
ในประชากรอายุ 65 ปีขึ้นไป  BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 คิดเป็นประชากร 1,348,309 
คนต่อปี คิดเป็นภาระงบประมาณปีละ 13,694 ล้านบาท สรุปผล การให้ยา bisphosphonates มี
ความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ แต่ด้วยงบประมาณที่สูงมาก การต่อรองราคายา การเริ่มให้ยาในผู้ป่วยที่
อายุมากขึ้น และการให้ยาในผู้ที่มีโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักสูงจึงมีความส าคัญเพื่อน ามา
ประกอบการพิจารณาของอนุกรรมการบัญชียาหลักแห่งชาติ 
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บทคดัย่อภาษาองักฤษ 

57362203 : Major (SOCIAL AND ADMINISTRATIVE PHARMACY) 
Keyword : OSTEOPOROSIS, COST-UTILITY, ICER 

MISS SAWINEE CHOKCHALERMWONG : ECONOMIC EVALUATION OF DRUG 
TREATMENT FOR FRACTURE PREVENTION IN THAI POSTMENOPAUSAL OSTEOPOROSIS 
WOMEN WITHOUT FRACTURE HISTORY. THESIS ADVISOR : ASSISTANT PROFESSOR 
SURASIT LOCHID-AMNUAY, Ph.D. 

Purpose: To evaluate the cost-utility of drug treatment for fracture 
prevention in Thai postmenopausal women with osteoporosis without fracture 
history, including adverse events from drugs, and assess the budget impact over 5 
years in order to provide supporting information for decision makers to conduct 
reimbursement policies in Thailand. Methods: Cost-utility was assessed using a 
Markov model. Cycle length was set at 1 year and followed a lifetime horizon and 
societal perspective. The drug treatment to prevent osteoporotic fracture consisted 
of 4 alternatives: oral bisphosphonates (alendronate and risedronate), raloxifene, 
strontium ranelate and denosumab for 5 years, compared with usual care. The 
results showed as the incremental cost-effectiveness ratio (ICER). The willingness to 
pay threshold was set at 160,000 Thai baht (THB) per quality-adjusted life year 
(QALY) that equal 1 Gross National Income (GNI). Results: Bisphosphonates was cost-
effective from the age of 65 years with a BMD T-score ≤ -2.5. ICER was 140,770 THB 
per QALY. The next most cost-effective drugs were denosumab and raloxifene 
respectively, however strontium ranelate demonstrated higher cost and lower QALYs 
than its comparator. The budget impact of bisphosphonates treatment was 
measured over 5 years in women from the age of 65 representing a population of 
1,348,309 people per annum, resulting in a burden on the budget of 13,694 million 
THB per annum at current average drug price 202 THB per tablet. Conclusion: 
Bisphosphonates are cost-effective for osteoporotic fracture prevention in women 
without fracture history but have an enormous budget impact. Negotiated drug 
prices, starting treatment at older age and clinical risk factors should be considered 
for the Subcommittee, Development of the National List of Essential Medicines 
(NLEM). 
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ด้านกระดูกและข้อ  ที่ให้ความอนุเคราะห์ในการพัฒนาขอบเขตการวิจัยและให้ข้อมูลทางด้านคลินิก 
และการประมาณการจ านวนประชากรเป้าหมายเพ่ือให้ได้รับยาในการรักษา  รวมถึงข้อเสนอแนะและ
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วิจัยก่อนหน้าและข้อเสนอแนะ ซึ่งเป็นประโยชน์ต่อผู้วิจัยอย่างยิ่ง ขอขอบคุณคณะท างานของส านักงาน
หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) และคณะท างานของส านักงานสารสนเทศบริการสุขภาพ (สกส.) 
ที่ให้ข้อมูลต้นทุนการรักษากระดูกหัก ต้นทุนรักษาเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาและจ านวนผู้ป่วย และ
ช่วยเหลือในการแปลผลข้อมูลเป็นอย่างดี 
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ช่วยเหลือจนท าให้วิทยานิพนธ์ฉบับนี้ส าเร็จเสร็จสิ้นลงได้ด้วยดี 
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บทที่ 1 
บทน ำ 

ควำมเป็นมำและควำมส ำคัญของปัญหำ 
โรคกระดูกพรุนเป็นโรคที่มีมวลกระดูกลดลงและโครงสร้างของกระดูกเสื่อมลงน าไปสู่

ความเปราะบางของกระดูก โดยผู้ป่วยมักไม่แสดงอาการ ท าให้ขาดความตระหนักถึงอันตรายที่จะ
เกิดข้ึนอันเนื่องมาจากอาการแทรกซ้อนที่ส าคัญของโรคกระดูกพรุนคือกระดูกหัก[1] โรคกระดูกพรุน
จะเพ่ิมโอกาสการเกิดกระดูกหักได้ง่ายโดยเฉพาะที่ต าแหน่งกระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง และกระดูก
ข้อมือ[2] International Osteoporosis Foundation (IOF) คาดการณ์คนทั่วโลกป่วยเป็นโรค
กระดูกพรุนถึง 200 ล้านคน[3] ประเทศญี่ปุ่นมีผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน 13 ล้านคน[4] ในประเทศไทย
การศึกษาในช่วงปี พ.ศ.2554-2555 สตรีอายุ 50 ปีขึ้นไป จ านวน 750 คน พบความชุกโรคกระดูก
พรุนร้อยละ 21.6 หรือคิดเป็น 1 ใน 5 โดยตรวจวัดความหนาแน่นที่กระดูกสันหลังส่วนเอวและ
กระดูกคอสะโพกนอกจากนี้ยังพบภาวะกระดูกบางร้อยละ 59.4 ซึ่งกลุ่มนี้จะมีโอกาสเป็นผู้ป่วยโรค
กระดูกพรุนในอนาคตมากกว่ากลุ่มคนทั่วไป[5] การส ารวจในหญิงไทยอายุ 40-80 ปีพบความชุกของ
โรคกระดูกพรุนเพ่ิมสูงขึ้นตามอายุ เมื่ออายุ 70 ปีขึ้นไปจะมีความชุกของโรคกระดูกพรุนมากกว่า
ครึ่งหนึ่งของประชากรในวัยเดียวกันและพบในหญิงมากกว่าชาย[6] ผู้ที่มีอายุมากกว่า 50 ปีทั่วโลกจะ
เกิดกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนอย่างน้อย 1 ใน 3 ส าหรับเพศหญิง และ 1 ใน 5 ส าหรับเพศชาย 
ประมาณการว่าทั่วโลกจะพบการเกิดกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนในทุก 3 วินาที[3] ปี ค.ศ.2005 ใน
สหรัฐอเมริกาข้อมูลเปรียบเทียบพบว่าอุบัติการณ์การเกิดกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนสูงกว่า
อุบัติการณ์การเกิดโรคสมองขาดเลือด (stroke) โรคหัวใจขาดเลือดเฉียบพลัน (heart attack) และ 
มะเร็งเต้านม (invasive breast cancer) ประมาณ 3 ถึง 5 เท่า และพบว่าคนที่กระดูกหักจากโรค
กระดูกพรุนมีจ านวน 2 ล้านครั้ง ซึ่งส่วนใหญ่พบกระดูกหักที่ต าแหน่งกระดูกสันหลัง กระดูกข้อมือ
และกระดูกสะโพกคิดเป็นร้อยละ 27, 19 และ 14 ของการหักทั้งหมดตามล าดับ นอกจากนี้เป็นการ
หักที่กระดูกส่วนอ่ืนๆ[7] ประเทศในแถบยุโรปและอเมริกาเหนืออัตรากระดูกสะโพกหักสูงกว่าแถบ
เอเชีย อย่างไรก็ตามอัตราค่อนข้างคงที่และลดลงจากปี ค.ศ.1995-2005 แต่อัตรากระดูกสะโพกหัก
กลับเพ่ิมสูงขึ้นในแถบเอเชียเนื่องจากลักษณะประชากรที่เปลี่ยนแปลงไปและประชากรสูงอายุที่เพ่ิม
สูงขึ้น[8] ในแถบเอเชียกระดูกสะโพกหักเพ่ิมขึ้นอย่างรวดเร็ว ในปี ค.ศ.2000 ประมาณร้อยละ 41 ใน
เพศหญิงที่อายุตั้งแต่ 80 ปีขึ้นไปและคาดการณ์ว่าในปี ค.ศ.2050 จะเพ่ิมเป็นร้อยละ 59 หรือเพ่ิมขึ้น
ถึง 7.6 เท่า[1, 3] เนื่องจากประชากรวัยสูงอายุที่เพ่ิมสูงขึ้นและขาดการวินิจฉัยท าให้ผู้ป่วยไม่ได้รับ
การรักษาเพ่ือป้องกันกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน น าไปสู่การเกิดกระดูกหักในระยะเวลาต่อมา [1] 
กระดูกสะโพกหักเป็นสาเหตุของการพิการและเสียชีวิตที่สูงที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับกระดูกหักที่
ต าแหน่งต่างๆ[3] ปีค.ศ.2004-2006 ในประเทศญี่ปุ่น หญิงอายุ 35 ปีขึ้นไป มีจ านวนกระดูกสะโพก
หักจ านวน 368 ครั้งต่อประชากร 100,000 คน[8] จ านวนประมาณ 130,000 คนต่อปี[4] ประเทศ
สิงคโปร์อัตรากระดูกสะโพกหักในหญิงในปี ค.ศ.1991-1998 สูงขึ้น 5 เท่าจากปี ค.ศ.1960 เป็น
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จ านวน 402 ครั้งต่อประชากร 100,000 คน[8] ในประเทศไทยปี พ.ศ.2549-2550 พบอุบัติการณ์การ
เกิดกระดูกสะโพกหักในหญิงอายุมากกว่า 50 ปีขึ้นไป 368 ครั้งต่อประชากร 100,000 รายต่อปีและ
จ านวนการเกิดกระดูกหักจะเพ่ิมขึ้นตามอายุโดยกลุ่มอายุมากกว่า 84 ปีขึ้นไปสูงถึง 1,470 ครั้งต่อ
ประชากร 100,000 รายต่อปี[9] กระดูกหักเป็นอาการแทรกซ้อนที่ส าคัญของโรคกระดูกพรุน
เนื่องจากเป็นสาเหตุของความพิการและเสียชีวิต ท าให้คุณภาพชีวิตลดลง โดยพบว่าหญิงอายุมากกว่า 
45 ปีที่กระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนมีจ านวนวันนอนโรงพยาบาลมากกว่าโรคอ่ืนๆมากมายรวมทั้ง
โรคเบาหวาน หัวใจขาดเลือดหรือมะเร็งเต้านม[10] ข้อมูลการศึกษา Global burden of disease 
2010 พบว่าความผิดปกติของกล้ามเนื้อและกระดูก (musculoskeletal disorder) เป็นสาเหตุของ
ความพิการ (disability) สูงสุดเป็นอันดับสองของทั่วโลก โดยความผิดปกติของกล้ามเนื้อและกระดูก
เพ่ิมข้ึนร้อยละ 45 จากปี ค.ศ.1990[1]  

ต้นทุนในการรักษากระดูกหักถือเป็นต้นทุนที่สูงที่สุดของโรคกระดูกพรุนปี ค.ศ.2005 ใน
สหรัฐอเมริกาเกิดอุบัติการณ์กระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนมากกว่า 2 ล้านครั้ง คิดเป็นค่าใช้จ่าย 17 
พันล้านเหรียญสหรัฐ ในจ านวนนี้คิดเป็นเพศหญิงร้อยละ 71 ของอุบัติการณ์ทั้งหมดและคิดเป็น
ค่าใช้จ่ายร้อยละ 25 ของค่าใช้จ่ายทั้งหมด[11, 12] หากแบ่งชนิดกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆ ได้แก่ 
กระดูกสันหลัง ข้อมือ สะโพก เชิงกราน (Pelvic) และต าแหน่งอ่ืนๆคิดเป็นร้อยละ 27, 19, 14, 7 
และ 33 ของอุบัติการณ์ทั้งหมด ซึ่งก่อให้เกิดค่าใช้จ่ายคิดเป็นร้อยละ 6, 3, 72, 5 และ 14 ของ
ค่าใช้จ่ายทั้งหมดจากกระดูกหักตามล าดับ จะเห็นว่าค่าใช้จ่ายที่สูงที่สุดมาจากกระดูกสะโพกหักถึง
ร้อยละ 72 ถึงแม้จะพบกระดูกสะโพกหักเพียงร้อยละ 14 ของกระดูกหักทั้งหมดที่เกิดจากโรคกระดูก
พรุน[7] เนื่องจากผู้ป่วยต้องผ่าตัดและพักฟ้ืนในโรงพยาบาลเป็นระยะเวลานานและในปี ค.ศ.2050 
คาดการณ์ว่าจ านวนกระดูกหักและค่าใช้จ่ายจะเพ่ิมขึ้นเกือบร้อยละ 50 จากการประมาณการ
ประชากรช่วงอายุ 65-74 ปีที่เพ่ิมขึ้นอย่างรวดเร็ว[12] ในญี่ปุ่นค่าใช้จ่ายในการรักษากระดูกสะโพก
หักสูงถึง 4.9 พันล้านเหรียญสหรัฐต่อปี[1] ต้นทุนการรักษากระดูกหักในประเทศไทยทั้งหมดยังไม่มี
รายงานไว้ทราบแต่เพียงค่าใช้จ่ายในการรักษากระดูกหักต่อครั้งเท่านั้น ในปี พ.ศ.2537 รายงาน
ระยะเวลาเฉลี่ยนอนรักษาตัวที่โรงพยาบาลจากกระดูกสะโพกหักนาน 20.6 วัน[13] ต้นทุนทั้งหมดใน
การรักษากระดูกสะโพกหัก 1 ครั้ง เท่ากับ 116,459 บาท โดยเป็นต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ 
65,941 บาท[14] ใกล้เคียงกับปี พ.ศ.2550 การศึกษาต้นทุนการรักษาผู้ป่วยใน 9 ราย พบว่าต้นทุน
ทั้งหมดรวมต้นทุนทางตรงและต้นทุนทางอ้อมต่อการเกิดกระดูกสะโพกหักและกระดูกสันหลังหัก
เท่ากับ 121,222 บาทต่อครั้ง และ 100,274 บาทต่อครั้งตามล าดับ โดยคิดเป็นต้นทุนทางตรงทาง
การแพทย์เท่ากับ 77,537 และ 56,589 บาทส าหรับกระดูกสะโพกหักและกระดูกสันหลังหัก
ตามล าดับ และต้นทุนตรงที่มิใช่ทางการแพทย์รวมกับต้นทุนทางอ้อมเท่ากับ 43,685 บาท[15] 
นอกจากค่าใช้จ่ายที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย ครอบครัวและผู้ให้บริการแล้ว กระดูกหักส่งผลต่อคุณภาพชีวิต
ของผู้ป่วยที่ลดลง ในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่ไม่มีประวัติกระดูกหักอายุ 70 ปีคุณภาพชีวิต 0.72 เมื่อ
กระดูกสะโพกหักคุณภาพชีวิตลดลงเกือบครึ่งเหลือ 0.38 และคุณภาพชีวิตจะสูงขึ้นเป็น 0.63 เมื่อ
เวลาผ่านไป 1 ปีและเพ่ิมเป็น 0.65 ในปีถัดไป ซึ่งจะเห็นว่าคุณภาพชีวิตจะสูงขึ้นแต่ไม่กลับมาเท่าเดิม
อีก[16] นอกจากนี้ยังพบว่าหลังจากกระดูกสะโพกหักผู้ป่วยเกือบร้อยละ 20 จะเสียชีวิตในช่วง 1 ปี
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แรก[2, 13] ผู้ป่วยร้อยละ 50 จะเกิดความพิการตลอดชีวิตซึ่งต้องการผู้ดูแล มีเพียงร้อยละ 30 ของ
ผู้ป่วยเท่านั้นที่กลับมาเป็นปกติ[2] 

โรคกระดูกพรุนแบ่งเป็น 2 ชนิด ได้แก่ โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิและทุติยภูมิ กระดูก
พรุนชนิดปฐมภูมิเป็นชนิดที่พบมากที่สุด ส่วนใหญ่พบในหญิงวัยหมดประจ าเดือนและวัยสูงอายุ [17] 
เนื่องจากฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ลดลง ท าให้เกิดการสลายของกระดูกอย่างรวดเร็ว ปีละร้อยละ 3-5 
ในช่วง 10 ปีแรกหลังจากหมดประจ าเดือนเป็นผลให้กระดูกมีการสลายมากกว่าการสร้างก่อให้เกิด
โรคกระดูกพรุน[17] ส่วนโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิเกิดจากสาเหตุต่างๆ ได้แก่ โรคทางต่อมไร้ท่อ 
ยาบางชนิด โรคทางพันธุกรรม ขาดสารอาหาร ฯลฯ ซึ่งพบเป็นส่วนน้อย เกณฑ์การวินิจฉัยโรคกระดูก
พรุนตามเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลกและ National Osteoporosis Foundation คือ ค่าความ
หนาแน่นของกระดูก (Bone mineral density; BMD) ณ ปัจจุบัน เปรียบเทียบกับความหนาแน่น
กระดูกในวัยหนุ่มสาว โดยการวัดใช้เทคนิค Dual Energy X-ray Absorptionmetry (DXA)[18, 19] 
วัดผลออกมาเป็นค่า BMD T-score หาก BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ของค่าเบี่ยงเบน
มาตรฐานจะวินิจฉัยว่าเป็นโรคกระดูกพรุน[19] ความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักจะเพ่ิมขึ้น 2.6 เท่า
ของทุกๆค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ลดลง 1 หน่วย[17, 19] วัตถุประสงค์ของการรักษาโรคกระดูกพรุน
เพ่ือป้องกันหรือลดความเสี่ยงกระดูกหักในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน ซึ่งจะมี 2 ลักษณะคือ การป้องกันใน
ผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติกระดูกหักและการป้องกันในผู้ป่วยที่มีประวัติกระดูกหักซึ่งจะเป็นการป้องกันไม่ให้
เกิดกระดูกหักซ้ า[17] พบว่าความเสี่ยงการเกิดกระดูกหักจะเพ่ิมเป็น 2.5 เท่าในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน
ที่เคยมีกระดูกสะโพกหักและเพ่ิมเป็น 5 เท่าในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่เคยมีกระดูกสันหลังหักทั้งที่
แสดงอาการทางคลินิกและไม่แสดงอาการทางคลินิก[11] ดังนั้นการป้องกันกระดูกหักในหญิงวัยหมด
ประจ าเดือนเป็นโรคกระดูกพรุนที่ไม่มีประวัติกระดูกหักจึงมีความส าคัญอย่างยิ่ง เนื่องจากความชุกใน
การเกิดโรคสูงและการป้องกันการเกิดกระดูกหักในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักจะเป็นการป้องกัน
กระดูกหักในอนาคตได้หลายเท่า โดยกระบวนการคัดกรองผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนให้ผู้ป่วยได้รับการ
รักษาเพ่ือป้องกันอาการแทรกซ้อนจากกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆเนื่องจากขาดการวินิจฉัยโรคกระดูก
พรุน[15, 20]   

บุคคลที่ยังไม่เป็นโรคกระดูกพรุนสามารถป้องกันโรคกระดูกพรุนได้ด้วยการเสริมสร้าง
มวลกระดูกสูงสุดตั้งแต่วัยเยาว์และส าหรับผู้ที่เป็นโรคกระดูกพรุนแล้วต้องได้รับการรักษา โดย
เป้าหมายหลักของการรักษาโรคกระดูกพรุนเพ่ือลดโอกาสหรือความเสียงต่อการเกิดกระดูกหักใน
ต าแหน่งต่างๆของร่างกาย การรักษาโรคกระดูกพรุนมีทั้งการรักษาแบบไม่ใช้ยาและการรักษาแบบใช้
ยา การรักษาแบบใช้ยาจะใช้ร่วมกับการรักษาแบบไม่ใช้ยาเสมอ การรักษาแบบไม่ใช้ยา ได้แก่ การ
รับประทานอาหารและออกก าลังกายที่เหมาะสม รับวิตามินเพียงพอ และการรักษาแบบใช้ยา ซึ่งยา
รักษาโรคกระดูกพรุนแบ่งตามกลไกการออกฤทธิ์เป็น 3 กลุ่ม คือ ยายับยั้งการสลายกระดูก ได้แก่ 
bisphosphonates, estrogen และ/หรือ progestin, selective estrogenic receptor 
modulators (SERMs), nasal spray calcitonin และ receptor activator of nuclear factor kB 
Ligand (RANKL) inhibitor (denosumab) ยากระตุ้นการสร้างกระดูกใหม่ ได้แก่ recombinant 
human parathyroid hormone 1-34 (teriparatide) และยาที่ออกฤทธิ์ทั้ง 2 ทาง ได้แก่ vitamin 
D ร่วมกับ calcium, menatetrenone (vitamin K) และ strontium ranelate ยาที่ใช้รักษาผู้ป่วย
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โรคกระดูกพรุนที่ไม่เคยมีประวัติกระดูกหัก National Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) guideline แนะน า bisphosphonates (alendronate, etidronate, risedronate), 
raloxifene, strontium ranelate และ denosumab โดย denosumab แนะน าเป็นยาทางเลือก 
(treatment option) ในผู้ป่วยที่ใช้ยาตัวอ่ืนไม่ได้ผลหรือมีข้อห้ามใช้จากยาตัวอ่ืนหรือมีความเสี่ยง
กระดูกหักสูงขึ้น[21] ประสิทธิภาพของยาในการป้องกันกระดูกหักในหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็น
โรคกระดูกพรุนลดความเสียงในการเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งกระดูกสันหลัง ไม่ใช่กระดูกสันหลังได้
ร้อยละ 30-70, 15-20 ตามล าดับ และกระดูกสะโพกมากกว่าร้อยละ 40[22] เนื่องจากยาที่ใช้ในการ
ป้องกันกระดูกหักในหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนมีประสิทธิผลดีแต่ราคาแพงและยา
เหล่านี้ยังไม่ได้บรรจุไว้ในบัญชียาหลักแห่งชาติ ท าให้ผู้ป่วยที่ไม่สามารถจ่ายเงินค่ายาขาดโอกาสใน
การใช้ยา สังคมต้องรับภาระในการรักษาและดูแลผู้ป่วยกระดูกหัก การประเมินความคุ้มค่าของยาจึง
มีความส าคัญอย่างยิ่ง 

การศึกษาประเมินความคุ้มค่าของการใช้ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนใน
หญิงวัยหมดประจ าเดือนมีทั้งการศึกษาต่างประเทศและในประเทศไทย การศึกษาต่างประเทศพบว่า
การให้ยารักษาในผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักมีความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ โดย risedronate มีความคุ้มค่าเมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 65 ปีขึ้นไป BMD T-
score เท่ากับ -2.5 จากการศึกษาของ Borgstrom และคณะ[23] alendronate มีความคุ้มค่าเมื่อ
เริ่มให้ยาที่อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้น จากการศึกษาของ Kanis และคณะ[24] และการศึกษาใน
สหรัฐอเมริกาของ Pharm และคณะ[25] พบว่ายากลุ่ม bisphosphonates ชนิดรับประทานมีความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในทุกช่วงอายุและท าให้ต้นทุนต่ ากว่าและประสิทธิผลสูงกว่าตัวเปรียบเทียบ 
เรียกว่า cost saving ที่อายุตั้งแต่ 75-85 ปีขึ้นไป ส าหรับการศึกษาในประเทศไทยที่ผ่านมาปี พ.ศ.
2552 อุษาวดี มาลีวงษ์ และคณะ[15] พบว่ายา 4 ชนิดที่ท าการศึกษาไม่มีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์ โดยยา alendronate มีอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมต่ าที่สุด (คุ้มค่ามากที่สุด) 
ในการป้องกันกระดูกหักในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก ในมุมมองทางสังคมโดยมีค่าเท่ากับ 507,830 
และ 269,964 บาทเมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 45 ปีและ 70 ปีตามล าดับ รองลงมาเป็น risedronate, 
raloxifene และ calcitonin พ่นจมูกตามล าดับ และพบว่าการป้องกันกระดูกหักในผู้ที่ไม่มีประวัติ
กระดูกหักมีความคุ้มค่ามากกว่าผู้ที่มีประวัติกระดูกหัก ต่อมาปี พ.ศ.2554 สุรศักดิ์ ไชยสงค์ และคณะ
[26] ศึกษาเฉพาะการป้องกันกระดูกหักในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก ในมุมมองของผู้ให้บริการ
เปรียบเทียบยาชื่อสามัญ alendronate และยาต้นแบบ risedronate พบว่ายาทั้ง 2 ชนิดไม่มีความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ และล่าสุดปี พ.ศ.2556 ปฤษฐพร กิ่งแก้ว และคณะ[20] ศึกษายา 9 ตัว 
พบว่ายา alendronate มีความคุ้มค่าในมุมมองทางสังคมเมื่อเปรียบเทียบกับการให้แคลเซียมและ
วิตามินดีในการป้องกันกระดูกหักปฐมภูมิในหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่อายุ 65 ปีขึ้นไป อย่างไรก็ตาม
การศึกษาที่ผ่านมายังไม่มีการศึกษาใดที่รวมเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา (adverse event) 
ที่ส าคัญ ได้แก่ ยากลุ่ม bisphosphonates เพ่ิมการเกิดเหตุการณ์ atypical femur fractures 
(AFF) ใน subtrochanteric และ diaphysis/femoral shaft ซึ่งเป็นส่วนของ femur ที่ต่อลงมาจาก
ข้อต่อของสะโพก เกิดจากกระดูกต้นขาเกิดการแตกหักผิดธรรมชาติ [27-30] และเพ่ิมการเกิด
เหตุการณ์ osteonecrosis of the jaw (ONJ) เป็นภาวะกระดูกตายที่เกิดขึ้นในกระดูกขากรรไกรบน



  

 

5 

หรือล่างระยะเวลานานกว่า 8 สัปดาห์ และไม่ได้รับรังสีรักษา[31] ยา raloxifene เพ่ิมการเกิด 
เหตุการณ์ venous thromboembolism event (VTE)[32, 33] ยาstrontium ranelate เพ่ิมการ
เกิดเหตุการณ์ VTE[34] และยา denosumab เพ่ิมการเกิดเหตุการณ์ ONJ และ AFF[31] เหตุการณ์
ไม่พึงประสงค์จากยาท าให้ผู้ป่วยต้องหยุดยารักษาโรคกระดูกพรุนและต้องรักษาตัวจากเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์ดังกล่าว นอกจากนี้จากการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าการให้ยา alendronate ก่อให้เกิดภาระ
งบประมาณที่สูงเฉลี่ยปีละ 12,866 ล้านบาท หากให้ยาในผู้ที่อายุ 65 ปีขึ้นไปที่มีค่า BMD T-score 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ซ่ึงคิดเป็นจ านวนผู้ป่วย 1.18 ล้านราย[20] 

ดังนั้นการประเมินความคุ้มค่าในครั้งนี้จึงท าการประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์
ของการให้ยาในหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักโดยน า
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาของยาแต่ละตัวมาร่วมพิจารณาด้วย รวมถึงการประเมินผล
กระทบด้านงบประมาณในการรักษาด้วยยาหากยามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ เพ่ือให้ยาอยู่ใน
กรอบงบประมาณท่ีกองทุนประกันสุขภาพสามารถจ่ายได้ โดยใช้เป็นข้อมูลประกอบการพิจารณาของ
คณะอนุกรรมการพัฒนายาหลักแห่งชาติส าหรับการคัดยาเข้าบัญชียาหลักแห่งชาติ 

กรอบแนวคิดกำรวิจัย 
กรอบแนวคิดประกอบด้วย ตัวแปรน าเข้า ( Input parameter) ได้แก่ โอกาสการเกิด

กระดูกหัก (probability of fracture), อัตราการเสียชีวิต (death rate), ต้นทุน (cost), ประสิทธิผล
ของยา (effectiveness) และค่าอรรถประโยชน์ (utility) โดยการน าตัวแปรต่างๆใส่เข้าในแบบจ าลอง
สภาวะทางสุขภาพท่ีเรียกว่า แบบจ าลองมาร์คอฟ (Markov model) แล้ววัดผลลัพธ์ออกมาในรูปของ
ต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมของยาเปรียบเทียบกับการรักษาตามปกติ ( Incremental cost 
effectiveness ratio; ICER) แสดงดัง ภาพที่ 1  

 
 ภาพที่ 1 กรอบแนวคิดการวิจัย 
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ควำมมุ่งหมำยและวัตถุประสงค์ของกำรวิจัย 
1. ประเมินความคุ้มค่าของการใช้ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักในหญิงวัยหมดประจ าเดือน

ที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหัก 
2. ประเมินผลกระทบด้านงบประมาณของการใช้ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักในหญิงไทย

วัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหัก 

ประโยชน์ที่คำดว่ำจะได้รับ 
เพ่ือน าผลการประเมินยาที่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในการป้องกันกระดูกหักใน

หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักมาประกอบการพิจารณา
ของคณะอนุกรรมการพัฒนายาหลักแห่งชาติส าหรับการคัดยาเข้าบัญชียาหลักแห่งชาติ  

ขอบเขตของกำรวิจัย 
ท าการศึกษาประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ของการใช้ยาร่วมกับแคลเซียมและวิตามินดี

เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับการรักษาตามปกติ (usual care) คือได้รับแคลเซียมและวิตามินดีเพียง
อย่างเดียว เพื่อป้องกันกระดูกหักในประชากรหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและ
ยังไม่มีประวัติกระดูกหักมาก่อนโดยใช้แบบจ าลองมาร์คอฟในการจ าลองสภาวะโรค 

นิยำมศัพท์เฉพำะ 
ผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือน หมายถึง ผู้หญิงอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไปทุกคน 
โรคกระดูกพรุนที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก หมายถึง ผู้ที่ได้รับการตรวจวัดค่าความหนาแน่น

ของกระดูก (Bone Mass Density, BMD) โดยเทคนิค Dual Energy X-ray Absorptionmetry 
(DXA) ตามเกณฑ์ที่ก าหนดขององค์การอนามัยโลกว่าด้วยการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน ให้ค่า BMD T-
score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 และไม่มีประวัติกระดูกหัก รวมถึงไม่มี morphometric vertebral 
fracture คือกระดูกสันหลังหักแบบไม่แสดงอาการ 

การป้องกันกระดูกหักปฐมภูมิ หมายถึง การป้องกันการเกิดกระดูกหักในผู้ป่วยโรค
กระดูกพรุนที่ไม่มีประวัติกระดูกหักที่ต าแหน่งใดมาก่อน  
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บทที่ 2 
ทฤษฎีและวรรณกรรมที่เกี่ยวข้อง 

การศึกษาการประเมินความคุ้มค่าของการใช้ยาเพื่อป้องกันกระดูกหักในหญิงไทยวัยหมด
ประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักในครั้งนี้ ผู้วิจัยได้ท าการรวบรวมเอกสาร 
แนวคิด ทฤษฎีและผลการวิจัยที่เก่ียวข้องเพ่ือเป็นแนวทางในการศึกษา โดยมีรายละเอียดดังนี้ 

2.1 โรคกระดูกพรุน 
2.2 การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ 
2.3 การค านวณภาระงบประมาณ 
2.4 งานวิจัยที่เกี่ยวข้อง 

2.1 โรคกระดูกพรุน 
 2.1.1   ควำมหมำยโรคกระดูกพรุน  

นิยามขององค์การอนามัยโลก โรคกระดูกพรุนเป็นโรคที่มีลักษณะมวลกระดูกลดลง 
(low bone mass) และโครงสร้างของกระดูกเสื่อมลง (structural deterioration of bone tissue) 
น าไปสู่ความเปราะบางของกระดูกและเพ่ิมความเสี่ยงกระดูกหักในอนาคต โดยเฉพาะอย่างยิ่งที่
กระดูกสะโพก กระดูกสันหลังและกระดูกข้อมือ[2]  

 2.1.2   พยำธิสรีรวิทยำและสำเหตุกำรเกิดโรคกระดูกพรุน  
โรคกระดูกพรุนมีพยาธิก าเนิดจากกระดูกมีการสลายมากกว่าการสร้างเนื้อกระดูก ใน

ภาวะปกติร่างกายจะมีกระบวนการสลายแร่ธาตุในกระดูกและสร้างแร่ธาตุในกระดูก ซึ่งเรียก
กระบวนการนี้ว่า bone remodeling โดยกระบวนการ bone remodeling จะมีการสร้างและสลาย
กระดูกอย่างสมดุล ท าให้ร่างกายมีการสะสมมวลกระดูก กระดูกก็จะยังรักษาความแข็งแกร่งไว้ได้ จน
เมื่ออายุประมาณ 30-34 ปีร่างกายจะมีการสะสมมวลกระดูกสูงสุดส าหรับประชากรไทย[17] เมื่ออายุ
มากขึ้นกระดูกมีการสลายมากกว่าการสร้างเนื้อกระดูกจึงน าไปสู่ความเปราะบางและหักได้ง่าย เป็น
สาเหตุท าให้เกิดโรคกระดูกพรุน กระดูกในร่างกายเราแบ่งตามลักษณะโครงสร้างเป็น 2 ประเภท 
ได้แก่ cortical bone และ trabecular bone โดย cortical bone ล้อมรอบอยู่ด้านนอกมีความ
แข็งแรง ทนต่อแรงหักและแรงหมุนมากกว่าพบมากที่ส่วน diaphysis ของกระดูกระยางค์ ส่วน 
trabecular bone อยู่ด้านในลักษณะอ่อนกว่า เป็นรูพรุน (spongier) ยืดหยุ่นในการรับแรงต่างๆ 
มากกว่า ดูดซับแรงกระแทกดีกว่า trabecular bone มีปริมาณมากที่กระดูกสันหลัง กระดูกซี่โครง 
กะโหลกศีรษะ และกระดูกรยางค์ส่วนปลาย (metaphysis) ในกระบวนการ bone remodeling จะ
เหมือนกันทั้งในกระดูก cortical bone และ trabecular bone[35] 

 2.1.3   กระบวนกำรสร้ำง สลำยกระดูก (bone remodeling) 
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กระดูกเป็นโครงร่างค้ ายันร่างกาย มีชีวิต มีการเจริญเติบโต มีการซ่อมแซมและ
ตอบสนองต่อสิ่งแวดล้อม ในเนื้อกระดูกมีการสะสมแร่ธาตุแคลเซียมและฟอสฟอรัสจากกระบวนการ
สลายแร่ธาตุในกระดูกและสร้างแร่ธาตุในกระดูกหรือ bone remodeling ในกระบวนการ bone 
remodeling เซลล์กระดูกที่ท าหน้าที่ที่ส าคัญ ได้แก่ เซลล์สร้างกระดูก (osteoblasts) และ เซลล์
สลายกระดูก (osteoclasts)[36] ซึ่งเซลล์ทั้ง 2 ชนิดพัฒนามาจากแหล่งก าเนิดที่ต่างกัน โดยเซลล์ 
osteoblasts พัฒนามาจากเนื้อเยื่อเกี่ยวพัน (pluripotential mesenchymal stem cell) และ
เซลล์ osteoclasts พัฒนามาจากเซลล์ต้นก าเนิดเม็ดเลือด (hematopoietic stem cell)[35] เซลล์
ต้นก าเนิดจะพัฒนามาเป็นเซลล์ osteoblast และ osteoclast โดยการกระตุ้นและถูกควบคุมด้วย
ฮอร์โมนและสารควบคุมการเจริญเติบโตหลายชนิดซึ่งสารเหล่านี้จะจับที่บริเวณผิวเซลล์ ( receptor) 
และมีการส่งสัญญาณเพ่ือกระตุ้นการพัฒนาเซลล์ในระยะต่างๆและมีผลต่อการพัฒนาของเซลล์ 
สัญญาณที่ส่งมากระตุ้นเซลล์จากเซลล์ต้นก าเนิดมีการพัฒนาเป็นระยะจนกระทั่งพัฒนาเป็นเซลล์ 
osteoblast และosteoclast ทั้ง 2 ตัว แบ่งได้เป็นปัจจัยภายใน ได้แก่ ฮอร์โมน และปัจจัยภายนอก 
ได้แก่ อาหารและการออกก าลังกาย โดยปัจจัยเหล่านี้จะมีการจับกับ receptor ที่ผิวของ osteoblast 
และ osteoclast ส่งผลต่อกระบวนการ bone remodeling ซึ่งการขาดหรือได้รับปัจจัยเหล่านี้เป็น
สาเหตุการเกิดโรคกระดูกพรุน 

การกระตุ้นเซลล์ osteoblast ได้แก่ hormone receptors (parathyroid hormone, 
estrogen), bone morphogenetic protein (BMP), growth factor receptors (growth 
hormone, insulin-like growth factor-1; IGF-1), vitamin D, Wnt signalling ฯลฯ โดย Wnt 
เป็นโปรตีนที่จ าเพาะต่อ low-density lipoprotein receptor-related protein 5 (LRP5) บนผิว
เซลล์ osteoblast การขาดโปรตีน LRP5 ในสัตว์ท าให้เกิด severe osteoporosis[36] ส าหรับการ
กระตุ้นเพ่ือพัฒนาเป็น osteoclast ต้องอาศัยการกระตุ้นจาก macrophage colony stimulating 
factor; M-CSF และ receptor activator of nuclear factor kappaB ligand; RANKLที่ผลิตจาก
เซลล์ที่จะพัฒนาเป็น osteoblast ซึ่ง RANKL เป็นโปรตีนในกลุ่ม tumor necrosis factor; TNF 
superfamily โดย RANKLจะไปจับกับตัวรับ receptor activator of nuclear factor kappaB; 
RANK ที่อยู่บนผิวของ osteoclast มีผลท าให้เกิดพัฒนาเซลล์ osteoclast ขึ้นและยังท าให้
osteoclast มีอายุนานขึ้น[35] การสื่อสารระหว่างเซลล์เพ่ือควบคุมพัฒนาการของเซลล์ทั้ง 2 ชนิดจะ
ท าให้เกิดความสมดุลในกระบวนการสลายและสร้างกระดูก ระบบที่ส าคัญในการเริ่มต้นกระบวนการ
สลายกระดูกได้แก่ RANK-RANKL-OPG มีกระบวนการส่งสัญญาณ cross link ระหว่าง osteoclast 
และ osteoblast โดย osteoblast precursor cell (เซลล์ก่อนที่เจริญมาเป็น osteoblast) จะสร้าง
และหลั่งโปรตีน osteoprotegerin (OPG) ซึ่งเป็นตัวรับจะไปจับกับ RANK ที่อยู่บนผิวของ 
osteoclast ท าหน้าที่ยับยั้งการจับของ RANKL กับ RANK จึงสามารถยับยั้งการพัฒนาการท างาน
ของ osteoclastได้ การศึกษาในสัตว์พบว่าการเพ่ิม OPG จะท าให้มวลกระดูกเพ่ิมขึ้น ในทางตรงข้าง 
OPG ที่ลดลงเพ่ิมการเกิดกระดูกหัก และการยับยั้ง RANKL ที่ผลิตจาก osteoblast ใช้รักษาโรค
กระดูกพรุนในมนุษย์ได้[36] สาร growth factors cytokines ต่างๆที่เกี่ยวข้องกับการพัฒนาเป็น
เซลล์ osteoblast ที่ควบคุมการท างานโดยผ่านระบบ RANK-RANKL-OPG ได้แก่ transforming 
growth factor-;TGF-β, BMP, basic fibroblast growth factor; bFGF, platelet-derived 
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growth factor; PDGF, interleukin ;IL-1,6,8,11 และ prostagrandin (PGE1, PGE2, PGG2, 
PGH2, PG12) ฮอร์โมนที่ส าคัญในการสร้างกระดูกได้แก่ estrogen, parathyroid และ 
testosteroneขนาดต่ า การสร้างฮอร์โมนเหล่านี้จ าเป็นส าหรับการพัฒนาและรักษาเนื้อกระดูกดีที่สุด
อย่างหนึ่ง ปัจจุบันเชื่อว่า estrogen มีผลโดยตรงต่อเซลล์กระดูกโดยปฏิสัมพันธ์กับตัวรับที่
เฉพาะเจาะจงชื่อว่า estrogen receptor alpha (ERα) ที่ผิวของ osteoblast เพ่ิมการท างานของ 
osteoblast[36]  

กระบวนการ bone remodeling แบ่งเป็น 4 ระยะ ได้แก่ 1. ระยะการก่อก าเนิดและ
กระตุ้นการท างาน (origination and activation) 2. ระยะการสลายกระดูก (bone resorption) 3. 
ระยะ reversal และ 4. ระยะการสร้างกระดูก (bone formation) ปัจจุบันเชื่อว่าเริ่มต้นจากระยะที่ 
1 เซลล์ osteoblast ที่พัฒนาจนถึงระยะสุดท้ายมีการสะสมแร่ธาตุ (mineralization) และ
เปลี่ยนแปลงรูปร่างท าให้มีการติดต่อสื่อสารระหว่างเซลล์ ชื่อว่า osteocyte ท าหน้าที่รับแรงที่มา
กระท าต่อกระดูกและกระตุ้นการเปลี่ยนแปลงเซลล์บุผิวกระดูกแยกออกจากกัน ท าให้ผิวเนื้อกระดูก
เปิดออก มีการหลั่ง RANKL ท าให้มีการดึงดูดเซลล์ osteoclast progenitor หรือ osteoclast 
precursor จากกระแสเลือดมาต าแหน่งใกล้เคียงในระยะแรก ระยะที่ 2 osteoclast precursor 
พัฒนาเป็น osteoclast ท าหน้าที่สลายกระดูกเซลล์มีอายุเฉลี่ย 12 วันแต่การสลายกระดูกจะต่อเนื่อง
ไปอีก 2-3 สัปดาห์เนื่องจากมีการสร้าง osteoclast ขึ้นมาใหม่ตลอดเวลาจากการกระตุ้นของฮอร์โมน
และสารต่างๆผ่านเซลล์ osteoblast และระบบ RANK-RANKL-OPG ระยะที่ 3 ใช้ระยะเวลา
ประมาณ 1-2 สัปดาห์ในกระบวนการสลายกระดูกเซลล์ osteoblast จะไปยึดติดกับผิวกระดูกและ
เซลล์สามารถสร้างและหลั่งกรดออกจากเซลล์เพ่ือสลายแร่ธาตุต่างๆออกจากเนื้อกระดูก โดย 
osteoclast จะผลิตกรดและหลั่งเข้าสู่บริเวณที่จะท าการสลายกระดูกโดยผ่าน proton pump เพ่ือ
ละลายแร่ธาตุแคลเซียมและฟอสฟอรัสออกจากเนื้อกระดูก[36] osteoclast จะย่อยโปรตีนคอลลา
เจนซึ่งเป็นส่วนประกอบหลักของ extracellular matrix โดยใช้เอนไซม์ชนิดต่างๆ ที่ส าคัญ ได้แก่ 
cathepsin K, matrix metalloproteinase เป็นต้น เพ่ือสลายโปรตีนของเนื้อกระดูก ระยะสุดท้าย
คือการสร้างกระดูกใช้เวลานานที่สุดประมาณ 4-6 เดือน ซึ่งกระบวนการเหล่านี้ถูกควบคุม กระตุ้น
จากสาร ฮอร์โมนต่างๆดังท่ีกล่าวมาข้างต้น 

 2.1.4   ชนิดของโรคกระดูกพรุน 
โรคกระดูกพรุนแบ่งตามสาเหตุการเกิด แบ่งได้เป็น 2 ชนิด ได้แก่ โรคกระดูกพรุนชนิด

ปฐมภูมิ (primary osteoporosis) และโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ (secondary osteoporosis)  
โรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ เกิดจากสาเหตุๆ ได้แก่ โรคทางต่อมไร้ท่อ ยาบางชนิด เช่น 

กลูโคคอร์ติคอย ยากันชัก ยากดภูมิ ยาต้านการแข็งตัวของเลือด  (heparin, warfarin) ขาด
สารอาหาร โรคทางอายุรกรรม ฯลฯ 

โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิ ซึ่งส่วนใหญ่พบในหญิงวัยหมดประจ าเดือนและวัยสูงอายุ
[17] โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิเป็นชนิดที่พบมากที่สุด โดยเฉพาะอย่างยิ่งในหญิงวัยหมด
ประจ าเดือน เมื่ออายุประมาณ 40-45 ปีเริ่มมีการสลายกระดูกมากกว่าการสร้างกระดูกท าให้มวล
กระดูกเริ่มลดลงในอัตราช้าๆ แต่หลังจากเข้าสู่วัยหมดประจ าเดือนอัตราการสลายกระดูกจะเพ่ิมขึ้น
อย่างรวดเร็ว ท าให้ในช่วง 10 ปีแรกหลังจากหมดประจ าเดือนจะมีการสลายของกระดูกอย่างรวดเร็ว



 10 

 

ร้อยละ 3-5 ต่อปี จากเดิมที่มีอัตราการสลายกระดูกประมาณร้อยละ 1-2 เนื่องมาจากฮอร์โมนเอสโตร
เจนที่ลดลง เมื่อผ่านช่วงนี้ไปอัตราการสูญเสียมวลกระดูกจะช้าลง เหลือพอๆกับอัตราการสูญเสียมวล
กระดูกในผู้ชาย[17]  

 2.1.5   ปัจจัยที่ท ำให้เกิดโรคกระดูกพรุนและกระดูกหักจำกโรคกระดูกพุรน 
ปัจจัยเสี่ยงของการเกิดโรคกระดูกพรุนแบ่งเป็น 2 แบบ ได้แก่ ปัจจัยที่เปลี่ยนแปลงไม่ได้

และปัจจัยที่สามารถเปลี่ยนแปลงได้ 
ปัจจัยเสี่ยงที่เปลี่ยนแปลงไม่ได้[17, 35, 37] ได้แก่ 
อายุ อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป 
ผู้หญิง ผู้หญิงมีความเสี่ยงเป็นโรคกระดูกพรุนมากกว่าเพศชาย 
ประวัติครอบครัวเป็นโรคกระดูกพรุนหรือกระดูกหัก  
เชื้อชาติ (Ethnicity) ชนผิวขาว (caucasian) และชาวเอเชีย 
Menopause/hysterectomy หญิงวัยหมดประจ าเดือนหรือหญิงที่ได้รับการผ่าตัดรังไข่

ทั้ง 2 ข้างก่อนวัยหมดประจ าเดือนจะมีความเสี่ยงเป็นโรคกระดูกพุรนและกระดูกหักได้มากกว่า 
การใช้ยาบางชนิด การรักษาด้วย glucocorticoid ระยะเวลานาน  
โรคทางพันธุกรรม ได้แก่ โรคฮอร์โมนพาราไทรอยด์สูง โรครูมาตอยด์ ฯลฯ 
ปัจจัยเสี่ยงที่เปลี่ยนแปลงได้[17, 35, 37] ได้แก่ 
พฤติกรรมสุขภาพ ได้แก่ สูบบุหรี่ การออกก าลังกายไม่เพียงพอรวมทั้งไม่ค่อยได้ใช้

แรงกาย (sedentary activity) 
ปัจจัยทางด้านโภชนาการ ได้แก่ ได้รับแคลเซียมและวิตามินดีไม่เพียงพอ ดื่มแอลกอฮอล์

มาก ดื่มเครื่องดื่มที่มีสารคาเฟอีนมาก  
ปัจจัยอื่นๆ ได้แก่ น้ าหนักตัวน้อย หรือดัชนีมวลกายต่ ากว่า 19 กิโลกรัมต่อตารางเมตร  

 2.1.6   กำรวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน  
ส าหรับการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนตามเกณฑ์ขององค์การอนามัยโลกและ National 

Osteoporosis Foundation คือ การวัดค่าความหนาแน่นของกระดูก (Bone mass density, BMD) 
โดยเทคนิค Dual Energy X-ray Absorptionmetry (DXA)[18, 19] ที่ต าแหน่งกระดูกสะโพก (hip) 
หรือกระดูกสันหลังส่วนเอว (lumbar spine หรือ L-spine) ที่เรียกว่า axial DXA ไม่ตรวจที่ปลาย
แขน ยกเว้นผู้ที่อ้วนมากและไม่สามารถตรวจได้ที่ axial DXA[19] โดยเปรียบเทียบค่าความหนาแน่น
กระดูก ณ ปัจจุบันกับความหนาแน่นกระดูกสูงสุดในวัยสาว วัดผลออกมาเป็นค่า BMD T-score คน
ปกติจะมีค่า BMD T-score หรือผลต่างของความหนาแน่นของกระดูกที่วัดค่าได้ ณ ปัจจุบันกับความ
หนาแน่นของมวลกระดูกสูงสุดในหญิงวัยสาว มากกว่าหรือเท่ากับ -1 หาก BMD T-score อยู่ระหว่าง 
-1 ถึง -2.5 เรียกว่ากระดูกบาง (osteopenia) และหาก BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 
ของค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานจะวินิจฉัยว่าเป็นโรคกระดูกพรุน เกณฑ์การวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนแสดงดัง 
ตารางที่ 1 ค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ละลงจะเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักโดยพบว่าความเสี่ยง
ของการเกิดกระดูกหักจะเพ่ิมขึ้น 2.6 เท่าทุกๆค่าเบี่ยงเบนมาตรฐานที่ลดลง 1 หน่วย[17, 19] 
ประเทศสหรัฐอเมริกาแนะน าหญิงอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปรวมทั้งหญิงที่อายุตั้งแต่ 60 ปีที่มีความเสี่ยง
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ส าหรับโรคกระดูกพรุนที่สัมพันธ์กับการหักของกระดูกควรได้รับการคัดกรองกระดูกพรุน ซึ่งโครงการ
ประกันสุขภาพของรัฐบาลครอบคลุมค่าตรวจความหนาแน่นของกระดูกและการติดตามทุก 2 ปี[38]  

 

ตารางที่ 1 เกณฑ์การวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนขององค์การอนามัยโลก 

 2.1.7   โอกำสเสี่ยงกำรเกิดกระดูกหัก  
โอกาสเสี่ยงการเกิดกระดูกหัก (Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®) เป็น

เครื่องมือค านวณโอกาสเสี่ยงของกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน (Clinical risk factors; CRF) ที่
องค์การอนามัยโลก (WHO Collaborating Centre, University of Sheffied, UK) ก าหนดเป็น
แนวทางในการรักษา[38] โปรแกรมการค านวณ FRAX® แสดงผลเป็นร้อยละกระดูกหักที่ระยะเวลา 
10 ปี ซึ่งเป็นข้อมูลที่ได้มาจากโอกาสของการเกิดกระดูกหักและโอกาสในการเสียชีวิตมาค านวณ ท า
ให้ค่า FRAX® มีความแตกต่างกันในแต่ละเชื้อชาติ แต่ละประเทศ ซึ่งขึ้นอยู่กับระบาดวิทยาของ
กระดูกหักและการเสียชีวิตของแต่ละเชื้อชาติ แต่ละประเทศนั้นๆ โดยสามารถหาโอกาสเสี่ยงของการ
เกิดกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปี โดยการใช้โปรแกรม ตาม FRAX® ของแต่ละประเทศจากหน้า
เว็บไซต์ โดยรายงานผลเป็น 2 ค่า ได้แก่ โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี 
(10-year probability of a hip fracture) และโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่
ระยะเวลา 10 ปี (10-year probability of a major osteoporosis-related fracture)[38, 39] 
โดยกระดูกส าคัญ ได้แก่ กระดูกสันหลังหักที่มีอาการทางคลินิก กระดูกสะโพก กระดูกต้นแขน และ
กระดูกแขน ปัจจัยเสี่ยงที่น ามาค านวณในหน้าจอโปรแกรม ได้แก่   

อายุ  
ดัชนีมวลกาย(Body mass index; BMI) 
ประวัติ กระดู กหั กมาก่ อนที่ ต าแหน่ งกระดูกสะโพก ข้ อมื อ  สั นหลั ง รวมทั้ ง 

morphometric vertebral fracture 
พ่อแม่เคยมีประวัติกระดูกสะโพกหัก  
สูบบุหรี่ในปัจจุบัน มากกว่าหรือเท่ากับ 3 ยูนิตต่อวัน 
ดื่มแอลกอฮอล์  
รับประทานกลูโคคอติคอยด์ระยะยาว (prednisolone≥5 mg ต่อวันหรือเทียบเท่า) 

ความหนาแน่นกระดูกเม่ือเปรียบเทียบกับค่าเฉลี่ยมวล
กระดูกสูงสุดในผู้หญิงวัยสาว (BMD T-score) 

การวินิจฉัย 

BMD T-score ≥ -1  ปกติ (normal) 
-2.5 < BMD T-score <-1 กระดูกบาง (osteopenia) 
BMD T-score ≤-2.5 กระดูกพรุน (osteoporosis) 
BMD T-score ≤-2.5 ร่วมกับมีกระดูกหักจากความ
เปราะบาง  

กระดูกพรุนระดับรุนแรง
(severe/established 
osteoporosis) 
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เป็นโรครูมาตอยด์ หรือ โรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ 
ในการใช้โปรแกรมค านวณอาจจะใส่ข้อมูล BMD ที่กระดูกคอสะโพกมาค านวณร่วมด้วย

หรือไม่ก็ได้ตัวอย่างหน้าจอการค านวณ FRAX® Thai สามารถค านวณโอกาสการเกิดกระดูกหักที่
ระยะเวลา 10 ปีโดยเข้าเว็บไซต์ https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=57 แสดง
ดัง ภาพที่ 2  

 
ภาพที่ 2 การค านวณค่า FRAX® จากโปรแกรมคอมพิวเตอร์ 

 

ในประเทศสหรัฐอเมริกาก าหนดให้ใช้ FRAX® เป็นเกณฑ์อย่างหนึ่งที่จะใช้เป็นตัวก าหนด
ว่าจะให้ยารักษาหรือไม่ หากยังไม่เป็นโรคกระดูกพรุนแต่มีภาวะกระดูกบางคือ BMD T-score อยู่
ระหว่าง -2.5 ถึง -1 และมีค่าโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี มากกว่า
หรือเท่ากับร้อยละ 3 หรือโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี 
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 ตามล าดับ[7, 11, 40] จะเริ่มให้การรักษาโดยการให้ยาป้องกัน
กระดูกหักเนื่องจากการให้ยามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ โดยเรียกว่า FRAX® Threshold ของ
ประเทศสหรัฐอเมริกา ซึ่งแต่ละประเทศจะมีค่า FRAX® Threshold ที่แตกต่างกันเนื่องจากโอกาส
การเกิดกระดูกหัก (ระบาดวิทยาของการเกิดกระดูกหัก) และความพึงพอใจจ่ายของผู้จ่ายเงินที่
แตกต่างกัน ส าหรับประเทศสวิตเซอร์แลนด์และประเทศอังกฤษพบว่าการให้ยามีความคุ้มค่าที่โอกาส
เสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหัก มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 15[41] และร้อยละ 7[23] 
ตามล าดับ แต่ส าหรับในประเทศไทยยังไม่มี FRAX threshold ที่เหมาะสมส าหรับคนไทย แนว
ทางการรักษามูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่งประเทศไทยอ้างอิงข้อมูลเอเชีย พบว่าการ  FRAX® ของ
ประชากรเชื้อชาติเอเชีย ได้แก่ US-Asian และญี่ปุ่น น่าจะมีความเหมาะสม เมื่อพิจารณาจากข้อมูล
ทางระบาดวิทยาของโรคกระดูกพรุนในประเทศไทย จึงแนะน าให้ใช้จุดตัดตามค าแนะน าของ NOF 
คือ ที่โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 หรือ

https://www.shef.ac.uk/FRAX/tool.aspx?country=57
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โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหัก มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 ตามล าดับ[17] ใน
การเริ่มต้นให้การรักษาโรคกระดุกพรุน 

 2.1.8   แนวทำงกำรตัดสินใจในกำรรักษำ 
ในปัจจุบันหลายองค์กรได้ก าหนดแนวทางเวชปฏิบัติ ในการเริ่มให้ยาในการรักษาที่มีการ

ยอมรับและใช้กันอยู่ในปัจจุบัน ได้แก่  

American association of clinical endocrinologists medical; AACE 2008  
AACE guideline แนะน าเริ่มให้ยาในหญิงวัยหมดประจ าเดือน[7] เมื่อ  
กระดูกสะโพกหรือกระดูกสันหลังหัก หรือ  
มีค่า T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 หรือ  
มีค่า T-score ระหว่าง -2.5 ถึง –1 ร่วมกับโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                  

ระยะเวลา 10 ปี มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 หรือโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญ
หักที่ระยะเวลา 10 ปี มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 ตามล าดับ 

National Osteoporosis Foundation; NOF 2014  
หญิงวัยหมดประจ าเดือนและชายอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป[11]  เริ่มให้ยารักษาเม่ือ 

มีกระดูกสะโพกหักหรือกระดูกสันหลัง (ท้ังชนิดที่แสดงอาการและไม่แสดงอาการ) หรือ 
มีค่า BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ที่ต าแหน่ง femoral neck, total hip 

หรือ lumbar spine เมื่อวัดโดย dual energy x-ray absorptionmetry (DXA) หรือ 
มีภาวะกระดูกบาง (-2.5 < BMD T-score <-1) ที่ต าแหน่ง femoral neck, total hip 

หรือ lumbar spine เมื่อวัดโดย dual energy x-ray absorptionmetry (DXA) และมีโอกาสเสี่ยง
ของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 หรือกระดูกที่ต าแหน่ง
ส าคัญหัก มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 จากข้อมูล absolute fracture risk model ของอเมริกา
(FRAX®) 

แนวทำงกำรรักษำในประเทศไทย  
แนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุนส าหรับประเทศไทย ได้แก่ มูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่ง

ประเทศไทยฯ[17] เริ่มให้ยารักษาเม่ือมีข้อบ่งใช้ดังนี้ 
ข้อบ่งชี้หลัก(primary indication) 

ส าหรับผู้หญิงที่หมดประจ าเดือนแล้วและชายที่มีอายุมากกว่า 50 ปีขึ้นไปต้องให้การ
รักษาโรคกระดูกพรุน เมื่อมีข้อบ่งชี้ข้อใดข้อหนึ่งหรือท้ังสองข้อข้างล่างนี้ 

1. มีกระดูกสันหลังหัก หรือกระดูกสะโพกหัก อันเนื่องมาจากภยันตรายที่ไม่รุนแรง 
2. ตรวจความหนาแน่นของกระดูกด้วยเครื่อง axial DXA ที่ lumbar spine BMD 

หรือfemoral neck BMD หรือ total hip BMD แล้วพบว่ามี T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 
ข้อบ่งชี้รอง (secondary indication) 
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ในกรณีที่ยังไม่มีกระดูกสันหลังหรือกระดูกสะโพกหัก และการตรวจความหนาแน่น
กระดูกด้วยเครื่อง axial DXA ได้ผลอยู่ในเกณฑ์กระดูกบาง (-2.5 <T-score< -1) ที่ lumbar spine 
BMD หรือ femoral neck BMD หรือ total hip BMD การให้ยารักษาโรคกระดูกพรุน ควรให้เมื่อมี
ปัจจัยข้างล่างนี้ร่วมด้วยอย่างน้อย 1 ข้อ 

1. มีกระดูกหักอย่างน้อย 1 แห่งที่เกิดจากภยันตรายที่ไม่รุนแรงภายหลังอายุ 40 ปี ใน
ต าแหน่งหลักอ่ืนๆที่ไม่ใช่กระดูกสันหลังและกระดูกสะโพกเช่น กระดูกข้อมือ (wrist fracture) 
กระดูกเชิงกรานหัก (pelvic fracture) กระดูกรอบๆหัวเข่า (distal femur or proximal tibial 
facture) กระดูกต้นแขน (proximal humeral fracture) กระดูกข้อเท้า (ankle fracture) ฯลฯ 

2. ได้รับยา glucocorticoid ในขนาดที่เทียบเท่า prednisolone วันละ 7.5 มิลลิกรัม 
นานกว่า 3 เดือน 

3. เป็นโรคที่ท าให้เกิดภาวะ secondary osteoporosis เช่น โรคเบาหวานชนิดที่ 1, 
thyrotoxicosis, rheumatoid arthritis, seronegative spondyloarthropathy (SNSA) ฯลฯ 

4. ตรวจประเมินโดยใช้ FRAX ของ US-Asian หรือ Japan แบบไม่ใช้ BMD มา
ค านวณด้วย ได้โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year probability 
of a hip fracture) มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 หรือโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่ง
ส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year probability of a major osteoporosis-related fracture) 
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20  

5. มี clinical risk fracture (CRFs) เหล่านี้ตั้งแต่ 2 ข้อขึ้นไป 
เป็นผู้หญิงที่อายุ ≥ 65 ปี หรือชายที่อายุ ≥ 70 ปี 
มีดัชนีมวลกาย<19 กิโลกรัม/ตารางเมตร 
มีประวัติว่าบิดาหรือมารดามีกระดูกสะโพกหักจากโรคกระดูกพรุน 
หมดประจ าเดือนก่อนอายุ 45 ปี 
สูบบุหรี่จัดเป็นประจ า 
ดื่มสุราเป็นประจ า 
ในกรณีที่การตรวจวัดความหนาแน่นกระดูกโดยเครื่อง axial DXA ไม่สามารถท าได้ ไม่

แนะน าให้ใช้ CRFs หรือ การตรวจวัดความหนาแน่นกระดูกด้วยวิธีอ่ืนเพียงอย่างเดียวแทน ทั้งนี้
เนื่องจากยังไม่มีข้อมูลเพียงพออาจก่อให้เกิดการรักษาเกินความจ าเป็นและอาจก่อให้เกิดความไม่
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ได้ แต่แนะน าให้รักษาโรคกระดูกพรุนเมื่อมีข้อบ่งใช้ดังนี้ 

1. มีกระดูกสันหลังหัก หรือกระดูกสะโพกหัก 
2. มีกระดูกหักที่ต าแหน่งอื่นๆจากภยันตรายที่ไม่รุนแรงในผู้หญิงที่มีอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้น

ไปหรือผู้ชายที่อายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไปร่วมกับกรณีใดกรณีหนึ่งดังต่อไปนี้ ได้แก่ ภาพฉายรังสีเอ็กซ์ พบ
ภาวะกระดูกบางโดยการวินิจฉัยจากรังสีแพทย์ หรือ มีความเสี่ยงต่อการเกิดกระดู กหักจากการ
ค านวณโดยใช้ FRAX ของ US-Asian หรือ Japan แบบไม่ใช้ BMD มาค านวณด้วย ได้โอกาสเสี่ยง
ของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year probability of a hip fracture) มากกว่า
หรือเท่ากับ 3 หรือโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year 
probability of a major osteoporosis-related fracture) มากกว่าหรือเท่ากับ 20 
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 2.1.9   แนวทำงกำรรักษำ 
เมื่อได้รับการวินิจฉัยว่าเป็นโรคกระดูกพรุนผู้ป่วยควรได้รับการรักษา เพ่ือลดโอกาสการ

เกิดกระดูกหักหรือป้องกันกระดูกหักและท าให้ผู้ป่วยคุณภาพชีวิตดีขึ้น วัตถุประสงค์ของการป้องกัน
กระดูกหักในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน จะมี 2 ลักษณะคือ การป้องกันชนิดปฐมภูมิ จะมีวัตถุประสงค์เพ่ือ
ป้องกันกระดูกหักในรายที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่เคยมีประวัติกระดูกหัก และการป้องกันชนิด
ทุติยภูมิ จะมีวัตถุประสงค์ไม่ให้เกิดกระดูกหักซ้ า ในรายเป็นโรคกระดูกพรุนและเคยมีประวัติ
กระดูกหัก[17] โดยการรักษามีท้ังแบบไม่ใช้ยาและแบบไม่ใช้ยา ดังนี้ 

กำรรักษำแบบไม่ใช้ยำ 
การรักษาแบบไม่ใช้ยาสามารถน าไปใช้ได้กับผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนทุกรายหรือใช้ได้กับผู้

ที่มีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคกระดูกพรุน (ป้องกันการเกิดโรคกระดูกพุรน) ประกอบด้วย [7, 11, 42]  
การบริโภคอาหารที่มีแคลเซียมสูง ได้แก่ นม โยเกิร์ต ชีส ปลาที่รับประทานพร้อมกระดูก 

กุ้งฝอย งาผักใบเขียว ผลไม้หรือน้ าผลไม้ เป็นต้น การบริโภคแคลเซียมมีความส าคัญมากต่อการรักษา
โรคกระดูกพรุน ส าหรับปริมาณแคลเซียมที่เหมาะสมส าหรับคนไทย Thai DRI แนะน าหญิงและชาย
อายุตั้งแต่ 51 ปีขึ้นไป 1,000 มิลลิกรัมต่อวัน[43] National institutes of health US แนะน าหญิง
อายุตั้งแต่ 51 ปีขึ้นไปและชายอายุตั้งแต่ 71 ปีขึ้นไปควรบริโภคแคลเซียม 1,200 มิลลิกรัม[44] ใน
กรณีท่ีผู้ป่วยได้รับแคลเซียมจากอาหารไม่เพียงพอควรพิจารณาให้ยาเม็ดแคลเซียมร่วมด้วย การได้รับ
แคลเซียมร่วมกับวิตามินดีเสริมในผู้ที่ได้รับแคลเซียมจากอาหารไม่เพียงพอมีความปลอดภัย ราคาไม่
แพงและสามารถลดความเสี่ยงกระดูกหักได้[11] การบริโภคมากเกินไป 1,200-1,500 มิลลิกรัมอาจ
เพ่ิมความเสี่ยงเป็นนิ่วในไต โรคหลอดเลือดสมอง (cardiovascular) และสมองขาดเลือด (stroke) 

การได้รับวิตามินดีที่ เพียงพอ เนื่องจากวิตามินดีมีบทบาทส าคัญในการช่วยดูดซึม
แคลเซียม ปริมาณวิตามินดีที่ร่างกายต้องการต่อวันขึ้นอยู่กับอายุ ชายและหญิงไทยที่อายุตั้งแต่ 51ปี
ขึ้นไปควรได้รับ 400 International units (IU) หรือเท่ากับ 10 ไมโครกรัมต่อวันและอายุตั้งแต่ 71 ปี
ขึ้นไปควรได้รับวิตามินดี 600 IUต่อวัน[43] NOF แนะน า 800-1,000 IU ส่วน Institute of 
Medicine Dietary Reference แนะน าผู้ที่อายุน้อยกว่า 70 ปี ควรได้รับวิตามินดี 600 IU และเมื่อ
อายุตั้งแต่ 71 ปีขึ้นไปควรได้รับ 800 IU[11] วิตามินดีส่วนใหญ่ร่างกายจะสร้างได้เองเมื่อได้รับ
แสงแดด มีเพียงส่วนน้อยที่ได้รับมาจากอาหาร ผู้ป่วยที่ได้รับวิตามินดีไม่เพียงพอคือมีระดับต่ ากว่า 30 
นาโนกรัม/มิลลิลิตร ควรได้รับวิตามินดีเสริมและควรรักษาระดับวิตามินดีให้ได้ระดับนี้ ปริมาณการ
ได้รับวิตามินดีในบุคคลทั่วไปที่ยังปลอดภัย สามารถเพ่ิมได้สูงถึง 4,000 IUต่อวัน[11] ผู้ใหญ่ที่ขาด
วิตามินดี รักษาด้วยวิตามินดี 2 หรือวิตามินดี 3 สัปดาห์ละ 1 ครั้งหรือเทียบเท่า 7,000 IU เป็นเวลา 
8-12 สัปดาห์ให้ได้ระดับวิตามินดีในกระแสเลือด 25-hydroxy vitamin D (25(OH)D) 30 ng/ml 
อาจให้ตามด้วย 1,500-2,000 IU ต่อวันเพื่อรักษาระดับวิตามินดีในกระแสเลือดต่อไป[11]  

ลดพฤติกรรมและปัจจัยเสี่ยงต่างๆที่ส่งผลต่อการเกิดกระดูกพรุน ได้แก่ การหยุดสูบบุหรี่ 
การงดดื่มสุราหรือจ ากัดปริมาณการรับประทาน การดื่มแอลกอฮอล์มากกว่า 2 แก้วในหญิงและ
มากกว่า 3 แก้วในชายส่งผลกระทบต่อกระดูก จ ากัดการดื่มกาแฟ การบริโภคโปรตีนที่เหมาะสม  
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การออกก าลังกาย ควรเป็นชนิดที่มีการแบกรับน้ าหนัก (weight bearing exercise) 
ได้แก่ การเดิน การวิ่งเหยาะๆ (jogging) ไท้เก๊ก เต้น เล่นเทนนิส และ การออกก าลังกายที่เพ่ิมความ
แข็งแรงของกล้ามเนื้อ (muscle-strengthening exercise) ได้แก่ weight training โยคะ การออก
ก าลังกายอย่างสม่ าเสมอเพ่ิมความหนาแน่นของกระดูก เพ่ิมความแข็งแรงของกล้ามเนื้อ ลดความ
เสี่ยงในการหกล้มและลดการเกิดกระดูกหักได้ 

การรักษาสาเหตุที่ท าให้เกิดโรคกระดูกพรุน เช่น การหยุดยา steroid หลีกเลี่ยงการ
รั บป ร ะทา นย าก ลู โ คค อร์ ติ ค อ ยด์ เ ป็ น ร ะย ะ เ ว ล าน าน  ก า รผ่ า ตั ด ต่ อพ า ร า ไ ท ร อย ด์
(parathyroidectomy) ในผู้ ป่ วยที่ มีภาวะฮอร์ โมนพาราไทรอยด์ สู งชนิ ดปฐมภูมิ ( primary 
hyperparathyroidism) 

การป้องกันการหกล้ม ได้แก่ การปรับและลดปัจจัยเสี่ยงในการหกล้มเช่น การจัด
ระเบียบบ้าน รองเท้า ดูแลเรื่องสายตาให้การมองเห็นเป็นปกติ การใช้ hip protectors ผลการ
ป้องกันยังไม่แน่ชัด ยังไม่มีการศึกษา randomized clinical trial[7, 11, 17]  

กำรรักษำแบบใช้ยำ 
การรักษาด้วยยาจะต้องควบคู่ไปกับการรักษาแบบไม่ใช้ยา ยาที่ใช้ในการรักษาโรค

กระดูกพรุนมีกลไกการออกฤทธิ์ที่แตกต่างกัน ยาที่ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพุรนลดความเสี่ยงการ
เกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆได้ต่างกัน อาการไม่พึงประสงค์จากยาและข้อควรระวังในการใช้ยา
แตกต่างกัน การเลือกใช้ยาจึงต้องให้เหมาะสมกับผู้ป่วยแต่ละราย ยารักษาโรคกระดูกพรุนแบ่งตาม
การออกฤทธิ์ของยาเป็น 3 กลุ่มใหญ่ๆตามแนวทางปฏิบัติส าหรับโรคกระดูกพรุน 2553 โดยมูลนิธิโรค
กระดูกพรุนแห่งประเทศไทย[17] ได้แก่  

ยับยั้งการสลายกระดูก ได้แก่ 
Bisphosphonates เป็นยากลุ่มส าคัญที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการสลายกระดูกได้ดีมากลด

ความเสี่ยงกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพกหัก ยาที่ได้รับการรับรองแล้วโดยคณะกรรมการอาหาร
และยาในประเทศไทย ชนิดรับประทาน ได้แก่ alendronate, risedronate, ibandonate และ ชนิด
ฉีดเข้าเส้นเลือดด า ได้แก่ zoledronic acid, ibandronate 

ฮอร์โมนทดแทน estrogen/progestin estrogen ลดความเสี่ยงต่อการเกิดกระดูกสัน
หลังหัก กระดูกสะโพกหักและกระดูกอ่ืนๆหัก ในรายที่ยังมีมดลูกอยู่ให้ใช้ estrogen ร่วมกับ 
progestin เพ่ือป้องกันเยื่อบุมดลูกหนาผิดปกติและมะเร็งปากมดลูก เป็นยาที่สมควรเลือกในหญิงที่
อายุต่ ากว่า 55 ปีหรือในหญิงที่มีระดูหมดก่อนก าหนด  

Selective estrogen receptor modulators (SERMs); raloxifene ออกฤทธิ์
เช่นเดียวกับ estrogen (agonist) โดยจะจับกับ estrogen receptor ในบางต าแหน่งเนื้อเยื่อออก
ฤทธิ์ต้าน estrogen (antagonist) จึงลดความเสี่ยงการเกิดโรคมะเร็งเต้านมได้ raloxifene เป็น 
SERM ตัวเดียวที่คณะกรรมการอาหารและยาของประเทศไทยรับรองให้ใช้รักษาโรคกระดูกพรุนใน
หญิงวัยหมดประจ าเดือน raloxifene ลดความเสี่ยงการเกิดกระดูกสันหลังหัก แต่ไม่พบการลด
กระดูกหักที่ต าแหน่งอ่ืนๆ 
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Calcitonin nasal spray  เป็นฮอร์โมนที่สร้างจาก c cell ของต่อมไทรอยด์ โดย
ยับยั้งการสลายกระดูกด้วยการจับกับ calcitonin receptor ของเซลล์ osteoclast ลดอาการ
เจ็บปวดจากกระดูกสันหลังหักได้ โดยประสิทธิภาพเทียบเท่ายาแก้ปวด Nonsteroidal anti-
inflammatory drug (NSAIDs) 

Denosumab เป็น IgG2 monoclonal antibody ของมนุษย์ ซึ่งจะไปยับยั้งการจับกัน
ของ RANKL กับ RANK ปกติการจับกันของ RANKL และ RANK เป็นกระบวนการส าคัญของการ
สลายกระดูก โดยยาจะไปแย่งจับกับ RANKL แทน RANK ส่งผลยับยั้งการพัฒนาเป็น osteoclast ท า
ให้การการสลายของกระดูกลดลง[45] ประสิทธิภาพดีในการลดความเสี่ยงกระดูกสันหลังและกระดูก
ที่มิใช่กระดูกสันหลังหัก 

กระตุ้นการสร้างกระดูก ได้แก่  
Teriparatide ลดความเสี่ยงกระดูกสันหลังและไม่ใช่กระดูกสันหลังหักได้ร้อยละ 65 

และ 53 ตามล าดับ teriparatide ใช้ในกรณีโรคกระดูกพรุนชนิดรุนแรงและมีความเสี่ยงสูงมากต่อ
การเกิดกระดูกหักใหม่เท่านั้น และไม่ควรใช้ต่อเนื่องนานกว่า 2 ปีเนื่องจากไม่มีการศึกษาเกิน 2 ปี 

ออกฤทธิ์ทั้ง 2 ทาง ได้แก่  
Strontium ranelate ระยะเวลา 3 ปีลดกระดูกสันหลังหักใหม่ กระดูกที่ไม่ใช่กระดูกสัน

หลัง และกระดูกสะโพกลงได้ร้อยละ 40-50, 16, 36 ตามล าดับ 
Calcium ร่วมกับ vitamin D สามารถลดความเสี่ยงกระดูกหักได้เมื่อได้รับแคลเซียมไม่

ต่ ากว่า 1,000 มิลลิกรัมและวิตามินดีๆไม่ต่ ากว่า 800 IU ต่อวัน โดยลดความเสี่ยงกระดูกสะโพกและ
กระดูกที่ไม่ใช่กระดูกสันหลังหักได้ แต่ไม่ลดกระดูกสันหลังหัก ซึ่งผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนทุกคนควร
ได้รับแคลเซียมและวิตามินดีอย่างเพียงพอและสม่ าเสมอ 

Vitamin K2 (menatetrenone) ลดการเกิดกระดูกสันหลังหักได้ ไม่มีผลต่อกระดูกอ่ืนๆ 
ประสิทธิภาพในการป้องกันกระดูกหักแต่ละตัวในการป้องกันกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆ

[17, 46] แสดงดัง ตารางที่ 2  
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ตารางที่ 2 ประสิทธิภาพของยาที่กระดูกต าแหน่งต่างๆ 
ยา กระดูกสันหลัง กระดูกท่ีไม่ใช่กระดูกสันหลัง กระดูกสะโพก 

1.Bisphosphonates    
   1.1 alendronate √ √* √* 
   1.2 risedronate √ √* √* 
   1.3 ibandronate √* - - 
   1.4 zoledronic acid √ √ √ 
2.Estrogen/Progestin √ √ √ 
3.Raloxifene √ - - 
4.Calcitonin √ - - 
5.Strontium ranelate √ √ √ 
6.Vitamin K2 √ - - 
7.Denosumab √ √ √ 
8.Teriparatide √* √* √* 

หมายเหตุ    –  หมายถึง   No effect demonstrated 
      *  หมายถึง เฉพาะผู้หญิงที่เคยมีประวัติกระดูกสันหลังหัก 

ผลข้างเคียงของยาและข้อควรระวังในการใช้ยาแต่ละชนิด[17] แสดงดัง ตารางที่ 3 ส่วน 
menatetrenone ไม่มีอาการข้างเคียงที่ส าคัญ แต่ต้องระมัดระวังในผู้ป่วยที่ได้รับยา warfarin 
เนื่องจากท าให้ warfarin ท างานลดลง Calcitonin nasal spray ไม่พบอาการข้างเคียงที่รุนแรง พบ
เพียงการระคายเคืองของเยื่อบุจมูก อาการร้อนวูบวาบ 

ตารางที่ 3 ผลข้างเคียงของยาและข้อควรระวังในการใช้ยารักษาโรคกระดูกพรุนแต่ละชนิด 
ยา ผลข้างเคียง ข้อควรระมัดระวัง 

Bisphosphonates -ระบบทางเดินอาหาร มักมีอาการไม่
รุนแรง ได้แก่ กลืนล าบาก, การอักเสบ
ของหลอดอาหารและกระเพาะอาหาร
[11] non-ulcer dyspepsia ภาวะกรด
ไหลย้อน คลื่นไส้ อาเจียน แสบท้อง  
-ระบบกระดูก รายงานการเกิดกระดูก
ขากรรไกรเน่า (osteonecrosis of the 
jaws) แต่พบได้น้อยในขนาดที่ใช้ในการ
รักษาโรคกระดูกพรุน ส่วนใหญ่พบในยา
ฉีดที่ใช้ในการรักษาโรคมะเร็งซึ่งใช้ยาใน
ขนาดที่สูงกว่า 
-กระดูกหักที่ผิดปกติ (atypical femoral 
fracture) เกิดในกลุ่มที่ ใช้ยาเป็นระยะ

-ยา alendronate และ 
risedronate จะต้องปฏิบัติตาม
ข้อเหล่านี้ ต้องรับประทานตอน
ท้องว่าง ตอนเช้า กับน้ าเปล่า
(ไม่ใช้ของเหลวอ่ืน) 240 ซีซี รอ
หลังจากทานยาอย่างน้อย 30 
นาทีก่อนกินหรือดื่มหรือทานยา
ตัวอ่ืนและในระหว่างนี้ผู้ ป่วย
ต้องอยู่ในท่าตั้งตรง(นั่งหรือยืน) 
ส่วน ibandronate รับประทาน
เหมือนกัน แต่ต้องนั่ง/ยืนท่าตรง
อย่างน้อย 60 นาที [11] 
-ข้อห้ามใช้ (contraindication) 
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ยา ผลข้างเคียง ข้อควรระมัดระวัง 
เวลานาน (≥5 ปี)  
-ปฏิกิริยาหลังได้รับยา (post dose 
reaction) ซึ่งพบได้บ่อยในยาฉีด แบบ
รับประทานเดือนละครั้ งอาจพบได้
เล็กน้อย ได้แก่ อาการไข้ ปวดกล้ามเนื้อ
และข้อ คล้ายเป็นไข้หวัดใหญ่มักพบใน
การให้ยาครั้งแรก อาการจะหายได้เองใน 
2-3 วัน 

bisphosphonates ทุกตัว ห้าม
ใช้ในผู้ป่วยที่มี estimated GFR 
ต่ า ก ว่ า  3 0 -3 5  ml/min. 
zoledronic acid ข้อห้ามใน 
creatinine clearance น้อย
กว่า 35 mL/minหรือมีความ
บกพร่องของไตเฉียบพลัน[11] 

Raloxifene -การอุดตันของหลอดเลือดด า (venous 
thromboembolism) เพ่ิม hot flash 
และตะคริวที่ขา[11] 

-ไม่ควรใช้ในผู้ที่มีความเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะเส้นเลือดอุดตัน 

Strontium 
ranelate 

-การอุดตันของหลอดเลือดด า (venous 
thromboembolism) 
-ถ่ายเหลว แต่ไม่ได้เป็นสาเหตุที่ท าให้ต้อง
หยุดยา 

-ไม่ควรใช้ในผู้ที่มีความเสี่ยงต่อ
การเกิดภาวะเส้นเลือดอุดตัน 

Calcitonin -เ ลื อดก า เ ดา ไหล , rhinitis( เ ยื่ อ จมู ก
อั ก เ ส บ ) , ป ฏิ กิ ริ ย า แ พ้ ( allergic 
reactions)ในผู้ที่มีประวัติแพ้ salmon 
-เพ่ิมความเสี่ยงการเกิด malignancies 
เ ล็ ก น้ อ ย จ า ก  mata-analysis 21 
RCT[11] 

เฝ้าระวังอาการข้างเคียงจากยา 

Estrogen/Hormone 
Therapy (ET/HT) 

-เพ่ิมความเสี่ยง myocardial 
infarction, stroke, invasive breast 
cancer, pulmonary emboli และ 
deep vein thrombosis[11] 

เฝ้าระวังอาการข้างเคียงจากยา 

Denosumab -hypocalcemia 
-ความ เสี่ ย งติ ด เชื้ อผิ วหนั งที่ รุ นแรง 
(cellulitis) และผื่นผิวหนัง 
-atypical femoral fracture  
-osteonecrosis of the jaws 

เฝ้าระวังอาการข้างเคียงจากยา 

Teriparatide -ระดับกรดยูริกในเลือดสูงขึ้น 
-รายงาน osteosarcoma เพ่ิมขึ้นจาก
การศึกษาในหนูโดยให้ขนาด 20 เท่าของ
การใช้ยาในคน เป็นระยะเวลา 20 เดือน 
-ระดับแคลเซียมในเลือดและในปัสสาวะ

-ควรระมัดระวังในผู้ป่วยที่เป็น
โรคเก๊าท ์
-ควรใช้ในคนอย่างระมัดระวัง 
ห้ามใช้ยานานกว่า 2 ปีและไม่
ควรใช้ในผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงใน
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ยา ผลข้างเคียง ข้อควรระมัดระวัง 
สูงขึ้นเล็กน้อย แต่ไม่มีรายงานการเกิดนิ่ว
ในไตเพ่ิมข้ึน 
-ตะคริวที่ขา, คลื่นไส้และอาเจียน  

การเกิด osteosarcoma เช่น
paget’s disease, ผู้ที่เคยได้รับ
การฉายแสงบริเวณกระดูก, ผู้มี
ระดับ alkaline phosphatase
สูงโดยไม่ทราบสาเหตุแน่ชัดและ
ในเด็กท่ี epiphysis ยังไม่ปิด 
-ไม่แนะน าให้ ใช้ ในผู้ป่ วยที่มี
ประวัติเป็นโรคมะเร็งภายใน5ปี 
ต้ อ ง มี ก า ร ต ร ว จ serum 
creatinine, serum calcium 
และ PTH จะต้องปกต ิ

ยาที่ U.S.FDA อนุมัติในการป้องกันและ/หรือรักษาโรคกระดุกพุรนในหญิงวัยหมด
ประจ าเดือน ได้แก่ bisphosphonates (alendronate, alendronate plus D, ibandronate, 
risedronate and zoledronic acid), calcitonin, estrogens (estrogen and/or hormone 
therapy), estrogen agonist/antagonist (raloxifene), tissue-selective estrogen complex 
(conjugated estrogens/bazedoxifene), parathyroid hormone (PTH[1-34], teriparatide) 
และ The RANKL inhibitor; denosumab ไม่สนับสนุนการใช้ยาที่ไม่ได้รับการอนุมัติจาก U.S.FDA 
ได้แก่ calcitriol, genistein, bisphosphonates อ่ืนๆ (etidronate, pamidronate, tiludronate), 
PTH(1-84), sodium fluoride, tibolone และ strontium ranelate แต่ strontium ranelate 
ได้รับการอนุมัติให้รักษาโรคกระดูกพรุนในบางประเทศในยุโรปพบว่าลดการหักทั้งกระดูกสันหลังและ
ไม่ใช่กระดูกสันหลังแต่กลไกการออกฤทธิ์ไม่ชัดเจน[11] ขนาดยาที่ได้รับการอนุมัติโดย U.S.FDA ใน
การรักษาผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนแสดงดัง ตารางที่ 4  

ตารางที่ 4 ยาที่ได้รับการอนุมัติโดย U.S.FDA ในการรักษาผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูก
พรุน 

ยา กลุ่มยา ขนาดยารักษา 
Alendronate Bisphosphonates ชนิดรับประทาน 10 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง หรือ 

70 มิลลิกรัม สัปดาห์ละ 1 ครั้ง, 70 มิลลิกรัม+
วิตามินดี3 (2,800 หรือ 5,600 IU) และเม็ดฟู่ 70 
มิลลิกรัม 

Ibandronate Bisphosphonates ชนิดรับประทาน 150 มิลลิกรัม เดือนละ 1 ครั้ง 
และชนิดฉีดเข้าหลอดเลือดด า 3 มิลลิกรัม ทุก 3
เดือน 

Risedronate Bisphosphonates รับประทาน 5 มิลลิกรัม วันละ  1 ครั้งหรือ 35 
มิลลิกรัม สัปดาห์ละ 1 ครั้ง หรือ 35 มิลลิกรัม+
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ยา กลุ่มยา ขนาดยารักษา 
แคลเซียมคาร์บอเนต 500 มิลลิกรัม, 75 มิลลิกรัม 
2 วันติดกันทุก 1 เดือน และ 150 มิลลิกรัม ทุก 1 
เดือน 

Zoledronic 
acid 

Bisphosphonates ฉีดเข้าหลอดเลือดด า 5 มิลลิกรัม ทุก 1 ปี  

Calcitonin Salmon calcitonin ชนิดพ่นจมูก (Intranasal spray) 200 IU ต่อวัน 
ชนิดฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (subcutaneous) 

Estrogen/ 
Hormone 
Therapy  

Hormone ชนิดรับประทาน  
ชนิดแปะผิวหนัง (trandermal) 

Raloxifene   Estrogen 
Agonist/Antagonist 
(SERMs) 

รับประทานครั้งละ 60 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 

Bazedoxifene  Tissue-Selective Estrogen 
Complex: Conjugated 
estrogens  

0.45 มิลลิกรัม / 20 มิลลิกรัม วันละ 1 ครั้ง 

Teriparatide Parathyroid Hormone ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 20 ไมโครกรัม วันละ 1 ครั้ง 
Denosumab  RANKL Inhibitor ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง 60 มิลลิกรัม ทุก 6 เดือน  

ยาที่ใช้ในการป้องกันกระดูกหักในผู้ที่ไม่เคยมีประวัติกระดูกหักในผู้หญิงวัยหมด
ประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนตามแนวทางของ National Institute for Health and Care 
Excellence 2014 (NICE 2014) แนะน าให้ใช้ยา alendronate, etidronate, risedronate, 
raloxifeneและ strontium ranelate โดยพิจารณาให้ใช้ alendronate เป็นอันดับแรก ส าหรับการ
ป้องกันกระดูกหักในผู้ที่เคยมีประวัติกระดูกหักแนะน า alendronate, etidronate, risedronate, 
raloxifene strontium ranelate และ teriparatide[21] และแนะน าให้ใช้ denosumab ส าหรับผู้
ที่มีความเสี่ยงสูงในการป้องกันกระดูกหักทั้งในผู้ที่เคยไม่มีประวัติกระดูกหักและมีประวัติกระดูกหัก 
แสดงดัง ตารางที่ 5  

ตารางที่ 5 ยาที่ใช้ในการป้องกันกระดูกหักชนิดปฐมภูมิในผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูก
พรุนตามแนวทางของ NICE 2014 
การป้องกันกระดูกหัก ยาที่ใช้ในการป้องกันกระดูกหักตามแนวทางของ NICE 2014 

ชนิดปฐมภูมิ (ผู้ ที่ ไม่ มี
ประวัติกระดูกหัก) 

alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene, strontium 
ranelate และ denosumab 

ช นิ ด ทุ ติ ย ภู มิ ( ผู้ ที่ มี
ประวัติกระดูกหัก) 

alendronate, etidronate, risedronate, raloxifene strontium 
ranelate, denosumab และ teriparatide 
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 2.1.10   แนวทำงติดตำมผลกำรรักษำ 
การประเมินการตอบสนองต่อยาในประเทศไทยประเมินได้ 2 วิธี ได้แก่ การตรวจวัด

ความหนาแน่นของกระดูก (BMD) และ การตรวจประเมินด้วยดัชนีชีวเคมีของกระบวนการสร้างและ
สลายกระดูก (Biochemical makers of bone turnover)  

กำรตรวจวัดควำมหนำแน่นของกระดูก (BMD)  
BMD เป็นการประเมินความแข็งแกร่งของกระดูกวิธีหนึ่ง โดยปกติแล้วการวัด BMD 

สามารถใช้ในการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน ใช้ในการประเมินความเสี่ยงของโรคกระดูกพุรนและยัง
สามารถติดตามการรักษาได้ด้วย มีเครื่องมือหลายชนิดที่ใช้ในการตรวจความหนาแน่นกระดูก แต่
เครื่องมือวัดความหนาแน่นที่องค์การอนามัยโลกแนะน าคือ Dual Energy X-ray Absorptionmetry 
(DXA) โดยเครื่อง axial DXA ระยะห่างการตรวจประเมิน 2 ครั้งจะต้องห่างกันไม่น้อยกว่า 1 ปี ค่า 
BMD จะต้องเพ่ิมขึ้นหรืออย่างน้อยต้องคงที่[7, 17] หากค่า lumbar spine BMD หรือ total hip 
หรือ femoral neck BMD ลดลงปีละมากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 และ 5 ตามล าดับภายหลังได้รับ
การรักษานานกว่า 1 ปีถือว่ามีการลดลงของ BMD เกิดข้ึนจริงและผู้ป่วยไม่ตอบสนองต่อยานั้น  

กำรตรวจประเมินด้วยดัชนีชีวเคมีของกระบวนกำรสร้ำงและสลำยกระดูก  
มีประโยชน์ในการติดตามผลการรักษาได้รวดเร็ว ไม่ต้องใช้เวลาอย่างน้อย 1 ปีเหมือน 

BMD การวัดค่าเริ่มต้นก่อนท าการรักษาและเปรียบเทียบกับหลังการรักษาโดยแนะน าให้ประเมิน
ภายหลังการรักษา สามารถตรวจติดตามผลการรักษาได้ที่ 3 เดือนและ 1 ปี นอกจากนี้ยังช่วยในการ
ประเมินความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักได้โดยใช่ร่วมกับ BMD ได้ ตรวจวัดก่อนให้ยาและหลังให้ยา
ไม่น้อยกว่า 3 เดือน การเปลี่ยนแปลงร้อยละ 30-40 จึงจะถือว่ามีการเปลี่ยนแปลงเกิดขึ้น หากเกิด
กระดูกหักเพียงอย่างเดียวไม่ถือว่าการรักษาล้มเหลว[17] นอกจากนี้การประเมินความถูกต้องของการ
ใช้ยาและความสม่ าเสมอของการได้ยาถือว่ามีความส าคัญเนื่องจากส่งผลต่อประสิทธิภาพของยา การ
ได้รับยาที่ถือว่าใช้ได้ต้องได้รับยาอย่างถูกต้องอย่างน้อยร้อยละ 80 ในหนึ่งปี (medication 
possession ratio; MPR ≥ 80%)[17] ระยะเวลาการรักษายังไม่มีข้อตกลงที่แน่ชัด ขึ้นกับหลาย
ปัจจัย หลักการทั่วไปคือ การให้ยาจนกว่าความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักจะลดลงถึงจุดที่น่าพอใจ 
หากไม่มีการเกิดกระดูกหักใหม่เลยระหว่างที่ได้รับยา การตรวจ BMD เพ่ิมขึ้นในเกณฑ์ที่น่าพอใจ 
ผู้ป่วยมีการตอบสนองต่อยาดี สามารถปรับเปลี่ยนปัจจัยเสี่ยงได้ รวมทั้งการปรับเปลี่ยนพฤติกรรมให้มี
การออกก าลังกายและการรับประทานอาหารที่เหมาะสม ก็สามารถหยุดยาที่ประมาณ 5 ปีได้ (drug 
holiday) โดยไม่หยุดการดูแลผู้ป่วย โดยแพทย์จะต้องตามดูผู้ป่วยไปตลอด โดยระหว่างนี้ต้องมีการ
ประเมินความเสี่ยงของผู้ป่วยเสมอ อาจมีการตรวจ BMD และ/หรือ bone turnover maker ทุก1-2 
ปี หากความเสี่ยงกลับมาอีก สามารถเริ่มให้ยาได้อีก[17] 

2.2 กำรประเมินควำมคุ้มค่ำทำงเศรษฐศำสตร์ 
การประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์ (Health economic evaluation หรือ 

phamacoeconomic evaluation) เป็นเครื่องมือชนิดหนึ่งที่ใช้ในการตัดสินใจเชิงนโยบายสุขภาพ
โดยผู้มีอ านาจตัดสินใจ เนื่องจากผู้บริหารและผู้ก าหนดนโยบายของระบบสุขภาพในหลายประเทศ
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รวมทั้งประเทศไทยให้ความส าคัญกับค่าใช้จ่ายทางด้านสุขภาพ เนื่องจากทรัพยากรและงบประมาณ
ทางด้านสุขภาพมีอยู่อย่างจ ากัด (อัตราส่วนที่ใช้ในการพัฒนาประเทศและงบประมาณด้านสุขภาพ
ควรมีความสมดุลกัน) จึงต้องมีการจัดสรรทรัพยากรที่มีอยู่อย่างจ ากัดให้เกิดประโยชน์สูงสุด เครื่องมือ
ส าหรับการวิเคราะห์ต้นทุนและผลลัพธ์ทางการแพทย์จากเทคโนโลยีด้านสุขภาพจึงถูกน ามาใช้ในการ
ประเมินความคุ้มค่าของมาตรการที่ใช้ในการรักษา มีวัตถุประสงค์เพ่ือจัดสรรทรัพยากรที่มีอยู่อย่าง
จ ากัดให้มีประสิทธิภาพโดยการจัดล าดับความส าคัญของเทคโนโลยีด้านสุขภาพให้มีความโปร่งใสและ
ชัดเจน การพิจารณาความคุ้มค่าเป็นเกณฑ์จัดล าดับความส าคัญล าดับแรกๆ เนื่องจากเป็นหลักการ
พ้ืนฐานที่เปรียบเทียบผลลัพธ์ที่เพ่ิมขึ้นกับทรัพยากรที่ใช้ไปในมาตรการนั้นๆ ช่วยในการก าหนด
นโยบายด้านสุขภาพเพราะในทางเศรษฐศาสตร์นั้นทรัพยากรล้วนมีอยู่อย่างจ ากัดควรก่อใช้ให้เกิด
ประโยชน์สูงสุด โดยแนะน าให้เปรียบเทียบมาตรการที่ใช้ในการรักษานั้นๆกับการรักษาในปัจจุบันที่ใช้
อย่างแพร่หลายเป็นแนวทางปฏิบัติในปัจจุบัน การประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์มีทั้งหมด 4 วิธี 
ได้แก่ การวิเคราะห์ต้นทุนต่ าสุด (cost minimization analysis; CMA), การวิเคราะห์ต้นทุนผลได้
(cost benefit analysis; CBA), การวิเคราะห์ต้นทุนประสิทธิผล (cost effective analysis; CEA) 
และการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ (cost utility analysis; CUA) CMA จะใช้ได้ก็ต่อเมื่อ
ประสิทธิผลเท่ากันไม่แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติจึงเปรียบเทียบต้นทุนว่ามาตรการใดต้นทุนต่ า
กว่า ในทางปฏิบัติเป็นไปได้ยากที่ผลลัพธ์จะเหมือนกัน CBA จะประเมินต้นทุนและผลลัพธ์
เปรียบเทียบเป็นหน่วยเดียวกันคือเงิน แต่อาจมีความขัดแย้งในแง่ของความรู้สึกในการแปลงผลลัพธ์
เป็นรูปตัวเงิน CEA เป็นการเปรียบเทียบต้นทุน (หน่วยของเงิน) และผลลัพธ์ โดยผลลัพธ์หน่วยเป็น
ประสิทธิผลทางคลินิก เช่น จ านวนผู้ป่วยที่หายจากโรค จ านวนปีชีวิตที่เพ่ิมขึ้น ( life year gained) 
หากใช้ CEA เปรียบเทียบโรคที่วัดผลลัพธ์ต่างกันก็จะไม่สามารถเปรียบเทียบกันได้ CUA เปรียบเทียบ
ต้นทุน(หน่วยเงิน)และผลลัพธ์เป็นค่าอรรถประโยชน์ ซึ่งท าให้สามารถเปรียบเทียบหลายโรคได้
เนื่องจากผลลัพธ์ เป็นหน่วยเดียวกัน คู่มือของประเทศไทยเสนอแนะการวิ เคราะห์ต้นทุน
อรรถประโยชน์เป็นหลัก ส าหรับคู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพของต่างประเทศแนะน าให้ใช้
วิธี CEA และ CUA มากที่สุด 

 2.2.1   กำรวิเครำะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ (Cost-utility analysis; CUA) 
การประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ เป็นการประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์แบบเต็ม

รูปแบบ (full economic evaluation) คือ การวิเคราะห์ทั้งต้นทุนและผลลัพธ์ ซึ่งต้นทุนวัดหน่วย
เป็นจ านวนเงินและผลลัพธ์ทางสุขภาพวัดหน่วยเป็นค่าอรรถประโยชน์ (utility) โดยเปรียบเทียบ
ระหว่างทางเลือกตั้งแต่ 2 ทางเลือกข้ึนไป ผลลัพธ์จะวัดออกมาจะเป็นปีสุขภาวะ (Quality-adjusted 
life years; QALYs) ซึ่งเป็นผลลัพธ์ที่นิยมใช้ใน CUA ได้มาจาก จ านวนปีชีวิตคูณด้วยอรรถประโยชน์
(utility)ในแต่ละสถานะทางสุขภาพนั้นๆ นอกจากนี้ยังมีหน่วยเป็น ปีชีวิตที่ทุพพลภาพ (disability-
adjusted life year, DARYs) บางครั้ง CUA ก็ถูกเรียกว่า “CEA” CUA สามารถเปรียบเทียบผลลัพธ์
ได้ทั้งเชิงปริมาณและคุณภาพ CEA ไม่สามารถเปรียบเทียบผลได้ของทางเลือกที่มีวัตถุประสงค์ต่างกัน
ได้เนื่องจากเป็นคนละหน่วยกันเช่น โรคเบาหวานผลลัพธ์วัดเป็นค่าระดับน้ าตาลในเลือดที่ลดลงแต่
โรคมะเร็งวัดผลลัพธ์เป็นปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น แต่ CUA วัดผลลัพธ์เป็นค่าอรรถประโยชน์เป็นหน่วย
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เดียวกันจึงน ามาเปรียบเทียบกันได้ เป้าหมายในการวิเคราะห์ทั้ง CEA และ CUA คือท าให้เกิดผลได้
ทางสุขภาพสูงสุดจากทรัพยากรที่มีอยู่อย่างจ ากัด โดยวัดผลออกมาเป็นค่า อัตราส่วนระหว่างส่วนต่าง
ของต้นทุนและประสิทธิผลส่วนเพ่ิม (Incremental Cost Effectiveness Ratio; ICER) คือ ต้นทุนที่
เพ่ิมข้ึนต่อจ านวนปีสุขภาวะที่เพ่ิมข้ึน 1 ปี จากสูตรค านวณดังนี้ 

ICER      =                 ต้นทุนเมื่อรักษาด้วยยาทางเลือก - ต้นทุนตัวเปรียบเทียบ 
      ปีสุขภาวะเมื่อรักษาด้วยยาทางเลือก - ปีสุขภาวะตัวเปรียบเทียบ 

กำรประเมินต้นทุน 
ต้นทุนที่น ามาคิดวิเคราะห์ขึ้นกับมุมมองในการรักษาเป็นส าคัญในการประเมินความ

คุ้มค่าทางการแพทย์ ต้นทุนต้องครอบคลุมตามมุมมองที่ศึกษา ได้แก่ มุมมองผู้ป่วย ( first party) 
มุมมองผู้ให้บริการ (provider) มุมมองผู้จ่ายเงิน (third party) มุมมองของนายจ้าง (employer) 
มุมมองของรัฐบาล (government) และมุมมองทางสังคม (societal) คู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้าน
สุขภาพส าหรับประเทศไทยแนะน ามุมมองทางสังคม[47] มุมมองทางสังคมประกอบด้วยต้นทุน
ทางตรงทางการแพทย์ ต้นทุนทางตรงที่ไม่ใช่ทางการแพทย์และต้นทุนทางอ้อม ดังนี้ 

ต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ (direct medical costs) หมายถึง ทรัพยากรที่ใช้ไปอัน
เนื่องมาจากการด าเนินมาตรการทางสุขภาพที่ท าการศึกษา ซึ่งครอบคลุมต้นทุนในการรักษา ตัวอย่าง
ยารักษาโรคกระดูกพรุนเพ่ือป้องกันกระดูกหัก ครอบคลุมต้นทุนการวินิจฉัย การรักษา ได้แก่ ต้นทุน
ค่ารักษากระดูกหักแผนกผู้ป่วยใน (กระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง กระดูกข้อมือ) ต้นทุนค่ายารักษา
โรคกระดูกพรุน ต้นทุนค่าบริการผู้ป่วยนอก ต้นทุนค่ารักษาอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา ต้นทุน
การติดตามผลการรักษา ฯลฯ  

ต้นทุนทางตรงที่ไม่ใช่ทางการแพทย์ (direct non-medical costs) หมายถึง ค่าใช้จ่ายที่
ผู้ป่วยจ่ายเอง (out-of-pocket expenses) ส าหรับสินค้าและบริการที่นอกเหนือจากการดูแลทาง
การแพทย์ เช่น ค่าเดินทาง ค่าอาหาร สิ่งอ านวยความสะดวกทั้งการปรับปรุงบ้านเพ่ืออ านวยความ
สะดวกในการใช้ชีวิตจากการเกิดกระดูกสันหลังหักและกระดูกสะโพกหัก ค่าอุปกรณ์การแพทย์ที่
ผู้ป่วยต้องซื้อมาใช้เพ่ืออ านวยความสะดวก ได้แก่ ไม้เท้า รถเข็น ฯลฯ ต้นทุนการดูแลอย่างไม่เป็น
ทางการ (cost of informal care) จากการจ้างคนมาดูแล ค่าดูแลรายชั่วโมงท่ีญาติต้องดูแล 
ต้นทุนทางอ้อม (indirect costs) หมายถึง ผลิตภาพที่สูญเสียไปอันเนื่องมาจากการป่วยหรือการ
เสียชีวิต ไม่ว่าจะเป็นการผลิตที่มีการจ่ายค่าตอบแทนหรือไม่ก็ตาม เช่น ผลิตภาพที่สูญเสียจากการ
ขาดงานเพราะป่วย การพิการแบบถาวร หรือการเสียชีวิตในวัยท างาน 

กำรวัดอรรถประโยชน์ (utility)  
การวัดอรรถประโยชน์เพ่ือประเมินคุณภาพชีวิตที่เกี่ยวกับสุขภาพ บ่งบอกถึงความพึง

พอใจ (preferences) ต่อสถานะทางสุขภาพนั้นๆ[47] ส าหรับการประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์
ของเทคโนโลยีด้านสุขภาพท้ังนี้คะแนนอรรถประโยชน์จะมีค่าอยู่ระหว่าง 0-1 โดยที่ 1 หมายถึงภาวะ
สุขภาพที่สมบูรณ์และ 0 หมายถึงการเสียชีวิต ค่าอรรถประโยชน์เข้าใกล้ 1 แสดงถึงคุณภาพชีวิตที่
ดีกว่าค่าอรรถประโยชน์ที่เข้าใกล้ 0  การน าคะแนนอรรถประโยชน์มาคูณกับปีที่จะมีชีวิตอยู่ในแต่ละ
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สภาวะทางสุขภาพจะท าให้ได้จ านวนปีสุขภาวะ (quality-adjusted life years; QALYs) ซึ่งใช้เป็น
ตัวหารในการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ (CUA) คะแนนอรรถประโยชน์สามารถหาได้จากลายวิธี 
ได้แก่ การประเมินทางตรง เช่น visual analog scale (VAS), standard gamble (SG), time-
trade off (TTO) และโดยวิธีทางอ้อมด้วยการใช้แบบสอบถามต่างๆ เช่น health utilities index 
(HUI), quality of well-being (QWB) และ EuroQol (EQ-5D) จากคู่มือประเมินเทคโนโลยีด้าน
สุขภาพของประเทศต่างๆพบว่าวิธีการวัดอรรถประโยชน์ที่ได้รับความนิยมมากที่สุดคือ วิธี SG และ 
TTO ตามด้วยวิธี EQ-5D,VAS,HUI ตามล าดับ ส าหรับข้อเสนอแนะส าหรับคู่มือการประเมิน
เทคโนโลยีด้านสุขภาพในประเทศไทยแนะน าให้ใช้แบบสอบถาม EQ-5D เป็นวิธีที่เหมาะสมมากที่สุด
[47] เพราะจากการศึกษาเปรียบเทียบกับเครื่องมือวัดอรรถประโยชน์ทางตรง ได้แก่ SG และ TTO 
พบว่าค่อนข้างเข้าใจยากและต้องใช้ผู้สัมภาษณ์ที่ถูกฝึกมาเป็นอย่างดีหรือเครื่องมือวัดอรรถประโยชน์
ทางอ้อม HUI และ QWB เป็นแบบสอบถามที่ค่อนข้างยาวซึ่งอาจเป็นภาระต่อผู้ตอบ จากการศึกษา
เปรียบเทียบคุณสมบัติในการวัดคุณภาพชีวิตเครื่องมือ EQ-5D VAS และ SG พบว่า EQ-5D เป็น
เครื่องมือที่ง่ายที่สุด คะแนนเต็ม 5 คะแนนคือง่ายสุด EQ-5D ง่ายที่สุด (4.15±0.67คะแนน) 
รองลงมาเป็น VAS (4.03±0.64คะแนน) และ SG (3.68±0.67คะแนน)  และเมื่อเปรียบเทียบกับการ
ประเมินทางตรงพบว่าการประเมินทางตรงนั้นผู้ตอบต้องมีทักษะที่เก่ียวกับตัวเลขหรือการใช้เหตุผลใน
เชิงปริมาณ และอารมณ์ส่งผลต่อความถูกต้องของการวัดทางตรง จากปัญหานี้จึงมีการวัด
อรรถประโยชน์ทางอ้อมโดยที่ผู้ตอบเพียงตอบแบบสอบถามนั้นๆ จากนั้นจะถูกน ามาค านวณจากสูตร
ที่มีอยู่ และ EQ-5D ยังมีความถูกต้อง ความแม่นย า และความไวต่อการเปลี่ยนแปลงทางสุขภาพอยู่ใน
เกณฑ์ที่ดีและยอมรับได้และน าค าตอบในแต่ละมิติที่ผู้ตอบเลือกมาค านวณหาอรรถประโยชน์ด้วยวิธี
ทางตรงจากการส ารวจในประชากรทั่วไปจ านวนมากที่มีมาก่อนหน้านี้ EQ-5D เป็นวิธีวัด
อรรถประโยชน์ทางอ้อม (indirectly measured utility methods) ประกอบด้วยมิติทางสุขภาพ 5 
มิติคือ การเคลื่อนไหว (mobility) การดูแลตนเอง (self-care) การท ากิจกรรมในชีวิตประจ าวัน 
(usual activity) ความเจ็บปวดและความไม่สุขสบาย (pain/discomfort)  และความวิตกกังวลและ
ซึมเศร้า (anxiety/depression) โดยในแต่ละมิติจะมีตัวเลือกอยู่ 3 ระดับ คือ ไม่มีปัญหา มีปัญหา
ปานกลางและปัญหาอย่างมาก โดยประกอบด้วย 2 ขั้นตอนคือ ให้ผู้ตอบประเมินภาวะสุขภาพของ
ตนเองจากเครื่องมือวัดคุณภาพชีวิตทางด้านสุขภาพ จะใช้เวลาประมาณ 1 นาที และผู้วิจัยน ามา
วิเคราะห์ตามสมการค านวณคะแนนอรรถประโยชน์ EQ-5D เป็นแบบประเมินคุณภาพชีวิตทั่วไป ไม่
เฉพาะเจาะจงต่อโรคท าให้ใช้เปรียบเทียบค่าอรรถประโยชน์ระหว่างโรคได้ 

 2.2.2   กำรวิเครำะห์ควำมไม่แน่นอน 
การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่ใช้แบบจ าลอง มีการใช้ค่าจากตัวแปรต่างๆ

ได้แก่ ต้นทุน ค่าอรรถประโยชน์ ความน่าจะเป็นในการเปลี่ยนแปลงสถานะทางสุขภาพ มาค านวณหา
ผลลัพธ์ต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิม (ICER) และเนื่องจากตัวแปรเหล่านี้มีความไม่แน่นอนซึ่งอาจท าให้
ผลลัพธ์คือค่าต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่มเปลี่ยนแปลงได้ ซึ่งอาจท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงไปมากหรือ
แทบไม่มีการเปลี่ยนแปลงของผลลัพธ์เลย หากพบว่าตัวแปรใดส่งผลต่อการเปลี่ยนแปลงค่า ICER มาก
ก็ต้องมีการน าค่าตัวแปรนั้นมาใช้อย่างระมัดระวัง ดังนั้นควรมีการวิเคราะห์ความไวก่อนที่จะน าผล
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การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ไปใช้งาน การวิเคราะห์ความไวของผลลัพธ์ 2 แบบ ได้แก่ 
การวิเคราะห์ความไวแบบไม่อาศัยความน่าจะเป็นและการวิเคราะห์ความไวแบบอาศัยความน่าจะเป็น 

2.3 กำรค ำนวณภำระงบประมำณ 
การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ (economic evaluation) เป็นการประเมิน

ความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์เพื่อช่วยในการก าหนดนโยบายทางสุขภาพ อย่างไรก็ตามยังต้องค านึงถึง
งบประมาณด้วย เนื่องจากทรัพยากรมีอยู่อย่างจ ากัด งบประมาณก็มีอยู่อย่างจ ากัด หากมีนโยบาย
หลายอย่างที่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ก็จ าเป็นต้องมีการจัดสรรงบประมาณอย่างเหมาะสม 
เรียงล าดับความส าคัญ เพราะงบประมาณมีไม่เพียงพอส าหรับคนทุกคน ประเด็นที่ส าคัญคือความ
เสมอภาคและความเป็นธรรม ไม่เอ้ือประโยชน์ให้กลุ่มคนเพียงบางกลุ่ม แต่เอ้ือประโยชน์ให้คนส่วน
ใหญ่ในสังคม ความเป็นไปได้ของการเลือกใช้เทคโนโลยีสุขภาพนั้นๆ การค านวณงบประมาณคิดได้
จากคาดการณ์จ านวนประชากรเป้าหมายของโรคนั้นคูณกับงบประมาณในแต่ละปีที่เกิดขึ้นจากการ
วิเคราะห์อาจแบ่งย่อยเป็นค่ายาและค่ารักษาพยาบาลขึ้นกับลักษณะของโรคที่สนใจท าการศึกษา 
ส าหรับการศึกษาการประเมินความคุ้มค่าของการใช้ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักในหญิงไทยวัยหมด
ประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักหากยามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ก็
จะน ามาค านวณงบประมาณต่อไป หากให้ยาในกลุ่มประชากรเป้าหมายที่ก าหนด  

2.4 งำนวิจัยท่ีเกี่ยวข้อง 
การศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ของยารักษาเพ่ือป้องกันกระดูกหักในหญิงไทยที่

เป็นโรคกระดูกพรุนโดยใช้แบบจ าลองมาร์คอฟ มีการศึกษาอย่างกว้างขวางในต่างประเทศ การ
ประเมินต้นทุนอรรถประโยชน์ในต่างประเทศจาก systematic review ของ Hilligmann M 2015
[48] ต้นทุนประสิทธิผลของยาในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวัยหมดประจ าเดือนพบว่าการให้ยา
เมื่อเปรียบเทียบกับไม่ได้ให้การรักษา การประเมินความคุ้มค่าส่วนใหญ่เป็นมุมมองของ Healthcare 
payer ในกลุ่มประชากรที่มีความหนาแน่นของกระดูกต่ า การศึกษาส่วนใหญ่พบว่าการให้ยามีความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์(cost effective) ที่อายุ 60-65 ปีขึ้นไป โดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ที่มีประวัติ
กระดูกหัก เนื่องจากเมื่อมีกระดูกหักแล้วโอกาสการเกิดกระดูกหักซ้ าจะสูงกว่า การให้ยาจึง
ประสิทธิภาพในการป้องกันการหักได้มากกว่าในกลุ่มที่มีประวัติกระดูกหัก[23] ในบางการศึกษาพบว่า 
cost saving คือทั้งประสิทธิภาพของยาดีกว่าและต้นทุนถูกกว่าเมื่อเปรียบเทียบกับการไม่ได้รับการ
รักษาในบางช่วงอายุดังการศึกษาของ Borgstrom F 2010[23] การศึกษาต้นทุนประสิทธิผลของยา 
risedronate ในประเทศอังกฤษ มุมมองผู้ให้บริการ (Healthcare perspective) ที่ความเต็มใจจ่าย 
30,000 ปอนด์ เปรียบเทียบกับการไม่ให้การรักษาในหญิงอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป พบว่าหญิงที่มี
กระดูกหัก BMD T-score =-2.5 มีความคุ้มค่าทุกช่วงอายุ ส าหรับหญิงที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก BMD 
T-score =-2.5 และหญิงที่มีประวัติกระดูกหักแต่ไม่ทราบค่า  BMD T-score มีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์ที่อายุเท่ากันคือเมื่อให้ยาที่อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป  การศึกษาของ Pharm AN 2011[25] 
ศึกษาต้นทุนประสิทธิผลของยากลุ่ม bisphosphonates ชนิดรับประทานส าหรับหญิงที่ไม่มีประวัติ
กระดูกหักในสหรัฐอเมริกาที่มีอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป ที่ความเต็มใจจ่าย 50,000 เหรียญสหรัฐพบว่ามี
ความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในทุกช่วงอายุ และท าให้เกิด cost saving ที่อายุตั้งแต่ 75-85 ปีขึ้นไป  
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การศึกษาของ National Osteoporosis Society โดย Kanis JA และคณะ2008[24] ศึกษาต้นทุน
ประสิทธิผลของยา alendronate ส าหรับโรคกระดูกพรุนเปรียบเทียบกับการไม่ให้การรักษา ผู้ป่วย
หญิงอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้น ความเต็มใจจ่าย 30,000 ปอนด์ มุมมองของผู้ให้บริการ พบว่ามีความคุ้มค่า
ทุกช่วงอายุ ผู้ที่เคยมีประวัติกระดูกหักมีความคุ้มค่ามากกว่าผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักและผู้ที่มี
กระดูกหักแบบทราบค่า BMD มีความคุ้มค่ามากกว่าไม่ทราบค่า BMD และพบว่าผู้ที่เคยมีกระดูกหัก
มาก่อนทั้งที่ทราบและไม่ทราบค่า BMD ที่อายุตั้งแต่ 75 ปีขึ้นไปท าให้เกิด cost saving นอกจากนี้ยัง
พิจารณายาอ่ืนๆในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักมาก่อนพบว่ายา alendronate มีความคุ้มค่ามากที่สุด 
รองลงมาเป็น raloxifene (คิดประสิทธิภาพในการป้องกันการเกิดมะเร็งเต้านมด้วย), etidronate, 
risedronate, strontium ranelate, ibandronate daily ยาทุกตัวมีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ 
แต่ ibandronate intermittent และ raloxifene (ไม่คิดประสิทธิภาพในการป้องกันมะเร็งเต้านม) 
ไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ อาการข้างเคียงที่เกิดจากยา bisphosphonates ก่อให้เกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ต่อระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal) จ านวนน้อย ไม่แตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา (placebo) ไม่น ามาคิดใน based case แต่
คิดใน one way sensitivity พบว่ามีผลกระทบเพียงเล็กน้อยต่อผลการศึกษา ไม่ท าให้ผลการศึกษา
เปลี่ยนแปลง[23, 25] 

การศึกษาประเมินความคุ้มค่าของการคัดกรองและการรักษาโรคกระดูกพรุนในประเทศ
ไทยที่ผ่านมาดังนี้ อุษาวดี มาลีวงศ์และคณะ ศึกษายาป้องกันกระดูกหักจ านวน  4 รายการ 
เปรียบเทียบกับไม่ให้การรักษา(ได้รับแคลเซียมและวิตามินดี) ในปี พ.ศ.2552 ผลการศึกษา พบว่าไม่มี
ยาตัวใดที่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ โดยalendronate(ยาต้นแบบ)มี อัตราส่วนต้นทุน
ประสิทธิผลส่วนเพ่ิมต่ าที่สุด (คุ้มค่ามากที่สุด) ในมุมมองของรัฐบาลและมุมมองทางสังคม โดยมีค่า
เท่ากับ 517,633 และ 507,830 บาทต่อปีสุขภาวะตามล าดับเมื่อเริ่มให้ยาอายุ 45 ปี โดยจะลดลง
ต่ าสุดเป็น 267,012 และ 269,964 บาทหากเริ่มยาที่อายุ 70 ปี รองลงมาเป็น risedronate, 
raloxifeneและ calcitonin พ่นจมูกตามล าดับ[15] ต่อมาปี พ.ศ.2554 สุรศักดิ์ ไชยสงค์และคณะ ได้
ประเมินต้นทุนประสิทธิผลของยา alendronate ยาชื่อสามัญและ risedronate ยาต้นแบบซึ่งผล
การศึกษาพบว่ายาไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในทุกช่วงอายุในมุมมองผู้ให้บริการส าหรับ
ป้องกันกระดูกหักชนิดปฐมภูมิในหญิงวัยหมดประจ าเดือนโดยอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิม
ของยาทั้ง 2 ตัวเมื่อเริ่มให้ที่ช่วงอายุต่างๆอยู่ระหว่าง 801,353 - 7,012,743 บาทต่อปีสุขภาวะ และ 
1,727,023 - 13,967,461 บาทต่อปีสุขภาวะตามล าดับ[26] ต่อมาปี พ.ศ.2556 ปฤษฐพร กิ่งแก้วและ
คณะ ได้ท าศึกษาความคุ้มค่าของยาทั้งหมด 9 ตัวเนื่องจากมียา alendronate ที่เป็นยาสามัญใน
ท้องตลาดและเพ่ิมเติมสภาวะของโรคคือ กระดูกข้อมือหักซึ่งการศึกษาของอุษาวดี มาลีวงศ์และคณะ 
ไม่มีภาวะนี้ โดยเปรียบเทียบกับการใช้แคลเซียมและวิตามินดี ในผู้หญิงหมดประจ าเดือนอายุ 50-85 
ปี ท าการศึกษาในมุมมองทางสังคม พบว่า alendronate เป็นยาตัวเดียวที่มีความคุ้มค่าในการ
ป้องกันกระดูกหักชนิดปฐมภูมิ โดยที่ต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมเท่ากับ113,000 บาทต่อปีสุขภาวะที่
เพ่ิมข้ึน โดยหากเริ่มให้ยาในอายุที่เพ่ิมขึ้นความคุ้มค่าจะเพ่ิมขึ้น ยาที่ให้ต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมต่ า
รองลงมาคือ tibolone, raloxifeneและ risedronateมีต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมเท่ากับ 537,000  
882,000 และ 3,542,000 บาทต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมข้ึนตามล าดับ ซึ่งยังไม่มีความคุ้มค่าในหญิงวัยหมด
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ประจ าเดือนอายุ 65 ปีขึ้นไป ส าหรับการป้องกันชนิดทุติยภูมิ(ป้องกันกระดูกหักซ้ า) ยา 
alendronate มีต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมต่ าที่สุด รองลงมาเป็น zeledronic acid โดยมีค่าเท่ากับ 
336,000 และ 344,000 บาทต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมข้ึน[20] 

จากการศึกษาท่ีผ่านมา การศึกษาในประเทศไทยพบว่าการให้ยา alendronate มีความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในการป้องกันกระดูกหักปฐมภูมิในหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่มีอายุตั้งแต่ 65 
ปีขึ้นไป แต่อย่างไรก็ตามการศึกษาท่ีผ่านมายังไม่มีการศึกษาใดที่รวมเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการ
ใช้ยา (adverse event) ที่ส าคัญ การศึกษานี้จึงรวมเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาด้วยเนื่องจาก
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาเป็นสาเหตุท าให้คุณภาพชีวิตของผู้ป่วยลดลงและก่อให้เกิดค่าใช้จ่าย
ตามมา รวมทั้งการศึกษาที่ผ่านมาพบว่าภาระงบประมาณสูงอย่างมากหากให้ยาในหญิงวัยหมด
ประจ าเดือนอายุ 65 ปีขึ้นไปที่เป็นโรคกระดูกพรุน ซึ่งมีภาระงบประมาณเฉลี่ยปีละ 12,866 ล้านบาท 
(ผู้ป่วยจ านวน 1.18 ล้านราย) นอกจากนี้มีประเด็นข้อเสนอแนะจากผู้เชี่ยวชาญให้พิจารณายากลุ่ม 
bisphosphonates ชนิดรับประทาน ได้แก่ alendronate และ risedronate แทนการพิจารณา
เฉพาะยา alendronate ตัวเดียว เนื่องจากมีประสิทธิภาพและอาการไม่พึงประสงค์ใกล้เคียงกัน และ
แนะน าให้พิจารณายา desosumab ยาฉีดเข้าใต้ผิวหนังปีละ 2 ครั้งซึ่งเป็นยาที่มีประสิทธิภาพดีและ
ยังไม่เคยมีการประเมินความคุ้มค่าของยานี้ในประเทศไทยดังนั้นการประเมินความคุ้มค่าในครั้งนี้จึง
ท าการศึกษาโดยน าอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาของยาแต่ละรายการเข้าไปในการศึกษาด้วย 
รวมถึงประเมินผลกระทบด้านงบประมาณในการรักษาด้วยยา เพ่ือให้เกิดความคุ้มค่าและอยู่ในกรอบ
งบประมาณท่ีรัฐบาลสามารถจ่ายได้ 
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บทที่ 3 
วิธีด ำเนินกำรวิจัย 

การศึกษาการประเมินความคุ้มค่าของการใช้ยาเพื่อป้องกันกระดูกหักในหญิงไทยวัยหมด
ประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักนี้เป็นการประเมินโดยใช้แบบจ าลอง
สถานะทางสุขภาพและรวบรวมข้อมูลตัวแปรเพ่ือน ามาใช้ในแบบจ าลอง วิธีด าเนินการวิจัยแบ่งเป็น 3 
ส่วน ได้แก่ 

 แบบจ าลองสถานะทางสุขภาพ 3.1
 ระยะเวลาในการศึกษา 3.2
 การวิเคราะห์ข้อมูล 3.3
 ตัวแปรในการศึกษา 3.4

3.1 แบบจ ำลองสถำนะทำงสุขภำพ 
3.1.1 รูปแบบกำรศึกษำ 
งานวิจัยนี้ เป็นการประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ โดยใช้แบบจ าลองทาง

เศรษฐศาสตร์ที่ เรียกว่า แบบจ าลองมาร์คอฟ (Markov Model) ท าการวิเคราะห์ต้นทุน
อรรถประโยชน์ (cost-utility analysis; CUA) ของการใช้ยารักษาโรคกระดูกพรุนทั้งหมด 4 
ทางเลือก ได้แก่ bisphosphonates ชนิดรับประทานโดยรวมประสิทธิผลของยา alendronate และ 
risedronate (ประสิทธิผลไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ[49] ได้รับการเสนอแนะมาจากการ
ประชุมผู้เชี่ยวชาญครั้งที่ 1 วันที่ 26 ตุลาคม พ.ศ. 2558), raloxifene, strontium ranelate และ 
denosumab เปรียบเทียบกับ กลุ่มที่ได้รับการรักษาตามปกติ (usual care) โดยทั้ง 2 กลุ่มได้รับ
แคลเซียมและวิตามินดี การศึกษานี้ใช้กลุ่มเปรียบเทียบเป็นแคลเซียมและวิตามินดีเนื่องจากในการ
รักษาโรคกระดูกพรุนเพ่ือป้องกันกระดูกหักในปัจจุบันยังไม่มียาตัวใดอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ การ
รักษาในปัจจุบันส่วนใหญ่จึงเป็นการรักษาแบบไม่ใช้ยาและให้ผู้ป่วยได้รับแคลเซียมและวิตามินดีอย่าง
เพียงพอด้วยการเสริมแคลเซียมและวิตามินดีในผู้ที่ได้รับไม่เพียงพอ 

3.1.2 กำรพัฒนำแบบจ ำลอง 
แบบจ าลองมาร์คอฟที่ใช้ในงานวิจัยวิเคราะห์ต้นทุนและผลลัพธ์ทางสุขภาพที่เกิดขึ้น

ตลอดอายุขัยของผู้ป่วย โดยใช้การจ าลองสถานะทางสุขภาพ (health state) ของผู้ป่วยโรคกระดูก
พรุน 1 model ซึ่งเป็นผลสรุปมาจากการประชุมผู้เชี่ยวชาญครั้งที่ 1 ในวันที่ 26 ตุลาคม พ.ศ.2558 
ดังนี้ 

แบบจ าลองประกอบด้วย 14 สถานะทางสุขภาพ ได้แก่ 1) well osteoporosis คือ 
สภาวะเริ่มต้นของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่ไม่เคยมีประวัติกระดูกหักมาก่อน 2) 1st hip fracture คือ 
สภาวะการเกิดกระดูกหักครั้งที่ 1 ซึ่งเป็นการหักของกระดูกสะโพก 3) 1 st vertebral fracture คือ



 30 

 

สภาวะการเกิดกระดูกหักครั้งที่ 1 ซึ่งเป็นการหักของกระดูกสันหลัง 4) 1st wrist fracture คือ สภาวะ
การเกิดกระดูกหักครั้งที่ 1 ซึ่งเป็นการหักของกระดูกข้อมือ 5) post hip fracture คือ สภาวะหลัง
การเกิดกระดูกสะโพกหัก 6) post vertebral fracture คือ สภาวะหลังการเกิดกระดูกสันหลังหัก 7) 
post wrist fracture คือ สภาวะหลังการเกิดกระดูกข้อมือหัก 8) 2nd hip fracture คือ สภาวะการ
เกิดกระดูกหักครั้งที่ 2 ซึ่งเป็นการหักของกระดูกสะโพก 9) n vertebral fracture คือ สภาวะการ
เกิดกระดูกหักตั้งแต่ครั้งที่ 2 เป็นต้นไปซึ่งเป็นการหักของกระดูกสันหลัง 10) 2nd wrist fracture คือ 
สภาวะการเกิดกระดูกหักครั้งที่ 2 ซึ่งเป็นการหักของกระดูกข้อมือ 11) post hip fracture คือ 
สภาวะหลังการเกิดกระดูกสะโพกหัก 12) post vertebral fracture คือ สภาวะหลังการเกิดกระดูก
สันหลังหัก 13) post wrist fracture คือ สภาวะหลังการเกิดกระดูกข้อมือหัก 14) death คือ 
สภาวะการเสียชีวิต  

ผู้ป่วยเพศหญิงอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไปทุกคนที่เป็นโรคกระดูกพรุน (BMD T-score ≤-2.5)
และไม่มีประวัติกระดูกหัก เริ่มเข้ามาในแบบจ าลองเป็นผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก
อยู่ในสภาวะ Well osteoporosisในแต่ละรอบระยะเวลา (cycle length) 1 ปี ผู้ป่วยมีโอกาสอยู่ใน
สภาวะเดิม well osteoporosis หรือกระดูกหักเป็นครั้งแรก ได้แก่ 1st hip fracture, 1st vertebral 
fracture หรือ1st wrist fracture หรือ เสียชีวิต หลังจากเกิดกระดูกหัก 1 ปี ผู้ป่วยที่ยังมีชีวิตอยู่จะ
ไปสู่สภาวะหลังกระดูกหักในแต่ละต าแหน่งนั้นๆได้แก่ post hip fracture, post vertebral 
fracture, post wrist fracture หรือกระดูกหักใหม่ที่ต าแหน่งอ่ืนหรือเสียชีวิต จากสภาวะหลัง
กระดูกหักผู้ป่วยมีโอกาสจะไปสู่สภาวะกระดูกหักที่ต าแหน่งอ่ืนหรือกระดูกหักที่ต าแหน่งเดิมซ้ าครั้งที่ 
2 ได้แก่ 2nd hip fracture, n vertebral fracture หรือ 2nd wrist fracture ในสภาวะนี้จะไม่เกิด
กระดูกหักที่ต าแหน่งอ่ืนอีก จะย้ายไปอยู่ที่สภาวะหลังกระดูกหักได้แก่ post hip fracture, post 
vertebral fracture หรือ post wrist fracture หรือเสียชีวิต แสดงดัง ภาพที่ 3  
สมมุติฐานของแบบจ าลอง คือ  

1. ผู้ป่วยในแบบจ าลองเริ่มต้นที่อายุ 50 ปี 
2. ผู้ป่วยไม่มีการออกจากการศึกษา 
3. การหักที่กระดูกสะโพกและกระดูกข้อมือจะสามารถเกิดขึ้นได้มากที่สุดจ านวน 2 

ครั้ง  
4. กระดูกสันหลังสามารถหักได้มากกว่า 2 ครั้งตลอดช่วงชีวิต  
5. เมื่อเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาจะหยุดยาและประสิทธิผลของยาจะหมดไป 
6. ผู้ป่วย 1 คนจะเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาได้มากท่ีสุดเพียง 1 ชนิด 
7. การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาท าให้คุณภาพชีวิตลดลงใน 1 ปีแรกและไม่มี

ผลต่ออัตราการตาย 
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3.1.3 มุมมองท่ีใช้ในกำรวิเครำะห์ 
งานวิจัยนี้ใช้มุมมองทางสังคม (societal perspective) ในการวิเคราะห์ ต้นทุนที่น ามา

พิจารณาจึงครอบคลุมทั้งต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ (direct medical care cost) และต้นทุน
ทางตรงท่ีไม่ใช่ทางการแพทย์ (non-direct medical care cost)  

3.1.4 กรอบเวลำที่ใช้ในแบบจ ำลอง 
การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์นี้ มีการก าหนดกรอบเวลา (time horizon) 

ให้มีระยะที่ครอบคลุมต้นทุนและผลลัพธ์ของการรักษา โดยจ าลองสถานการณ์ตลอดชีพ ( lifetime) 
ก าหนดให้เหตุการณ์ต่างๆเกิดตามแบบจ าลองมาร์คอฟจนผู้ป่วยที่เข้ามาในแบบจ าลองทั้งหมดเสียชีวิต
หรือมีอายุถึง 100 ปี และรอบระยะเวลา (cycle length)ในการเปลี่ยนแปลงในแต่ละสภาวะมี
ระยะเวลา 1 ปี และส าหรับการประเมินผลกระทบด้านงบประมาณก าหนดระยะเวลา 5 ปี 

ภาพที่ 3 แบบจ าลองมาคอร์ฟแสดงการเปลี่ยนสถานะของสถานะสุขภาพ ภาพที่  2 แบบจ าลองมาคอร์ฟแสดงการเปลี่ยนสถานะของสถานะสุขภาพ 
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3.1.5 อัตรำกำรปรับลด 
การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่มีระยะเวลามากกว่า 1 ปี จ าเป็นต้องมีการ

ปรับค่าของต้นทุนและผลลัพธ์ให้เป็นมูลค่าปัจจุบัน เพ่ือท าให้ค่าต้นทุนและผลลัพธ์ที่เกิดขึ้นใน
ช่วงเวลาที่ต่างกันสามารถเปรียบเทียบกันได้ งานวิจัยนี้ใช้อัตราลดที่ค่าอ้างอิง (reference case) ร้อย
ละ 3 ต่อปี[47] ตามที่แนะน าจากคู่มือการประเมินเทคโนโลยีด้านสุขภาพส าหรับประเทศไทยปี พ.ศ.
2552 
 3.1.6   กรอบกำรวิเครำะห์ 

ส าหรับการวิเคราะห์ต้นทุนและผลลัพธ์ทางสุขภาพในการรักษาผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่
ไม่เคยมีประวัติกระดูกหัก การให้ยาในการรักษาทั้ง 4 ทางเลือกจะให้ยาเป็นระยะเวลา 5 ปี 
ประสิทธิภาพของยาจะคงที่ในระยะเวลา 5 ปีที่ได้รับยาและประสิทธิภาพของยาจะหมดไปหลังจากที่
หยุดยา ยกเว้นยา bisphosphonates เมื่อใช้ยา 5 ปีประสิทธิภาพของยาจะคงที่ไปอีก 5 ปี เนื่องจาก
มีการศึกษาแบบ randomize control trial ในประชากรที่ได้รับยา bisphosphonates โดยแบ่งเป็น
กลุ่มที่ได้รับยาต่อไปจนครบ 10 ปีและกลุ่มที่หยุดยาหลังจาก 5 ปีจนถึงปีที่ 10 พบว่าการเกิด
กระดูกหักไม่แตกต่างกันอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ ทั้งกระดูกสันหลังชนิด clinical และ 
Morphometric vertebral fracture และกระดูกที่ไม่ใช่กระดูกสันหลังหัก[50, 51] หากผู้ป่วยเกิด
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา จะต้องหยุดยาทันทีและประสิทธิภาพของยาทุกตัวจะหมดไปหลังจาก
ที่หยุดยาจากเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์นั้นๆ  

ตัวเปรียบเทียบคือ การรักษาตามปกติ (usual care) คือ ได้รับแคลเซียม 1,500 mg ทุก
วันร่วมกับวิตามินดี 0.2 M IUต่อสัปดาห์  

ยาทางเลือกในการให้การรักษาทั้งหมด 4 ทางเลือก โดยให้ยาร่วมกับได้รับแคลเซียม 
1,500 mg ต่อวันร่วมกับวิตามินดี 0.2 M IUต่อสัปดาห์ ได้แก่  

bisphosphonates ชนิดรับประทาน รับประทานครั้งละ 1 เม็ด สัปดาห์ละ 1 ซึ่งเป็น
ประสิทธิภาพรวมของ alendronate 70 mg และ risedronate 35 mg เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก
ยาเป็นเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์รวมของกลุ่มยา bisphosphonates ชนิดรับประทาน ส่วนต้นทุนค่า
ยาจะน าต้นทุนของยา alendronate 70 mg สัปดาห์ละ 1 ครั้งมาเป็นตัวแทนของกลุ่ม 
bisphosphonate เนื่องจากราคาต่ ากว่า ซึ่งหากผลการศึกษาพบว่ามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์
จะเสนอยาทั้ง 2 ชนิดเข้าบรรจุในบัญชียาหลักแห่งชาติ ซึ่งจะท าให้มีการแข่งขันด้านราคา ซึ่งเป็นไป
ตามข้อเสนอจากการประชุมผู้เชี่ยวชาญครั้งท่ี 1 วันที่ 26 ตุลาคม พ.ศ.2558 

raloxifene 60 mg รับประทานครั้งละ 1 เม็ด วันละ 1 ครั้ง  
strontium ranelate 2 g รับประทานครั้งละ 1 ซอง วันละ 1 ครั้ง  
denosumab 60 mg ฉีดเข้าใต้ผิวหนังครั้งละ 1 เข็ม (60mg) ทุก 6 เดือน (ปีละ 2 ครั้ง)  
กรอบการวิเคราะห์แสดงดัง ภาพที่ 4  
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ภาพที่ 4 กรอบการวิเคราะห์ทางเลือกในการรักษา 

 3.1.7   ประชำกร 
ผู้หญิงไทยอายุ 50 ปีขึ้นไปที่ป่วยด้วยโรคกระดูกพรุนมีค่า BMD T-score ≤ -2.5 และไม่

มีประวัติกระดูกหัก 

3.2 ระยะเวลำในกำรศึกษำ 
เวลาทีใช้ในการวิจัยประมาณ 9 เดือน เริ่มงานวิจัยตั้งแต่เดือน กันยายน พ.ศ.2558 และ

เสนอวิทยานิพนธ์/การค้นคว้าอิสระภายในเดือน กรกฎาคม พ.ศ.2559 แสดงดัง ตารางที่ 6  

ตารางที่ 6 ระยะเวลาในการศึกษา  

การด าเนินงาน 
ปีพ.ศ. 2558-2559 

ก.ย.
58 

ต.ค.
58 

พ.ย.
58 

ธ.ค.
58 

ม.ค.
59 

ก.พ.
59 

มี.ค.
59 

เม.ย.
59 

พ.ค.
59 

ทบทวนวรรณกรรม จัดท าโครงร่าง
การวิจัย 

 

        

ประชุมผู้เชี่ยวชาญเพ่ือพัฒนาโครง
ร่างการวิจัย 

 

        

เก็บข้อมูล 
 

        
วิเคราะห์ข้อมูล  

 

       
จัดท ารายงานผลการศึกษาเบื้องต้น      

 

   
ตรวจสอบคุณภาพงานวิจัย      

 

   
เสนอคณะท างานด้านเศรษฐศาสตร์ 
และคณะอนุกรรมการฯ รวมถึง
ปรับปรุงงานวิจัยตามข้อเสนอแนะ 

       
 

 

จัดท ารายงานฉบับสมบูรณ์          

ตัว
เปรียบเทียบ
เปรียบเทียบ 

usual care (calcium+vitamin D) 

ตัวยา
ทางเลือก 

bisphosphonates 

raloxifene 

risedronate 35 mg oral 

60 mg once daily 

strontium ranelate 

denosumab 

2g once daily 

60 mg SC q 6 mo 

alendronate 70 mg oral 
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3.3 กำรเก็บรวบรวมข้อมูลตัวแปร 
ตัวแปรต่างๆที่ใช้ในแบบจ าลอง ได้แก่ ความน่าจะเป็นในการเปลี่ยนแปลงสถานะทาง

สุขภาพ ได้แก่ โอกาสการเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆ อัตราการตายจากกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆ 
อัตราการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาแต่ละชนิดและค่าอรรถประโยชน์ของผู้ป่วยในแต่ละ
สถานะทางสุขภาพ เป็นข้อมูลที่ได้จากการทบทวนวรรณกรรมข้อมูลในประเทศไทยเป็นหลัก หากไม่มี
ข้อมูลในประเทศไทยจะใช้ข้อมูลของต่างประเทศ ตัวแปรประสิทธิผลของยาได้จากข้อมูลการท า 
systematic review และ meta-analysis โดยยา bisphosphonates ที่ท าการศึกษารวม
ประสิทธิผลของยาชนิดรับประทาน 2 ตัว ได้แก่ alendronate และ risedronate ซึ่งผู้เชี่ยวชาญ
แนะน าว่าสามารถรวมประสิทธิผลเป็นกลุ่ม bisphosphonates ได้เพราะช่วงประสิทธิผลใกล้เคียงกัน 
ต้นทุนในมุมมองทางสังคม ได้แก่ ต้นทุนทางตรงด้านการแพทย์และต้นทุนทางตรงที่มิใช่ทางการ
แพทย์ ได้จากข้อมูลในประเทศไทย ข้อมูลต้นทุนตรงด้านการแพทย์ ได้แก่ ค่ารักษาพยาบาลผู้ป่วยใน
กระดูกหักชนิดต่างๆและค่ารักษาอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาได้จากหน่วยงานที่เกี่ยวข้อง และ
ต้นทุนทางตรงไม่เกี่ยวกับการแพทย์ได้จากการทบทวนวรรณกรรมและ standard cost list ค.ศ.
2009 ต้นทุนมีการปรับให้เป็นต้นทุนปีปัจจุบันคือ พ.ศ. 2558 : ดัชนีราคาผู้บริโภค (consumer price 
index: CPI)  เป็นข้อมูลจากส านักดัชนีเศรษฐกิจการค้า กระทรวงพาณิชย์ (เดือนเมษายน 2558) 
หมวดค่าตรวจรักษาและค่ายา ส าหรับ ต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ หมวดค่าใช้จ่ายส่วนบุคคล 
ส าหรับ ต้นทุนทางตรงที่มิใช่ทางการแพทย์และต้นทุนทางอ้อม แสดงแหล่งที่มาของข้อมูลดัง ตารางที่ 
7  
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ตารางที่ 7 ตัวแปรที่ใช้ในการศึกษาและการเก็บข้อมูล 
ข้อมูล ตัวแปร แหล่งที่มา 

ความน่าจะเป็น
ของการเปลี่ยน
สถานะสุขภาพใน
แบบจ าลอง 

- โอกาสเกิดกระดูกหักและความเสี่ ยง
สัมพัทธ์ของการเกิดกระดูกหัก 
 

- อัตราการตายจากกระดูกหักจากโรค
กระดูกพรุน 

- ค านวณโดยใช้ตาราง FRAX 
ของคนไทย 

- ทบทวนวรรณกรรม 
- ทบทวนวรรณกรรม 

ป ร ะ สิ ท ธิ ผ ล
(efficacy) 

- ความเสี่ยงสัมพัทธ์ของยาในการป้องกัน
กระดูกหัก 

- เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยาที่น ามา
พิจารณา 

- อัตราการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก
ยาแต่ละชนิด 

- systematic review และ 
meta-analysis 

- ท บ ท ว น ว ร ร ณ ก ร ร ม แ ล ะ
สอบถามผู้เชี่ยวชาญ 

- ทบทวนวรรณกรรม 
 

อรรถประโยชน์ utility (ค านวณเป็น QALYs) - ทบทวนวรรณกรรม 

ต้นทุน ต้นทุนทางตรงด้านการแพทย์ 
- ราคายา 

 
 
- ค่าบริการทางการแพทย ์
- ค่ารักษาพยาบาลกระดูกหักที่ต าแหน่ง

ต่างๆและค่ารักษาเหตุการณ์ไม่ พึง
ประสงค์จากยา  

 
 

ต้นทุนทางตรงไม่เก่ียวกับการแพทย์ 
- ค่าเดินทาง 
- ค่าจ้างคนดูแลผู้ป่วย 
- ค่าปรับปรุงที่อยู่อาศัย  

 
- ศู น ย์ ข้ อ มู ล ข่ า ว ส า ร ด้ า น

เวชภัณฑ์ กระทรวงสาธารณสุข
(DMSIC) 2559 

- Standard cost list[52] 
- ข้ อ มู ล ส า นั ก ง า น ก ล า ง

สารสน เทศบริ ก า รสุ ขภ าพ
( ส ก ส . )  แ ล ะ ส า นั ก ง า น
หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ 
(สปสช.) 

 
- Standard cost list 
- ทบทวนวรรณกรรม 
- ทบทวนวรรณกรรม 

 

3.4 กำรวิเครำะห์ข้อมูล 
การวิเคราะห์ข้อมูลโดยการค านวณต้นทุนและประสิทธิผลของการให้ยาทางเลือก

เปรียบเทียบกับการรักษาตามปกติ และเนื่องจากข้อมูลของตัวแปรที่มีความไม่แน่นอนจึงมีการ
วิเคราะห์ความแปรปรวนของตัวแปรด้วย และหากยาทางเลือกมีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์
การศึกษาครั้งนี้จะค านวณผลกระทบต่อภาระงบประมาณในมุมมองของผู้จ่ายเงินเมื่อให้ยาทางเลือก
เป็นระยะเวลา 5 ปี การวิเคราะห์ข้อมูลจึงแบ่งเป็น 3 หัวข้อ ดังนี้ 
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3.4.1 การวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์ 
3.4.2 การวิเคราะห์ความไม่แน่นอน 
3.4.3 การวิเคราะห์ภาระงบประมาณ 

3.4.1 กำรวิเครำะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์  
การวิเคราะห์ผลท าได้โดยการค านวณต้นทุนและประสิทธิผลของกลุ่มที่ได้รับยาร่วมกับ

แคลเซียมและวิตามินดีทั้งหมด 4 ทางเลือก เปรียบเทียบกับ กลุ่มที่ได้รับการรักษาตามปกติ (ได้รับ
แคลเซียมและวิตามินดี) แสดงผลเป็นอัตราส่วนระหว่างส่วนต่างของต้นทุนและประสิทธิผลส่วนเพ่ิม 
(Incremental Cost Effectiveness Ratio; ICER) คือ ต้นทุนที่เพ่ิมขึ้นต่อจ านวนปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น 
1 ปี โดยใช้สมการ 

ICER  =               ต้นทุนการรักษาด้วยยา - ต้นทุนการรักษาตามปกติ 
        ปีสุขภาวะการรักษาด้วยยา - ปีสุขภาวะการรักษาตามปกติ 

 
ผลการวิเคราะห์ที่ท าให้ยามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ส าหรับการวิจัยครั้งนี้ คือ 

ต้นทุนส่วนเพ่ิมต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น 1 ปีหรือค่า ICER ไม่เกินเกณฑ์ความเต็มใจจ่ายที่ 1 เท่าของค่า
รายได้ต่อหัวประชาชาติ (Gross National Income per Capita; GDP) ของประเทศไทย ณ ปัจจุบัน
ปี พ.ศ. 2558 หรือเท่ากับ160,000 บาท ส าหรับเกณฑ์การประเมินด้านเทคโนโลยีสุขภาพประเทศ
ไทยได้ก าหนดไว้ว่าความเต็มใจจ่ายไม่เกิน 3 เท่าของ GDP[47] หากยารักษามีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์ ผู้วิจัยก็จะท าการวิเคราะห์ผลกระทบด้านงบประมาณต่อไป แต่หากไม่มีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์คือค่า ICER มากกว่า 1 เท่าของ GDP จะมีการค านวณหาราคายาที่ท าให้เกิดความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่ความเต็มใจจ่าย 1 เท่าของ GDP ต่อไป 

3.4.2 กำรวิเครำะห์ควำมไม่แน่นอน 
เนื่องจากการประเมินความคุ้มค่าทางการแพทย์ของเทคโนโลยีและมาตรการด้านสุขภาพ

โดยวิธีการวิเคราะห์ต้นทุนประสิทธิผลที่อาศัยแบบจ าลอง (model-based cost-effectiveness 
analysis) ข้อมูลของตัวแปรในแบบจ าลองมักมีความไม่แน่นอน การวิเคราะห์ความไว ( sensitivity 
analysis) ของผลลัพธ์จึงถูกน ามาใช้ เพ่ือแสดงให้เห็นว่าตัวแปรที่น ามาใช้ในแบบจ าลองส่งผลต่อความ
แปรปรวนของผลลัพธ์มากน้อยเพียงใดเมื่อเปรียบเทียบกับค่าอ้างอิง (base case) ในการศึกษานี้ใช้วิธี
ทั้งแบบไม่อาศัยความน่าจะเป็น (non-probabilistic sensitivity analysis) จะใช้วิธีวิเคราะห์ความ
ไม่แน่นอนแบบทางเดียว (one-way sensitivity analysis)  คือการผันค่าตัวแปรที่ใช้ทีละตัว โดยให้
ตัวแปรอื่นๆในแบบจ าลองมีค่าคงที่คือเท่ากับค่าอ้างอิง แสดงผลในรูปทอร์นาโด (Tornado diagram) 
การวิเคราะห์แบบนี้ท าให้ทราบว่าตัวแปรตัวใดมีอิทธิพลมากน้อยต่อค่า ICER ที่ศึกษาและแบบอาศัย
ความน่าจะเป็น (probabilistic sensitivity analysis; PSA) PSA คือการเปลี่ยนแปลงค่าตัวแปร
หลายๆตัวพร้อมๆกัน โดยการท า Monte Carlo simulation ท าการสุ่มตัวแปรจ านวน 1,000 ครั้ง
ด้วยโปรแกรม Microsoft Excelตามรูปแบบการกระจายข้อมูล โดยการวิจัยนี้ได้ก าหนดรูปแบบการ
กระจายของตัวแปรความน่าจะเป็นของการเปลี่ยนสถานะสุขภาพต่างๆดังนี้ ตัวแปรด้านผลลัพธ์ด้าน
สุขภาพหรือค่าอรรถประโยชน์เป็น beta distribution ตัวแปรต้นทุนเป็นการกระจายแบบ gamma 
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distribution หรือ normal distribution แสดงผลและน าเสนอผลการวิเคราะห์ด้วยกราฟ
ความสัมพันธ์ระหว่างโอกาสที่จะคุ้มค่าของยากับความเต็มใจจ่ายที่ระดับต่างๆ (cost-effectiveness 
acceptability curve)  

3.4.3 กำรวิเครำะห์ภำระงบประมำณ  
การวิเคราะห์ภาระงบประมาณ เพ่ือประมาณภาระงบประมาณ 5 ปีข้างหน้าหากมีการใช้

ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักในหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติ
กระดูกหัก ในมุมมองของผู้จ่ายเงิน (third party payer) ซึ่งจะท าการประเมินภาระงบประมาณเมื่อ
ยามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ หรือ ICER ไม่เกินความเต็มใจจ่ายที่ 160,000 บาทต่อปีสุขภาวะที่
เพ่ิมขึ้น โดยคาดการณ์ประชากรเป้าหมายที่จะได้รับยาจากสถิติประชากรประเทศไทย ความชุกและ
อุบัติการณ์การเกิดโรคกระดูกพรุนในหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่ช่วงอายุต่างๆ การค านวณจะใช้
ต้นทุนการรักษาน าเสนอเป็น 3 ทางเลือก ได้แก่  

ทางเลือกที่ 1 การให้ยากับผู้หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนและมีภาวะกระดูกพรุนทุกคน 
โดยพิจารณาจากความชุกและอุบัติการณ์ของการมีภาวะดังกล่าว  

ทางเลือกที่ 2 มีการให้ยากับผู้หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนและมีภาวะกระดูกพรุนที่มี
โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งส าคัญที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year probability of a 
major osteoporosis-related fracture) มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20    

ทางเลือกที่ 3 มีการให้ยากับผู้หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนและมีภาวะกระดูกพรุนที่มี
โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year probability of a hip 
fracture) มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 

3.5 ตัวแปรควำมน่ำจะเป็นในกำรเปลี่ยนสถำนะสุขภำพ 
 3.5.1   ควำมน่ำจะเป็นในกำรเกิดกระดูกหัก 

ข้อมูลความน่าจะเป็นของการเปลี่ยนสถานะสุขภาพจากสถานะสุขภาพหนึ่งไปยังอีก
สถานะสุขภาพหนึ่งของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนคือโอกาสการเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆ ได้แก่ 
กระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง และกระดูกข้อมือ 

โอกาสการเกิดกระดูกสะโพกหักและโอกาสการเกิดกระดูกสันหลังหัก เป็นข้อมูลมาจาก
แผนภูมิส าหรับดาวโหลด FRAX® องค์การอนามัยโลก ซึ่งจะจ าเพาะในแต่ละประเทศขึ้นกับระบาด
วิทยา แผนภูมินี้ใช้ส าหรับผู้ชายและผู้หญิงอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป แสดงผลเป็นโอกาสเสี่ยงของการเกิด
กระดูกหักที่ต าแหน่งส าคัญหัก (ได้แก่ กระดูกสันหลังหักที่มีอาการทางคลินิก (clinical vertebral) 
กระดูกสะโพก กระดูกแขนและกระดูกต้นแขนหัก) ที่ระยะเวลา 10 ปี(10-year probability of a 
major osteoporotic fracture) และโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี 
(10 year probability of a hip fracture) คิดได้โดยวิธีใช้ค่า BMD T-score ที่ต าแหน่งกระดูกคอ
สะโพก (femoral neck BMD) มาค านวณด้วยซึ่งจะให้ค่าโอกาสเสี่ยงที่แม่นย ามากกว่าแบบไม่ใช้ 
BMD T-score  

การศึกษานี้ได้มาจากค่า FRAX® ของคนไทย เป็นข้อมูลทางระบาดวิทยาในประเทศไทย
ซ่ึงด าเนนิการโดย ศ.นพ.ฉัตรเลศิ พงษ์ไชยกุล และมีการท าเป็นแผนภูมิส าหรับดาวโหลด FRAX® ของ
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องค์การอนามัยโลกให้ใช้ส าหรับประเทศไทยแสดงผลเป็นตารางโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพก
หักที่ระยะเวลา 10 ปี และโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี ซึ่ง
ก าหนดให้โอกาสการเกิดกระดูกหักแปรผันตาม 3 ปัจจัย ได้แก่ อายุ BMD T-score และประวัติ
กระดูกหัก โดยก าหนดให้ค่า BMI คงที่เท่ากับ 24 กิโลกรัมต่อตารางเมตร[53] นอกจากนี้โอกาสเสี่ยง
การเกิดกระดูกหักยังสัมพันธ์กับจ านวน Clinical risk factor (CRF) 

ส าหรับการวิจัยนี้ก าหนดให้ผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่ไม่เคยเกิดกระดูกหักมี CRF เท่ากับ 0 
และผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่เคยมีประวัติกระดูกหักมาก่อนมี CRF เท่ากับ 1 โอกาสเสี่ยงของการเกิด
กระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี ส าหรับผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักและผู้ที่มีประวัติกระดูกหักแสดง
ดัง ตารางที่ 8 และ ตารางที่ 9 และโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 
10 ปี ส าหรับผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักและผู้ที่มีประวัติกระดูกหักแสดงดัง ตารางที่ 10 และ ตารางที่ 
11 ซึ่งพบว่าแนวโน้มอายุที่มากขึ้นและค่า BMD T-score ที่ลดลงเพ่ิมโอกาสการเกิดกระดูกหักและผู้
ที่เคยมีประวัติกระดูกหักมีโอกาสเสี่ยงการเกิดกระดูกหักมากกว่าผู้ที่ไม่เคยมีประวัติกระดูกหัก  

โดยนักวิจัยค านวณโอกาสกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปีเป็นอัตราการเกิดกระดูกหักแต่ละ
ปี และแปลงเป็นโอกาสการเกิดกระดูกหักต่อปีเพื่อน าค่า โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักต่อปีมาใช้
ในแบบจ าลอง แสดงวิธีการค านวณดังสมการนี้ 

เปลี่ยนค่าความน่าจะเป็นการเกิดกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปีเป็นอัตราการเกิด
กระดูกหักใน 1 ปี จาก 

 r=[In(1-p)]/t 
เปลี่ยนอัตราการเกิดกระดูกหักใน 1 ปี เป็นความน่าจะเป็นการเกิดกระดูกหักใน 1 ปี 

จาก 
 p=1-exp(-rt) 

โดย r=อัตรา, p=ความน่าจะเป็น, t=เวลา 
ค่าความน่าจะเป็นในการเกิดกระดูกหักใน 1 ปีจะขึ้นอยู่กับอายุและค่า BMD T-score 

หลังจากการค านวณจะได้ตารางความน่าจะเป็นของการเกิดกระดูกสะโพกหักต่อปีในผู้ที่ไม่มีและมี
ประวัติกระดูกหักแสดงดัง ตารางที่ 12 และ ตารางที่ 13 ตามล าดับ ตารางความน่าจะเป็นของการ
เกิดกระดูกส าคัญหัก (clinical vertebral, กระดูกสะโพก กระดูกแขนและกระดูกต้นแขนหัก) ต่อปีใน
ผู้ที่ไม่มีและมีประวัติกระดูกหักแสดงดัง ตารางที่ 14 และ ตารางที่ 15 ตามล าดับ 
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ตารางที่ 8 โอกาสการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี ในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก  
primary prevention 

Probability of hip fracture at 10 years 
No CRF BMD T-score of femoral neck 

Age -4 3.5 -3 -2.5 
50 8.20% 4.30% 2.20% 1.10% 
55 9.10% 5.00% 2.70% 1.50% 
60 10.00% 6.00% 3.40% 1.90% 
65 11.00% 6.90% 4.00% 2.40% 
70 13.00% 7.90% 4.90% 3.00% 
75 14.00% 9.10% 5.90% 3.80% 
80 12.00% 8.60% 5.90% 4.00% 
85 9.10% 6.60% 4.70% 3.40% 
90 5.80% 4.30% 3.30% 2.50% 

ตารางที่ 9 โอกาสการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี ในผู้ที่มีประวัติกระดูกหัก  
secondary prevention 

Probability of hip fracture at 10 years 
1 CRF BMD T-score of femoral neck 
Age -4 -3.5 -3 -2.5 
50 17.00% 8.90% 4.70% 2.40% 
55 17.00% 9.60% 5.30% 2.90% 
60 18.00% 11.00% 6.10% 3.50% 
65 19.00% 12.00% 7.20% 4.30% 
70 25.00% 16.00% 10.00% 6.40% 
75 44.00% 32.00% 23.00% 15.00% 
80 41.00% 31.00% 23.00% 16.00% 
85 32.00% 24.00% 18.00% 14.00% 
90 22.00% 17.00% 13.00% 10.00% 
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ตารางที่ 10 โอกาสการเกิดกระดูกส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี ในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก  
primary prevention 

Probability of major osteoporotic fracture at 10 years 
No CRF BMD T-score of major osteoporotic 

Age -4 -3.5 -3 -2.5 
50 11.00% 7.30% 4.90% 3.60% 
55 13.00% 8.80% 6.20% 4.60% 
60 16.00% 11.00% 7.90% 6.00% 
65 18.00% 13.00% 9.80% 7.40% 
70 21.00% 16.00% 12.00% 9.10% 
75 22.00% 17.00% 13.00% 10.00% 
80 20.00% 16.00% 12.00% 9.30% 
85 17.00% 13.00% 10.00% 8.30% 
90 12.00% 9.80% 7.80% 6.30% 

ตารางที่ 11 โอกาสการเกิดกระดูกส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี ในผู้ที่มีประวัติกระดูกหัก  
secondary prevention 

Probability of major osteoporotic fracture at 10 years 
1 CRF BMD T-score of major osteoporotic 
Age -4 -3.5 -3 -2.5 
50 22.00% 14.00% 9.60% 6.90% 
55 24.00% 16.00% 11.00% 8.40% 
60 27.00% 19.00% 14.00% 10.00% 
65 29.00% 21.00% 16.00% 13.00% 
70 35.00% 27.00% 20.00% 15.00% 
75 49.00% 38.00% 29.00% 21.00% 
80 45.00% 36.00% 28.00% 21.00% 
85 37.00% 30.00% 23.00% 18.00% 
90 27.00% 22.00% 18.00% 14.00% 
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ตารางที่ 12 โอกาสการเกิดกระดูกคอสะโพกหักต่อปีในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก  
Yearly probability of hip fracture without fracture history 

CRF BMD T-score of femoral neck 

Age -4 -3.5 -3 -2.5 
50 0.00852 0.00439 0.00222 0.00111 
55 0.00950 0.00512 0.00273 0.00151 
60 0.01048 0.00617 0.00345 0.00192 
65 0.01159 0.00712 0.00407 0.00243 
70 0.01383 0.00820 0.00501 0.00304 
75 0.01497 0.00950 0.00606 0.00387 
80 0.01270 0.00895 0.00606 0.00407 
85 0.00950 0.00680 0.00480 0.00345 
90 0.00596 0.00439 0.00335 0.00253 

ตารางที่ 13 โอกาสการเกิดกระดูกคอสะโพกหักต่อปีในผู้ที่มีประวัติกระดูกหัก  
secondary prevention 

Yearly probability of hip fracture 
1 CRF BMD T-score of femoral neck 
Age -4 -3.5 -3 -2.5 
50 0.01846 0.00928 0.00480 0.00243 
55 0.01846 0.01004 0.00543 0.00294 
60 0.01965 0.01159 0.00627 0.00356 
65 0.02085 0.01270 0.00744 0.00439 
70 0.02836 0.01728 0.01048 0.00659 
75 0.05633 0.03783 0.02580 0.01612 
80 0.05140 0.03643 0.02580 0.01728 
85 0.03783 0.02707 0.01965 0.01497 
90 0.02454 0.01846 0.01383 0.01048 
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ตารางที่ 14 โอกาสการเกิดกระดูกส าคัญหักต่อปีในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก  
Primary prevention 

Yearly probability of major osteoporotic fracture 
No CRF BMD T-score of femoral neck 

Age -4 -3.5 -3 -2.5 
50 0.01159 0.00755 0.00501 0.00366 
55 0.01383 0.00917 0.00638 0.00470 
60 0.01728 0.01159 0.00820 0.00617 
65 0.01965 0.01383 0.01026 0.00766 
70 0.02330 0.01728 0.01270 0.00950 
75 0.02454 0.01846 0.01383 0.01048 
80 0.02207 0.01728 0.01270 0.00971 
85 0.01846 0.01383 0.01048 0.00863 
90 0.01270 0.01026 0.00809 0.00649 

ตารางที่ 15 โอกาสการเกิดกระดูกส าคัญหักต่อปีในผู้ที่มีประวัติกระดูกหัก  
Secondary prevention 

Yearly probability of major osteoporotic fracture 
1 CRF BMD T-score of femoral neck 
Age -4 -3.5 -3 -2.5 
50 0.02454 0.01497 0.01004 0.00712 

55 0.02707 0.01728 0.01159 0.00874 
60 0.03098 0.02085 0.01497 0.01048 
65 0.03367 0.02330 0.01728 0.01383 
70 0.04216 0.03098 0.02207 0.01612 
75 0.06512 0.04668 0.03367 0.02330 
80 0.05803 0.04365 0.03232 0.02330 
85 0.04515 0.03504 0.02580 0.01965 
90 0.03098 0.02454 0.01965 0.01497 

 

ส าหรับโอกาสการเกิดกระดูกสันหลังหัก (vertebral fracture) ประกอบด้วย clinical 
vertebral fracture และ morphometric vertebral fracture (กระดูกสันหลังหักจากการตรวจ
เอกซเรย์) งานวิจัยนี้ค านวณทั้ง clinical และ morphometric vertebral fracture โดย clinical 
vertebral fracture ได้ข้อมูลจาก ตารางที่ 14 และ ตารางที่ 15 รวมทั้งกระดูกสันหลังหักที่มีอาการ
ทางคลินิก (clinical vertebral fracture) กระดูกสะโพก กระดูกแขนและกระดูกต้นแขนหัก) จึงน า
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ค่าในตารางมาปรับค่าโดยคูณค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ในการเกิด vertebral fracture ของต่างประเทศ 
Strom O 2010[53] แสดงดัง ตารางที่ 16 เมื่อน าค่าในตารางโอกาสกระดูกส าคัญหักต่อปีมาปรับค่า
ในการเกิด vertebral fracture จะได้โอกาสการเกิดกระดูกสันหลังหักที่มีอาการทางคลินิก (clinical 
vertebral) น ามารวมกับ morphometric vertebral fracture จากการศึกษาการเกิดกระดูกหัก
จากฟิล์มเอกซ์เรย์ในประเทศไทยของ Jitapunkul S[54] แสดงดัง ตารางที่ 17 จะได้โอกาสการเกิด 
vertebral fracture รวมทั้ง clinical และ morphometric vertebral fracture ซึ่งน ามาใช้ใน
งานวิจัยนี้ 

ตารางที่ 16 ค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ในการเกิดกระดูกสันหลังหัก  
อายุ ค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ในการเกิดกระดูกสันหลังหัก 
50-59 0.660 
60-69 0.590 
70-79 0.520 
80 ขึ้นไป 0.460 

ตารางที่ 17 อุบัติการณ์กระดูกสันหลังหักจากฟิล์มเอกซเรย์/ประชากร 1000 ราย  
อายุ (ปี) อุบัติการณ์กระดูกสันหลังหักจากฟิล์มเอกซเรย์/ประชากร 1000 ราย 

50-59 21.6 

60-69 30.2 
70 ขึ้นไป 57.1 

โอกาสการเกิดกระดูกข้อมือหัก ได้จากการทบทวนวรรณกรรมประเทศญี่ปุ่นของ Hagino H 
1999[55] เนื่องจากไม่พบการศึกษาในประเทศไทย ข้อมูลแบ่งตามช่วงอายุและไม่แบ่งแยกผู้ที่ไม่มี
และมีประวัติกระดูกหัก ในผู้ป่วยทั้ง 2 กลุ่มจึงใช้ข้อมูลโอกาสการเกิดกระดูกข้อมือหักค่าเดียวกันจาก
ข้อมูลพบว่าโอกาสการเกิดกระดูกข้อมือหักเพ่ิมขึ้นตามช่วงอายุที่มากข้ึน แสดงดัง ตารางที่ 18  

ตารางที่ 18 โอกาสเกิดกระดูกข้อมือหักในผู้หญิงอายุต่างๆ 
อายุ(ปี) โอกาสเกิดกระดูกข้อมือหักต่อปี 
50-54 0.0018 
55-59 0.0032 
60-64 0.0033 
65-69 0.0034 
70-74 0.0036 
75-79 0.0033 
80-84 0.0038 

85 ขึ้นไป 0.0042 
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 3.5.2   อัตรำกำรเสียชีวิต 
โอกาสการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่ไม่เคยมีประวัติกระดูกหักและผู้ป่วยโรค

กระดูกพรุนที่เคยมีกระดูกข้อมือหัก ก าหนดให้มีโอกาสการเสียชีวิตเท่ากับประชากรไทยทั่วไป ซึ่งเป็น
โอกาสการเสียชีวิตจากสาเหตุต่างๆ แบ่งตามช่วงอายุ เป็นข้อมูลของ Ministry of Public Health, 
Health Information Group, Bureau of Policy and Strategy, Public Health Statistics  ปี
พ.ศ. 2557 ซึ่งได้จากการศึกษาภาระโรคของประชากรไทย แสดงดัง ตารางที่ 19  

ตารางที่ 19 อัตราการเสียชีวิตของผู้หญิงป่วยโรคกระดูกพรุนที่ไม่เคยมีประวัติกระดูกหัก  
อายุ (ปี) อัตราการเสียชีวิต 
50-54 0.00620 
55-59 0.00900 
60-64 0.01330 
65-69 0.02010 
70 ปีขึ้นไป 0.05240 

 

โอกาสการเสียชีวิตของผู้ป่วยที่มีกระดูกสะโพกหักส่งผลให้มีโอกาสการเสียชีวิตเพ่ิมขึ้น 
โอกาสการเสียชีวิตภายหลังการเกิดกระดูกสะโพกหักได้จากการศึกษาแบบไปข้างหน้า ระยะเวลา 10 
ปีในผู้ป่วยจังหวัดเชียงใหม่ที่เป็นผู้ป่วยโรคกระดูกพุรนและมีกระดูกสะโพกหัก จ านวน 367 คน[56] 
พบว่าเมื่ออายุมากขึ้นอัตราการเสียชีวิตจะสูงขึ้น และอัตราการตายจากกระดูกสะโพกหักจะสูงที่สุดใน
ปีแรก (first year) และอัตราการตายจะลดลงในปีถัดไป (subsequent year) แสดงดัง ตารางที่ 20 
ตัวอย่างการน าข้อมูลในตารางไปใช้ในแบบจ าลอง หากผู้ป่วยมีกระดูกสะโพกหักครั้งแรกเมื่ออายุ 62 
ปี โอกาสการเสียชีวิตในปีแรกจะเท่ากับ 0.1261 และในปีถัดไปโอกาสการเสียชีวิตจะลดลงเหลือ 
0.0334 นั่นหมายถึงที่อายุ 63 ถึงอายุ 69 ปีโอกาสการเสียชีวิตเท่ากับ 0.0334 เมื่อผู้ป่วยอายุเพ่ิมขึ้น
เป็น 70 ปีโอกาสการเสียชีวิตจะเพ่ิมเป็น 0.0381 

อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยที่มีกระดูกสันหลังหักส่งผลให้มีโอกาสการเสียชีวิตเพ่ิมขึ้น เป็น
ข้อมูลการศึกษาที่ได้จากประเทศเกาหลีใต้[57] เนื่องจากไม่พบการศึกษาอัตราการเสียชีวิตจากการ
เกิดกระดูกสันหลังหักในประเทศไทย โดยข้อมูลมีการจ าแนกตามกลุ่มอายุและระยะเวลาภายหลัง
กระดูกหักเป็นโอกาสการเสียชีวิตในปีแรก (first year) และโอกาสการตายปีถัดไป (subsequent 
year) แสดงดัง ตารางที่ 21  

ตารางที่ 20 อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่มีกระดูกสะโพกหัก  
อายุ (ปี) ปีแรก ปีถัดไป 
50-59 0.0363 0.0334 
60-69 0.1261 0.0334 
70-79 0.2237 0.0381 
80 ขึ้นไป 0.3836 0.0492 
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ตารางที่ 21 อัตราการเสียชีวิตของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่มีกระดูกสันหลังหัก  
อายุ (ปี) ปีแรก ปีถัดไป 
50-54 0.0189 0.0047 
55-59 0.0204 0.0075 
60-64 0.023 0.0099 
65-69 0.0334 0.0139 
70-74 0.0484 0.0238 
75-79 0.0781 0.0411 
80-84 0.124 0.0629 
85-89 0.1801 0.0930 
90-94 0.2522 0.1417 
95-100 0.3431 0.1507 

 3.5.3   ประสิทธิภำพของยำ 
ประสิทธิภาพของยาในการป้องกันการเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆ ได้แก่ กระดูกสัน

หลัง กระดูกสะโพก และกระดูกข้อมือ เปรียบเทียบกับการให้แคลเซียมและวิตามินดีหรือการให้ยา
หลอก โดยยาหลอกหมายถึงผู้ที่ได้รับปริมาณแคลเซียมและวิตามินดีอย่างเพียงพอ จ าแนกเป็น 2 
กลุ่ม ได้แก่ ผู้ป่วยที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก (primary prevention) และผู้ที่เคยมีประวัติกระดูกหัก 
(secondary prevention) แสดงผลเป็นค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ (Relative risk; RR) ค่า RR อยู่ในช่วง 
0-1 หากยาไม่มีประสิทธิภาพในการป้องกันกระดูกหักค่า RR จะเท่ากับ 1 หากยามีประสิทธิภาพดีค่า 
RR จะเข้าใกล้ 0 และหากมีค่ามากกว่า 1 แสดงว่าเพ่ิมโอกาสกระดูกหัก ค่าต่ าสุดและค่าสูงสุดของ RR 
แสดงผลเป็น 95%CI หากค่า 95%CI คร่อม 1 หมายถึงประสิทธิภาพของยาไม่แตกต่างอย่างมี
นัยส าคัญทางสถิติ ตัวอย่าง RR=0.70 [0.56, 0.87] หมายถึง ยามีประสิทธิภาพป้องกันกระดูกหักได้
ร้อยละ 30 เมื่อเปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับแคลเซียมและวิตามินดีและประสิทธิภาพของยาแตกต่าง
จากกลุ่มที่ได้รับแคลเซียมและวิตามินดีอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แสดงประสิทธิภาพของยาดัง ตาราง
ที่ 22  

การศึกษาครั้งนี้ท าการวิเคราะห์อภิมานประสิทธิภาพของยากลุ่ม bisphosphonates 
จากข้อมูลการวิเคราะห์อภิมานของประสิทธิภาพของยาที่ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงวัย
หมดประจ าเดือนที่ท าไว้เมื่อปี พ.ศ. 2556 ของปฤษฐพร กิ่งแก้วและคณะ[20] โดยประสิทธิผลของยา 
bisphosphonates รวมประสิทธิภาพของยา alendronate และยา residronate เข้าไว้ด้วยกัน 
ประสิทธิภาพของยา raloxifene, strontium ranelate ใช้ข้อมูลจากการศึกษาของของปฤษฐพร กิ่ง
แก้วและคณะ[20] แสดงผลการอภิมานประสิทธิภาพยาดัง ภาคผนวก ก ส่วนยา denosumab ได้
จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) ของศรีสกุล สินสวัสดิ์[58] ซึ่งมี
เพียง 1 การศึกษาที่รายงานจ าแนกผลลัพธ์เป็น การป้องกันการเกิดกระดูกหัก (primary 
prevention) และการป้องกันการเกิดกระดูกหักซ้ า (secondary prevention) ทั้งการเกิดกระดูกหัก
ที่ต าแหน่งกระดูกสันหลัง (vertebral fracture) และต าแหน่งที่ไม่ใช่กระดูกสันหลัง (non-vertebral 
fracture) และศึกษาในผู้หญิงวัยหมดประจ าเดือน ได้แก่ การศึกษาของ McClung MR 2012[59] 
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ส าหรับขั้นตอนการคัดกรองวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ ฐานข้อมูลและเกณฑ์การคัดเข้า ออกแสดงดัง
ภาคผนวก ข 

ตารางที่ 22 ค่าความเสี่ยงสัมพัทธ์ (RR[95%CI]) ของยา 4 ทางเลือกในการป้องกันกระดูกหัก 
ยา ประสิทธิภาพในการป้องกัน ที่มา 

กระดูกสะโพกหัก กระดูกสันหลังหัก กระดูกข้อมือหัก 
Bisphospho
nates 

 

1st0.79[0.44, 1.44] 
2nd0.70[0.56, 0.87] 

1st 0.64[0.39, 1.04] 
2nd 0.57[0.49, 0.68] 

1st1.19[0.87, 1.62] 
2nd0.61[0.45, 0.83] 

[20] 

Raloxifene - 1st 0.53[0.35, 0.79] 
2nd 0.78[0.44,1.38] 

- [20] 

Strontium 
ranelate 

0.89[0.67, 1.18] 1st - 
2nd 0.73[0.63, 0.85] 

0.98 [0.73, 1.31] [20] 

Denosumab 1st 0.71[0.58, 0.88] 
2nd0.84[0.65,1.09] 

1st 0.29[0.21, 0.40] 
2nd0.34[0.24, 0.48] 

1st0.71[0.58, 0.88] 
2nd0.84[0.65,1.09] 

[59] 

 3.5.4   อัตรำกำรเกิดเหตุกำรณ์ไม่พึงประสงค์จำกยำ 
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาที่น ามาวิเคราะห์คือ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงเป็น

สาเหตุให้ต้องหยุดยา และยาท าให้เกิดอาหารไม่พึงประสงค์อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเมื่อเปรียบเทียบ
กับกลุ่มที่ไม่ได้รับยาหรือผู้เชี่ยวชาญมีความเห็นว่าควรน ามาพิจารณาในแบบจ าลองด้วย ยาที่
ท าการศึกษาทั้งหมด 4 ทางเลือก ได้แก่ bisphosphonates, raloxifene, strontium ranelate 
และ denosumab เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยา bisphosphonates คือเพ่ิมโอกาสในการเกิด 
atypical femur fracture(AFF) และ osteonecrosis of the jaw (ONJ) เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์
ของยา bisphosphonates ต่อระบบทางเดินอาหารที่รุนแรงจากการใช้ยาไม่แตกต่างจากกลุ่ม
ควบคุมอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ[60, 61] จึงไม่น ามาพิจารณาในการศึกษานี้ ยา denosumab เพ่ิม
โอกาสเกิด atypical femur fracture (AFF) และ osteonecrosis of the jaw (ONJ) เหมือน 
bisphosphonates เนื่องจากยากดการท างานของการสลายกระดูกมากเกินไป ยา raloxifene และ 
strontium ranelate เพ่ิมโอกาสเกิด Venous thromboembolism event (VTE) รายละเอียด
ดังต่อไปนี้ 

อำกำรไม่พึงประสงค์จำกยำกลุ่ม bisphosphonates 
Atypical femur fracture (AFF) 

การศึกษาแบบ Randomize Control Trial (RCT) ไม่พบการเพ่ิมโอกาสในการเกิด 
atypical femur fracture (AFF) อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ แต่จากข้อมูลการทบทวนวรรณกรรม
อย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์อภิมานจากการศึกษา cohort study และ case control ที่มีการ
ติดตามนานกว่าและกลุ่มประชากรกลุ่มใหญ่ พบว่าเพ่ิมเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์อย่างมีนัยส าคัญทาง
สถิติเมื่อให้ยาระยะเวลายาวตั้งแต่ 5 ปีขึ้นไป OR=2.74 [95%CI 1.25-6.02] และไม่แตกต่างอย่างมี
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นัยส าคัญทางสถิติเมื่อได้รับยาน้อยกว่า 5 ปี[29] การศึกษานี้จึงน าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จาก AFF 
หลังจากได้รับยา bisphosphonates มาคิดเฉพาะในปีที่ 5 เพราะการศึกษานี้ให้ยาเป็นระยะเวลา 5 
ปีเท่านั้น โดยในช่วงที่ได้รับยาปีที่ 0 ถึงปีท่ี 4 จะไม่คิด AFF ที่เกิดขึ้น  

อุบัติการณ์เกิด AFF จากยา bisphosphonates ได้มาจากการศึกษาของ Dell RM และ
คณะ 2012[62] เป็นการศึกษาแบบ cohort study ที่ศึกษาในประชากรที่มีอายุตั้งแต่ 45 ปีขึ้นไปใน
แคลิฟอร์เนียจ านวน 1,835,116 คน ศึกษาเป็นเวลา 5 ปีตั้งแต่ 2007-2012 รายงานอุบัติการณ์เกิด 
AFF แบ่งเป็นช่วงเวลาที่ได้รับยา bisphosphonates พบว่าที่ระยะเวลา 5 ปี อุบัติการณ์เท่ากับ 
16.1/100,000 คนต่อปี [95% CI 14.7-17.6] และพบอุบัติการณ์ในประชากรอายุมากกว่า 45 ปีขึ้น
ไปตั้งแต่ปีค.ศ.2007 ถึงค.ศ.2011 ที่ไม่ได้ใช้ยา 3 ต่อ 100,000 คนต่อปี การศึกษานี้จึงก าหนด
อุบัติการณ์ AFF จากยา (attributable from bisphosphonates) เท่ากับ 13.1 ต่อ 100,000 คนต่อ
ปี [95% CI 11.7-14.6] แสดงดัง ตารางที่ 23  
Osteonecrosis of the jaws (ONJ) 

จากการศึกษาของ Fellow JL และคณะ 2011[63] เป็นการศึกษา retrospective 
cohort study ศึกษาในประชากรที่ได้รับยาอย่างน้อย 1 ปีและมีอายุตั้งแต่ 35 ปีขึ้นไป คัดเลือกผู้ที่
เป็น ONJ โดยดึงระเบียนประวัติผู้ป่วยที่มีรหัสโรค (ICD-9) หรือรหัสการรักษา (CPT-4) พบว่ามีผู้ที่
เข้าเกณฑ์การพิจารณาว่าเป็น ONJ จ านวน 572,606 คน อายุเฉลี่ยเท่ากับ 50 ปี พบว่ามีเกิด ONJ 
จ านวน 23 คน คิดเป็นอุบัติการณ์เท่ากับ 4.1 ต่อ 100,000 คนต่อปี [95%CI 3.0-6.3] และ ONJ ที่
พบได้ในคนทั่วไปอุบัติการณ์ 0.63 ต่อ 100,000 คนต่อปี จึงคิดเป็นอุบัติการณ์ ONJ จากยา 
bisphosphonates (attributable จากยา bisphosphonates) เท่ากับ 3.47 ต่อ 100,000 คนต่อปี 
[95%CI 2.37-5.67] แสดงดัง ตารางที่ 23  

อำกำรไม่พึงประสงค์จำกยำ denosumab 
Atypical femur fracture (AFF) และ Osteonecrosis of the jaws (ONJ) 

อาการไม่พึงประสงค์ที่รุนแรงจากยา denosumab จากการประชุมผู้เชี่ยวชาญแนะน า
ให้น าการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ AFF และ ONJ มาพิจารณาและจากการศึกษา FREEDOM 
Extension[64] เป็นการศึกษาในผู้ที่ได้รับยา denosumab และติดตามเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่เกิด
จากยา ซึ่งเป็นการศึกษาต่อจากการศึกษา FREEDOM จากเดิมการศึกษา FREEDOM เป็นการศึกษา
ระยะเวลา 3 ปี โดยการศึกษา FREEDOM Extension เป็นการศึกษาต่อจากเดิม โดยให้ยา 
denosumab ทั้ง 2 กลุ่มเป็นระยะเวลา 5 ปี โดยการศึกษาแบ่งผู้ป่วยเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ 1.แบบ long 
term ผู้ป่วยกลุ่มนี้จะได้รับยา denosumab เป็นระยะเวลานาน 8 ปี 2. แบบ cross-over ผู้ป่วยจะ
ได้รับ placebo เป็นระยะเวลา 3 ปี และต่อจากนั้นได้รับ denosumab ระยะเวลา 5 ปี รวม
ระยะเวลา 8 ปี จากผลการศึกษาพบว่าในกลุ่ม long term อาการไม่พึงประสงค์ ONJ เริ่มต้นเกิดเมื่อ
ปีที่ 6 ของการได้รับยา และ AFF เกิดในปีที่ 7 ของการได้รับยา ไม่พบการเกิด ONJ และ AFF หลัง
ได้รับยาในระยะเวลา 5 ปีแรก ในขณะที่กลุ่ม cross-over อาการไม่พึงประสงค์ ONJ จะเกิดในปีที่ 2 
ของการได้รับยา และ AFF จะเกิดในปีที่ 3 ของการได้รับยา อัตราการเกิดอุบัติการณ์ (incidence 
rates) รวมของทั้ง 2 กลุ่มปีที่ 1-5 ของการเกิด ONJ และ AFF เท่ากับ 4.2 ต่อ 10,000 และ 1.0 ต่อ 
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10,000 คนต่อปีตามล าดับ เนื่องจากการศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในครั้งนี้ให้ยา 
denosumab เป็นระยะเวลา 5 ปีและการศึกษานี้ในกลุ่ม placebo ซึ่งให้ระยะเวลานานที่สุด 3 ปี 
(ในกลุ่ม cross over) ไม่พบเหตุการณ์ AFF และ ONJ จึงใช้อุบัติการณ์ดังกล่าวเป็นตัวแทนที่เกิดจาก
ยา denosumab ค่าดังกล่าว แสดงดัง ตารางที่ 23  

อำกำรไม่พึงประสงค์จำกยำ raloxifene 
Venous thromboembolism 

การศึกษาของ Adomaityte J และคณะ 2008[65] ได้วิเคราะห์อภิมานอย่างเป็นระบบ โดย
เลือกเฉพาะบทความที่เป็นการศึกษา randomized double blind placebo-controlled trials ที่
ศึกษาในหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่ได้รับยา raloxifene ขนาด 60 mg วันละ 1 ครั้งตามที่ใช้ในการ
รักษากระดูกพรุนในหญิงวัยหมดประจ าเดือนเทียบกับ placebo หรือการไม่ได้รับยานั่นเอง ค่าเฉลี่ย
อายุผู้ป่วยใน RCT ที่เลือกมาเท่ากับ 59.4 ปี (55-67 ปี) ระยะเวลาที่ได้รับยาเฉลี่ย 24 เดือน (3-67 
เดือน) จากผลการศึกษาพบว่าหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่ได้รับยา raloxifene มีโอกาสเกิด VTE ได้
มากกว่ากลุ่ม placebo 1.62 เท่า [95%CI 1.25-2.09] ในการศึกษานี้นักวิจัยได้น าข้อมูลมา
ค านวณหา RR ของผู้ที่ทานยาและเกิด VTE ได้เท่ากับ 1.44 เพ่ือน ามาปรับค่าหาอุบัติการณ์เกิด VTE 
ที่เกิดจากยา และ VTE ที่เกิดในกลุ่ม placebo คิดเป็น attributable จากยา raloxifene เท่ากับ 
0.00187 คนต่อปี [95%CI 0.00114-0.00498] ตารางที่ 23  

อำกำรไม่พึงประสงค์จำกยำ strontium ranelate 
Venous thromboembolism 

จากการศึกษา randomized controlled trial ของ SOTI และ TROPOS trial[66] 
ศึกษาในหญิงวัยหมดประจ าเดือนจ านวน 6,696 คน ได้รับยา strontium ranelate 2 กรัมต่อวัน 
จ านวน 3,352 คน และได้รับ placebo จ านวน 3,317 คน อายุเฉลี่ย 75±6.4 ปี ศึกษาระยะ
เวลานาน 5 ปี ผลการศึกษาพบว่าอุบัติการณ์การเกิด VTE ในคนที่ได้รับ strontium ranelate และ 
placebo เท่ากับ 8.5 และ 5.9 ต่อ 1,000 คนต่อปี ตามล าดับ โดย RR เท่ากับ 1.4 (95%CI 1.0-2.0) 
ค่า attributable จากยา strontium ranelate คิดเป็น 2.6 ต่อ 1,000 คนต่อปี [95%CI 1-2] อัตรา
การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของยาแต่ละชนิดแสดงดัง ตารางที่ 23  

ตารางที่ 23 อัตราการเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาต่อปี 
ยา เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา อุบัติการณ/์ปี ที่มา 

bisphosphonates Atypical femur fracture(AFF) 13.1/100,000 [62] 
Osteonecrosis of the jaw(ONJ) 3.47/100,000 [63] 

denosumab Atypical femur fracture(AFF)  1.0/10,000 [64] 
Osteonecrosis of the jaw(ONJ) 4.2/10,000  [64] 

raloxifene Venous thromboembolism event(VTE) 0.00187 [65] 
strontium ranelate Venous thromboembolism event(VTE) 2.6/1,000 [66]  
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3.5.5   ตัวแปรผลลัพธ์ทำงสุขภำพ 
ผลลัพธ์ทางสุขภาพของงานวิจัยนี้คือ จ านวนปีสุขภาวะ (Quality adjusted life years; 

QALYs) ซึ่งค านวณจากจ านวนปีชีวิต (life years) คูณด้วยค่าอรรถประโยชน์ (utility score) ที่มีค่า
ตั้งแต่ 0 (หมายถึง การเสียชีวิต) ถึง 1 (หมายถึง สุขภาพสมบูรณ์) ในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่ไม่มี
ประวัติกระดูกหักพบว่ามีค่าอรรถประโยชน์ไม่แตกต่างกันกับคนทั่วไป [67]  การศึกษานี้ใช้ข้อมูลค่า
อรรถประโยชน์ของคนไทยทั่วไปอายุมากกว่า 45 ปีขึ้นไป ให้ค่าอรรถประโยชน์เท่ากับ 0.834[68] 
และเม่ือเกิดภาวะกระดูกหักจะท าให้ค่าอรรถประโยชน์ลดลงซึ่งเป็นข้อมูลจากต่างประเทศได้จากการ
ทบทวนวรรณกรรมของ Peasgood T และคณะ 2009[67] เนื่องจากไม่มีข้อมูลการศึกษาในประเทศ
ไทย โดยเมื่อเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งต่างๆได้แก่ กระดูกสะโพกและกระดูกข้อมือ จะใช้ค่า
อรรถประโยชน์ส าหรับประชากรไทยนี้คูณกับค่าตัวคูณอ้างอิง (Reference case multipliers) 
ส าหรับกระดูกหักชนิดนั้นๆ ซึ่งแบ่งเป็นค่าอรรถประโยชน์กระดูกหักปีที่ 1 และภายหลังกระดูกหักใน
ปีถัดๆไป ส าหรับกระดูกสันหลังคิดรวมทั้งชนิด morphometric vertebral fracture และ clinical 
vertebral fracture ได้จากการศึกษาของ Hiligsman M 2008[69] หากผู้ป่วยมีกระดูกหักซ้ าหลาย
ครั้งปีสุขภาวะจะลดลงโดยปรับค่าด้วยตัวคูณอ้างอิงซ้ า และเมื่อเกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่เกิดจากยา
ท าให้ค่าอรรถประโยชน์ลดลงในช่วง 1 ปีแรก ปีถัดไปค่าอรรถประโยชน์จะไม่ลดลง ข้อมูลได้จากการ
ทบทวนวรรณกรรม เมื่อเกิด atypical femoral fracture[70], osteonecrosis of the jaw[71] ท า
ให้ค่าอรรถประโยชน์ลดลงเท่ากับ 0.200, 0.196 ตามล าดับ  และตัวคูณอ้างอิงเมื่อเกิด Venous 
thromboembolism เท่ากับ 0.9[72, 73] หรือคิดเป็นค่าอรรถประโยชน์ที่ลดลงร้อยละ 10 ค่า
อรรถประโยชน์แสดงดัง ตารางที่ 24 โดยค่าอรรถประโยชน์ในแต่ละสถานะสุขภาพจะถูกค านวณด้วย
การคูณกับจ านวนผู้ป่วยที่คงอยู่ในสถานะสุขภาพนั้นๆ รวมเป็นปีสุขภาวะที่ได้ทั้งหมดไปจนกระทั่ง
ผู้ป่วยในแบบจ าลองเสียชีวิตหมด 
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ตารางที่ 24 ค่าอรรถประโยชน์ของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนและค่าอรรถประโยชน์เมื่อเกิดเหตุการณ์ไม่
พึงประสงค์จากยา 

สถานะสุขภาพ ค่า 
เฉลี่ย 

รูปแบบ
การ

กระจาย 

อ้าง 
อิง 

Utility of well osteoporosis  0.834 Beta [68] 
Reference case multipliers for all vertebral fracture-year 1 0.860 Beta [69] 
Reference case multipliers for all vertebral fracture-year 2 0.965 Beta [69] 
Reference case multipliers for hip fracture - year 1 0.700 Beta [67] 
Reference case multipliers for hip fracture - year 2 0.800 Beta [67] 
Reference case multipliers for wrist fracture - year 1 0.956 Beta [67] 
Utility of osteoporosis patients with vertebral fractures-1st 
year 

0.717 Beta - 

Utility of osteoporosis patients with vertebral fractures - 
subsequence year 

0.805 Beta - 

Utility of osteoporosis patients with hip fractures - 1st year 0.584 Beta - 
Utility of osteoporosis patients with hip fractures - 
subsequence year 

0.667 Beta - 

Utility of osteoporosis patients with wrist fractures - 1st 
year (Distal forearm fracture) 

0.797 Beta - 

Utility of osteoporosis patients with wrist fractures - 
subsequence year 

0.834 Beta - 

Utility of atypical femoral fracture (AFF) decrease 0.200 Beta [70] 
Utility of osteonecrosis of the jaw (ONJ) decrease 0.196 Beta [71] 
Reference case multipliers for VTE decrease at 1 year 0.9 Beta [72, 

73] 
 3.5.6   ตัวแปรต้นทุน  

งานวิจัยนี้ใช้การวิเคราะห์ในมุมมองของสังคม ดังนั้นต้นทุนรวม (total cost) ที่น ามา
วิเคราะห์ในกรอบทางสังคมจะวิเคราะห์ทั้ง ต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ (direct medical care 
cost) ต้นทุนทางตรงที่มิใช่ทางการแพทย์ (direct non-medical care cost) โดยต้นทุนจะถูกปรับ
ให้เป็นต้นทุนในปีปัจจุบันคือ พ.ศ. 2558 โดยใช้ดัชนีราคาผู้บริโภค (consumer price index: CPI) 
หมวดค่าตรวจรักษาและค่ายาส าหรับต้นทุนทางตรงทางการแพทย์ และหมวดค่าใช้จ่ายส่วนบุคคล
ส าหรับต้นทุนทางตรงที่มิใช่ทางการแพทย์ ต้นทุนทั้งหมดและทรัพยากรที่เกี่ยวข้องกับการรักษาผู้ป่วย
โรคกระดูกพรุนแสดงดัง ตารางที่ 25 และ ตารางที่ 26  

ตารางที่ 25 ต้นทุนค่ายาและต้นทุนทางตรงที่ไม่ใช่ทางการแพทย์ 
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ต้นทุน ค่าเฉลี่ย 
การ

กระจาย 
ที่มา 

ต้นทุนค่ายา    
Cost of Bishosphonate(Alendronate) per year 
(70mg/week)  202.12 bath/tablet 

10,510.18 gamma 
[74] 

Cost of Raloxifene per year (60mg/day)  20,252.68 gamma [74] 
Cost of Strontium ranelate per year (2g/day)  26,814.07 gamma [74] 
Cost of Densumab prefill Syring per year (60mg/6mo)   23,126.22 gamma [74] 
Cost of Teriparatide per year (20mcg/day) sc 224,477.19 gamma [74] 
Cost of Calcium carbonate tab per year (1500mg/day) 199.80 gamma [74] 
Cost of  Vitamin D2 (Ergocalciferol) per year (0.02 
M/week) 

77.55 gamma 
[74] 

ต้นทุนทางตรงที่ไม่เกี่ยวกับการแพทย์  
 

 
Medical device in hip and vertebral fracture-one off  3,906.66 gamma ** 
Home improvement in hip and vertebral fracture-one 
off 

3,392.22 gamma 
** 

Care per month for Hip fracture patient 6,024.81 gamma ** 
Care per month for Vertebral fracture patient 4,254.36 gamma ** 
ต้นทุนทางตรงที่ไม่ใช่ทางการแพทย์  

 
 

Medical device in hip and vertebral fracture-one off  3,906.66 gamma ** 
Home improvement in hip and vertebral fracture-one 
off 

3,392.22 gamma 
** 

Care per month for Hip fracture patient 6,024.81 gamma ** 
Care per month for Vertebral fracture patient 4,254.36 gamma ** 
* วิเคราะห์ฐานข้อมูลของส านักงานกลางสารสนเทศบริการสุขภาพ (สกส.) 2558และส านักงาน
หลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) 2558 
** การศึกษาของปฤษฐพร กิ่งแก้ว [20] เป็นการเก็บข้อมูลและวิเคราะห์ Bootstrapping  

ต้นทุนการรักษากระดูกหักในแผนกผู้ป่วยในและต้นทุนในการรักษาอาการไม่พึงประสงค์
ที่เกิดจากยาในแผนกผู้ป่วยในได้จากการวิเคราะห์ฐานข้อมูลของส านักงานกลางสารสนเทศบริการ
สุขภาพ (สกส.) 2558 และส านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) 2558 ซึ่งเป็นสิทธิเบิกจ่าย
ของข้าราชการและสิทธิประกันสุขภาพแห่งชาติตามล าดับ โดยใช้รหัส ICD-10 ในการดึงข้อมูลใน
ปีงบประมาณ 2558 ICD-10 ที่ใช้ในการดึงข้อมูลต้นทุนเฉพาะที่โรคที่สนใจเหล่านี้เป็นโรคหลัก (จะไม่
รวมรหัสเหล่านี้ที่เป็นโรคร่วม) โดยกระดูกหักในแผนกผู้ป่วยในกระดูกสะโพกหัก กระดูกสันหลังหัก  
และกระดูกข้อมือหัก ได้แก่ S72, S32 และ S62 ตามล าดับ และต้นทุนในการรักษาโรคที่เกิดจากยา
จะดึงข้อมูลโดยให้โรคเหล่านี้เป็นโรคหลักของ atypical femoral fracture (AFF) ได้แก่ S72.2 และ 
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S72.3 ICD-10 ส าหรับ osteonecrosis of the jaw (ONJ) ได้แก่ K10.2 และ M87.180 และ ICD-
10 ส าหรับ venous thromboembolism (VTE) ได้แก่ I26 (I26.0, I26.9) และ I80.2 รายละเอียด 
ICD-10 แสดงรายละเอียดดัง ภาคผนวก ค ส าหรับการวิเคราะห์ข้อมูลของ 2 แหล่งมีความแตกต่าง
กันดังนี ้

1. ต้นทุนของสกส. น าค่ารักษาพยาบาลที่กรมบัญชีกลางจ่าย (เฉพาะระบบสวัสดิการ
ข้าราชการ) ได้แก่ ค่าห้อง ค่าอาหาร ค่าอวัยวะเทียม (PAMLIM) และค่าพยาบาลที่จ่ายตามจริงตาม 
DRG (PAMREIM) มารวมกันและหารด้วยจ านวน (คน) จะเป็นค่าเฉลี่ยต่อคน  

2. ต้นทุนของ สปสช. ค านวณจากค่าชดเชยที่กองทุนจ่ายให้กับโรงพยาบาล ได้มาจาก 
Cost= adjust RW * Base Rate โดย Adjust RW เป็นค่าสัมพัทธ์ซึ่งก็คือค่าเฉลี่ยของการใช้
ทรัพยากรในการรักษาผู้ป่วยตาม Diagnostic related group (DRG) อาศัยข้อมูลเกี่ยวกับโรคหลัก 
โรคร่วม และภาวะแทรกซ้อนมาจัดกลุ่มผู้ป่วย เป็นการเปรียบเทียบกับต้นทุนของการรักษาผู้ป่วย
ทั้งหมดที่ปรับตามวันนอนในโรงพยาบาล และ Base Rate คืออัตราฐานโดยกองทุนเป็นผู้ก าหนด
ค่าชดเชยสปสช  .ดึงข้อมูล  29 กรกฎาคม พ  .ศ . 2559 พบว่า base rate ปีงบประมาณ พ  .ศ . 2558 ใน 
13 เขตให้ค่าในช่วง 7,800-8,690 บาท การศึกษานี้ใช้ base rate ค่าเฉลี่ยที่ 8,100 บาท 

การศึกษานี้ใช้ค่าเฉลี่ยรวมของทั้ง สกส.และ สปสช. กลุ่มตัวอย่างส่วนใหญ่ใช้สิทธิประกัน
สุขภาพแห่งชาติ และพบว่าต้นทุนสิทธิสวัสดิการข้าราชการจาก สกส.จะสูงกว่าของหลักประกัน
สุขภาพแห่งชาติ แสดงดัง ตารางที่ 26  โดยการกระจายที่ใช้ในแบบจ าลองเป็นแบบแกมม่า (gamma 
distribution) 
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ตารางที่ 26 ค่ารักษาพยาบาลผู้ป่วยใน จ านวนคน และระยะเวลานอนโรงพยาบาลแบ่งตามสิทธิ์การ
รักษา 

ค่ารักษาพยาบาลผู้ป่วยใน สิทธิข้าราชการ สิทธิหลักประกันสุขภาพ
แห่งชาติ 

รวม 

1.กระดูกสะโพกหัก 
      ต้นทุนการรักษาเฉลี่ย(บาท) 62,083 22,576 27,984 
      จ านวน(คน) 3,509 22,130 25,653 
     ระยะเวลานอนรพ.(วัน) 15 11 11 
2.กระดูกสันหลังหัก 
     ต้นทุนการรักษาเฉลี่ย 24,726 11,962 13,635 
     จ านวน(คน) 644 4,269 4,913 
     ระยะเวลานอนรพ. 9 7 7 
3.กระดูกข้อมือหัก 
     ต้นทุนการรักษาเฉลี่ย(บาท) 12,577 8,698 9020 
     จ านวน(คน) 236 2,605 2,841 
     ระยะเวลานอนรพ.(วัน) 3 2 3 
4.Atypical femoral fracture 
     ต้นทุนการรักษาเฉลี่ย 89,188 26,666 26,827 
     จ านวน(คน) 4 1549 1,553 
     ระยะเวลานอนรพ. 15 13 13 
5.Osteonecrosis of the jaw 
     ต้นทุนการรักษาเฉลี่ย(บาท) 16,664 12,610 12,658 
     จ านวน(คน) 1 84 85 
     ระยะเวลานอนรพ.(วัน) 2 8 8 
6.Venous thromboembolism 
     ต้นทุนการรักษาเฉลี่ย 20,810 21,013 21,007 
     จ านวน(คน) 100 3,488 3,588 
     ระยะเวลานอนรพ. 6 8 8 
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บทที่ 4 
ผลกำรวิจัย 

ผลการวิจัยแบ่งเป็น 3 ส่วน ได้แก่ 
4.1 ผลการประเมินความคุ้มค่าของยา 
4.2 ผลการวิเคราะห์ความไม่แน่นอน 
4.3 ผลการวิเคราะห์ภาระงบประมาณ 

4.1   ผลกำรประเมินควำมคุ้มค่ำของกำรใช้ยำ 
  ผลการวิเคราะห์ต้นทุนรวม ประสิทธิผล และ ICER การใช้ยา 4 ทางเลือกร่วมกับ
แคลเซียมและวิตามินดี เปรียบเทียบกับการรักษาตามปกติ (ได้รับแคลเซียมและวิตามินดี) ในมุมมอง
ของสังคม จากการวิเคราะห์กรณีอ้างอิง (base case) คือเมื่อเริ่มให้ยาที่ผู้ป่วยอายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป 
และ BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ที่ความร่วมมือในการใช้ยาร้อยละ 100 พบว่าการใช้ยา 
bisphosphonates, raloxifene และ denosumab มีปีชีวิต (life year; LYs) และปีสุขภาวะ 
(Quality Adjusted life year; QALYs) สูงกว่าและต้นทุนสูงกว่าการรักษาตามปกติ ไม่มียาตัวใดที่มี
ความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่ความเต็มใจจ่าย 160,000 บาท ยา bisphosphonates มีต้นทุนส่วน
เพ่ิมน้อยที่สุดในการท าให้ผู้ป่วยมีปีสุขภาวะเพ่ิมขึ้น 1 ปี (ICER ต่ าสุด) หรือคุ้มค่ามากที่สุด โดย 
bisphosphonates ให้ค่า ICER เท่ากับ 217,953 บาทต่อปีสุขภาวะ รองลงมาคือ ยา denosumab 
และ raloxifene ตามล าดับ ขณะที่ strontium ranelate เกิดภาวะ dominated คือ ต้นทุนสูงกว่า
และปีสุขภาวะต่ ากว่าตัวเปรียบเทียบ แสดงดัง ตารางที่ 27  

ตารางที่ 27 ต้นทุนรวม ประสิทธิผล และ ICER ที่อายุตั้งแต่ 50 ปีขึ้นไป BMD T-score ≤ -2.5 
Treatment Cost 

(baht) 
LYs QALYs Incremen

tal cost 
Incremen
tal 
QALYs 

ICER per 
QALY 

Usual care 213,128  17.7441 14.5032    
Bisphosphonates 240,052  17.8543 14.6267 26,924  0.1235 217,953  
Denosumab 295,549  17.8701 14.6436 82,421  0.1404 587,025  
Raloxifene 291,037  17.8214 14.5843 77,908  0.0811 960,831  
Strontium 
ranelate 

337,041  17.7457 14.4981 123,913  -0.0051 dominated  

หากพิจารณาการเริ่มให้ยาที่อายุมากขึ้น และค่า BMD T-score ที่ลดลง พบว่ายา 
bisphosphonates มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์เมื่อเริ่มให้ยาตั้งแต่อายุ 65 ปีขึ้นไปที่ BMD T-
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score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 หรือ ตั้งแต่อายุ 60 ปีขึ้นไปที่ BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -
3.0 หรือ ตั้งแต่อายุ 50 ปีขึ้นไปที่ BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -3.5 การเริ่มให้ยาที่อายุมาก
ขึ้นและค่า BMD T-score ที่ลดลงท าให้การให้ยามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์มากขึ้น และการให้
ยามีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์มากที่สุดเมื่อเริ่มที่อายุ 70 ปีขึ้นไป แสดงดัง ตารางที่ 28  

ตารางที่ 28 ค่า ICER ของการให้ยา bisphosphonates แบ่งตามช่วงอายุและ BMD T-score 
compliance 100% 

อายุ 
T-score 

50 55 60 65 70 75 80 

-2.5 233,011  207,521  181,411  131,257 77,358  78,105  80,815  

-3.0 222,422  186,428  150,408  116,462  73,765  65,672  73,477  
-3.5 154,432  152,701  126,538  103,707  64,809  60,063  70,594  
-4.0 110,228  109,543  108,345  87,304  52,718  53,606  59,454  

  หากความร่วมมือในการใช้ยาลดลงเหลือร้อยละ 50 จะท าให้ค่า ICER ลดลง คือ ยามี
ความคุ้มค่าลดลง เมื่อแบ่งตามช่วงอายุและค่า BMD T-score พบว่ายา bisphosphonates เริ่มมี
ความคุ้มค่าเมื่อเริ่มให้ยาตั้งแต่อายุ 65 ปีขึ้นไปที่ BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 เหมือนกับ
ที่ความร่วมมือในการใช้ยาร้อยละ 100 แสดงดัง ตารางที่ 29  

ตารางที่ 29 ค่า ICER ของการให้ยา bisphosphonates แบ่งตามช่วงอายุและ BMD T-score 
compliance 50% 
      อายุ 
T-score 

50 55 60 65 70 75 80 

-2.5 246,992 207,729 191,486 140,770 86,477 80,223 86,228 
-3.0 216,278 195,406 177,331 126,380 82,022 73,564 81,897 
-3.5 180,686 169,887 149,364 118,946 74,012 64,016 71,923 
-4.0 114,673 119,239 116,412 100,860 60,818 59,924 67,891 

 

4.2   ผลกำรวิเครำะห์ควำมไม่แน่นอน 
การวิจัยนี้ท าการวิเคราะห์ความไว 2 แบบ ได้แก่ การวิเคราะห์ความไวแบบอาศัยความ

น่าจะเป็นและการวิเคราะห์ความไวแบบไม่อาศัยความน่าจะเป็น การวิเคราะห์ความไวแบบไม่อาศัย
ความน่าจะเป็นส าหรับงานวิจัยนี้ใช้ ได้แก่ One- way sensitivity analysis การวิเคราะห์ความไว
แบบอาศัยความน่าจะเป็น (PSA) เป็นการผันตัวแปรหลายๆตัว โดยการท า Monte Carlo 
simulation ซึ่งเป็นการสุ่มค่าตัวแปรที่เป็นไปตามลักษณะการกระจายของข้อมูลจ านวน 1,000 ครั้ง 
โดยน าเสนอข้อมูลที่ได้เป็นส่วนต่างระหว่างต้นทุนและประสิทธิผล เมื่อน าข้อมูลที่ได้มาหาส่วนต่าง
ระหว่างต้นทุนและประสิทธิผล และน ามาสร้างเป็น Cost effectiveness plane ระหว่างต้นทุนและ
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ประสิทธิผลที่เพ่ิมขึ้น โดยแกน X คือ ส่วนเพ่ิมของประสิทธิผลหรือ QALYs และแกน Y คือส่วนเพ่ิม
ของต้นทุนของการใช้ยา 4 ทางเลือก bisphosphonates, denosumab, raloxifene และ 
strontium ranelate โดยแต่ละยาทางเลือกเปรียบเทียบกับกลุ่มที่รับการรักษาตามปกติ พิจารณา
เมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 พบว่ายา 3 ทางเลือก ได้แก่ 
bisphosphonates, denosumab และ raloxifene มีประสิทธิผลสูงกว่าและให้ต้นทุนส่วนเพ่ิมสูง
กว่ากลุ่มที่รับการรักษาตามปกติ คือมีการกระจายสูงสุดใน quadrant1 หมายถึงยาทั้ง 4 ตัวมีความ
น่าจะเป็นของประสิทธิผลที่สูงกว่ากลุ่มท่ีรับการรักษาตามปกติ (แกน X) และต้นทุนของการให้ยาก็สูง
กว่ากลุ่มที่รับการรักษาตามปกติ (แกน Y) โดย bisphosphonate ให้ต้นทุนส่วนเพ่ิมต่ าที่สุด ส่วน 
strontium ranelate ให้ประสิทธิผลใกล้เคียงกับกลุ่มเปรียบเทียบแต่มีต้นทุนส่วนเพ่ิมที่สูงกว่า แสดง
ดัง ภาพที่ 5  
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 5 Cost-effectiveness plane ของยาในการป้องกันกระดูกหัก 
จากผลการวิเคราะห์ความไม่แน่นอนโดยวิธี Probabilistic sensitivity analysis ซึ่ง

พิจารณาถึงความไม่แน่นอนของตัวแปรที่ใช้ในแบบจ าลอง แสดงผลในรูปกราฟความสัมพันธ์ระหว่าง
ต้นทุนการรักษากับโอกาสเกิดความคุ้มค่า (Acceptability curve;  AC curve) ซึ่งแสดงผลเป็นร้อย
ละที่ยาจะมีความคุ้มค่าเมื่อก าหนดความเต็มใจจ่ายต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น หรือแปลผลได้ว่าที่ความ
เต็มใจจ่ายที่ 160,000 บาท ยาจะมีโอกาสคุ้มค่าร้อยละเท่าใด โดยแกน X คือค่าความเต็มจ่ายต่อปี 
และ แกน Y คือความน่าจะเป็นมีค่าตั้งแต่ 0 ถึง 1 การรักษาด้วยยา 4 ทางเลือก และผู้ที่ได้รับการ
รักษาตามปกติ (ได้รับแคลเซียมและวิตามินดี) เมื่อเริ่มให้ยา bisphosphonates ที่อายุ 65 ปีขึ้นไป 
และ BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 พบว่ายา bisphosphonates มีโอกาสคุ้มค่าร้อยละ 

Quadrant 4 Quadrant 3 

-40000

-20000

0

20000

40000

60000

80000

100000

120000

140000

160000

-0.05 0 0.05 0.1 0.15 0.2 0.25 0.3 0.35 0.4

 In
cr

em
en

ta
l c

os
t (

ba
ht

s)
 

Incremental effectiveness (QALYs) 

CE plane 

Bisphosphonates

raloxifene

strontium
ranelate

denosumab

WTP 250,000 Baht 

WTP 1,000,000 Baht 

WTP 500,000 Baht 



 57 

 

61.2 ที่ความเต็มใจจ่าย 160,000 บาท หรือมีโอกาสคุ้มค่าร้อยละ 50 ที่ความเต็มใจที่จ่ายประมาณ 
130,000 บาท แสดงดัง ภาพที่ 6  

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

ภาพที่ 6 ระดับความคุ้มค่าที่ยอมรับได้ (acceptability curve) ของการใช้ยาป้องกันกระดูกหัก 

One way sensitivity เป็นการวิเคราะห์ความไวของผลการศึกษาโดยผันแปรค่าของตัว
แปรที่ใช้ทีละตัวตามช่วงของข้อมูลที่เป็นไปได้ และก าหนดให้ตัวแปรอ่ืนๆคงที่ การวิเคราะห์แบบ 
One way sensitivity จะแสดงผลด้วย Tornado diagram โดยก าหนดที่อายุ 65 ปีขึ้นไป BMD T-
score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ซึ่งเป็นช่วงอายุและ BMD T-score ที่ยา bisphosphonates เริ่มมี
ความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ พบว่าตัวแปรที่ท าให้ผลการศึกษาเปลี่ยนแปลงมากที่สุด ได้แก่ 
ประสิทธิภาพของยา bisphosphonates ในการป้องกันกระดูกสันหลังหักในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก 
ค่ายา bisphosphonates ประสิทธิภาพของยา bisphosphonates ในการป้องกันกระดูกสะโพกหัก
ในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก ค่าดูแลรายเดือนส าหรับผู้ป่วยกระดูกสันหลังหัก ซึ่งตัวแปรเหล่านี้ท าให้
ค่า ICER เปลี่ยนแปลงไปมากที่สุดตามล าดับ 
  ประสิทธิผลของยา bisphosphonates หากประสิทธิผลในการป้องกันกระดูกสันหลัง
หักในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักลดลงมากที่สุดที่ RR เท่ากับ 1.04 คือเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิด
กระดูกหักมากกว่ากลุ่มเปรียบเทียบ จะท าให้ค่า ICER เปลี่ยนแปลงถึงร้อยละ 13,725 หากราคายา 
bisphosphonates ต่ าสุดเป็นราคาเม็ดละ 52 บาท ผลการศึกษาเกิด cost saving คือต้นทุนต่ ากว่า
และประสิทธิภาพสูงกว่าตัวเปรียบเทียบ แต่หากเป็นยาต้นแบบค่ายาสูงที่สุด 309 บาทต่อเม็ดจะท า
ให้ ICER เพ่ิมขึ้น เปลี่ยนแปลงถึงร้อยละ 97 ซึ่งค่า ICER มากกว่าความเต็มใจจ่ายที่ 160,000 บาท 
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ท าให้ยาไม่คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ หากประสิทธิผลในการป้องกันกระดูกสะโพกหักในผู้ที่ไม่มีประวัติ
กระดูกหักหักลดลงต่ าสุดจะท าให้ยาไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ โดยให้ค่า ICER เพ่ิมขึ้น 
เปลี่ยนแปลงถึงร้อยละ 66 สัดส่วนกระดูกสันหลังหักแบบไม่มีอาการต่อกระดูกสันหลังหักทั้งหมด 
หากสัดส่วนมากขึ้นเป็นร้อยละ 60 จะท าให้ค่า ICER เพ่ิมขึ้นร้อยละ 17 ค่าดูแลผู้ป่วยกระดูกสันหลัง
หักรายเดือนหากลดลงต่ าสุดเหลือ 2,872 บาท จะให้ค่า ICER เพ่ิมขึ้น ซึ่งตัวแปรเหล่านี้ท าให้ผล
การศึกษาเปลี่ยนแปลงเป็นไม่คุ้มค่าได้ ส่วนตัวแปรอ่ืนๆที่เปลี่ยนไปไม่ท าให้ผลการศึกษาเปลี่ยนแปลง 
ส าหรับการวิเคราะห์ความไวตัวแปรเดียว ผลการศึกษาแสดงเป็น Tornado diagram แสดง
เปอร์เซ็นต์การเปลี่ยนแปลงค่า ICER เรียงล าดับ บนไปล่างจากตัวแปรที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลง
มากที่สุดไปจนถึงตัวแปรที่ท าให้เกิดการเปลี่ยนแปลงน้อยสุด 8 ตัวแปรแรกจากตัวแปรทั้งหมดใน
แบบจ าลองที่เกี่ยวข้อง และตัวแปรเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาที่เปลี่ยนแปลงมากที่สุด 4 ตัวแปร 
โดยเมื่อตัวแปรเปลี่ยนแปลงเป็นค่าที่ต่ าที่สุด (แสดงด้วยกราฟแท่งสีน้ าเงิน) หรือค่าที่สูงที่สุด (แสดง

ด้วยกราฟแท่งสีแดง) แสดงดัง ภาพที่ 7 พบว่าตัวแปรเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยามีผลน้อยมากไม่
ท าให้ผลการศึกษาเปลี่ยนแปลง คิดเป็นเปอร์เซ็นการเปลี่ยนแปลงค่า ICER อยู่ที่ร้อยละ (-0.016)-
0.145  ผลการศึกษาแสดงเป็น Tornado diagram ดัง ภาพที่ 7  
ภาพที่ 7 Tornado diagram แสดงผลการวิเคราะห์ความไม่แน่นอนด้วยวิธี one way sensitivity 

4.3   ผลกำรวิเครำะห์ภำระงบประมำณ 
  จากการวิเคราะห์ต้นทุนอรรถประโยชน์พบว่ายา bisphosphonates ที่ความเต็มใจจ่าย 
160,000 บาทหรือ 1 เท่าของ GNI มีความคุ้มค่าเมื่อเริ่มให้ยาที่อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score 
น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 หากจะพิจารณายา bisphosphonates เข้าในบัญชียาหลักแห่งชาติก็
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จะต้องพิจารณาถึงผลกระทบต่องบประมาณที่จะเกิดขึ้น หากให้ยาในการป้องกันกระดูกหักใน
หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุน ซึ่งการวิเคราะห์จะใช้มุมมองของผู้จ่ายเงิน (third 
party payer) โดยค่าใช้จ่ายที่รัฐต้องสนับสนุนเป็นค่าใช้จ่ายที่เพ่ิมขึ้นจากการให้ยา 
bisphosphonates ภาระงบประมาณจะขึ้นอยู่กับความชุกและอุบัติการณ์ของผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน 
ข้อมูลการศึกษาในประเทศไทยทราบเพียงความชุกของโรคกระดูกพรุน (BMD T-score≤-2.5) ใน
ประชากรเพศหญิงแต่ละช่วงอายุและไม่ทราบถึงจ านวนประชากรที่มีค่า BMD T-score ในช่วงต่างๆ
เช่น BMD T-score ≤ -2.5, ≤ -3.0, ≤ -3.5, ≤ -4.0 ท าให้เป็นข้อจ ากัดในการการศึกษาผลกระทบ
ด้านงบประมาณ 
  การวิจัยครั้งนี้จะค านวณภาระงบประมาณการรักษาเมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 65 ปีขึ้นไป เป็น
ระยะเวลา 5 ปี โดยให้ยา bisphosphonates เป็นระยะเวลา 5 ปี ในมุมมองของผู้จ่ายเงิน แบ่งเป็น 
2 ทางเลือก ได้แก่  

ทางเลือกที่ 1 ให้ผู้ป่วยทุกรายที่เป็นโรคกระดูกพรุน (BMD T-score น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ 2.5) โดยการวัดความหนาแน่นของกระดูกด้วย DXA เป็นข้อมูลจากการศึกษาความชุกโรค
กระดูกพรุนของ Limpaphyom และคณะ [6] และ  

ทางเลือกที่ 2 เริ่มให้ยาโดยดูจากโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักหรือที่
ต าแหน่งกระดูกส าคัญหัก จากการศึกษาของฉัตรเลิศ พงษ์ไชยกุล [75] ก าหนดให้เริ่มการรักษาได้เมื่อ 
โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปี มากกว่าหรือเท่กับร้อยละ 3 
โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักท่ีระยะเวลา 10 ปี มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20  
ซึ่งเป็นเกณฑ์เริ่มต้นการรักษาท่ีเป็นที่ยอมรับของมูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่งประเทศไทย 

ทางเลือกที่ 1 ข้อมูลสถิติจ านวนประชากรของประเทศไทยปี พ.ศ. 2558 แบ่งตามช่วงอายุ เพศหญิง
อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป มีจ านวนทั้งสิ้น 3,252,333 คน (ส านักงานสถิติแห่งชาติ) โดยคาดการณ์จ านวน
ประชากรเป้าหมายจากการศึกษาความชุกและอุบัติการณ์ในประเทศไทยของ Limpaphyom และ
คณะ [6] คาดการณ์จ านวนประชากรอายุ 65 ปีขึ้นไปที่เป็นโรคกระดูกพรุนจ านวน 1 ,510,381 คน 
แสดงดัง ตารางที่ 30  

ตารางที่ 30 คาดการณ์จ านวนผู้ประชากรโรคกระดูกพรุน 

อายุ (ปี) เพศหญิง (คน) ความชุก 
คาดการณ์ประชากรโรค

กระดูกพรุน (คน) 
65-69 1,251,541 0.3260 408,002 
70-74 855,106 0.4960 424,133 
75-79 681,261 0.5920 403,307 
80-84 464,425 0.5920 274,940 
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หากยา bisphosphonates บรรจุอยู่ในบัญชียาหลักแห่งชาติ ในข้อบ่งใช้ส าหรับการ
ป้องกันกระดูกหักในหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพุรนและไม่มีประวัติกระดูกหัก ที่
อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ทุกคน ทั้งผู้ป่วยรายเก่าที่ค านวณจาก
ความชุกและผู้ป่วยรายใหม่ที่ค านวณจากอุบัติการณ์ ในช่วงระยะเวลา 5 ปีเฉลี่ยปีละ 1,427,035 คน 
จ านวนประชากรเป้าหมายเฉลี่ยต่อปีจะลดลงหากเริ่มให้ผู้ป่วยที่อายุมากขึ้น แสดงดัง  ตารางที่ 31 
เมื่อคิดค่ายา ณ ราคาปัจจุบัน bisphosphonates เฉลี่ยเม็ดละ 202 บาท คิดเป็นภาระงบประมาณ
มุมมองผู้จ่ายเงินเฉลี่ยปีละประมาณ 15,964 ล้านบาท ซึ่งภาระงบประมาณจะลดลงหากเริ่มให้ยาที่
อายุมากขึ้น แสดงดัง ตารางที่ 32 หากราคายา bisphosphonates ลดลงร้อยละ 50 เหลือราคาเม็ด
ละ 101 บาท ภาระงบประมาณจะลดลงเหลือเฉลี่ยปีละ 9,130 ล้านบาทต่อปี และหากราคายา 
bisphosphonates ลดลงร้อยละ 75 เหลือราคาเม็ดละ 51 บาท ภาระงบประมาณจะลดลงเหลือ
เฉลี่ยปีละ 5,713 ล้านบาทต่อปี เมื่อเริ่มให้ที่อายุ 65 ปีขึ้นไป แสดงดัง ตารางที่ 33  

ตารางที่ 31 ประมาณการจ านวนประชากรเพศหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพุรน 
อายุ ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปีที่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ยปีละ )คน(  

65ปีขึ้นไป 1,510,381 1,466,576 1,424,860 1,385,052 1,348,309 1,427,035 
70 ปีขึ้นไป 1,102,379 1,076,655 1,053,086 1,032,537 1,015,848 1,056,101 
75 ปีขึ้นไป 678,246 668,889 659,406 650,956 643,896 660,279 
80 ปีขึ้นไป 274,940 277,660 281,140 285,753 290,729 282,044 

ตารางที่ 32 ภาระงบประมาณมุมมองของผู้จ่ายเงินของการรักษาโรคกระดูกพรุน ที่ราคายา 
bisphosphonates เม็ดละ 202 บาท (หน่วย: ล้านบาท) 
อายุ ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปีที่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ยปีละ 
65ปีขึ้นไป 18,220  17,226  15,930  14,752  13,694  15,964  
70 ปีขึ้นไป 13,298  12,648  11,783  11,021  10,361  11,822  
75 ปีขึ้นไป 8,182  7,860  7,386  6,963  6,588  7,396  
80 ปีขึ้นไป 3,317  3,265  3,159  3,079  3,012  3,166  

ตารางที่ 33 ภาระงบประมาณของการรักษาโรคกระดูกพุรน ที่ราคายา bisphosphonates ลดลง
ร้อยละ 75 (หน่วย: ล้านบาท) 
อายุ ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปีที่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ยปีละ 
65ปีขึ้นไป 6,314  6,221  5,752  5,330  4,949  5,713  
70 ปีขึ้นไป 4,608  4,567  4,254  3,980  3,742  4,230  
75 ปีขึ้นไป 2,835  2,837  2,666  2,514  2,379  2,646  
80 ปีขึ้นไป 1,149  1,177  1,139  1,110  1,086  1,132  
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ภาระงบประมาณระยะเวลา 5 ปี เปรียบเทียบกลุ่มที่ได้รับยา bisphosphonates และ
กลุ่มที่ได้รับการรักษาตามปกติในประชากรอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป มุมมองของผู้จ่ายเงิน โดยต้นทุน
ของทั้ง 2 กลุ่มที่เหมือนกันประกอบด้วย ค่ารักษาผู้ป่วยนอก-ผู้ป่วยในจากการรักษาโรคกระดูกพรุน
และกระดูกหัก ค่าแคลเซียมและวิตามินดี และส าหรับกลุ่มที่ ได้รับยาจะมีต้นทุนจากค่ายา 
bisphosphonates และค่ารักษาเมื่อเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา เปรียบเทียบต้นทุนของผู้
จ่ าย เ งินในการรั กษาตามปกติและการรั กษาด้ วยยา โดยการรั กษาด้ วยยาจะคิดค่ ายา 
bisphosphonates เม็ดละ 202 บาท และที่ราคา bisphosphonates ลดลงร้อยละ 75 แสดงให้
เห็นว่าการรักษาตามปกติมีต้นทุนเฉลี่ยปีละ 2,373 ล้านบาท หากรักษาด้วยยาที่ราคาเม็ดละ 202 
บาท คิดเป็นต้นทุน 15,964 ล้านบาท และถ้าค่ายาลดลงร้อยละ 75 ต้นทุนเฉลี่ยจะเหลือปีละ 5,713 
บาท ซึ่งผู้จ่ายเงินจะต้องจ่ายส่วนเพิ่มเท่ากับ 3,340 ล้านบาท แสดงดัง ภาพที่ 8  

 
ภาพที่ 8 เปรียบเทียบต้นทุนมุมมองผู้จ่ายเงินในการให้ยา bisphosphonates และ การรักษา
ตามปกติ ระยะเวลา 5 ปี (หน่วย ล้านบาท) 

เนื่องจากการให้ยาในหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนที่อายุตั้งแต่ 65 
ปีขึ้นไป เป็นอายุที่ท าให้เริ่มมีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์จะท าให้งบประมาณเฉลี่ยสูงถึง 5,713 
ล้านบาท เมื่อคิดราคายา bisphosphonate ลดลงร้อยละ 75 และหากเริ่มให้ยาในช่วงที่ต้นทุน
ประสิทธิผลส่วนเพิ่มหรือ ICER มีความคุ้มค่ามากที่สุด เริ่มให้ยาในผู้ที่อายุตั้งแต่ 70 ปีขึ้นไป ที่เป็นโรค
กระดูกพรุน (BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5) จะท าให้เป็นภาระงบประมาณ 4,230 ล้าน
บาท ซึ่งเป็นงบประมาณที่ค่อนข้างสูง หากพิจารณาเพ่ิมเติมโดยไม่ให้ยาในผู้ ป่วยทุกรายที่เป็นโรค
กระดูกพรุน เนื่องจากในผู้ป่วยบางรายมีความเสี่ยงต่ าในการเกิดกระดูกหัก ผู้ป่วยบางรายมีความเสี่ยง

 18,220   17,226  
 15,930   14,752   13,694  

 15,964  

 6,314   6,221   5,752   5,330   4,949   5,713  

 2,345   2,689   2,464   2,271   2,097   2,373  

ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปี่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ย/ปี 

เปรียบเทียบต้นทุนมุมมองผู้จ่ำยเงินในกำรให้ยำ bisphosphonates กับกำรรักษำ
ตำมปกติ เร่ิมให้ยำที่อำยุ 65 ปี ระยะเวลำ 5 ปี (หน่วย: ล้ำนบำท) 

Budget impact provider Bis 202B age 65 yr or over

Budget impact provider Bis decrease 75% age 65 yr or
over
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สูงในการเกิดกระดูกหักควรพิจารณาให้ยาก่อน การใช้เกณฑ์โอกาสกระดูกหักมาพิจารณาร่วมด้วยจะ
เป็นประโยชน์ในแง่การให้การรักษา   

เมื่อพิจารณาที่อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไปและค่า BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ที่
เริ่มมีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์จาก ตารางที่ 8 และ ตารางที่ 10 จะได้ค่า โอกาสเสี่ยงการเกิด
กระดูกสะโพกที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year probability of a hip fracture) มากกว่าหรือเท่ากับ
ร้อยละ 2.4 และ โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี (10-year 
probability of a major osteoporosis-related fracture) มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 7.4 
ตามล าดับ จะเริ่มมีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ส าหรับคนไทย หากจะใช้เกณฑ์โอกาสเสี่ยงการเกิด
กระดูกหักมาก าหนดกลุ่มประชากรเป้าหมายในประเทศไทย และค านวณภาระงบประมาณจากกลุ่ม
ประชากรดังกล่าวก็จะค านวณงบประมาณได้ แต่จากข้อจ ากัดของข้อมูลประชากรดังกล่าวท าให้ไม่
สามารถคาดการณ์กลุ่มประชากรได้ อย่างไรก็ตามแนวทางการรักษาของมูลนิธิโรคกระดูกพรุนแห่ง
ประเทศไทยแนะน าเกณฑ์หนึ่งซึ่งใช้ค่าโอกาสเสี่ยงการเกิดกระดูกหักมาพิจารณาร่วมด้วย คือ โอกาส
เสี่ยงของการเกิดกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปีที่ต าแหน่งกระดูกสะโพก มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 
และต าแหน่งกระดูกส าคัญ มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 และจากการศึกษาในประเทศไทยของ 
ฉัตรเลิศ พงษ์ไชยกุล [75]  เมื่อใช้ Japanese reference พบว่าจ านวนประชากรที่มีโอกาสการเกิด
กระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปีที่กระดูกสะโพก มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 และที่ต าแหน่งกระดูก
ส าคัญ มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 มีร้อยละ 15.7 และร้อยละ 7.3 ของประชากรตามล าดับ พบว่า
หากให้ยาในผู้หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนที่มีโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่
ต าแหน่งส าคัญหัก มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 จะต้องให้ยาเฉลี่ยปีละ 237,420 รายต่อปี ดัง 
ตารางที่ 34 เป็นระยะเวลา 5 ปี คิดค่ายาราคาลดลงร้อยละ 75  จะเป็นภาระงบประมาณในมุมมอง
ของผู้จ่ายเงินเฉลี่ยปีละ 1,056 ล้านบาท และงบประมาณจะลดลงเหลือ 669 ล้านบาทหากเริ่มให้ที่
อายุ 70 ปีขึ้นไป ตามล าดับแสดงดัง  

ตารางที่ 35  

ตารางที่ 34 ประมาณการจ านวนประชากรเพศหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนและมีภาวะกระดูกพรุนที่
มีโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหัก > 20% 

อายุ ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปีที่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ยปีละ )คน(  
65ปีขึ้นไป 237,420 249,484 262,240 274,906 288,839 237,420 
70 ปีขึ้นไป 146,058 155,091 164,956 176,024 188,943 146,058 
75 ปีขึ้นไป 83,635 91,929 99,767 107,730 116,051 83,635 
80 ปีขึ้นไป 33,903 41,281 48,974 57,158 65,364 33,903 
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ตารางที่ 35 ภาระงบประมาณของการรักษาผู้หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนและมีภาวะกระดูกพรุนที่มี
โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกท่ีต าแหน่งส าคัญหัก > 20% ที่ราคายา bisphosphonates ลดลงร้อย
ละ (หน่วย: ล้านบาท) 

อายุ ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปีที่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ย/ปี 
65ปีขึ้นไป 992 1,057 1,065 1,075 1,092 1,056 
70 ปีขึ้นไป 611 657 671 690 718 669 
75 ปีขึ้นไป 350 389 406 424 443 402 
80 ปีขึ้นไป 142 175 201 228 255 200 

หากให้ยาในผู้หญิงไทยที่มีโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหัก มากกว่าหรือเท่ากับ
ร้อยละ 3 จะต้องให้ยาเฉลี่ยปีละ 564,722 รายต่อปี ดัง ตารางที่ 36 การให้ยาระยะเวลา 5 ปี ที่ราคา
ยา bisphosphonates ลดลงร้อยละ 75 คิดเป็นภาระงบประมาณเฉลี่ยปีละ 1,440 ล้านบาท หาก
เริ่มให้ยาที่อายุสูงขึ้น เช่น เริ่มต้นให้ที่อายุ 70 ปี งบประมาณจะลดลงเหลือ 1,270 ล้านบาท แสดงดัง 
ตารางที่ 37  

ตารางที่ 36 ประมาณการจ านวนประชากรเพศหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนและเป็นโรคกระดูกพรุน
ที่มีโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักท่ีสะโพก > 3% 

อายุ ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปีที่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ย /ปี  
65 ปีขึ้นไป 510,616 536,562 563,996 591,235 621,201 564,722 
70 ปีขึ้นไป 314,124 333,552 354,768 378,573 406,358 357,475 
75 ปีขึ้นไป 179,873 197,711 214,568 231,693 249,590 214,687 
80 ปีขึ้นไป 72,915 88,783 105,328 122,929 140,577 106,106 

ตารางที่ 37 ภาระงบประมาณของการรักษาผู้หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนและเป็นโรคกระดูกพรุนที่
มีโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหัก > 3% ที่ราคา bisphosphonates ลดลงร้อยละ 75 
(หน่วย: ล้านบาท) 

อายุ ปีที่ 1 ปีที่ 2 ปีที่ 3 ปีที่ 4 ปีที่ 5 เฉลี่ย /ปี  
65ปีขึ้นไป 1,313 1,413 1,442 1,485 1,545 1,440 
70 ปีขึ้นไป 752 837 874 912 953 866 
75 ปีขึ้นไป 305 376 432 490 548 430 
80 ปีขึ้นไป 2,134 2,274 2,291 2,313 2,349 2,272 
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บทที่ 5 
สรุป อภิปรำย และข้อเสนอแนะ 

สรุปผลกำรวิจัย 
โรคกระดูกพรุนเป็นสาเหตุของการเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งกระดูกสะโพก กระดูกสัน

หลังและกระดูกข้อมือ แม้ถูกแรงกระทบเพียงเล็กน้อย ซึ่งกระดูกหักก่อให้เกิดความพิการและเป็น
สาเหตุของการเสียชีวิต ท าให้เกิดความสูญเสียแก่ครอบครัว สังคมและประเทศชาติ กระดูกพรุนพบ
อัตราสูงมากในหญิงวัยหมดประจ าเดือนเนื่องจากการขาดฮอร์โมนเอสโตรเจนและความเสื่อมของ
สภาพของร่างกาย ซึ่งปกติฮอร์โมนเอสโตรเจนจะช่วยยับยั้งการสลายกระดูก การขาดเอสโตรเจนจึง
ท าให้อัตราการสลายกระดูกเพ่ิมขึ้นอย่างรวดเร็ว ท าให้มวลกระดูกลดลง โครงสร้างกระดูกขาดความ
แข็งแรงจึงท าให้เป็นโรคกระดูกพรุนและเพ่ิมความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักตามมา การรักษาโรค
กระดูกพรุนมีเป้าหมายเพ่ือป้องกันกระดูกหัก ตามแนวทางการรักษาแนวของ NICE guideline 
ส าหรับการรักษาผู้ป่วยโรคกระดูกพุรนที่ไม่มีประวัติกระดูกหักแนะน า ได้แก่ bisphosphonates 
(alendronate, etidronate, risedronate), raloxifene, strontium ranelate และ denosumab 
ร่วมกับการรักษาแบบไม่ใช้ยาได้แก่ การได้รับแคลเซียมและวิตามินดีอย่างเพียงพอ รับประทาน
อาหารโปรตีนอย่างเพียงพอ ออกก าลังกายเหมาะสม หลีกเลี่ยงพฤติกรรมเสี่ยงเช่นบุหรี่  ดื่ม
แอลกอฮอล์ปริมาณมาก ยารักษาโรคกระดูกพรุนมีประสิทธิผลดีแต่เนื่องจากยาแต่ละตัวมีราคาแพง 
อาจท าให้เกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์และยังไม่มียาตัวใดที่ได้บรรจุในบัญชียาหลักแห่งชาติส าหรับ
รักษาโรคกระดูกพรุนเพื่อป้องกันกระดูกหักในประเทศไทย การประเมินความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์
จึงมีความส าคัญเพ่ือพิจารณาให้ยาอยู่ในชุดสิทธิประโยชน์ส าหรับคนไทยซึ่งจะท าให้ประชาชนสามารถ
เข้าถึงยาได้และผู้จ่ายเงินสามารถจ่ายได้ในงบประมาณที่มีอยู่อย่างจ ากัด  

 กำรประเมินควำมคุ้มค่ำต้นทุนอรรถประโยชน์ 
งานวิจัยนี้ได้ศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ของการให้ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักใน

หญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพุรนในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก มุมมองทางสังคม โดย
ใช้แบบจ าลองมาร์คอฟจ าลองสถานะทางสุขภาพผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน เป็นการวิเคราะห์ต้นทุน
อรรถประโยชน์ของยาทางเลือก 4 ตัว เปรียบเทียบกับการรักษาตามปกติ (usual care) โดยทั้ง 2 
กลุ่มได้รับเพียงแคลเซียมและวิตามินดี ในมุมมองทางสังคม กรอบระยะเวลาตลอดชีพหรือจนถึงอายุ 
100 ปี ใช้เกณฑ์ประเมินความคุ้มค่าด้วยอัตราส่วนต้นทุนต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้นไม่เกิน 1 เท่าของ
รายได้ต่อหัวประชาชาติ (Gross National Income per Capita; GNI) ซึ่งปัจจุบันประเทศไทยนั้นมี
รายได้ต่อหัวประชาชาติเท่ากับ 160 ,000 บาท หากยาให้ค่าอัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิม 
(ICER) ไม่เกิน 160,000 บาทต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น ถือว่ายานั้นมีความคุ้มค่าทางทางเศรษฐศาสตร์ 
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ผลการวิจัยยา 4 ทางเลือก ได้แก่ bisphosphonates (รวมประสิทธิผล alendronate, 
risedronate), raloxifene, strontium ranelate ทั้ง 3 ตัวเป็นยาชนิดรับประทาน และ 
denosumab เป็นยาฉีดเข้าชั้นใต้ผิวหนัง จากผลการศึกษาเมื่อพิจารณาที่อายุ 50 ปีขึ้นไป BMD T-
score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 พบว่ายามีต้นทุนและให้ค่าปีสุขภาวะและปีชีวิตที่สูงกว่ากลุ่มที่ได้รับ
การรักษาตามปกติ ยาที่มีความคุ้มค่ามากที่สุดหรือให้อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมต่ าที่สุดใน
การเพ่ิมผลลัพธ์ปีสุขภาวะ 1 ปีเท่ากัน คือ bisphosphonates รองลงมาคือ denosumab และ 
raloxifene ตามล าดับ  ให้ค่าอัตราส่วนของต้นทุนส่วนเพ่ิม (ICER) เท่ากับ  217,953 บาท 587,025 
บาท และ 960,831 บาท ต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น ตามล าดับ ยกเว้นยา strontium ranelate ต้นทุน
สูงกว่าและให้ปีสุขภาวะต่ ากว่าการให้แคลเซียมและวิตามินดี เรียกว่าเกิดภาวะ dominated   

เมื่อพิจารณาการให้ยาที่อายุมากขึ้นและค่า BMD T-score ต่ าลง พบว่ายา 
bisphosphonates เริ่มมีความคุ้มค่าเมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 65 ปีขึ้นไปที่ค่า BMD T-score น้อยกว่า
หรือเท่ากับ -2.5 ซึ่งให้ค่าต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิม (ICER) เท่ากับ 131,257 บาทต่อปีสุขภาวะที่
เพ่ิมข้ึนและมีความคุ้มค่ามากที่สุดเมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 70 ปีขึ้นไป ยา denosumab มีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์เมื่อเริ่มให้ที่อายุ 80 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ให้ค่า ICER 
151,083 บาทต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น ส่วนตัวยาอีก 2 ทางเลือก ได้แก่ raloxifene, strontium 
ranelate ไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่ความเต็มใจจ่าย 160,000 บาทต่อปีสุขภาวะในทุกช่วง
อายุและ BMD T-score หากพิจารณาความร่วมมือในการใช้ยาลงลงร้อยละ 50 ยา 
bisphosphonates ให้ค่า ICER สูงขึ้นแต่ยังคุ้มค่าเมื่อเริ่มให้ที่อายุ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อย
กว่าหรือเท่ากับ -2.5 เท่าเดิม 

 กำรวิเครำะห์ควำมไม่แน่นอน 
การวิเคราะห์ความไวของผลลัพธ์ที่ใช้ในการวิเคราะห์ความไม่แน่นอน ทั้ง 2 แบบ ได้แก่ 

การวิเคราะห์ความไวแบบไม่อาศัยความน่าจะเป็นและการวิเคราะห์ความไวแบบอาศัยความน่าจะเป็น 
การวิเคราะห์ความไวแบบไม่อาศัยความน่าจะเป็นที่น ามาใช้คือการวิเคราะห์ความไวแบบทางเดียว 
(one way sensitivity) แสดงผลเป็นทอร์นาโดไดอะแกรม พบว่าตัวแปรที่เปลี่ยนแปลงจากค่ากรณี
อ้างอิงเป็นค่าต่ าสุดและค่าสูงสุดที่เป็นไปได้ แล้วท าให้ผลลัพธ์เปลี่ยนแปลงไปเป็นไม่มีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์ ได้แก่ ประสิทธิผลของยาในการป้องกันกระดูกสันหลังในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักต่ าสุด 
ค่ายา bisphosphonates สูงสุด และประสิทธิผลของยาในการป้องกันกระดูกสะโพกหักในผู้ที่ไม่มี
ประวัติกระดูกหักต่ าสุด สัดส่วนกระดูกสันหลังหักแบบไม่แสดงอาการต่อกระดูกสันหลังหักทั้งหมด 
ต้นทุนทางตรงที่ไมใ่ช่ทางการแพทย์ต่ าสุด ได้แก่ จ านวนชั่วโมงของผู้ดูแลผู้ป่วยที่กระดูกสันหลังหักต่อ
ปี ตัวแปรเหล่านี้ท าให้ผลลัพธ์เปลี่ยนเป็นไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์มี
ผลเพียงเล็กน้อยต่อผลลัพธ์ การรักษาโรคกระดูกพรุนด้วยยา bisphosphonates ในหญิงไทยวัยหมด
ประจ าเดือนที่ไม่มีประวัติกระดูกหักอายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 
พิจารณาในมุมมองทางสังคม ที่ความเต็มใจจ่ายเท่ากับ 160,000 บาทต่อปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้นเป็น
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ทางเลือกที่มีโอกาสคุ้มค่าร้อย 61.2 (โอกาสร้อยละ 61.2 ที่จะตัดสินใจถูกต้อง) หรือการให้ยามีความ
คุ้มค่าร้อยละ 50 ที่ความเต็มใจจ่าย 130,000 บาท 

 ภำระงบประมำณ 
การให้ยา bisphosphonates ในหญิงไทยวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนเริ่ม

มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 หาก
น ายา bisphosphonates เข้ามาบรรจุในบัญชียาหลักแห่งชาติ เป็นยาในสิทธิประโยชน์ที่สามารถ
เบิกจ่ายได้ ผู้ป่วยสามารถใช้ยาได้โดยไม่ต้องช าระเงินเอง เมื่อน ามาค านวณภาระงบประมาณ
ระยะเวลา 5 ปีในมุมมองของผู้จ่ายเงิน (third party payer) โดยการค านวณจากสถิติจ านวน
ประชากรหญิงไทย ความชุกและอุบัติการณ์โรคกระดูกพรุน พบว่าจ านวนประชากรเป้าหมายมีจ านวน 
1,427,035 คนต่อปี การให้ยา bisphosphonates 70 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ ณ ราคาปัจจุบัน ซึ่ง
ค่าเฉลี่ยเม็ดละ 202 บาทคิดเป็นงบประมาณ 15,964 ล้านบาทต่อปี หากราคาลดลงร้อยละ 50 เหลือ
เม็ดละ 101 บาท งบประมาณจะลดลงเป็น 9,130 ล้านบาท และหากราคาลดลงร้อยละ 75 เหลือเม็ด
ละ 51 บาท งบประมาณจะลดลงเป็น 5,713 ล้านบาท หากเปรียบเทียบกับการรักษาตามปกติผู้
จ่ายเงินจะมีภาระงบประมาณที่ต้องจ่ายอยู่แล้วเท่ากับ 2,373 ล้านบาทเป็นพ้ืนฐาน การให้ยาที่ราคา
เม็ดละ 202 บาท คิดเป็นงบประมาณ 15,964 ล้านบาท และถ้าค่ายาลดลงร้อยละ 75 งบประมาณจะ
เหลือปีละ 5,713 บาท ซึ่งผู้จ่ายเงินจะต้องจ่ายส่วนเพ่ิมเท่ากับ 3,340 ล้านบาท และหากพิจารณาให้
ยา bisphosphonates เฉพาะในผู้ที่มีความเสี่ยงกระดูกหักซึ่งแนวทางการรักษาของมูลนิธิโรคกระดูก
พรุนแห่งประเทศไทยและราชวิทยาลัยแพทย์ออโธปิดิกส์แห่งประเทศไทยเป็นแนวทางในการตัดสินใจ
ร่วมเพ่ือเริ่มให้ยาในผู้ที่มีโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี 
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 หรือโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ป ี
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 ซ่ึงข้อมูลการศึกษาในประเทศไทยของ ฉัตรเลิศ พงษ์ไชยกุล [75] เมื่อใช้ 
Japanese reference พบว่า โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี 
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 20 และโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ป ี
มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 เท่ากับร้อยละ 7.3 และร้อยละ 15.7 ของประชากรตามล าดับ คิดเป็น
ประชากรเฉลี่ยปีละ 237,420 และ 564,722 คนตามล าดับ หากคิดค่ายา bisphosphaonates ที่
ลดลงร้อยละ 75 เป็นค่ายาเม็ดละ 51 บาทจะเป็นงบประมาณเฉลี่ยปีละ 1,056 และ 2,272 ล้านบาท
ตามล าดับ และหากเริ่มให้ยาที่อายุ 70 ปีขึ้นไป  งบประมาณเหลือเฉลี่ยปีละ 669 และ 1,440 ล้าน
บาทตามล าดับ  
อภิปรำยผลกำรวิจัย 

ผลการวิจัยความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในการให้ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักในหญิงวัย
หมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหักครั้งนี้มีความคุ้มค่าเมื่อเริ่มให้ยาที่
อายุ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ให้ผลสอดคล้องกับประเทศอังกฤษจาก
การศึกษาของ Borgstrom และคณะ [23] ที่พบว่าการให้ยา risedronate ที่ BMD T-score เท่ากับ 
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-2.5 มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์เมื่อเริ่มให้ยาที่อายุ 65 ปีขึ้นไป และการศึกษาของ Kanis และ
คณะ [24] พบว่าการให้ยา alendronate ที่ BMD T-score เท่ากับ -2.5 มีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์ในทุกช่วงอายุตั้งแต่อายุ 50 ปีในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกและที่อายุตั้งแต่ 65 ปีขึ้นไป
พบว่าต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพิ่มลดลงอย่างมาก การให้ยาจะมีความคุ้มค่าเพ่ิมขึ้นเมื่ออายุมากขึ้นและ 
BMD T-score ลดลงสอดคล้องกับการศึกษาก่อนหน้าทั้งในและต่างประเทศ [15, 20, 23-25] 
เนื่องจากเมื่ออายุมากขึ้นโอกาสการเกิดกระดูกหักจะสูงขึ้น การให้ยาเพ่ือป้องกันกระดูกหักจึงลดการ
เกิดกระดูกหักได้มากท าให้การให้ยามีความคุ้มค่ามากขึ้น การศึกษาต่างประเทศส่วนใหญ่เป็นมุมมอง
ของ healthcare ยาที่มีความคุ้มค่ามากที่สุดคือ alendronate รองลงมาคือ etidronate, 
risedronate, strontium ranelate และ raloxifene (raloxifene แบบไม่คิดการลดโอกาสการเกิด
มะเร็งเต้านม) [24] แบบจ าลองสภาวะโรคของการวิจัยนี้มีความแตกต่างกันจากการศึกษาของ
ต่างประเทศคือ ต่างประเทศการเปลี่ยนสถานะหลังจากกระดูกสะโพกหักครั้งที่ 1 ผู้ป่วยจะมีโอกาสอยู่
ที่สภาวะหลังกระดูกสะโพกหักครั้งที่ 1 กระดูกสะโพกหักครั้งที่ 2 หรือเสียชีวิต ไม่มีโอกาสเกิด
กระดูกหักที่ต าแหน่งอ่ืนๆได้อีก [23] อย่างไรก็ตามพบว่าแบบจ าลองแบบต่างประเทศมีความง่ายกว่า
และมีผลต่อผลลัพธ์ค่า ICER เพียงเล็กน้อย [24] การศึกษาก่อนหน้าในประเทศไทยของปฤษฐพร กิ่ง
แก้ว [20] พบว่าการให้ยารักษาโรคกระดูกพรุนในผู้ที่มีประวัติกระดูกหักมีความคุ้มค่ามากกว่าผู้ที่ไม่มี
ประวัติกระดูกหักทั้งในมุมมองทางสังคมและมุมมองของผู้ให้บริการ ในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหักการ
ให้ยา alendronate มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ที่อายุ 65 ปีขึ้นไป BMD T-score น้อยกว่าหรือ
เท่ากับ -2.5 ในมุมองทางสังคม ให้ค่า ICER เท่ากับ 113,000 บาทตอ่ปีสุขภาวะที่เพ่ิมขึ้น ในขณะที่ยา
ตัวอ่ืนไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ โดยค่าความเต็มใจจ่าย ณ ปี 2556 เท่ากับ 120,000 บาทต่อ
ปีสุขภาวะ [20]  

การศึกษาครั้งนี้ใช้แบบจ าลองมาร์คอฟของ ปฤษฐพร กิ่งแก้ว [20] แต่มีความแตกต่างที่
ค่าตัวแปรน าเข้าในแบบจ าลองมาร์คอฟและเพ่ิมเติมจากการศึกษาเดิม 4 อย่าง ได้แก่ 1) น า
เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยามาพิจารณาด้วย การศึกษานี้คิดเฉพาะเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ที่
แตกต่างอย่างมีนัยส าคัญทางสถิติเม่ือเปรียบเทียบกลุ่มท่ีได้รับยากับกลุ่มที่ไม่ได้รับยา (placebo) และ
รุนแรงเป็นสาเหตุให้ต้องหยุดยา หรือผู้เชี่ยวชาญแนะน าให้น าเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์นั้นมาพิจารณา
ด้วย เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ของ bisphosphonates ที่น ามาวิเคราะห์ได้แก่ atypical femoral 
fracture (AFF) และ Osteonecrosis of the jaw (ONJ) ซึ่งทั้งการศึกษาในประเทศและ
ต่างประเทศก่อนหน้าไม่ได้น ามาวิเคราะห์ [23-25] การศึกษาต่างประเทศมีการคิดเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากยา bisphosphonates เฉพาะ gastrointestinal side effect  ในขั้นตอนการวิเคราะห์
ความไว แต่ไม่ได้คิดในกรณีอ้างอิงพบว่ามีผลต่อผลลัพธ์เพียงเล็กน้อย [23-25] งานวิจัยนี้พิจารณา
เฉพาะ serious gastrointestinal side effect พบว่าไม่แตกต่างจากผู้ไม่ได้รับยาหรือ placebo 
อย่างมีนัยส าคัญทางสถิติ จึงไม่ได้น า gastrointestinal side effect มาพิจารณาด้วย 2) การศึกษา
ครั้งนี้รวมประสิทธิผลของยากลุ่ม bisphosphonates 2 ตัว ได้แก่ alendronate 70 มิลลิกรัม และ 
risedronate 35 มิลลิกรัม เข้าด้วยกันซึ่งการศึกษาก่อนหน้าศึกษาแยกตัวยา alendronate และ 
risedronate 3) คุณภาพชีวิต (utility) หากเกิดกระดูกมากกว่า 1 ครั้งที่ต าแหน่งใดก็ตามจะมีการ
ปรับค่าตัวคูณ (reference case multipliers) ทุกครั้ง ซึ่งเดิมคิดเฉพาะคุณภาพชีวิต ณ สถานะทาง
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สุขภาพนั้นๆ เช่น ผู้ป่วยเกิดกระดูกสะโพกหัก (คุณภาพชีวิต เท่ากับ 0.584) แล้วไปหักต่อที่กระดูกสัน
หลัง (คุณภาพชีวิต เท่ากับ 0.717)   การศึกษาเดิมจะคิดสภาวะปัจจุบันคือคุณภาพชีวิตกระดูกสั น
หลังหัก ซึ่งจะท าให้ค่าคุณภาพชีวิตสูงขึ้นจาก 0.584 เป็น 0.717 ทั้งๆที่คุณภาพชีวิตผู้ป่วยควรลดลง 
ดังการศึกษาของ Si L และคณะ [16] พบว่าผู้ป่วยในปีถัดๆไปหลังจากกระดูกหักคุณภาพชีวิตจะไม่
เพ่ิมไปเท่าเดิมก่อนการเกิดกระดูกหัก 4) ต้นทุนในการรักษากระดูกหักและรักษาเหตุการณ์ไม่พึง
ประสงค์จากยาเป็นข้อมูลที่น ามาจากส านักงานหลักประกันสุขภาพแห่งชาติ (สปสช.) และส านักงาน
กลางสารสนเทศ (สกส.) ซึ่งการศึกษาเดิมได้มาจาก สกส. การเพ่ิมเติมข้อมูลจาก สปสช. ท าให้ได้
ข้อมูลส่วนใหญ่ของประเทศ ผลของตัวแปรน าเข้าในแบบจ าลองมาร์คอฟที่แตกต่างจากการศึกษาก่อน
หน้าส่งผลต่อผลลัพธ์ต้นทุนอรรถประโยชน์ดังนี้ 1) เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา ท าให้ต้นทุนในการ
รักษาส าหรับกลุ่มที่ได้รับยาสูงขึ้น คุณภาพชีวิตลดลงใน 1 ปีแรกหลังเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ โดย
อุบัติการณ์การเกิดเหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยา ได้แก่ AFF และ ONJ ของยา bisphosphonates 
ค่อนข้างต่ า เท่ากับ 13 และ 3.47 ต่อประชากรหนึ่งแสนคนตามล าดับ เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์ส่งผล
เพียงเล็กน้อยตอ่ค่าต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิม (ICER) 2) ประสิทธิผลรวมของยา alendronate และ 
risedronate เป็นตัวแทนของกลุ่ม bisphosphonates มีประโยชน์ในแง่ของการรักษาท าให้ผู้ป่วยมี
ทางเลือกในการใช้ยาเพิ่มมากขึ้น ท าให้เกิดการแข่งขันด้านราคาหากยากลุ่มนี้ได้บรรจุในบัญชียาหลัก
แห่งชาติ มีประโยชน์ต่อผู้ป่วยเนื่องจากยามีประสิทธิภาพดี ให้ค่า 3) คุณภาพชีวิตลดลงในผู้ที่เกิด
กระดูกหักซ้ าๆ ท าให้คุณภาพชีวิตลดลงมากขึ้น ส่งผลให้ยามีความคุ้มค่ามากขึ้นเมื่อเทียบกับ
การศึกษาก่อนหน้าและ 4) ต้นทุนการรักษาของ สปสช.เป็นสิทธิประกันสุขภาพแห่งชาติซึ่ง เป็นกลุ่ม
ประชากรส่วนใหญ่ของประเทศเมื่อน ามารวมกับสิทธิข้าราชการส่งผลให้ต้นทุนลดลงเนื่องจากสิทธิ
ประกันสุขภาพแห่งชาติเป็นค่ารักษาที่ต่ ากว่าส่งผลให้ค่าต้นทุนประสิทธิผลสูงขึ้น หรือความคุ้มค่า
ลดลง  

การวิเคราะห์ความไวของผลลัพธ์พบว่าประสิทธิภาพของยาในการป้องกันกระดูกสะโพก
และกระดูกสันหลังหักท่ีลดลง ต้นทุนทางตรงที่ไม่เก่ียวกับทางการแพทย์ภาวะหลังกระดูกสันหลังหักที่
ต่ าลง  ค่ายา bisphosphonate ที่สูงขึ้น และสัดส่วนกระดูกสันหลังหักแบบไม่แสดงอาการต่อกระดูก
สันหลังหักทั้งหมด เป็นตัวแปรที่ท าให้ผลลัพธ์อัตราส่วนต้นทุนประสิทธิผลส่วนเพ่ิมเปลี่ยนแปลงไป
อย่างมาก ท าให้ไม่มีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ได้ ส าหรับประสิทธิผลในการป้องกันกระดูกสะโพก
หักและกระดูกสันหลังหักในผู้ที่ไม่มีประวัติกระดูกหัก RR เท่ากับ 0.79 [0.44, 1.44] และ 0.64 
[0.39, 1.04] ตามล าดับ ซึ่งเป็นค่าที่ได้จากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและการวิเคราะห์
อภิมานเป็นค่าที่มีความน่าเชื่อถือ ประกอบกับเป็นผลลัพธ์ที่ได้จากการวิเคราะห์ความไวแบบอาศัย
ความน่าจะเป็น โดยการสุ่มตัวแปรตามลักษณะการกระจายตัวของข้อมูลจ านวน 1,000 ครั้งโดยใช้
โปรแกรมคอมพิวเตอร์ ต้นทุนราคายามีความส าคัญมากหากราคายาลดลงต่ าสุดเป็นเม็ดละ 52 บาท 
ยาจะมีประสิทธิผลสูงกว่าและต้นทุนต่ ากว่า เรียกว่า cost saving ในมุมมองทางสังคม สัดส่วนกระดูก
สันหลังหักแบบไม่แสดงอาการต่อกระดูกสันหลังหักทั้งหมดได้มาจากการศึกษาอุบัติการณ์ในประเทศ
ไทย อย่างไรก็ตามการน าแบบจ าลองนี้ไปใช้จึงต้องน าไปใช้อย่างระมัดระวัง ตัวแปรการศึกษานี้ไม่ได้
วิเคราะห์ความไวของความร่วมมือในการใช้ยาเป็นช่วงๆ พิจารณาเพ่ิมเติมเพียงความร่วมมือในการใช้
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ยาลดลงเป็นร้อยละ 50 พบว่าค่า ICER สูงขึ้น ความคุ้มค่าลดลง แต่ยายังมีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์เหมือนเดิม  

ภาระงบประมาณในมุมมองของผู้จ่ายเงินเมื่อเริ่มให้ยาที่ยาเริ่มมีความคุ้มค่าทาง
เศรษฐศาสตร์คือที่อายุ 65 ปี BMD T-score ≤ -2.5 ให้ยาเป็นเวลา 5 ปี พบว่างบประมาณสูงถึงเฉลี่ย
ปีละ 15,964 ล้านบาท แต่หากค่ายาลดลงและ/หรือให้ยาที่อายุมากขึ้นจากการศึกษาพบว่าที่อายุ 70 
ปีขึ้นไปยาจะมีความคุ้มค่ามากที่สุดและ/หรือให้ยาในผู้ที่มีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักสูงๆ ภาระ
งบประมาณจะลดลงได้มากซึ่งจะท าให้งบประมาณอยู่ในกรอบที่ผู้จ่ายเงินสามารถจ่ายได้ เกิด
ประโยชน์สูงสุดต่อผู้ป่ายและเกิดความยั่งยืนของระบบบริการสุขภาพต่อไป อย่างไรก็ตามการศึกษานี้
ไม่ได้รวมค่าใช้จ่ายในการคัดกรองผู้ป่วย แต่สามารถประมาณการณ์ค่าใช้จ่ายในการคัดกรองได้จาก
อุบัติการณ์การเกิดโรคกระดูกพรุนและประชากรหญิงไทย 

 ข้อจ ำกัดของกำรศึกษำ 
1. ข้อมูลตัวแปรที่ไม่มีในประเทศไทยจึงใช้ข้อมูลของต่างประเทศ ได้แก่ โอกาสการเกิด

กระดูกข้อมือหัก โอกาสการเสียชีวิตจากกระดูกสันหลังหัก  
2. การศึกษาครั้งนี้มิได้รวมประโยชน์ของยา raloxifene คือลดโอกาสเกิดมะเร็งเต้านม

ได้ คิดแต่เหตุการณ์ไม่พึงประสงค์จากยาคือ venous thromboembolism (VTE)  
3. ขาดข้อมูลตัวแปรค่าอรรถประโยชน์ที่สภาวะทางสุขภาพต่างๆเมื่อเกิดกระดูกหักที่

ต าแหน่งต่างๆของคนไทย จึงใช้ข้อมูลค่า reference ของต่างประเทศมาค านวณเป็นค่า
อรรถประโยชน์ในแต่ละสภาวะทางสุขภาพของผู้ป่วยโรคกระดูกพุรน 

4. การคิดค่าใช้จ่ายในงานวิจัยนี้คิดเฉพาะค่าใช้จ่ายที่เกิดขึ้นกับผู้ป่วย เช่น ค่าอาหาร 
ค่าเดินทาง และค่าเสียโอกาสในการท างานของผู้ป่วย ไม่ได้คิดค่าใช้จ่ายของญาติผู้ป่วยหากผู้ที่น าผล
ไปใช้อาจต้องค านึงถึงค่าใช้จ่ายส่วนนี้เพิ่มเติม 

5. ไม่ได้คิดค่าตรวจความหนาแน่นของกระดูก (DXA) ก่อนเริ่มให้ยาและติดตาม
ผลการรักษาเนื่องจากในการรักษาในแบบจ าลองจะให้ยาเป็นระยะเวลา 5 ปี หากเกิดกระดูกหักก็จะ
ยังคงให้ยาต่อโดยไม่ได้เปลี่ยนเป็นยาตัวอ่ืน หรืออาจติดตามด้วยการวัดค่าทางชีวภาพ (biomarker 
turnover)  

6. ภาระงบประมาณที่ระยะเวลา 5 ปี โดยพิจารณาการให้ยาในกลุ่มที่มีความเสี่ยงคือ 
ค่าโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปี (FRAX) ใช้เกณฑ์เดียวกับของประเทศ
สหรัฐอเมริกาที่โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกสะโพกหักที่ระยะเวลา 10 ปีและโอกาสเสี่ยงของการ
เกิดกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญหักที่ระยะเวลา 10 ปี มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 และ 20 ตามล าดับที่
เริ่มมีความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในประเทศสหรัฐอเมริกา เนื่องจากมีข้อมูลร้อยละประชากรกลุ่ม
ดังกล่าวในประเทศไทย 

 กำรน ำผลกำรศึกษำไปประยุกต์ใช้ในสถำนที่ท่ีอ่ืน 
การวิเคราะห์ต้นทุน-อรรถประโยชน์ของการรักษาด้วยยา bisphosphonate นี้น าข้อมูล

ด้านประสิทธิผลของยามาจากการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบและวิเคราะห์อภิมาน โอกาส
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การเกิดกระดูกหักได้จากข้อมูลโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปีจากค่า FRAX 
ของคนไทย ต้นทุนตรงด้านการแพทย์ในการรักษากระดูกหักได้มาจากส านักงานหลักประกันสุขภาพ
แห่งชาติ (สปสช.) และส านักงานกลางสารสนเทศบริการสุขภาพ (สกส.) เป็นข้อมูลที่สามารถใช้เป็น
ตัวแทนระดับประเทศได้ดี สามาถน าผลการศึกษาไปประยุกต์ใช้ได้ แต่มีข้อควรระวังคือต้องพิจารณา
ถึงค่าตัวแปรที่ท าให้ผลการศึกษาเปลี่ยนแปลงไปได้มาก ได้แก่ ราคายา ณ ปัจจุบันที่น ามาพิจารณา 
สัดส่วนกระดูกสันหักชนิดที่ไม่แสดงอาการ (morphometric vertebral fracture) เป็นการศึกษาใน
ประชากรไม่มาก ต้นทุนทางตรงที่ไม่เกี่ยวกับทางการแพทย์ ได้แก่ ชั่วโมงการดูแลผู้ป่วยอย่างไม่เป็น
ทางการ ค่าจ้างผู้ดูแลรายเดือน ค่าอุปกรณ์การแพทย์และค่าปรับปรุงบ้าน ได้จากการเก็บข้อมูลใน
ประชากรจ านวนน้อยและน าข้อมูลมาวิเคราะห์ bootstrapping ข้อมูลนี้จึงไม่เป็นตัวแทนประเทศที่ดี 
ต้องระมัดระวังในการน าค่าตัวแปรนี้มาพิจารณาต้นทุนอรรถประโยชน์เพราะอาจส่งผลให้ผลลัพธ์
เปลี่ยนแปลงไป   

การวิเคราะห์ต้นทุน อรรถประโยชน์ของการรักษาด้วยยา bisphosphonate นี้สามารถ
น าไปใช้ในการพิจารณายาเข้าบัญชียาหลักแห่งชาติได้ แม้ว่าตัวแปรที่ใช้ในแบบจ าลองส่วนใหญ่จะใช้
ข้อมูลจากงานวิจัยต่างประเทศ แต่ค่าที่วิเคราะห์ได้เมื่อท าการวิเคราะห์ความไม่แน่นอนแล้วมีความ
ชัดเจนเปลี่ยนแปลงไม่มาก สามารถน าไปใช้เป็นข้อมูลประกอบในการพิจารณายาดังกล่าวเข้าบัญชียา
หลักแห่งชาติ นอกเหนือจากเรื่องประสิทธิผลและความปลอดภัยของยา เพราะการวิเคราะห์ความ
คุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์จะเป็นเครื่องมือที่ส าคัญส าหรับผู้บริหารสาธารณสุขในการใช้งบประมาณ
อย่างมีประสิทธิภาพ 

 ผลกระทบต่อบริกำรสุขภำพ 
หากมีการพิจารณาน ายา bisphosphonates เข้าบัญชียาหลักแห่งชาติจะก่อให้เกิด

ประโยชน์กับผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน ยาสามารถท าให้ผู้ป่วยมีปีชีวิตและปีสุขภาวะเพ่ิมข้ึนแต่จากผลการ
วิเคราะห์พบว่า ความคุ้มค่าของการยา bisphosphonate ควรก าหนดกลุ่มผู้ป่วยที่มีอายุตั้งแต่ 65 ปี
ขึ้นไป และมีค่า BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 ให้ยาเป็นระยะเวลา 5 ปี ผลของยาอยู่ได้อีก 
5 ปี ซึ่งจะให้ผลลัพธ์ทางสุขภาพที่ได้ท าให้ผู้ป่วยมีปีสุขภาวะเพ่ิมขึ้น แต่อย่างไรก็ตามภาระ
งบประมาณที่สูงอาจส่งผลกระทบต่อบริการสุขภาพได้  อาจมีการก าหนดกลุ่มประชากรด้วยวิธีอ่ืน
เพ่ิมเติม ได้แก่ พิจารณาเพ่ือการต่อรองราคาของยาในกลุ่ม bisphosphonates หรือ ก าหนดกลุ่ม
ผู้ป่วยที่มีความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักสูง 

 ช่องว่ำงขององค์ควำมรู้และงำนวิจัยในอนำคต 
งานวิจัยนี้เป็นการใช้แบบจ าลองทางเศรษฐศาสตร์เพ่ือประเมินความคุ้มค่าของการรักษา

ทางการแพทย์ ที่ต้องใช้ตัวแปรหลายชนิดที่ส าคัญคือข้อมูลทางระบาดวิทยาด้านความชุกและ
อุบัติการณ์ของการเกิดโรคกระดูกพรุนและสถานะทางสุขภาพได้แก่ การเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่ง
ต่างๆ ควรเป็นข้อมูลที่มีการแบ่งกลุ่มชัดเจนตามช่วงอายุหรือค่า BMD T-score ซึ่งเป็นค่าที่ช่วย
แบ่งกลุ่มผู้ป่วยที่แสดงถึงโอกาสในการเกิดกระดูกหักได้และเป็นข้อมูลที่ทันสมัยก็จะเป็นประโยชน์ต่อ
การศึกษาความคุ้มค่าทางเศรษฐศาสตร์ในการจ าลองสถานการณ์ให้มีความใกล้เคียงสภาวะความเป็น
จริงมากที่สุด ผลการศึกษาก็จะมีความน่าเชื่อถือและสามารถน าไปใช้ให้เกิดประโยชน์ต่อประเทศได้
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ยิ่งขึ้น อย่างไรก็ตามการศึกษาในครั้งนี้ใช้ข้อมูลในประเทศไทยเป็นหลักหากไม่มีก็จะใช้ข้อมูลของ
ประเทศในแถบเอเชีย  

ข้อเสนอแนะเชิงนโยบำย 
แม้ว่าการให้ยากลุ่ม bisphosphonates ร่วมกับแคลเซียมและวิตามินดี จะมีความคุ้มค่า

เมื่อให้ยาที่อายุ 65 ปีขึ้นไปที่ค่า BMD T-score น้อยกว่าหรือเท่ากับ -2.5 เพ่ือป้องกันกระดูกหักใน
ผู้ป่วยหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่เป็นโรคกระดูกพรุนและไม่มีประวัติกระดูกหัก แต่ความชุกและ
อุบัติการณ์เกิดโรคกระดูกพรุนมีจ านวนสูง ประกอบกับกลุ่มวัยสูงอายุมีจ านวนเพ่ิมขึ้น ท าให้ภาระ
งบประมาณในการรักษาสูง ข้อเสนอแนะที่ส าคัญคือ 1) การปรับลดราคายาโดยแต่ละบริษัทที่ยามี
คุณภาพสามารถแข่งขันราคากันได้เนื่องจากการศึกษาวิเคราะห์ความไวของผลลัพธ์พบว่าราคายา 
alendronate ต่ าสุดที่ 52 บาทท าให้ cost saving ได้ในมุมมองทางสังคม 2) การให้ยาในผู้ป่วยที่
อายุสูงขึ้น พบว่าที่อายุ 70 ปีขึ้นยามีความคุ้มค่ามากที่สุด 3) การให้ยาเฉพาะผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนที่มี
ความเสี่ยงสูง เช่น การใช้เกณฑ์โอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ปี (FRAX) ที่
กระดูกสะโพกหรือกระดูกที่ต าแหน่งส าคัญ มากกว่าหรือเท่ากับร้อยละ 3 และร้อยละ 20 ตามล าดับ 
หรือการใช้เกณฑ์อ่ืนเพิ่มเติมตามแนวทางต่างประเทศ เช่น ค่า FRAX ตามท่ีก าหนดร่วมกับ พ่อแม่เคย
มีประวัติกระดูกสะโพกหัก มีประวัติกระดูกหัก ใช้ยาคอร์ติคอสเตียรอยด์ร่วมด้วยเป็นต้น ผู้เชี่ยวชาญ
ด้านโรคกระดูกพรนุจะมีบทบาทในการก าหนดเหล่านี้ได้ ซึ่งจากการคิดภาระงบประมาณระยะเวลา 5 
ปีจะท าให้งบประมาณลดลงอย่างมาก ซึ่งอาจจะท าให้งบประมาณที่มีอยู่อย่างจ ากัดสามารถสนับสนุน
การให้ยาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ ซึ่งก็จะเกิดประโยชน์ต่อประชาชนอย่างมาก 
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ภำคผนวก ก 
ผลกำรวิเครำะห์กำรทบทวนวรรณกรรมอย่ำงเป็นระบบและกำรอภิมำนประสิทธิผลของยำ 
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ผลกำรวิเครำะห์กำรทบทวนวรรณกรรมอย่ำงเป็นระบบและกำรอภิมำน 

bisphosphonates (alendronate+risedronate) 

Outcome: No previous fracture Hip Fracture 

 

Outcome: No previous fracture Vertebral Fracture 

 
Outcome: No previous fracture Wrist Fracture 

 

Outcome: Previous fracture Hip Fracture 

Study or Subgroup

Black DM 1996

Greenspan 1998

Harris ST 1999

Liberman 1995

McClung 2001

Pols 1999

Register JY 2000

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 2.47, df = 6 (P = 0.87); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 3.15 (P = 0.002)

Events

11

0

12

1

137

2

9

172

Total

1022

60

821

597

6197

950

407

10054

Events

22

1

15

3

95

3

11

150

Total

1005

60

820

397

3134

958

407

6781

Weight

9.4%

0.5%

8.5%

0.9%

72.7%

1.5%

6.4%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

0.49 [0.24, 1.01]

0.33 [0.01, 8.02]

0.80 [0.38, 1.70]

0.22 [0.02, 2.12]

0.73 [0.56, 0.94]

0.67 [0.11, 4.01]

0.82 [0.34, 1.95]

0.70 [0.56, 0.87]

Bisphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio

IV, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours Bisphosphonates Favours Control

Study or Subgroup

Ascott Evans 2003

Cummings 1998

Mortenson 1998

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 1.08 (P = 0.28)

Events

0

83

0

83

Total

95

2214

37

2346

Events

0

70

0

70

Total

49

2218

36

2303

Weight

100.0%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

Not estimable

1.19 [0.87, 1.62]

Not estimable

1.19 [0.87, 1.62]

Bisphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio

IV, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours Bisphosphonates Favours control

Study or Subgroup

Ascott Evans 2003

Cummings 1998

Hooper 2005

Mortenson 1998

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.05; Chi² = 1.44, df = 1 (P = 0.23); I² = 31%

Test for overall effect: Z = 1.80 (P = 0.07)

Events

0

43

10

0

53

Total

95

2214

129

37

2475

Events

0

78

10

0

88

Total

49

2218

125

36

2428

Weight

73.6%

26.4%

100.0%

IV, Random, 95% CI

Not estimable

0.55 [0.38, 0.80]

0.97 [0.42, 2.25]

Not estimable

0.64 [0.39, 1.04]

Bisphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio

IV, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours Bisphosphonates Favours control

Study or Subgroup

Ascott Evans 2003

Cummings 1998

Mortenson 1998

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Not applicable

Test for overall effect: Z = 0.76 (P = 0.45)

Events

0

19

0

19

Total

95

2214

37

2346

Events

0

24

0

24

Total

49

2218

36

2303

Weight

100.0%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

Not estimable

0.79 [0.44, 1.44]

Not estimable

0.79 [0.44, 1.44]

Bisphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio

IV, Fixed, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours Bisphosphonates Favours control
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bisphosphonates (alendronate+risedronate) (ต่อ) 

Outcome: Previous fracture Vertebral Fracture 

 

Outcome: Previous fracture Wrist Fracture 

 

raloxifene 

Outcome: Hip Fracture 

 
 
 

 

 

Study or Subgroup

Black DM 1996

Fogelman 2000

Harris ST 1999

Liberman 1995

Register JY 2000

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Chi² = 1.56, df = 4 (P = 0.82); I² = 0%

Test for overall effect: Z = 6.71 (P < 0.00001)

Events

78

8

61

5

53

205

Total

1022

177

821

199

407

2626

Events

145

17

93

22

89

366

Total

1005

180

820

397

407

2809

Weight

38.5%

4.0%

27.6%

2.9%

27.1%

100.0%

IV, Fixed, 95% CI

0.53 [0.41, 0.69]

0.48 [0.21, 1.08]

0.66 [0.48, 0.89]

0.45 [0.17, 1.18]

0.60 [0.44, 0.81]

0.57 [0.49, 0.68]

Bisphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio

IV, Fixed, 95% CI

0.2 0.5 1 2 5

Favours Bisphosphonates Favours control

Study or Subgroup

Black DM 1996

Greenspan 1998

Harris ST 1999

Liberman 1995

McClung 2001

Pols 1999

Register JY 2000

Total (95% CI)

Total events

Heterogeneity: Tau² = 0.06; Chi² = 9.95, df = 6 (P = 0.13); I² = 40%

Test for overall effect: Z = 3.13 (P = 0.002)

Events

22

3

14

8

137

6

15

205

Total

1022

60

821

597

6197

950

407

10054

Events

41

0

22

16

95

15

21

210

Total

1005

164

820

397

3134

958

407

6885

Weight

19.4%

1.1%

14.3%

10.3%

31.7%

8.6%

14.7%

100.0%

IV, Random, 95% CI

0.53 [0.32, 0.88]

18.93 [0.99, 361.25]

0.64 [0.33, 1.23]

0.33 [0.14, 0.77]

0.73 [0.56, 0.94]

0.40 [0.16, 1.04]

0.71 [0.37, 1.37]

0.61 [0.45, 0.83]

Bisphosphonates Control Risk Ratio Risk Ratio

IV, Random, 95% CI

0.1 0.2 0.5 1 2 5 10

Favours Bisphosphonates Favours control
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raloxifene (ต่อ) 

Outcome: Vertebral Fracture 

 

strontium ranelate 

Outcome: Hip Fracture 

 

Outcome: Vertebral Fracture  
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Outcome: Wrist Fracture 

 
 

 

 

 

 



  
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภำคผนวก ข 
กำรทบทวนวรรณกรรมอย่ำงเป็นระบบของยำ denosumab  
(ยำรักษำโรคกระดูกพรุนที่ไม่ใช่กลุ่ม bisphosphonates) 
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กำรทบทวนวรรณกรรมอย่ำงเป็นระบบของยำ denosumab  
(ยำรักษำโรคกระดูกพรุนที่ไม่ใช่กลุ่ม bisphosphonates) 

ฐำนข้อมูล 

ฐานข้อมูลภาษาอังกฤษ ได้แก่ Medline และ The Cochrane Library  

เกณฑ์คัดเลือกงำนวิจัย  

เกณฑ์การคัดเลือกเข้า (Inclusion criteria) 
1. เป็นงานวิจัยชนิด Randomized Controlled Trial 
2. เป็นงานวิจัยที่มีนิพนธ์ต้นฉบับเป็นภาษาไทยหรือภาษาอังกฤษ 
3. เป็นงานวิจัยที่ท าการศึกษาในหญิงวัยหมดประจ าเดือนที่มีภาวะกระดูกพรุน 
4. ยาที่ใช้ในกลุ่มทดลอง (intervention) ได้แก่ยา denosumab,  raloxifene, 

teriparatide, tibolone และ strontium ranelate 
5. ยาที่ใช้ในกลุ่มควบคุม คือ แคลเซียมและวิตามินดี และ/หรือ ยาหลอก 
6. วัดผลลัพธ์ของการศึกษาเป็น การวัดการหักของกระดูก และ/หรือการวัดความหนาแน่น

ของกระดูกที่เปลี่ยนแปลงบริเวณต่างๆ เช่น กระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง และกระดูกข้อมือ   และ/
หรือวัดการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา    

เกณฑ์การคัดออก (Exclusion criteria) 
1. เป็นบทบรรณาธิการ จดหมายข่าว 
2. เป็นงานวิจัยที่ประเมินความคุ้มค่าของการใช้ยา denosumab, raloxifene, 

teriparatide, tibolone และ strontium ranelate ในการรักษาโรคกระดูกพรุน 
3. ไม่สามารถเข้าถึงรายงานวิจัยฉบับสมบูรณ์ได้ 

กำรคัดเลือกและประเมินคุณภำพของงำนวิจัย 

รายงานวิจัยที่สืบค้นได้จะถูกคัดเลือกและประเมินคุณภาพงานวิจัยโดยผู้ประเมิน 2  คน 
ซึ่งเป็นอิสระต่อกัน หากผลการประเมินไม่ตรงกันจะใช้ผู้ประเมินคนที่ 3 เพ่ือหาข้อสรุป งานวิจัยที่ถูก
คัดเลือกนั้นจะถูกประเมินคุณภาพโดยใช้เกณฑ์ของ Maastricht Amsterdam scale ซึ่งประกอบไป
ด้วย 11 หัวข้อในการประเมินความถูกต้องภายใน (internal validity) ของงานวิจัย งานวิจัยที่ได้ 6 
คะแนนขึ้นไปถือว่าเป็นงานวิจัยที่มีคุณภาพสูงมีความเสี่ยงที่จะเกิดอคติต่ า 
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ผลกำรสืบค้นข้อมูลจำกฐำนข้อมูลอิเลคทรอนิกส์ 

ฐานข้อมูล ค าส าคัญท่ีใช้ในการสืบค้น จ านวน 
1. Medline Search (((("Osteoporosis"[Mesh]) OR "Osteoporosis, 

Postmenopausal"[Mesh]) OR "Fractures, 
Bone"[Mesh])) AND "ชื่อยาแต่ละรายการ”)  

Filters: Clinical Trial; Controlled Clinical Trial; 
Randomized Controlled Trial; Humans; English 

500 
บทความ 

2. The Cochrane 
Library 

Search (((("Osteoporosis"[Mesh]) OR "Osteoporosis, 
Postmenopausal"[Mesh]) OR "Fractures, 
Bone"[Mesh])) AND "ชื่อยาแต่ละรายการ”)  

Filters: trials 

383 
บทความ 

 

การศึกษาทั้งหมดท่ีรวบรวมได้จากทุกแหล่งข้อมูล คือ 902 บทความ ซึ่งเมื่อตัดบทความ
ที่ซ้ ากันออกโดยใช้โปรแกรม Endnote X7 พบบทความที่ถูกคัดออกเนื่องจากบทความมีความซ้ าซ้อน
กันจ านวน 392 บทความ เหลือเป็นบทความที่สืบค้นได้โดยไม่ซ้ ากันจ านวน 510 บทความ จากนั้นจึง
น า 510 บทความมาคัดกรองด้วยการพิจารณาจากชื่อเรื่องและบทคัดย่อ พบบทความที่ถูกคัดออก
เนื่องจากไม่เกี่ยวข้องกับวัตถุประสงค์ของการศึกษาจ านวน 382 บทความ เหลือเป็นบทความที่ถูก
น าไปสืบค้นหาบทความฉบับเต็ม (full-text article) และพิจารณาตามเกณฑ์การคัดเลือกเข้า 
(inclusion criteria) จ านวน 128 บทความ ได้เป็นบทความที่ถูกน ามาประเมินคุณภาพงานวิจัย
จ านวน 51 บทความ และเป็นบทความที่ถูกคัดออกจ านวน 77 บทความ โดยถูกคัดออกเนื่องจากไม่
ตรงกับเกณฑ์การคัดเลือกเข้า คือ ไม่ใช่การศึกษารูปแบบ Randomized Controlled Trial (RCT) 
จ านวน 5 บทความ ไม่ใช่กลุ่มตัวอย่างที่สนใจ จ านวน 27 บทความ ไม่ใช่ผลการศึกษาที่สนใจ จ านวน 
43 บทความ และไม่ได้เปรียบเทียบกับยาหลอก หรือแคลเซียมและวิตามินดี จ านวน 2 บทความ 
จาก 51 บทความที่ถูกน ามาประเมินคุณภาพงานวิจัย มีบทความที่มีคะแนนคุณภาพงานวิจัยต่ า (low 
quality) จ านวน 5 บทความ และบทความที่มีคะแนนคุณภาพงานวิจัยสูง (high quality)  จ านวน 
46 บทความ ทั้งนี้งานวิจัยคุณภาพสูง จ านวน 46 บทความ นับเป็นงานวิจัยได้จ านวน 23 งานวิจัย 
โดยเป็นงานวิจัยในยา denosumab จ านวน 6 งานวิจัย งานวิจัยในยา raloxifene 6 งานวิจัย 
งานวิจัยในยา strontium ranelate 3 งานวิจัย งานวิจัยในยา tibolone 4 งานวิจัย และงานวิจัยใน
ยา teriparatide 4 งานวิจัย  
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 ทั้งนี้ขั้นตอนต่างๆที่แสดงผลการสืบค้นและการคัดกรองบทความ ตั้งแต่เริ่มการสืบค้นจนได้
งานวิจัยที่เข้าสู่ขั้นตอน meta-analysis สามารถสรุปได้ดังแผนภาพ 

ภาพขั้นตอนการคัดกรองวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ 

 

19 บทความที่สบืค้นได้จากแหลง่ข้อมูลอื่นๆ 

500 บทความที่สบืค้นได้จาก 
MEDLINE 

383 บทความที่สบืค้นได้จาก The 
Cochrane Library 

 510 บทความที่สบืค้นได้ทั้งหมดที่ไม่ซ้ ากนั 

  382 บทความถูกคัดออก 
เนื่องจากไม่เกี่ยวข้อง 

510 บทความที่ประเมินเมื่อพิจารณาจากชื่อ
เร่ืองและบทคัดย่อ 

392 บทความที่ซ้ ากัน 

  23 งานวิจัยที่มีคุณภาพสูง 
-Denosumab = 6 งานวิจยั 
- Raloxifene = 6  งานวิจัย  
- Strontium = 3  งานวิจัย  
- Tibolone = 4  งานวิจยั  
- Teriparatide = 4  งานวิจัย  

77 บทความถูกคัดออกเนื่องจาก 
 ไม่ใช่ RCT = 5 
 ไม่ใช่กลุ่มผูป้่วยทีส่นใจ = 27 
 ไม่ใช่ผลการศึกษาที่สนใจ = 

43 
 ไม่ได้เปรียบเทียบกับยา

หลอก หรือ calciumและ
vitamin D = 2 

51 บทความที่ถูกคัดเลือกเพื่อประเมินคุณภาพ
งานวิจยั  

128 บทความฉบับเต็ม (full-text article) ที่
ถูกประเมินตามเกณฑ์การคัดเลอืก (eligibility 

criteria)  
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งานวิจัยของยา denosumab ที่มีการรายงานผลเป็นอุบัติการณ์การเกิดกระดูกหักมี
จ านวนทั้งสิ้น 4 งานวิจัย (8 บทความ) โดยเป็นงานวิจัยคุณภาพสูง 3 งานวิจัยและงานวิจัยคุณภาพต่ า 
1 งานวิจัย ประกอบด้วย งานวิจัย McClung 2012, Bone 2008, Cummings 2009 และ 
Nakamura 2014 ซ่ึง McClung 2012 เป็นการศึกษาเดียวที่รายงานสามารถจ าแนกผลลัพธ์เป็น การ
ป้องกันการเกิดกระดูกหัก (primary prevention) และการป้องกันการเกิดกระดูกหักซ้ า 
(secondary prevention) ทั้งการเกิดกระดูกหักที่ต าแหน่งกระดูกสันหลัง (vertebral fracture) 
และต าแหน่งที่ไม่ใช่กระดูกสันหลัง (non-vertebral fracture) และศึกษาในผู้หญิงวัยหมด
ประจ าเดือน ดังนั้นการศึกษานี้จึงใช้ข้อมูลประสิทธิผลของยา denosumab ของ McClung MR 
2012  

ผลกำรศึกษำจำกกำรทบทวนวรรณกรรมอย่ำงเป็นระบบ 

การศึกษาของ McClung MR 2012 ประชากรเพศหญิงอายุ 60-69 ปีมี BMD T-score 
น้อยกว่า -2.5 ในการศึกษา FREEDOM randomized, double-blind, placebo-control phase 
3 แบ่งประชากรแบบสุ่มเป็น 2 กลุ่ม 1.ได้รับยา denosumab 60 mg ทุก 6 เดือน จ านวน 3,902 
คน 2. ได้รับยาหลอก จ านวน 3,906 คน เป็นเวลา 3 ปี โดยทั้ง 2 กลุ่มได้รับแคลเซียม มากกว่าหรือ
เท่ากับ 1 g และวิตามินดี มากกว่าหรือเทากับ 400 IU อย่างเพียงพอต่อวัน ผลการศึกษาแสดงดัง
ตารางดังนี้ 

Outcome: Vertebral Fracture 

Outcome: Non-Vertebral Fracture  
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ประสิทธิภาพของยา denosumab สรุปได้ดังตารางนี้ 

Effect of denosumab Risk Ratio (95%CI) 
ประสิทธิภาพในการป้องกันกระดูกสันหลังหัก 
- ผู้ที่ไม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน 0.29 (0.21, 0.40) 
- ผู้ที่เคยมีกระดูกหักมาก่อน 0.34 (0.24, 0.48) 
ประสิทธิภาพในการป้องกันกระดูกที่ไม่ใช่กระดูกสันหลังหัก 
- ผู้ที่ไม่เคยมีกระดูกหักมาก่อน 0.71 (0.58, 0.88) 
- ผู้ที่เคยมีกระดูกหักมาก่อน 0.84 (0.65, 1.09) 
 

 

 

 

 

 

 

 



  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ภำคผนวก ค 
ต้นทุนกำรรักษำผู้ป่วยในตำมรหัส ICD-10 

กระดูกหักที่ต ำแหน่งกระดูกสะโพก, กระดูกสันหลัง, กระดูกข้อมือ, AFF, ONJ และ VTE  
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ต้นทุนกำรรักษำผู้ป่วยในตำมรหัส ICD-10 
กระดูกหักที่ต ำแหน่งกระดูกสะโพก, กระดูกสันหลัง, กระดูกข้อมือ, AFF, ONJ และ VTE 

โรค รหัส ICD-10 ความหมายของรหัส ICD-10 
กระดูกสะโพกหัก S72 S72 Fracture of femur 
กระดูกสันหลังหัก S32 S32 Fracture of lumbar spine and pelvis 
กระดูกข้อมือหัก S62 S62 Fracture at wrist and hand level  
Atypical 
Femoral 
Fracture (AFF) 

S72.2 
S72.3 

S72.2 Subtrochanteric fracture of femur 
S72.3 Fracture of shaft of femur 

Osteonecrosis 
of the jaw (ONJ) 

K10.2 
M87.180 

K10.2 Inflammatory conditions of jaws 
M87.180 osteonecrosis secondary NEC due to drugs 
of jaw. 

Venous 
thromboemboli
sm (VTE) 

I26 
I80.2 
 I81 

I26 Pulmonary embolism 
I80.2 Phlebitis and thrombophlebitis of other and 
unspecified deep vessels of lower extremities 
I81 Portal vein thrombosis 
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