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Abstract
	 Background: Denosumab are widely used to treat osteoporosis. A serious adverse effect of these drugs is 
denosumab - related osteonecrosis of the jaw (DRONJ). However, data on its prevalence in Thailand is currently 
limited. Objective: This study aimed to analyze the incidence of DRONJ in patients with osteoporosis receiving 
denosumab at Lerdsin Hospital from 2018 to 2022. Method: A retrospective analysis was conducted using 
electronic medical records of osteoporosis patients receiving denosumab between January 2018 and December 
2022. Descriptive statistics (mean, median, percentage, and disease incidence) were employed for data analysis. 
Result: The study included 579 patients, predominantly female (ratio: 17.6:1). Mean age was 77.54±9.64 years. 
Hypertension (39.0%) was the most prevalent comorbidity, followed by dyslipidemia (23.3%) and diabetes mellitus 
(15.4%). Denosumab monotherapy was used in 81.9% of patients, while 8.6% switched from oral bisphosphonates 
to denosumab. The mean frequency of denosumab administration was 3.95±2.73 times. Only 4.5% of patients 
received dental care prior to denosumab initiation. Two cases of DRONJ were identified, resulting in an incidence of 
0.345%. Dental extraction and denture irritation were identified as potential predisposing factors. Conclusion: This 
study demonstrates the uncommon occurrence of DRONJ among patients with osteoporosis receiving denosumab. 
Limited sample size restricts definitive conclusions regarding risk factors. However, the findings suggest a potential 
association between DRONJ development and irritated dentures or tooth extractions. Implementing dental health 
education for patients and healthcare professionals is crucial for DRONJ prevention. Further research with larger 
datasets is warranted to analyze disease trends and elucidate risk factors conclusively.
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บทคััดย่่อ
ภูมูิหิลังั: ปัจัจุบุันัผู้้�ป่ว่ยโรคกระดูกูพรุนุที่่�ได้้รับัยาดีีโนซูแูมบ 

ที่่�เป็็นกลุ่่�มยาต้้านการสลายกระดููกมีีจำนวนเพ่ิ่�มมากขึ้้�น ภาวะ
การเกิิดกระดููกขากรรไกรตายจากยาเป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�สำคััญ
อย่่างหนึ่่�งของยาชนิิดนี้้� การศึึกษาข้้อมููลย้้อนหลัังจากฐานข้้อมููล
วารสารอิิเล็็กทรอนิิกส์์ถึึงปััจจุุบัันพบรายงานการเกิิดภาวะกระดููก
ขากรรไกรตายจากยาในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รับัยาดีีโนซููแมบของประเทศไทย

พบน้้อยมาก วัตัถุปุระสงค์:์ เพื่่�อศึกึษาอุบุัตัิิการณ์ข์องภาวะกระดูกู
ขากรรไกรตายในผู้้�ป่่วยโรคกระดููกพรุุนที่่�ได้้รัับยาดีีโนซููแมบใน 
โรงพยาบาลเลิิดสิินช่่วงปีี พ.ศ. 2561 ถึึง 2565 วิิธีีการ: ศึึกษา
ย้้อนหลัังในกลุ่่�มผู้้�ป่่วยกระดููกพรุนุที่่�ได้้รับัยาดีีโนซูแูมบโดยรวบรวม
ข้้อมููลระบบเวชระเบีียนอิิเล็ก็ทรอนิิกส์์ในโรงพยาบาลเลิิดสิินตั้้�งแต่่ 
1 มกราคม พ.ศ. 2561 ถึึง 31 ธัันวาคม พ.ศ. 2565 นำมาวิิเคราะห์์
สถิิติิ ได้้แก่่ ค่่าเฉลี่่�ย ค่่ากลาง ร้้อยละ และหาอุุบััติิการณ์์ในการเกิิด

วารสารกรมการแพทย์ ปีที่ 49 ฉบับที่ 4 ตุลาคม-ธันวาคม 2567

51

นิพนธ์ต้นฉบับ



ภาวะกระดููกขากรรไกรตายจากยาดีีโนซููแมบ ผล: กลุ่่�มตััวอย่่างที่่�
เข้้าเกณฑ์ก์ารศึึกษาจำนวน 579 ราย เป็น็เพศหญิิงมากกว่่าเพศชาย
สััดส่่วน 17.6:1 อายุุเฉลี่่�ย 77.54±9.64 ปีี โรคประจำตััวที่่�พบมาก
ได้้แก่่ ความดัันโลหิิตสููง (39.0%) ไขมัันในเลืือดสููง (23.3%) และ 
เบาหวาน (15.4%) ตามลำดัับ รููปแบบการได้้รัับยาพบว่่าผู้้�ป่่วย 
ร้้อยละ 81.90 ได้้รัับยาดีีโนซููแมบเพีียงชนิิดเดีียว รองลงมา 
ร้้อยละ 8.6 เป็็นผู้้�ป่่วยท่ี่�เคยได้้รับยาบิิสฟอสโฟเนตชนิิดกิิน
มาก่่อนจะเปลี่�ยนเป็็นฉีีดยาดีีโนซููแมบ จำนวนครั้้�งที่่�ได้้รับยา 
ดีีโนซูแูมบเฉลี่่�ย 3.95±2.73 เข็ม็ จากประวัตัิิการรักัษาทางทันัตกรรม 
มีีผู้้�ป่่วยเพีียงร้้อยละ 4.5 เท่่านั้้�นท่ี่�ได้้รับการเตรีียมช่่องปากก่่อน 
ได้้รัับยา จากการศึึกษาพบภาวะกระดููกขากรรไกรตายในผู้้�ป่่วย
จำนวน 2 ราย จาก 579 ราย คิิดเป็็นอุุบััติิการณ์์ของโรคร้้อยละ 
0.345 ทั้้�งสองรายมีีปัจัจััยกระตุุ้�น ได้้แก่่ การถอนฟัันและการระคาย
เคืืองจากฟัันปลอม สรุุป: ภาวะกระดููกตายจากยาดีีโนซููแมบที่่�เกิิด
ขึ้้�นในกลุ่่�มผู้้�ป่ว่ยโรคกระดูกูพรุนุเกิิดขึ้้�นได้้น้้อย แต่่เนื่่�องจากความชุกุ
ต่่ำมากจึึงยังัไม่่สามารถนำมาวิิเคราะห์์ปัจัจััยเส่ี่�ยงของโรคได้้ อย่่างไร
ก็็ตามจากกรณีีศึึกษาพบว่่าปััจจััยกระตุ้้�น ได้้แก่่ การถอนฟัันและ
การระคายเคืืองจากฟัันปลอม ดัังนั้้�นการให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วยและ
บุคุลากรทางการแพทย์ในเรื่่�องของการดููแลสุขุภาพช่่องปากจึึงเป็็น
สิ่่�งสำคัญัที่่�สุดุและควรเก็บ็รวบรวมข้้อมููลอย่่างต่่อเนื่่�องเพื่่�อติิดตาม
แนวโน้้มของโรคและปััจจััยเสี่่�ยงที่่�เกี่่�ยวข้้องต่่อไป

คำ�สำ�คญ: ภาวะกระดูกขากรรไกรตาย, ยาดีโนซูแมบ, 
กระดูกพรุน

บทนำำ� (Introduction)
ภาวะกระดูกพรนุ (osteoporosis) เปน็ภาวะที่มกีารลดลง 

ของมวลกระดูก และมีการเปลี่ยนแปลงการเรียงตัวของเส้นใย
กระดูก สง่ผลใหก้ระดูกเปราะบางและแตกหกังา่ย ความชกุของโรค
ดังกล่าวในประเทศไทยพบว่าในผู้หญิงอายุ 40 - 80 ปี มีความชุกที่
กระดูกสันหลังส่วนเอว (lumbar spine) ร้อยละ 19.8 รองลงมาที่
คอกระดูกสะโพก (femoral neck) ร้อยละ 13.6 และความชุกจะ
เพิ่มขึ้นตามอายุ โดยพบว่าผู้หญิงที่อายุมากกว่า 70 ปีจะพบภาวะ
กระดูกพรุนได้มากกว่าร้อยละ 501

ดีโนซูแมบ (denosumab, Prolia®) เป็นยาต้านการสลาย
กระดูกในกลุ่ม RANKL inhibitor โดยมีกลไกของยาโดยการไป 
จับกับ RANKL ซึ่งเป็นตัวรับที่เกาะอยู่บนผิวเซลล์สลายกระดูก 
(osteoclast) มีผลให้เซลล์สลายกระดูกไม่ได้รับการกระตุ้นใน
กระบวนการเหนี่ยวนำ�เซลล์มายังบริเวณเป้าหมาย ส่งผลให้การ
สลายกระดูกลดลง2 ยาดีโนซูแมบได้รับการรับรองครั้งแรกให้ใช้
ในยุโรปและอเมริกาในปีค.ศ 20103 และถูกแนะนำ�ให้เป็นยาตัว
แรกที่เลือกใช้ในกลุ่มผู้หญิงวัยหมดประจำ�เดือนที่มีภาวะกระดูก
พรุน4, 5, 6 ผลของยาดีโนซูแมบจะหมดไปหลังจากหยุดยา 9 เดือน7 

และพบว่ามีการละลายของกระดูกกลับมาใหม่ (rebound bone 
resorption) เมื่อได้รับยาไม่ต่อเนื่อง ก่อให้เกิดการแตกหักของ
กระดูกตามมาได้8, 9

ภาวะแทรกซ้อนที่สำ�คัญของยาต้านการสลายกระดูก 
คือภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยา (Medication related 
osteonecrosis of the jaw; MRONJ) ตามคำ�จำ�กัดความของ 
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons10 
(AAOMS) ภาวะนี้ต้องประกอบด้วย 1) ได้รับหรือเคยได้รับยาต้าน
การสลายกระดูกหรือได้รับยาต้านการสลายกระดูกร่วมกับยาต้าน
การสร้างหลอดเลือด 2) พบกระดูกโผล่ในช่องปากหรือนอกช่อง
ปากเป็นเวลานานกว่า 8 สัปดาห์ และ 3) ไม่เคยมีประวัติได้รับการ
ฉายรังสีหรือมีมะเร็งลุกลามมาที่กระดูกขากรรไกร

ในกรณีของยาดีโนซูแมบที่ให้ในผู้ปวยกระดูกพรุน ความ
ชุกของการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาอยู่ระหว่างร้อย
ละ 0.04 - 0.311, 12 การถอนฟันนับเป็นปัจจัยสำ�คัญที่กระตุ้นให้
เกิดได้มากที่สุด จากการศึกษาตั้งแต่ปี 2019 - 2023 พบว่าผู้ป่วย
กระดูกพรุนที่ได้ยาดีโนซูแมบเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายหลัง
การถอนฟันได้ร้อยละ 0.28 - 4.0813, 14, 15, 16, 17 โดยปัจจัยเสี่ยง
ทำ�ให้เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยานั้น มีหลายประการ
ได้แก่ โรคของผู้ป่วย ชนิดของยา ความเข้มข้นของยา ระยะเวลาที่
ได้รับยาอย่างต่อเนื่องและปัจจัยเฉพาะที่ ได้แก่ การถอนฟันหรือ
ผ่าตัดบริเวณกระดูกขากรรไกร ปุ่มกระดูกแหลมภายในช่องปาก 
การใส่ฟนัปลอมที่หลวม และการอกัเสบของเนื้อเยื่อปลายรากฟนั10

ถึงแม้ว่าการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาจะเกิด
ได้น้อยแต่กม็ีผลต่อคณุภาพชีวิตของผู้ปวยอยา่งมากและการรกัษา
ในปัจจุบันยังไม่มีแนวทางที่แน่ชัด การรักษาใช้เวลานานรวมถึง 
ผลการรักษายังไม่สามารถคาดหวังผลได้ นอกจากนี้การศึกษา 
ย้อนหลังในฐานข้อมูลวารสารอิเล็กทรอนิกส์พบการรายงานผู้ป่วย
ที่มีภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาดีโนซูแมบในประเทศไทยมี
เพียงรายเดียว18

การศึกษานี้จึงสนใจในการเก็บและวิเคราะห์ข้อมูลผู้ปวย
กระดูกพรุนที่ได้รับยาดีโนซูแมบ รวมถึงวัดอุบัติการณ์เกิดภาวะ
กระดูกขากรรไกรตายจากยาดีโนซูแมบในกลุ่มผู้ป่วยโรคกระดูก
พรุนที่เข้ารับการรักษาในโรงพยาบาลเลิดสินตั้งแต่ป พ.ศ. 2561 
ถึง 2565 รวมระยะเวลา 5 ปี

วััตถุุและวิิธีีการ 
(Material and method)

การศึกษานี้เปน็การศึกษายอ้นหลงั (retrospective study) 
โดยรวบรวมข้อมูลจากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ของผู้ปวยที่ได้ 
รับยาดีโนซูแมบในโรงพยาบาลเลิดสินในช่วงวันที่ 1 มกราคม  
พ.ศ. 2561 ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2565 รวมระยะเวลา 5 ปี  
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ผู้ป่วยมีโรคประจำตัวร้อยละ 51.12  ไม่มีโรคประจำตัวร้อยละ 48.87  พบโรคความดันโลหิตสูงละ 39.0 
รองลงมา ได้แก่ ไขมันในเลือดสูงและเบาหวานร้อยละ 23.3 และ 15.4 ตามลำดับ พบผู้ป่วยที่มีประวัติได้รับ

ยาสเตียรอยจ์ำนวน 4 ราย (1.35%)  ได้รับยาเคมีบำบัดจำนวน 1 ราย (0.33%)  (รูปที่ 1b) 
 
สาเหตุที่ได้รับยาดีโนซูแมบเนื่องจากโรคกระดูกพรุนพบจำนวนมากที่สุดร้อยละ 82.21 รองลงมา ได้แก่   

โรคข้อต่อกระดูกสันสันหลังเสื่อมหรืออักเสบ (degenerative or inflammatory disease of vertebrae) 
ร้อยละ12.26  สาเหตุอื่น ได้แก่ มีประวัติกระดูกหักมาก่อนร้อยละ 5   โรคอื่นที่ทำให้เกิดภาวะกระดูกพรุน 
เช่น Hyperparathyroidism, steroid induced osteoporosis ร้อยละ 0.34  และผู้ป่วยที่รับการเปลี่ยนข้อ
ต่อเทียมร้อยละ 0.17 (รูปที่ 1c)  

ยาดีโนซูแมบที ่ศึกษาเป็นการให้ขนาด 60 มิลลิกรัมโดยฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 6 เดือน ในช่วง               
ปีพ.ศ. 2561-2565 พบกลุ่มผู้ป่วยที่ได้ยาจำนวน 2-4 เข็มมากที่สุดคิดเป็นร้อยละ 40.2 รองลงมาร้อยละ 27.3 
ได้รับจำนวน 5-8 ครั้ง และมีเพียงร้อยละ 7.9 ที่ได้รับยามากกว่า 8 ครั้ง  (รูปที่ 2a)  จำนวนครั้งที่ได้รับยา
ในช่วง 5 ปีเป็นจำนวนครั้งเฉลี่ย 3.95 ครั้ง (SD 2.74)  ค่ามัธยฐานของจำนวนครั้งเท่ากับ 3 ครั้ง 

ในกลุ่มตัวอย่างที่ศึกษามีผู้ป่วยร้อยละ 81.9 ได้รับยาดีโนซูแมบเพียงชนิดเดียว ร้อยละ 8.6 ได้รับยา
บิสฟอสโฟเนตชนิดกินมาก่อนที่จะเปลี่ยนเป็นยาดีโนซูแมบ  ผู้ป่วยร้อยละ 5 ได้รับยากระตุ้นการสร้างกระดูก 
(Teriparatide: Forteo®) ก่อนที่จะเปลี่ยนมาได้รับยาดีโนซูแมบ  และพบผู้ป่วยร้อยละ 4.4 ที่เปลี่ยนจากยา  
ดีโนซูแมบไปเป็นยาชนิดอื่น (รูปที่ 2b) 

จำ�นวน 650 ราย การศึกษานี้ได้รับการอนุมัติจากคณะกรรมการ
จริยธรรมวิจัยของโรงพยาบาลเลิดสินเลขที่ LH661047 

เกณฑคัดเข้าของการศึกษานี้ได้แก่ 1) ผู้ปวยที่ได้รับ
การวินิจฉัยว่ามีภาวะกระดูกพรุนหรือมีประวัติกระดูกหักจาก
ภาวะกระดูกพรุนมาก่อน 2) ผู้ปวยที่ได้รับยาดีโนซูแมบขนาด 
60 มิลลิกรัม ฉีดเข้าใต้ผิวหนัง (denosumab: Prolia® 60 mg 
subcutaneous) 3) ผู้ป่วยเคยได้รับยาต้านการสลายกระดูกชนิด
อื่นมาก่อนแต่เปลี่ยนมาเป็นยาดีโนซูแมบในช่วงระยะเวลาที่ศึกษา

ในการศึกษานี้ผู้ป่วยที่ได้รับยาดีโนซูแมบในโรงพยาบาล 
เลิดสินตั้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ. 2561   ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2565 
ระยะเวลา 5 ปีมีจำ�นวน 650 ราย มีข้อมูลที่ถูกคัดออกเนื่องจากได้
รบัยา ดีโนซูแมบขนาด 120 มิลลิกรมัเพื่อรักษามะเรง็กระดูกจำ�นวน 
38 ราย และคัดออกเนื่องจากเสียชีวิตในช่วงเวลาที่รวบรวมข้อมูล
จึงไม่สามารถค้นข้อมูลได้จำ�นวน 33 ราย ดังนั้นจำ�นวนข้อมูลที่ 
เข้าเกณฑ์คัดเข้าและนำ�มาวิเคราะห์มีจำ�นวน 579 ราย 

ข้้อมููลที่่�นำมาวิิ เคราะห์์เป็็นข้้อมููลจากเวชระเบีียน
อิิเล็็กทรอนิิกส์์ถููกรวบรวมโดยผู้้�วิิจััยคนเดีียว โดยข้้อมููลที่่�นำมา
วิิเคราะห์์ ได้้แก่่ อายุุ เพศ โรคประจำตััว จำนวนครั้้�งที่่�ได้้รับยา 

ดีีโนซููแมบ การมีีภาวะภููมิิต้้านทานต่่ำเช่่นการได้้รับยาเคมีีบำบััด
หรืือยาสเตีียรอยด์์ ประวััติิการรัักษาทางทัันตกรรมทั้้�งก่่อน  ระหว่่าง
และหลัังได้้รัับยาดีีโนซููแมบ และอุุบััติิการณ์์เกิิดภาวะกระดููก 
ขากรรไกรตายจากยาดีีโนซููแมบรวมถึึงการรัักษา

การบันทึกข้อมูลเรื่องการวินิจฉัยและระยะของภาวะ
กระดูกขากรรไกรตายจากยาต้านการสลายกระดูกใช้แนวทางของ  
American Association of Oral and Maxillofacial Surgeons 
(AAOMS) ในปี 202210 

การวิเคราะห์ใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ร้อยละ (percentage) 
ค่าเฉลี่ย (mean) ค่ามัธยฐาน (median) และอุบัติการณ์เกิดโรค 
(disease incidence) โดยใช้โปรแกรม IBM SPSS statistic base 
Version 25.0 ในการวิเคราะห์สถิติ

ผล (Result)
กลุ่มตัวอย่างจำ�นวน 579 คนเป็นเพศหญิงร้อยละ 94.6 

เพศชายร้อยละ 5.4 คิดเป็นสัดส่วนเพศหญิงต่อเพศชาย 17.6:1 
อายุเฉลี่ยของกลุ่มตัวอย่าง 77.54±9.64 ปี ค่ามัธยฐานอายุ 78 ปี 
(รูปที่ 1a)

 4 

(denosumab: Prolia® 60 mg subcutaneous)  (3) ผู้ป่วยเคยได้รับยาต้านการสลายกระดูกชนิดอ่ืนมาก่อน
แตเ่ปลี่ยนมาเป็นยาดีโนซูแมบในช่วงระยะเวลาที่ศึกษา 

ในการศึกษานี้ผ ู ้ป ่วยที ่ ได ้ร ับยาดีโนซูแมบในโรงพยาบาลเลิดสินต ั ้งแต่ 1 มกราคม พ.ศ.  2561                  
ถึง 31 ธันวาคม พ.ศ. 2565 ระยะเวลา 5 ปีมีจำนวน 650 ราย มีข้อมูลที ่ถูกคัดออกเนื ่องจากได้รับยา            
ดีโนซูแมบขนาด 120 มิลลิกรัมเพื่อรักษามะเร็งกระดูก จำนวน 38 ราย และคัดออกเนื่องจากเสียชีวิตใน
ช่วงเวลาที่รวบรวมข้อมูลจึงไม่สามารถค้นข้อมูลได้ จำนวน 33  ราย   ดังนั้นจำนวนข้อมูลที่เข้าเกณฑ์คัดเข้า
และนำมาวิเคราะห์มีจำนวน 579 ราย  

ข้อมูลที่นำมาวิเคราะห์เป็นข้อมูลจากเวชระเบียนอิเล็กทรอนิกส์ถูกรวบรวมโดยผู้วิจัยคนเดียว โดยข้อมูลที่
นำมาวิเคราะห ์ได้แก่ อายุ  เพศ  โรคประจำตัว จำนวนครั้งที่ได้รับยาดีโนซูแมบ การมีภาวะภูมิต้านทานต่ำเช่น
การได้รับยาเคมีบำบัดหรือยาสเตียรอยด์ ประวัติการรักษาทางทันตกรรมทั้งก่อน ระหว่างและหลังได้รับยาดี
โนซูแมบ และอุบัติการณ์เกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาดีโนซูแมบรวมถึงการรักษา 

การบันทึกข้อมูลเรื่องการวินิจฉัยและระยะของภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาต้านการสลายกระดูกใช้
แนวทางของ American association of Oral and Maxillofacial surgery (AAOMs) ในปี 202210   

การวิเคราะห์ใช้สถิติเชิงพรรณนา ได้แก่ ร้อยละ (percentage) ค่าเฉลี่ย (mean) ค่ามัธยฐาน (median) 
และอุบัติการณ์เกิดโรค (disease incidence) โดยใช้โปรแกรม IBM SPSS statistic base Version 25.0 ใน
การวิเคราะห์สถิต ิ
ผล (Result) 

กลุ่มตัวอย่างจำนวน 579 คนเป็นเพศหญิงร้อยละ 94.6 เพศชายร้อยละ 5.4  คิดเป็นสัดส่วนเพศหญิงต่อ
เพศชาย 17.6:1  อายุเฉลี่ยของกลุ่มตัวอย่าง 77.54 ปี (SD 9.64) ค่ามัธยฐานอายุ 78 ปี (รูปที ่1a) 

 รููปที่่� 1a กราฟแสดงการกระจายของกลุ่่�มอายุุของประชากรที่่�ศึึกษา

ผู้ปวยมีโรคประจำ�ตวร้อยละ 51.12 ไม่มีโรคประจำ�ตวร้อยละ 48.87 พบโรคความดันโลหิตสูงร้อยละ 39.0 รองลงมา ได้แก่  
ไขมันในเลือดสูงและเบาหวานร้อยละ 23.3 และ 15.4 ตามลำ�ดับ พบผู้ป่วยที่มีประวัติได้รับยาสเตียรอย์จำ�นวน 4 ราย (1.35%) ได้รับ
ยาเคมีบำ�บัดจำ�นวน 1 ราย (0.33%) 

รููปที่่� 1b กราฟแสดงโรคกระดููกที่่�เป็็นสาเหตุุให้้ได้้รัับยาดีีโนซููแมบ
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สาเหตุที่ได้รับยาดีโนซูแมบเนื่องจากโรคกระดูกพรุนพบจำ�นวนมากที่สุดร้อยละ 82.21 รองลงมา ได้แก่ โรคข้อต่อกระดูกสันหลัง
เสื่อมหรืออักเสบ (degenerative or inflammatory disease of vertebrae) ร้อยละ12.26 สาเหตุอื่น ได้แก่ มีประวัติกระดูกหักมา
ก่อนร้อยละ 5 โรคอื่นที่ทำ�ให้เกิดภาวะกระดูกพรุน เช่น Hyperparathyroidism, steroid induced osteoporosis ร้อยละ 0.34 และ
ผู้ป่วยที่รับการเปลี่ยนข้อต่อเทียมร้อยละ 0.17 (รูปที่ 1b) 

ยาดีโนซูแมบที่ศึกษาเป็นการให้ขนาด 60 มิลลิกรัมโดยฉีดเข้าใต้ผิวหนังทุก 6 เดือน ในช่วง   ปีพ.ศ. 2561 - 2565 พบกลุ่มผู้ป่วย
ที่ได้ยาจำ�นวน 2 - 4 เข็มมากที่สุดคิดเป็นร้อยละ 40.2 รองลงมาร้อยละ 27.3 ได้รับจำ�นวน 5 - 8 ครั้ง และมีเพียงร้อยละ 7.9 ที่ได้รับยา
มากกว่า 8 ครั้ง จำ�นวนครั้งที่ได้รับยาในช่วง 5 ปีเป็นจำ�นวนครั้งเฉลี่ย 3.95±2.74 เข็ม ค่ามัธยฐานของจำ�นวนครั้งเท่ากับ 3 ครั้ง

ในกลุ่มตัวอย่างที่ศึกษามีผู้ป่วยร้อยละ 81.9 ได้รับยาดีโนซูแมบเพียงชนิดเดียวร้อยละ 8.6 ได้รับยาบิสฟอสโฟเนตชนิดกินมาก่อน
ที่จะเปลี่ยนเป็นยาดีโนซูแมบ ผู้ป่วยร้อยละ 5 ได้รับยากระตุ้นการสร้างกระดูก (Teriparatide: Forteo®) ก่อนที่จะเปลี่ยนมาได้รับยา 
ดีโนซูแมบ และพบผู้ป่วยร้อยละ 4.4 ที่เปลี่ยนจากยาดีโนซูแมบไปเป็นยาชนิดอื่น

ในกลุ่มตัวอย่างที่ศึกษาจำ�นวน 579 คนมีประวัติการรักษาทางทันตกรรมเตรียมช่องปากก่อนได้รับ ยาดีโนซูแมบจำ�นวน 26 ราย 
(ร้อยละ 4.5) ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาทางทันตกรรมระหว่างได้ยาจำ�นวน 40 ราย (ร้อยละ 6.9) และผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาทางทันตกรรม
หลังหยุดยาดีโนซูแมบไปแล้วนานกว่า 6 เดือนจำ�นวน 12 ราย (ร้อยละ 2) โดยมีรายละเอียดดังตารางที่ 1

ตารางที่ 1 แสดงจำ�นวนผู้ป่วยที่มีประวัติการรักษาทันตกรรมช่วงก่อน ระหว่าง และหลังจากหยุดยาดีโนซูแมบแล้วมากกว่า 6 เดือน

ก่อนได้รับยา (ราย)
(n = 26)

ระหว่างได้รับยา (ราย)
(n = 40)

หลังหยุดยาแล้ว > 6 เดือน (ราย) 
(n = 12)

ถอนฟัน 14 18 6

แต่งกระดูก 4 3 1

ศัลยกรรมปริทันต์ 0 1 0

อุดฟัน 8 21 6

ขูดหินปูน,เกลารากฟัน 8 16 7

รักษาคลองรากฟัน 0 3 0

ฟันปลอม 0 13 3

จากกลุ่มตัวอย่างจำ�นวน 579 คนเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาดีโนซูแมบจำ�นวน 2 รายคิดเป็นร้อยละ 0.345 หรือ 
อุบัติการณ์ 3.45 คนต่อประชากร 1,000 คน พบผู้ป่วยจำ�นวน 1 รายจากกลุ่มตัวอย่างที่ได้รับการถอนฟันระหว่างได้รับยาดีโนซูแมบ 
ทั้งหมด 18 ราย คิดเป็นอุบัติการณ์ร้อยละ 5.55 โดยมีรายละเอียดของผู้ป่วยทั้งสองรายดังตารางที่ 2

ตารางที่ 2 แสดงรายละเอียดของกลุ่มตัวอย่างที่เกิดภาวะกระดูกขากกรไกรตายจากยาดีโนซูแมบ

ผู้ป่วยรายที่ 1 ผู้ป่วยรายที่ 2

เพศ หญิง หญิง

อายุ 79 74

โรคประจำ�ตัว
Hypertension, chronic kidney  

disease stage 3, atrial fibrillation
Hypertension, demantia

การใช้สเตียรอยด์หรือเคมีบำ�บัด No No
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ผู้ป่วยรายที่ 1 ผู้ป่วยรายที่ 2

รูปแบบการได้ยาต้านการสลายกระดูก Prolia® 60 mg SC q 6 month
Alendronate 70 mg once a week 
then switch to Prolia® 60 mg SC  
q 6 month

จำ�นวนครั้งที่ได้รับยาดีโนซูแมบก่อนพบภาวะ
กระดูกขากรรไกรตาย

2nd dose
MRONJ ครั้งที่ 1 2nd dose
MRONJ ครั้งที่ 2 3rd dose

ระยะเวลาจากวันที่ได้รับยาดีโนซูแมบล่าสุด
ถึงวันที่มีปัจจัยกระตุ้น 

N/A* 3.1 เดือน

ระยะเวลาจากวันที่ได้รับยาดีโนซูแมบครั้ง
ล่าสุดถึงวันที่พบภาวะกระดูกขากรรไกรตาย 

3.23 เดือน
MRONJ ครั้งที่1  4.8 เดือน 
MRONJ ครั้งที่2  1.36 เดือน

บริเวณที่พบกระดูกตาย Mandible Maxilla

ปัจจัยกระตุ้น Denture irritation Tooth extraction

Stage of MRONJ I II

การรักษาครั้งที่ 1 ATB + postpone Prolia® Socket curettage + I & D + ATB

ผลการรักษาครั้งที่ 1 Not improve Disease Progress

การรักษาครั้งที่ 2
Surgical debridement
+ postpone Prolia®

Surgical debridement
+ postpone Prolia®

ผลการรักษาครั้งที่ 2 Improve Improve

ระยะเวลาแผลหายหลังการรักษา 4 สัปดาห์ 6 สัปดาห์

MRONJ = medication related osteonecrosis of the jaw, ATB = Antibiotic, I & D = Inclsion and drain 

* ไม่สามารถประเมินได้เนื่องจากไม่พบการบันทึกประวัติระยะเวลาของการใส่ฟันปลอมเต็ม

วิิจารณ์์ (Discussion)
 ภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาดีโนซูแมบที่ให้ในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนมีความชุกอยู่ระหว่างร้อยละ 0.04 - 0.311, 12 และ

เมื่อเปรียบเทียบการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาบิสฟอสโฟเนตชนิดกินในรายงานของ AAOMs ในปี 202210 ที่พบได้ 
รอ้ยละ 0 - 0.15 แล้ว อบุตัิการณท์ี่พบจากยาดีโนซูแมบที่ใชใ้นผู้ปว่ยกระดูกพรนุพบได้สงูกวา่ การศึกษานี้พบวา่อบุตัิการณเ์กิดโรคเท่ากบั 
ร้อยละ 0.34 หรือ 3.4 คนต่อประชากร 1,000 คนใกล้เคียงกับการศึกษาก่อนหน้า

การถอนฟันนับเป็นปัจจัยสำ�คัญที่กระตุ้นให้เกิดได้มากที่สุด การศึกษาระหว่างปี ค.ศ. 2019 - 2023 พบว่าผู้ปวยกระดูกพรุนที่
ได้ยาดีโนซูแมบเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายหลังการถอนฟันได้ร้อยละ 0.28 - 4.0813, 14, 15, 16, 17 ในการศึกษานี้กลุ่มตัวอย่างที่ได้รับ 
การถอนฟันระหว่างได้รับยาดีโนซูแมบจำ�นวน 18 ราย พบการเกิดภาวะกระดูกตายจำ�นวน 1 รายคิดเป็นร้อยละ 5.55 ซึ่งสูงกว่ารายงาน
ก่อนหน้า13, 14, 15, 16, 17 เป็นไปได้ว่าเนื่องจากในการศึกษานี้มีจำ�นวนกลุ่มตัวอย่างที่น้อยกว่า จึงส่งผลให้อุบัติการณ์การเกิดโรคสูงขึ้นเมื่อนำ�มา
คำ�นวณทางสถิติ 

ปััจจัยัเสี่่�ยงที่่�ทำให้้เกิิดภาวะกระดูกูตายจากยานั้้�นมีีหลายประการ ได้้แก่่ โรคของผู้้�ป่่วย ชนิิดและความเข้้มข้้นของยา ระยะเวลาที่่� 
ได้้รับยาอย่่างต่่อเน่ื่�อง และปััจจััยเฉพาะที่่�ซึ่่�งได้้แก่่การถอนฟัันหรืือผ่่าตััดบริิเวณกระดููกขากรรไกร ปุ่่�มกระดููกแหลมภายในช่่องปาก การใส่่ 
ฟัันปลอมที่่�หลวม และการอักัเสบของเนื้้�อเยื่่�อปลายรากฟััน10 ในกลุ่่�มตัวัอย่่างสองรายที่่�เกิิดโรคนั้้�นมีีโรคประจำตัวัแต่่ไม่่เกี่่�ยวข้้องกับัภาวะ
ภููมิิคุ้้�มกันัต่่ำ ไม่่มีีประวััติิได้้รับัสเตีียรอยด์์หรืือเคมีีบำบััด ระยะเวลาท่ี่�ได้้รับัยาของทั้้�งสองรายไม่่เกิิน 2 ปีี (ได้้รับยาทุกุ 6 เดืือนจำนวน 2 และ  
3 ครั้้�งตามลำดับั) ซึ่่�งไม่่สอดคล้้องกับัการศึกึษาก่่อนหน้้าที่่�พบว่่าการเกิิดภาวะกระดูกูขากรรไกรตายมักัพบอัตัราสููงขึ้้�นในการให้้ยาต่่อเนื่่�อง
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มากกว่่า 2 ปีี19 ในกรณีีศึึกษาทั้้�งสองรายพบว่่าเกิิดในช่่วงระหว่่างที่่�
ได้้รับยาดีีโนซูแูมบโดยคาดว่่ามีีปััจจััยกระตุ้้�น ได้้แก่่ การระคายเคืือง
จากฟัันปลอมในผู้้�ป่่วยรายท่ี่�หนึ่่�ง และการถอนฟัันในผู้้�ป่่วยรายที่่�สอง

การเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาน้ันเกิดได้ทงขา
กรรไกรบนและล่าง โดยพบในขากรรไกรล่างได้ร้อยละ 73 ขากรรไกร
บนร้อยละ 22.5 และพบทงขากรรไกรบนและล่างร้อยละ 4.520 ในการ
ศึกษาคร้ังนี้บริเวณที่พบกระดูกตายพบได้ทงกระดูกขากรรไกรล่างใน 
ผู้ปวยรายที่หนึ่งและขากรรไกรบนในผู้ปวยรายที่สอง อย่างไรก็ตาม
เนื่องด้วยกลุ่มตัวอย่างในการศึกษานี้มีจำ�กัด จึงไม่สามารถนำ�ข้อมูล
มาสรุปถึงปัจจัยที่เกี่ยวข้องประเด็นนี้ได้

ถึงแม้ว่าในการศึกษานี้ไม่พบการเกิดภาวะกระดูกขากรรไกร
ตายในกลุ่มตัวอย่างที่มาถอนฟันหลังหยุดยาดีโนซูแมบแล้วมากกว่า 
6 เดือน อย่างไรก็ตามมีรายงานพบการเกิดกระดูกขากรรไกรตายจาก
การถอนฟันแม้จะหยุดยาดีโนซูแมบไปแล้วมากกว่า 7 เดือน17 ดังน้ัน
การติดตามการหายแผลถอนฟันอย่างต่อเนื่อง  ในผู้ปวยที่เคยได้รับยา
ดีโนซูแมบเป็นสิ่งที่ทนตบคลากรควรให้ความสำ�คัญ

การวินิจฉัยแยกโรคกระดูกตายจากยา นอกจากประวัติการ
ได้รับยาต้านการสลายกระดูกแล้ว ลักษณะทางคลินิกและภาพถ่าย
รังสีในยังมีความคล้ายคลึงกับรอยโรคอื่นในขากรรไกร ได้แก่ เบ้าฟัน 
อักเสบ (alveolar osteitis) กระดูกอักเสบ (osteomyelitis) 
โรคปริทนต์อักเสบ (periodontitis) มะเร็งที่มีการแพร่กระจายมา
ที่กระดูก (metastasis carcinoma) เป็นต้น การศึกษานี้ในผู้ปวย 
รายที่สองพบภาวะกระดูกตายในครั้งแรกแต่เกิดการวินิจฉัย 
คลาดเคลื่อนว่าเป็นการติดเชื้อของเนื้อเยื่อแกรนูเลชั่นหลังการ 
ถอนฟนั (infected granulation tissue) และให้การรกัษาโดยการ 
ขูดกระดูกเบ้าฟัน (socket curettage) ร่วมกับ การเจาะระบาย
หนองซึ่งไม่เพียงพอ ดังน้ันเมื่อได้รับยาดีโนซูแมบเข็มถัดไปจึงพบ
ภาวะกระดูกตายครัง้ที่สอง ที่รอยโรคพบการลกุลามของกระดูกตาย
มากกว่าครั้งแรก หลังจากได้รับการวินิจฉัยที่ถูกต้องจึงได้ทำ�การ
รักษาด้วยการผ่าตัดกำ�จัดกระดูกตาย (surgical debridement) 
ร่วมกับการปรึกษาแพทย์หยุดยาดีโนซูแมบ ผลการรักษาจึงดีขึ้น
ตามลำ�ดับ 

การรักษาภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาน้ันตามแนวทาง
ของ AAOMS ในปี 202210 ขึ้นอยู่กับระยะของรอยโรคเริ่มต้ังแต่การ
รักษาแบบประคับประคอง (nonoperative therapy) ในโรคที่เป็น
ระยะที่ 1 (MRONJ stage I) และการรักษาแบบผ่าตัด (operative 
therapy) ร่วมกับให้ยาปฏิชีวนะในรอยโรคที่เข้าสู่ระยะที่ 2 และ 3 
(MRONJ stage II, III) 

ในการศึกษานี้ผู้ปวยรายที่หนึ่งได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น 
MRONJ stage I ในครั้งแรกได้รับการรักษาแบบประคับประคอง
ร่วมกับการปรึกษาแพทย์ของหยุดยาดีโนซูแมบ อย่างไรก็ตามหลัง

ติดตามการรักษา 2 เดือนพบว่ารอยโรคไม่ดีขึ้น พบกระดูกตาย
เพิ่มขึ้นแต่ยังไม่พบการติดเชื้อ จึงเข้าทำ�การรักษาด้วยวิธีผ่าตัด
กำ�จัดกระดูกตายออกร่วมกับให้ยาปฏิชีวนะ ผลการรักษาจึงดีขึ้น
ตามลำ�ดับ

ในผู้ป่วยรายที่สองเมื่อได้รับการวินิจฉัยว่าเป็น MRONJ 
stage II จึงทำ�การรักษาโดยการผ่าตัดกำ�จัดกระดูกตายร่วมกับให้ 
ยาปฏิชีวนะและการปรึกษาแพทย์เพื่อหยุดยาดีโนซูแมบ ทำ�ให้
อาการดีขึ้นตามลำ�ดบั ดงันัน้การรกัษาภาวะกระดูกขากรรไกรตาย
ที่พบเป็นระยะที่ 0 หรือ 1 อาจให้การรกัษาแบบประคับประคองได้
แต่จำ�เปน็ต้องใหก้ารติดตามการรกัษาอยา่งใกล้ชิดเนื่องจากรอยโรค 
มีโอกาสไม่หายและลุกลามไปเป็น ระยะที่ 2 ได้ ส่วนในรอยโรค
ที่เข้าสู่ระยะ 2 แล้ว การรักษาที่ดีที่สุดคือการรักษาแบบผ่าตัด 
ร่วมกับให้ยาปฏิชีวนะตามแนวทางของ AAOMS10

การเกิดภาวะกระดูกตายจากยาดีโนซูแมบในผู้ป่วยโรค
กระดูกพรุนน้ันมีโอกาสเกิดขึ้นเองได้น้อย แต่มักจะเกิดด้วยปัจจัย
กระตุ้นต่าง ๆ  ที่ทำ�ให้เกิดการบาดเจ็บหรืออักเสบของเนื้อเยื่อ 
ชอ่งปากโดยเฉพาะการถอนฟนั การติดเชื้อจากฟนั และการระคาย
เคืองของปุ่มกระดูกแหลมหรือฟันปลอม10 การรักษาในปัจจุบัน
ยังไม่มีแนวทางใดที่ให้ผลแน่นอน ดังนั้นการป้องกันไม่ให้เกิดโรค
จึงเป็นสิ่งสำ�คัญที่สุดในการเฝ้าระวังผู้ป่วยที่ได้รับยาในกลุ่มนี้ จาก
การศึกษานี้พบว่าผู้ป่วยที่ต้องได้รับยาดีโนซูแมบที่เข้ามารับการเต
รียมช่องปากก่อนได้รับยานั้นยังมีจำ�นวนน้อยมาก (ร้อยละ 4.5) 
ดังนั้นการให้ความรู้แก่แพทย์ บุคลากรทางการแพทย์และผู้ปวย 
เพื่อให้ผู้ปว่ยได้รบัการดูแลสขุภาพชอ่งปากทัง้ชว่งกอ่น ระหวา่งและ
หลังการได้รับยาดีโนซูแมบจึงเป็นสิ่งสำ�คัญ เพื่อลดความเสี่ยงใน
การเกิดภาวะกระดูกขากรรไกรตายจากยาและเพื่อประโยชน์ด้าน
ภาวะโภชนาการรวมถึงสุขภาพองค์รวมของผู้ป่วยด้วย ข้อมูลที่ได้
จากการศึกษานี้จงึน่าจะเปน็ประโยชนใ์นการเฝ้าระวงัและวางแผน
การบริการสุขภาพแก่ผู้ป่วยกลุ่มนี้ต่อไป

สรุุป (Conclusion) 
ภาวะกระดููกขากรรไกรตายจากยาดีีโนซููแมบที่่�เกิิดขึ้้�นใน

กลุ่่�มผู้้�ป่่วยโรคกระดููกพรุุนเกิิดขึ้้�นได้้น้้อยแต่่ยัังพบอุุบััติิการณ์์ และ
เนื่่�องจากมีีความชุุกต่่ำมากจึึงยัังไม่่สามารถนำมาวิิเคราะห์์ปััจจััย
เสี่่�ยงของโรคได้้ อย่่างไรก็็ตามจากกรณีีศึึกษาที่่�เกิิดโรคพบว่่าปััจจััย
กระตุ้้�น ได้้แก่่ การถอนฟัันและการระคายเคืืองจากฟัันปลอม ดังันั้้�น
การป้้องกัันการเกิิดโรคโดยการให้้ความรู้้�แก่่ผู้้�ป่่วยและบุุคลากรทาง 
การแพทย์ใ์นเรื่่�องของการดูแูลสุขภาพช่่องปากในช่่วงก่่อน ระหว่่าง
และหลังัได้้รับัยาจึึงยังัเป็น็สิ่่�งสำคัญัที่่�สุดุ นอกจากนี้้�ควรเก็บ็รวบรวม
ข้้อมููลอย่่างต่่อเน่ื่�องเพ่ื่�อติิดตามแนวโน้้มของโรคและปััจจััยเสี่่�ยง 
ที่่�เกี่่�ยวข้้องต่่อไป
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