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กิตติกรรมประกาศ 

คณะผู ว ิจัยในโครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ (Health Intervention and 
Technology Assessment Program: HITAP) ขอขอบคุณสำนักงานคณะกรรมการสงเสริมวิทยาศาสตร วิจัย
และนวัตกรรม ผูใหทุนสนับสนุนงานวิจัยนี้ ในการจัดทำขอมูลดานเภสัชเศรษฐศาสตรเพื่อประกอบการ
ตัดสินใจเกี ่ยวกับนโยบายสิทธิประโยชนดานยาในบัญชียาหลักแหงชาติ อยางไรก็ตาม ความเห็นและ
ขอเสนอแนะท่ีปรากฏในเอกสารนี้เปนของคณะผูวิจัย มิใชความเห็นของผูใหทุนสนับสนุนงานวิจัย 

คณะผูวิจัยขอขอบพระคุณคณะทำงานดานเศรษฐศาสตรสาธารณสุขภายใตคณะอนุกรรมการพัฒนา
บัญชียาหลักแหงชาติ ที่ชวยตรวจสอบความถูกตองของการวิเคราะหผลการศึกษา ตลอดจนใหขอเสนอแนะท่ี
สำคัญในการแกไข ปรับปรุง รายงานผลการศึกษาฉบับนี้ ทำใหการดำเนินการวิจัยในครั้งนี้สำเร็จลุลวงไปได
ดวยดี 

นอกจากนี ้ ขอขอบคุณผู ทรงคุณวุฒิและผู แทนจากหนวยงานภาคสวนตาง ๆ ไดแก ผู แทนจาก
คณะอนุกรรมการพัฒนาบัญชียาหลักแหงชาติ คณะทำงานดานเศรษฐศาสตรสาธารณสุข สำนักงาน
หลักประกันสุขภาพแหงชาติ สำนักงานประกันสังคม แพทยผูเชี่ยวชาญ ผูแทนจากภาคเอกชน รวมทั้งผูแทน
จากภาคประชาชน ในการเขารวมการประชุมผู เช ี ่ยวชาญเพื ่อพัฒนาโครงรางการวิจัยและการประชุม
ผูเชี่ยวชาญเพื่อใหขอเสนอแนะตอรายงานผลการศึกษาเบื้องตน และกรุณาใหขอมูล รวมถึงขอคิดเห็นอันเปน
ประโยชนตอการดำเนินงานวิจัยนี้ 
 

คณะผูวิจัย 
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บทคัดยอ 

บทนำ 

โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ (Health Intervention and Technology 
Assessment Program: HITAP) ไดรับมอบหมายจากคณะทำงานดานเศรษฐศาสตรสาธารณสุข ภายใต
คณะอนุกรรมการพัฒนาบัญชียาหลักแหงชาติ พ.ศ. 2565-2567 ใหดำเนินการศึกษาวิจัยเรื่อง “การประเมิน
ความคุมคาของยาดีโนซูแมบสำหรบัการรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 
Bisphosphonate ชนิดรับประทาน” เพื่อประกอบการตัดสินใจเกี่ยวกับสิทธิประโยชนดานยาในบัญชียาหลัก
แหงชาติ 

วัตถุประสงค 

 เพื ่อประเมินความคุ มคาทางการแพทยและผลกระทบดานงบประมาณของ denosumab และ 

zoledronate สำหร ับการร ักษาผ ู ป วยโรคกระด ูกพร ุนท ี ่ ไม ตอบสนองต อการร ักษาด วยยาในกลุม 

Bisphosphonate ชนิดรับประทาน ในประเทศไทย 

วิธีการศึกษา 

การศึกษานี้เปนการวิเคราะหความคุมคาทางการแพทยในมุมมองสังคม โดยใชแบบจำลอง Markov 

รวมท้ังประเมินผลกระทบดานงบประมาณของการตัดสินใจเชิงนโยบายเรื่อง การรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ี

ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทาน ในประเทศไทย โดยการศึกษานี้

แบงประชากรที่สนใจเปน 2 กลุม อางอิงตามคำจำกัดความของการลมเหลวจากการรักษาที่กำหนดโดยมูลนธิิ

โรคกระดูกพรุนสากล (International Osteoporosis Foundation: IOF) คือ ผูปวยที่มีกระดูกหักจากโรค

กระดูกพรุนเกิดขึ ้นในระหวางที ่ไดร ับการรักษาดวยยากลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เม่ือ

รับประทานยาอยางสม่ำเสมอและตอเนื่องเปนระยะเวลาตั้งแต 3 ปขึ ้นไป หรือกลุม prior fracture และ 

ผูปวยที่มีคา BMD T-score เทากับ -2.5 แมไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน

อยางสม่ำเสมอและตอเนื่องเปนระยะเวลาตั้งแต 3 ปข้ึนไป หรือกลุม no prior fracture โดยผูปวยท้ัง 2 กลุม 

จะตองเปนผูปวยโรคกระดูกพรุนที่อายุ 60 ปขึ้นไป มีคา BMD T-score นอยกวา -2.5 และไมพบสาเหตุอ่ืน

ของโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ พิจารณามาตรการในการรักษา 6 มาตรการ โดยมีมาตรการเปรียบเทียบ คือ 

การไดร ับ alendronate 70 มิลลิกรัม รับประทานสัปดาหละครั ้ง นาน 2 ป สำหรับมาตรการที ่สนใจ

ประกอบดวย การให denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน เปนระยะเวลา 10 ป 5 ป และ 

3 ป การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 6 ป และ 3 ป ทำการวิเคราะห

ความคุ มคาทางการแพทยในแตละมาตรการ ทั้งนี ้ ระเบียบวิธีวิจัยดำเนินงานตามแนวทางการประเมิน

เทคโนโลยีดานสุขภาพของประเทศไทย ตัวแปรที่ใชในแบบจำลองมาจากการทบทวนวรรณกรรมทั้งในและ

ตางประเทศ 

ผลการศึกษา 

ผลการวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชน การรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษา

ดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย denosumab และ zoledronate  ยังไมมีความ
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คุ มคาในบริบทประเทศไทย ณ ระดับความเต็มใจจายท่ี 160,000 บาทตอปส ุขภาวะ โดยการใชยา 

zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป เปนมาตรการที ่มีอัตราสวนตนทุน

ประสิทธ ิผลสวนเพิ ่ม (incremental cost-effectiveness ratio: ICER) ต่ำที ่ส ุด โดยมีคา ICER เทากับ 

568,000 บาทตอปสุขภาวะ สำหรับการรักษาในผูปวยกลุม prior fracture และ 2,710,000 บาทตอปสุข

ภาวะ สำหรับการรักษาในผูปวยกลุม no prior fracture หากมีกลไกการตอรองราคา zoledronate ใหลดลง

เหลือ 730 บาทตอโดส หรือลดราคายาลงประมาณรอยละ 83 จากราคาปจจุบัน จะทำใหแนวทางการรักษา

ดวย zoledronate มีความคุมคาเมื่อเทียบกับเกณฑความคุมคาของประเทศไทยท่ีกำหนดไวท่ี 160,000 บาท

ตอปสุขภาวะ สำหรับผูปวยท้ังสองกลุม 

ผลการวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ ณ ราคายาปจจุบัน และไมปรับลดตามราคายาที่ทำให

เกิดความคุมคา (threshold analysis) พบวา การรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษา

ดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 

1 ป นาน 3 ป ในผู ปวยกลุ ม prior fracture มีภาระงบประมาณที่ตองลงทุนเพิ ่ม 24,582 ลานบาท ใน

ระยะเวลา 5 ป (เฉลี ่ย 4,916 ลานบาทตอป) ขณะที่การรักษาในผู ปวยกลุ ม no prior fracture มีภาระ

งบประมาณที่ตองลงทุนเพิ่ม 2,367 ลานบาท ในระยะเวลา 5 ป (เฉลี่ย 473 ลานบาทตอป) เมื่อเปรียบเทียบ

กับสถานการณปจจุบัน ทั้งนี ้ หากราคา zoledronate ลดลงในระดับที ่เกิดความคุ มคา ผลกระทบดาน

งบประมาณของ zoledronate จะลดลงเปน 17,418 ลานบาทตอ 5 ป (เฉลี่ย 3,484 ลานบาทตอป) เมื่อให

การรักษาในกลุม prior fracture และ 36.7 ลานบาทตอ 5 ป (เฉลี่ย 7.3 ลานบาทตอป) เมื่อใหการรักษาใน

กลุม no prior fracture 

ขอเสนอแนะเชิงนโยบาย 

จากผลการประเมินความคุ มคาทางเศรษฐศาสตรสาธารณสุข พบวา การให denosumab หรือ 

zoledronate ยังไมมีความคุมคาทางเศรษฐศาสตรในบริบทของประเทศไทย แตการบรรจุยา denosumab 

หรือ zoledronate เปนการเพ่ิมทางเลือกในการรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา

ในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เนื่องจากปจจุบันมีเพียงยา alendronate ที่มีขอบงใชสำหรับ

รักษาโรคกระดูกพรุนในบัญชียาหลักแหงชาติเทานั ้น ทำใหผู ปวยที ่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา 

alendronate ไมสามารถเขาถึงยาทางเลือกอ่ืนและอาจเกิดผลกระทบในระยะยาวในแงของการเกิดกระดูกหัก

ซ่ึงจะนำไปสูความพิการและการเสียชีวิตได 

หากจะบรรจุ denosumab หรือ zoledronate ในบัญชียาหลักแหงชาติควรตอรองราคา ซึ่งการให 

zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป ในผูปวยท่ีมีกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน

เกิดขึ้นในระหวางที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เมื่อรับประทานยาอยาง

สม่ำเสมอและตอเนื ่องเปนระยะเวลาตั ้งแต 3 ปขึ ้นไป เปนทางเลือกที่เหมาะสม เนื ่องจากการลดราคา 

zoledronate 5 mg/100 ml ใหต่ำกวารอยละ 83 (730 บาท ตอ vial) จะทำใหการรักษาโรคกระดูกพรุนใน

ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการใชยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย zoledronate 5 มิลลิกรัม 

ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป มีความคุมคาฯ ทั้งในกลุมผูปวยที่มีกระดูกหักเกิดขึ้นระหวางที่ไดรับ

การรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน และในกลุมผูปวยที่มีคา BMD T-score เทากับ -

2.5 แมไดรับการรักษาดวยยากลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทานอยางสม่ำเสมอและตอเนื่องเปน
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ระยะเวลาตั้งแต 3 ปขึ ้นไป ทั้งนี้ หากบรรจุยา zoledronate สำหรับรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที ่ไม

ตอบสนองตอการใชยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ไวในบัญชียาหลักแหงชาติ ควรติดตามและ

ประเมินผลการใชยา เพ่ือใหเกิดการใชยาอยางสมเหตุสผล 
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บทท่ี 1 บทนำและการทบทวนวรรณกรรม 
 

1.1 ท่ีมาและความสำคัญของงานวิจัย 
โรคกระดูกพรุนเปนภาวะที่มีความผิดปกติของกระดูกท่ีผูปวยมีความแข็งแกรงของกระดูก (bone 

strength) ลดลง สงผลใหมีความเสี่ยงตอกระดูกหักเพิ่มขึ้น ความแข็งแกรงของกระดูกประกอบดวย 2 สวน
หลัก คือ ความหนาแนนของกระดูก (bone density) และคุณภาพของกระดูก (bone quality) (1) โดยเฉพาะ
โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิ เปนภาวะมวลกระดูกลดลงจากการเพิ่มขึ้นของอัตราการสลายกระดูก มักเกิดข้ึน
ในผูสูงอายุและผูหญิงวัยหมดประจำเดือน ตำแหนงของกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนที่พบไดบอยและเปน
ปญหามากท่ีสุดในผูสูงอายุ คือ กระดูกสะโพก รองลงมาคือ กระดูกสันหลัง และกระดูกขอมือ การศึกษาความ
ชุกของโรคกระดูกพรุนในสตรีไทยอายุระหวาง 40-80 ป ในป พ.ศ. 2544 พบความชุกของโรคกระดูกพรุนจาก
การวัดคาความหนาแนนของกระดูกที่ตำแหนงกระดูกคอสะโพก (femoral neck) รอยละ 13.6 และตำแหนง
กระดูกสันหลัง (lumbar spine) รอยละ 19.8  เมื ่อเปรียบเทียบกับขอมูลความหนาแนนมวลกระดูกของ
ประเทศไทย พบวา ความชุกของโรคกระดูกพรุนในสตรีไทยมีแนวโนมเพ่ิมข้ึนตามอายุท่ีมากข้ึน โดยโอกาสเกิด
โรคกระดูกพรุนจะเพิ่มขึ้นมากกวารอยละ 50 ในชวงอายุ 70 ปขึ้นไป (2) ขณะที่การศึกษาความชุกของโรค
กระดูกพรุนในชายไทยอายุระหวาง 20-87 ป ในป พ.ศ. 2549 พบความชุกของโรคกระดูกพรุนจากการวัด
ความหนาแนนของกระดูกที่ตำแหนงกระดูกคอสะโพกและตำแหนงกระดูกสันหลัง รอยละ 12.6 และรอยละ 
4.6 ตามลำดับ (3) นอกจากนี้ใน พ.ศ. 2567 ไดมีการศึกษาความชุกของโรคกระดูกพรุนของผูสูงอายุใน
ประเทศไทยท่ีมีอายุมากกวาหรือเทากับ 60 ขึ้นไป เปนการศึกษาในกลุมตัวอยางจาก 6 ภูมิภาคทั่วประเทศ
ไทย ไดแก ภาคเหนือ ภาคตะวันออกเฉียงเหนือ ภาคตะวันตก ภาคกลาง ภาคตะวันออก และภาคใต โดยผล
การศึกษาพบวาความชุกของโรคกระดูกพรุนเทากับ รอยละ 29.7 อยางไรก็ตามการศึกษาดังกลาวเปน
การศึกษาความผิดปกติของกลามเนื้อและมวลกระดูก เชน โรคกระดูกบาง (Osteopenia) และโรคกลามเนื้อ
ออนแอ (Sarcopenia) เปนตน จึงไมมีการรายงานผลความชุกของโรคกระดูกพรุนจำแนกตามตำแหนงที่ทำ
การตรวจความหนาแนนมวลกระดูกดังเชนการศึกษาอ่ืนๆในอดีต (4)  

ปจจุบันการรักษาโรคกระดูกพรุนดวยยาในบัญชียาหลักชาต ิมีเพียง alendronate ท่ีเปนยาตัวเลือก
แรกและสามารถเบิกจายสำหรับการรักษาตามเงื่อนไขขอบงใชที่ระบุ อยางไรก็ตาม การรักษาดวยยากลุม 
bisphosphonate ยังมีขอจำกัดดานผลขางเคียงตอระบบทางเดินอาหาร (gastrointestinal side effect) 
เพิ่มความเสี่ยงการเกิดกระดูกกรามเนาตาย (osteonecrosis of the jaws) เปนตน (8) รวมถึงมีความยากใน
การบริหารยาที่ไมสามารถใหยาชนิดอื่นพรอมกันได ผูปวยตองไดรับยาในขณะทองวางกอนอาหารอยางนอย 
30 นาที และหลังจากไดรับยาผูปวยตองอยูในทานั่งหรือยืนเทานั้นเปนเวลา 30 นาที เพื่อปองกันไมใหยาไหล
ยอนกลับมาที่หลอดอาหาร ซึ่งจะทำใหหลอดอาหารอักเสบหรือเปนแผลได จากขอจำกัดขางตนจึงทำใหการ
รักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ไมสามารถทำไดในคนไขทุกราย 
อีกทั ้งยังพบปญหาการไมตอบสนองตอการรักษา (treatment failure) ดวยยา bisphosphonate ชนิด
รับประทานแมผูปวยจะรับประทานยาถูกตองและสม่ำเสมอ รายงานคาความชุกของการไมตอบสนองตอการ
รักษาในตางประเทศ อยูในชวงรอยละ 9.5 – 53 ของจำนวนผูปวยที่ไดรับยาทั้งหมด (5) ดังนั้น การรักษาโรค
กระดูกพรุนดวยยากลุม bisphosphonate ในประเทศไทยเองก็มีโอกาสท่ีผูปวยจะไมตอบสนองตอการรักษา 
แมยังไมพบการศึกษาที่รายงานถึงสัดสวนการไมตอบสนองตอการรักษาของผูปวยในประเทศไทยที่แนชัด แต
ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษามีแนวโนมที่จะมีความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักมากกวาผูปวยที่ตอบสนอง
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ตอการรักษาอยางเหมาะสมอยางมีนัยสำคัญ (5) จึงควรมีการพิจารณาเพิ่มเติมรายการยาสำหรับรักษาโรค
กระดูกพรุนท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทานในการศึกษานี้ 

1.2 ขอมูลโรคและแนวทางการรักษาโรคกระดูกพรุน 

1.2.1 ขอมูลโรคกระดูกพรุน 

กระดูกพรุนจัดเปนโรคทางระบบของกระดูก เกิดจากการมีมวลกระดูกลดลงรวมกับมีการเสื่อมของ
โครงสรางกระดูกในระดับจุลภาค สงผลใหกระดูกมีความเปราะบางและเกิดกระดูกหักไดงาย กระดูกท่ีแข็งแรง
จะมีกระบวนการหมุนเวียน (bone remodeling) คือ มีการสลายกระดูกเกา สรางกระดูกใหม และการสะสม
แรธาตุในกระดูกเกิดขึ้นตลอดเวลา เพื่อคงโครงสรางที่ปกติและคงความแข็งแรงของกระดูก (6, 7) โรคกระดูก
พรุนสามารถจำแนกไดเปน 2 กลุมใหญ คือ 

1) โรคกระดูกพรุนชนิดปฐมภูมิ (primary osteoporosis) สอดคลองกับมวลกระดูกที่ลดลงจากการ
เพิ่มขึ้นของอัตราการสลายกระดูก เกิดขึ้นในสตรีวัยหมดประจำเดือนและผูสูงอายุ การสลายกระดูกในสตรีวัย
หมดประจำเดือนมีผลมาจากการลดลงของฮอรโมนเอสโตรเจนสงผลใหมีการสูญเสียมวลกระดูก พบไดบอย
หลังหมดประจำเดือน 15-20 ป ในขณะที่การสูญเสียมวลกระดูกในผูสูงอายุเกิดขึ้นอยางคอยเปนคอยไปจาก
การลดลงของเซลลตนกำเนิดกระดูก และพบไดในผูสูงอายุท้ังผูชายและผูหญิงตั้งแตอายุ 70-75 ป ข้ึนไป (6) 

2) โรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ (secondary osteoporosis) เปนโรคกระดูกพรุนท่ีเกิดจากสาเหตุอ่ืน 
เชน โรคทางพันธุกรรม การใชยาในกลุมสเตียรอยดที่มีผลทำใหสูญเสียมวลกระดูก และเพิ่มความเสี่ยงตอ 
การเกิดกระดูกหัก เปนตน (6) 

1.2.2 เกณฑการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน 

คำแนะนำเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุน ป พ.ศ. 2564 ของประเทศไทย รวมถึง  
American College of Rheumatology guideline มีขอแนะนำการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุนดวยการวัดความ
หนาแน นของกระด ูกด วยเคร ื ่อง dual energy X-ray absorptiometry (DXA) เป นมาตรฐาน (gold 
standard) (8, 9) โดยใหใชคาความหนาแนนของกระดูกที่วัดไดเปรียบเทียบกับคาเฉลี่ยของความหนาแนน
ของกระดูกในประชากรวัยหนุมสาว ซึ่งแสดงผลเปนคา T-score และกำหนดใหคาที่นอยกวาหรือเทากับ -2.5 
เทาของคาเบี ่ยงเบนมาตรฐานเปนเกณฑการวินิจฉัยโรคกระดูกพรุน (10, 11) นอกจากนี้ คำแนะนำเวช
ปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุน ป พ.ศ. 2564 ของประเทศไทย ไดแนะนำเกณฑการวินิจฉัยโรคกระดูก
พรุนประกอบดวยขอใดขอหนึ่ง ดังตอไปนี้ (6) 

(1) กระดูกสันหลังหักหรือกระดูกสะโพกหัก อันเนื่องมาจากอุบัติเหตุท่ีไมรุนแรง (I)1 
(2) คา T-score นอยกวาหรือเทากับ -2.5 ที่ตำแหนง lumbar spine, total hip, femoral neck 

หรือ 1/3 radius (I) 
(3) คา T-score ระหวาง -1.0 และ -2.5 รวมกับความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกสะโพกหักในชวงเวลา 

10 ป (10-year probability of hip fracture) ซึ ่งประเม ินโดย Fracture Risk Assessment 
Tool (FRAX®) สำหรับประเทศไทย มีคามากกวาหรือเทากับรอยละ 3 (IIa)2 

(4) คา T-score ระหวาง -1.0 และ -2.5 รวมกับมีกระดูกหักในตำแหนง proximal humerus, 
pelvis หรือ forearm จากอุบัติเหตุท่ีไมรุนแรง (IIa) 

 
1 เกณฑน้ำหนักคำแนะนำ ระดับ I หมายถึง ควรปฏิบัติ 
2 เกณฑน้ำหนักคำแนะนำ ระดับ IIa หมายถึง นาปฏิบัติ 
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Fracture Risk Assessment Tool (FRAX®) เปนเครื่องมือประเมินความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหัก 
ท่ีแนะนำโดยองคการอนามัยโลก ซ่ึงเปนโปรแกรมคอมพิวเตอรท่ีพัฒนาข้ึนเพ่ือใชคำนวณความเสี่ยงตอการเกิด
กระดูกหักในชวงเวลา 10 ป ในผูปวยที่ยังไมไดรับยารักษาโรคกระดูกพรุน ที่มีอายุระหวาง 40-90 ป โดยเก็บ
ขอมูลจากการซักประวัติและตรวจรางกาย ซึ่งประกอบดวย อายุ เพศ น้ำหนัก สวนสูง ประวัติการเกิด
กระดูกหักจากอุบัติเหตุที่ไมรุนแรง บิดาหรือมารดากระดูกสะโพกหัก การสูบบุหรี่ การใชยา glucocorticoid 
โรคขออักเสบรูมาตอยด โรคกระดูกพรุนแบบทุติยภูมิ และการดื่มแอลกอฮอลตั้งแต 3 ยูนิตตอวัน โปรแกรมจะ
คำนวณหาความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกสะโพกและกระดูกที่ตำแหนงสำคัญหัก ไดแก clinical spine, hip, 
humerus และ forearm ในชวงเวลา 10 ป โดยรายงานคาเปนเปอรเซ็นต 

อยางไรก็ตาม ปจจุบันมีคำแนะนำใหปรับคาการประเมินความเสี ่ยงตอการเกิดกระดูกหักดวย
เครื่องมือ FRAX ตามความใกลเคียงของการเกิดกระดูกหักครั้งลาสุด (sentinel fractures) เนื่องจากการเกิด
กระดูกหักครั้งลาสุดมีผลกระทบอยางมากตอความเสี่ยงในการเกิดกระดูกหักซ้ำในอนาคต โดยเฉพาะในชวง
เวลาที่ใกลเคียงกับการเกิดกระดูกหักครั้งแรก การศึกษาพบวาความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักซ้ำจะสูงข้ึน
อยางมากในชวง 2 ปแรกหลังจากการเกิดกระดูกหักครั้งแรก การปรับคาการประมาณความเสี่ยงดวยเครื่องมือ 
FRAX สามารถทำไดโดยการใช probability ratios ซึ่งเปนอัตราสวนที่ใชในการปรับคาความเสี่ยงตามความ
ใกลเคียงของการเกิดกระดูกหักครั้งลาสุด การศึกษาของ Kanis, J.A. และคณะ พบวา อัตราสวนในการปรับคา
ความเสี่ยงจะลดลงตามอายุในท้ังผูชายและผูหญิง นอกจากนี้ อัตราสวนยังแตกตางกันไปตามตำแหนงของการ
เกิดกระดูกหักครั้งลาสุด โดยอัตราสวนจะสูงขึ้นในกรณีที่การเกิดกระดูกหักครั้งลาสุดเกิดขึ้นที่สะโพกหรือ
กระดูกสันหลังเม่ือเทียบกับการเกิดกระดูกหักท่ีแขนหรือขอมือ (12) 

1.2.3 การรักษาดวยยารักษาโรคกระดูกพรุน 

ในการรักษาโรคกระดูกพรุนมีเปาหมายหลักเพื่อลดความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักจากโรคกระดูก
พรุน จากคำแนะนำเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุน ป พ.ศ. 2564 ของประเทศไทย (6) ไดระบุขอบงชี้
ของการรักษา โดยพิจารณาจากคา T-score รวมกับประวัติการเกิดกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน กรณีท่ี
ผูปวยเปนโรคกระดูกพรุนและมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดกระดูกหัก ประกอบดวยเกณฑขอใดขอหนึ่ง ไดแก  

(1) มีกระดูกสันหลังหัก หรือกระดูกสะโพกหักจากโรคกระดูกพรุน  
(2) T-score นอยกวาหรือเทากับ -2.5  
(3) T-score ระหวาง -1.0 และ -2.5 รวมกับความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกสะโพกหักในชวงเวลา 10 ป 

มีคามากกวาหรือเทากับ 3  
(4) T-score ระหวาง -1.0 และ -2.5 รวมกับมีกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนที่ตำแหนงอื่นที่ไมใช

กระดูกสันหลังและกระดูกสะโพก  

ยากลุมแรกที่เลือกใชในผูปวยโรคกระดูกพรุนที่เขาเกณฑ ไดแก กลุมยา bisphosphonate โดย

denosumab จะพิจารณาเปนยาทางเลือกในกรณีท่ีผูปวยมีขอหามใชยากลุม bisphosphonate 
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Alendronate 

Alendronate เปนยาในกลุม bisphosphonates และเปนยารักษาโรคกระดูกพรุนรายการเดียวท่ี

ไดรับการบรรจุในบัญชียาหลักแหงชาติ บัญชี ง ขนาดยาที่ใชในการรักษาโรคกระดูกพรุน คือ alendronate 

70 มิลลิกรัม รับประทานสัปดาหละครั้ง (6) โดยมีเง่ือนไขการใชยา alendronate (ตองมีครบทุกขอ) ดังนี้ (1) 

ผูหญิงอายุ 65 ปขึ้นไปที่มีประวัติกระดูกสะโพกหัก (2) มีคา Bone mineral density (BMD) T-score นอย

กวาหรือเทากับ -2.5 (3) ใหยาในแตละรอบเปนระยะเวลาไมเกิน 5 ป จากนั้นหยุดยาเปนระยะเวลาอยางนอย 

5 ป (13) 

ผลขางเคียงท่ีพบบอยของยา biphosphonates ชนิดรับประทาน ไดแก คลื่นไสอาเจียนและปวดทอง 

นอกจากนี้ อาการขางเคียงที ่สำคัญแตพบไดนอย ไดแก กระดูกกรามตาย (osteonecrosis of the jaw) 

กระดูกตนขาแตก (atypical femoral fracture) เปนผลขางเคียงที่พบไดนอยมาก และพบไดจากการใชยาใน

ระยะยาว ดวยเหตุนี้ แพทยจำเปนตองประเมินผูปวยเปนระยะวามีขอบงชี้ในการรักษาดวยยาเปนเวลานาน

หรือไม อยางไรก็ตาม เนื่องจากผลขางเคียงมีอุบัติการณเกิดไดนอย และมักเกิดหลังไดรับยาเปนระยะเวลานาน

ตั้งแต 5 ปขึ้นไป ผูวิจัยจึงไมพิจารณาตนทุนการรักษา ผลกระทบตอประสิทธิผลและคุณภาพชีวิตของการ

เกิดผลขางเคียงการรักษา สำหรับมาตรการ alendronate ในการศึกษานี้ 

Zoledronic acid หรือ zoledronate 

Zoledronate เปนยาในกลุม bisphosphonates ที่อยูในรูปแบบของยาฉีด มีขอบงใชสำหรับรักษา

โรคกระดูกพรุนในผูหญิงวัยหมดประจำเดือนและผูชายท่ีมีความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหัก ออกฤทธิ์ยับยั้งการ

ทำลายกระดูกของเซลล osteoclasts ทำใหกระดูกมีความแข็งแรงมากขึ ้นและลดความเสี ่ยงตอการเกิด

กระดูกหัก การศึกษาทางคลินิกพบวา zoledronate สามารถลดความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักไดอยางมี

นัยสำคัญ โดยเฉพาะในผูปวยที่มีประวัติการหักของกระดูกสะโพก นอกจากนี้ การให zoledronate ภายใน 

90 วัน หลังการเกิดกระดูกสะโพกหักจะชวยลดอัตราการเสียชีวิตไดอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ (Hazard ratio 

0.72, 95% CI 0.56-0.93) (14)  

ขนาดยา zoledronate ในการรักษากระดูกพรุน คือ 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป ทั้งนี้

ควรประเมินความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักหลังการรักษาดวย zoledronate ท่ี 3 ป กรณีท่ีความเสี่ยงตอการ

เกิดกระดูกหักไมสูง ไดแก T-score มากกวา -2.5 และไมเคยมีกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน สามารถหยุดยา

ชั่วคราว (bisphosphonate holiday) และพิจารณาเริ่มการรักษาใหมเมื่อพบวาผูปวยมีความเสี่ยงสูงตอการ

เกิดกระดูกหัก แตหากประเมินความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักแลวพบวาผูปวยยังคงมีความเสี่ยงสูงตอการเกิด

กระดูกหักหลังการรักษา แนะนำให zoledronate ตอเนื่องไดจนถึง 6 ป หรือพิจารณาเปลี่ยนการรักษาดวย

ยาโรคกระดูกพรุนชนิดอ่ืน (15-19)  

ผลขางเคียงที่พบได เชน อาการคลายไขหวัดใหญ (flu-like syndrome) ปวดกระดูก ออนเพลีย 

คลื่นไส และทองเสีย โดยมักเกิดในชวงแรกหลังไดรับยา สำหรับผลขางเคียงท่ีรุนแรงแตพบไดนอย ไดแก ภาวะ

แคลเซียมในเลือดต่ำ osteonecrosis of the jaw และหัวใจเตนผิดปกติ อยางไรก็ตาม เนื่องจากผลขางเคียงมี

อุบัติการณพบไดนอยมาก และมักเกิดหลังไดรับยาเปนระยะเวลานาน ผูวิจัยจึงไมพิจารณาตนทุนการรักษา 

ผลกระทบตอประสิทธิผลและคุณภาพชีวิตของการเกิดผลขางเคียงการรักษา สำหรับมาตรการที่ไดรับยา 

zoledronic acid ในการศึกษานี้ 
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Denosumab 
Denosumab เปนยารักษาโรคกระดูกพรุนที่ออกฤทธิ์ยับยั้งการสลายกระดูก มีขอบงใชสำหรับภาวะ

กระดูกพรุนในเพศชายและผูหญิงวัยหมดประจำเดือนท่ีมีความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักสูง หรือผูปวยท่ีมีขอ
หามใชหรือไมตอบสนองตอยาอื่น ๆ นอกจากนี้ denosumab ยังมีขอบงใชสำหรับผูปวยมะเร็งที่มีภาวะ
กระดูกพรุน เชน ผูปวยมะเร็งตอมลูกหมากที่ไดรับยาตานแอนโดรเจนหรือผูปวยมะเร็งเตานมที่ไดรับยา 
aromatase inhibitor ขนาดการใชยา คือ denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนังทุก 6 เดือน โดยอาจ
ใชตอเนื่องเปนเวลา 3 ป (20) 

มีขอมูลสนับสนุนประสิทธิผลในการปองกันการเกิดกระดูกหักท่ีตำแหนงกระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง 
และกระดูกในตำแหนงอื่นที่ไมใชกระดูกสันหลัง ของการใช denosumab ในประชากรทั่วไป (21-24) ดังนั้น  
denosumab จึงไดรับการแนะนำใหใชเปนยาทางเลือกในการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่มีความเสี่ยงสูง
ตอการเกิดกระดูกหักที่ไมเหมาะสมที่จะใชยาในกลุม bisphosphonate (15) โดยขนาดยาในการรักษาโรค
กระดูกพรุน คือ denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน ทั้งนี้ควรประเมินความเสี่ยงตอการ
เกิดกระดูกหักหลังการรักษาดวย denosumab ที่ 5 ป หากพบวาความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักยังสูงอยู 
แนะนำใหยาตอเนื่องไดจนถึง 10 ป หรือพิจารณาเปลี่ยนการรักษาดวยยาโรคกระดูกพรุนชนิดอ่ืน (6)  

พบผลขางเคียงจากยาท่ีสำคัญ คือ การสลายกระดูกเพ่ิมมากข้ึนหลังหยุดยา denosumab (rebound 

effect) ทำใหผู ปวยมีความเสี ่ยงของกระดูกสันหลังยุบ (vertebral compression fracture) ดวยเหตุนี้ 

คำแนะนำเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุน พ.ศ. 2564 ของมูลนิธิโรคกระดูกพรุนแหงประเทศไทย จึงมี

ขอแนะนำใหควรไดรับยา bisphosphonates หรือยา zoledronic acid เปนระยะเวลาตออีก 1 – 2 ปหลัง

หยุดยา denosumab ดังนั้น หากผูปวยไมไดรับยาอยางสม่ำเสมอและตอเนื่องจะสงผลใหมีการสลายกระดูก

เพิ่มมากขึ้นในปริมาณที่ใกลเคียงหรืออาจมากกวาชวงกอนทำการรักษา เปนผลทำใหเกิดอุบัติการณของภาวะ

กระดูกหักซ้ำโดยเฉพาะท่ีกระดูกสันหลังสูงข้ึน 

ดังนั้น การศึกษานี้จึงพิจารณาการคำนึงถึงตนทุนการใหการรักษาตอ เพื่อปองกันการเกิด rebound 

effect หลังพิจารณาหยุด denosumab โดยชนิดของ bisphosphonate และระยะเวลาในการใหยาขึ้นอยู

กับระยะเวลาท่ีไดรับ denosumab (6, 25, 26) ดังนี้  

• กรณีไดรับ denosumab ตอเนื่องไมเกิน 2.5 ป แนะนำใหรักษาตอดวย bisphosphonate ชนิด

รับประทาน หรือ zoledronate ตออีก 1-2 ป 

• กรณีไดรับ denosumab ตอเนื่องมากกวา 2.5 ป แนะนำใหรักษาตอดวย zoledronate ที่ 6 

เดือนหลังไดรับ denosumab ครั้งสุดทาย และติดตาม bone turnover marker ที่ 3 และ 6 

เดือน หากพบวามีคาสูงขึ้น แนะนำให zoledronate อีกครั้ง แตหากไมสามารถตรวจ bone 

turnover marker ได   ให ร ักษาด วย zoledronate ที ่  6 และ 12 เด ือนหล ังการหย ุดยา 

denosumab 

แมยังไมมีหลักฐานวาการรักษาตอดวย bisphosphonate สงผลโดยตรงตอประสิทธิผลและคุณภาพ

ชีวิตของผูปวย แตการปองกัน rebound effect ชวยลดความเสี่ยงกระดูกหักท่ีสงผลกระทบตอคุณภาพชีวิตได

อยางมีนัยสำคัญ (6, 25, 26) 
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1.2.4 การติดตามการรักษา 

การติดตามประสิทธิผลการรักษาโรคกระดูกพรุนมีความสำคัญในการประเมินการตอบสนองตอการ

รักษา เพื่อพิจารณาปรับการรักษาใหมีความเหมาะสมกับผูปวยเฉพาะราย หลายแนวทางเวชปฏิบัติการดูแล

รักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนและการศึกษาความสัมพันธระหวางตัวชี้วัดและอาการทางคลินิก มีขอแนะนำการ

ติดตามประสิทธิผลการรักษาผานตัวชี้วัดที่หลากหลาย ไดแก การเกิดกระดูกหัก การตรวจคาความหนาแนน

มวลกระดูก (bone mineral density: BMD) การวัดคาตัวชี้วัดทางชีวเคมีของการเปลี่ยนแปลงของกระดูก 

(bone turnover markers: BTMs) เปนตน โดยการเกิดกระดูกหักซ้ำถือเปนตัวชี ้ว ัดหลักที ่บงบอกถึง

ความสำเร็จและความลมเหลวของการรักษา  

การตรวจคา BMD ถือเปนผลลัพธระยะกลาง (surrogate outcome) และมีหลักฐานทางวิชาการ

จำนวนมากท่ีกลาวถึงความสัมพันธระหวางคา BMD กับการเกิดกระดูกหัก ซ่ึงคา BMD ท่ีลดลงมีความสัมพันธ

โดยตรงกับความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักที่เพิ่มขึ้น โดยเฉพาะการเกิดกระดูกหักที่ตำแหนงกระดูกสะโพก

และกระดูกสันหลัง (27-29) ดวยเหตุนี ้ การตรวจ BMD จึงเปนสวนหนึ่งของเครื่องมือ FRAX ที่ใชในการ

ประเมินความเสี่ยงการเกิดกระดูกหักของผูปวย นอกจากนี้ การติดตามประสิทธิผลการรักษาดวย BTMs ยัง

เปนตัวชี้วัดสวนหนึ่งที่แสดงถึงกระบวนการสรางกระดูกใหมและการสลายกระดูกเกา พบหลายการศึกษาท่ี

แสดงความสัมพันธระหวางการเปลี่ยนแปลงของ BTMs และความเสี่ยงการเกิดกระดูกหัก และมีขอคนพบวา 

serum C-telopeptide (CTX) และ serum procollagen type I N-propeptide (PINP) มีความสัมพันธกับ

การเกิดกระดูกหัก โดยคา CTX และ PINP ท่ีสูงข้ึนจะเพ่ิมความเสี่ยงของการเกิด (30-32) ดวยเหตุนี้ คา CTX 

และ PINP จึงเปนอีกขอบงชี้เสริมท่ีถูกนำมาใชในการประเมินการรักษาและประเมินความเสี่ยงของการเกิด

กระดูกหักอยางแพรหลาย อยางไรก็ตาม แมหลักฐานทางวิชาการจะสนับสนุนวาการเปลี่ยนแปลงของ BTMs 

จะมีความสัมพันธกับความเสี่ยงการเกิดกระดูกหักแตยังพบขอจำกัดหลายประการ เนื่องจากหลักฐานสวนใหญ

มักใชในการทำนายความเสี ่ยงการเกิดกระดูกหักเพียงระยะสั ้น และยังไมพบ predictive value ที่เปน

มาตรฐานสำหรับการคำนวณความเสี่ยงการเกิดกระดูกหักเชนเดียวกับ BMD (32, 33) 

1.3 ผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษา 

1.3.1 เกณฑวินิจฉัยการไมตอบสนองตอการรักษา 

 แมแนวทางเวชปฏิบัติการรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนจะแนะนำใหใชยาในกลุม bisphosphonate 
ชนิดรับประทาน เปนทางเลือกแรกในการรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนปฐมภูมิ เนื่องจากมีหลักฐานทางวิชาการ
ที่ชัดเจนถึงประสิทธิผลในการปองกันการเกิดกระดูกหัก (32, 33) แตยังพบขอจำกัดหลายประการ ไดแก 
ปญหาผลขางเคียงจากยา ซ่ึงเปนสาเหตุสำคัญท่ีทำใหผูปวยหยุดรับประทานยา (34) อีกท้ังยังพบปญหาการไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยา bisphosphonate ชนิดรับประทานแมผู ปวยจะรับประทานยาถูกตองและ
สม่ำเสมอก็ตาม 

 ท้ังนี้ พบการศึกษาท่ีรายงานความชุกของการไมตอบสนองตอยา bisphosphonate ชนิดรับประทาน 

ที่หลากหลาย รายงานคาความชุกของการไมตอบสนองตอการรักษาอยูในชวงรอยละ 9.5 – 53 ของจำนวน

ผูปวยที่ไดรับยาทั้งหมด (5) เนื่องจากการศึกษาดังกลาวกำหนดนยิามการไมตอบสนองตอการรักษาที่แตกตาง

กัน ไดแก การลดลงของ BMD ท่ีเกินขีดจำกัดหลังจากการรักษาในชวงระยะเวลาหนึ่ง การเกิดกระดูกหักใหมท่ี
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เกิดจากความเปราะบาง (fragility fracture) หรือกำหนดท้ัง 2 เกณฑรวมกัน (35-42) โดยนิยามของ fragility 

fracture คือการเกิดกระดูกหักที่เกิดจากแรงกระแทกต่ำ (low-energy trauma) เชน การลมในระดับยืนท่ีไม

สงผลใหเกิดกระดูกหักสำหรับคนที่มีมวลกระดูกปกติ โดยมักพบในกระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง และกระดูก

ขอมือ ถือเปนตัวบงชี ้สำคัญของโรคกระดูกพรุน (43) ท้ังนี้ คณะทำงานของมูลนิธิโรคกระดูกพรุนสากล 

(International Osteoporosis Foundation: IOF) ไดคำนึงถึงมาตรฐานการวินิจฉัยความลมเหลวของการ

รักษา (treatment failure) เพ่ือใชพิจารณาปรับเปลี่ยนการรักษาอยางทันทวงทีและลดความเสี่ยงของการเกิด

กระดูกหักใหม โดยมีขอแนะนำคือ สำหรับผูปวยท่ีรับประทานยาถูกตองสม่ำเสมอ ไมสามารถแกไขดวยวิธี

ปรับเปลี่ยนความรวมมือการรักษา และไมไดรับการวินิจฉัยสาเหตุอื่น ๆ จากโรคกระดูกพรุนทุติยภูมิ ควร

พิจารณาเปลี่ยนการรักษาในสถานการณดังนี้ (5)  

(1) เกิดกระดูกหักท่ีเกิดจากความเปราะบาง (fragility fracture) 2 ครั้งข้ึนไป หรือ 

(2) เกิดกระดูกหักที่เกิดจากความเปราะบาง (fragility fracture) 1 ครั้ง รวมกับ การเพิ่มขึ้นของ βCTX 

or PINP จาก baseline โดยไมมีการลดลงอยางมีนัยสำคัญระหวางการรักษา หรือ การลดลงของ 

BMD อยางมีนัยสำคัญ หรือ ท้ัง 2 เกณฑรวมกัน หรือ 

(3) ไมมีการลดลงอยางมีนัยสำคัญของ βCTX หรือ PINP และมีการลดลงของ BMD อยางมีนัยสำคัญ 

หมายเหตุ:  

- การเกิดกระดูกหักท่ีสวนมือ กะโหลก ศีรษะ นิ้วมือ นิ้วเทาและขอเทา ไมถือเปน fragility fracture 

- การลดลงของ BMD อยางมีนัยสำคัญ หมายถึง การลดลงของ BMD ตั้งแตรอยละ 5 ข้ึนไปจากการวัด 

serial BMD อยางนอย 2 ครั้ง หรือตั้งแตรอยละ 4 ข้ึนไปสำหรับกระดูกสวน proximal femur 

- การเปลี่ยนแปลงของคา BTMs อยางมีนัยสำคัญ หมายถึง การลดลงของคา BTMs จากคา baseline 

ตั้งแตรอยละ 25 ขึ้นไป หลังไดการรักษาดวยยากลุม anti resorptive เปนระยะเวลา 6 เดือน (กรณี

ไมมีคา baseline ใหพิจารณาการลดลงจากคาเฉลี่ยของชายหญิงท่ีมีสุขภาพดี)  

การศึกษาของ Cairoli และคณะ (2014) รายงานความชุกของผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาตาม

ขอกำหนดของ IOF โดยพิจารณาประชากรกลุมผูปวยหญิงวัยหมดประจำเดือนที่เปนโรคกระดูกพรุนปฐมภูมิ 

(N=97) และไดร ับการรักษาดวยยาในกลุ ม bisphosphonate ชนิดร ับประทาน ไดแก alendronate 

risedronate รวมกับแคลเซียมและวิตามินดี ซึ ่งมีความรวมมือในการรักษาที่เหมาะสม ติดตามผูปวยเปน

ระยะเวลา 36 เดือน พบสัดสวนของผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษารอยละ 25.8 จึงอนุมานไดวา จำนวน

ผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาคิดเปนสัดสวน 1 ใน 4 ของผูปวยท่ีใหความรวมมือการรักษาเปนอยางดีและ

ไดรับแคลเซียมและวิตามินดีในขนาดท่ีเหมาะสมท้ังหมด (44) อยางไรก็ตาม เกณฑวินิจฉัยการไมตอบสนองตอ

การรักษาในปจจุบันยังคงเปนขอถกเถียงและมีความแตกตางในบริบทของการรักษาในทางปฏิบัติ 

จากขอกำหนดของ IOF การเกิดกระดูกหักระหวางการรักษาถือเปนปจจัยสำคัญที่ชวยทำนายความ

ลมเหลวของการรักษาผูปวยกระดูกพรุน โดยเฉพาะอยางยิ่งหากเกิดกระดูกหักระหวางการรักษา 2 ครั้งขึ้นไป 

(OR 2.40, 1.34 – 4.29) (45) นอกจากนี้ ผลการทดลองทางคลินิกพบวา ผูปวยที่ตอบสนองตอการรักษาดวย

ยารักษากระดูกพรุนมีการเกิดกระดูกหักครั้งท่ีสองหรือครั้งท่ีสามลดลงรอยละ 80–90 เม่ือเทียบกับกลุมท่ีไดรับ

ยาหลอก (46-49) อีกทั้งความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักซ้ำหลังเกิดกระดูกหักครั้งแรกจะมีคาลดลงเมื่อเวลา
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ผานไป (50-52) จากขอสังเกตเหลานี้ชี้ใหเห็นวาการเกิดกระดูกหักซ้ำระหวางการรักษาเปนสัญญาณที่บงบอก

วาการรักษาไมไดผล ในขณะท่ีการลดลงของ BMD แมเปนปจจัยท่ีสามารถทำนายความลมเหลวในการรักษาได 

แตยังไมถือวามีน้ำหนักมากนัก เนื่องจากปญหาดานความแมนยำในการวัด จึงจำเปนตองกำหนดคาการ

เปลี่ยนแปลงที่มีนัยสำคัญต่ำสุด (Least Significant Change: LSC) และตองมีการวัดอยางนอย 2 ครั้งขึ้นไป 

เพื ่อเพิ ่มความแมนยำในการทำนาย (5) สำหรับการเปลี ่ยนแปลงของ BTMs เชน CTX และ PINP หลาย

การศึกษาพบการเปลี ่ยนแปลงของคาด ังกลาวระหว างการรักษาดวยยากลุ ม anti resorptive ซึ ่งมี

ความสัมพันธกับการลดความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหัก จึงอาจกลาวไดวา BTMs เปนตัวชี้วัดท่ีมีประโยชนใน

การติดตามผลการรักษา อยางไรก็ตาม การใช BTMs ทำนายความลมเหลวของการรักษายังคงมีความ

คลาดเคลื่อนสูง จึงจำเปนตองกำหนดคา LSC เพื่อใหการประเมินการเปลี่ยนแปลงมีนัยสำคัญและประเมิน

รวมกันกับปจจัยอ่ืน ๆ 

1.3.2 แนวทางการรักษา 

แนวทางเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุนในประเทศไทยและตางประเทศ ไมมีขอแนะนำที่แน

ชัดถึงการปรับเปลี่ยนการรักษาสำหรับผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาเนื่องจากขอจำกัดของขอมูล ในขณะท่ี

คณะทำงาน IOF ไดเสนอแนวทางการปรับเปลี่ยนการรักษา จำแนกเปน 3 กรณี ดังนี้ (1) กรณีผูปวยไดรับยา 

anti resorption ที่มีฤทธิ ์ออน ใหปรับเปนยาที ่มีฤทธิ ์แรงกวาในกลุ มเดียวกัน (2) กรณีผู ปวยไดยาชนิด

รับประทาน ใหปรับเปนการรักษาดวยยาฉีด และ (3) กรณีผูปวยไดรับยา anti resorption ชนิดแรง ใหปรับ

เปนการรักษาดวยยา anabolic agent (5) ดังนั ้น หากพิจารณาในกรณีที ่ 2 และ 3 สำหรับผู ปวยที ่ไม

ตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน จะพิจารณาเปลี่ยนเปนการรักษา

ดวยยาฉีด (intravenous bisphosphonate) และยาทางเลือกอื่น ๆ ไดแก denosumab หรือ anabolic 

agent  

ทั้งนี้ การประชุมคณะทำงานยุทธศาสตรฯ ครั้งที่ 15/2566 มีมติใหผู วิจัยศึกษาความคุมคาของ

ทางเล ือกการร ักษา 2 มาตรการท ี ่สนใจ ได แก   intravenous bisphosphonate และ denosumab 

เปรียบเทียบกับ conventional care โดยมีวัตถุประสงคเพื่อพิจารณาขอบงใชสำหรับการรักษาโรคกระดูก

พรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดังนั้น งานวิจัยนี้

จะพิจารณาทางเลือกการรักษาโดยอางอิงจากมติขางตนเทานั้น 

1.3.3 ขอมูลประสิทธิผลยา 

การศึกษานี้พิจารณาทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลยาที่สอดคลองกับกลุมประชากรที่ศึกษา คือ 

ผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน แต

เนื่องจากขอมูลการศึกษาทางคลินิกในกลุมประชากรดังกลาวมีอยูอยางจำกัด ผูวิจัยจึงพิจารณาทบทวน

วรรณกรรมท่ีมีลักษณะประชากรใกลเคียงกับกลุมประชากรท่ีศึกษา ไดแก ผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีปรับเปลี่ยน

การรักษาจากยากลุม bisphosphonate เปนการรักษาดวย zoledronate หรือ denosumab โดยไมระบุ

สาเหตุการปรับเปลี่ยนการรักษา รายละเอียดดังตารางที่ 1 การศึกษาสวนใหญวัดผลลัพธหลัก คือ การ

เปลี่ยนแปลงของคา BMD หลังปรับเปลี่ยนการรักษาในระยะเวลา 12 เดือน โดยมีระยะเวลาการศึกษาระยะ

สั้นเพียง 12 เดือน ทั้งนี้ การศึกษาท่ีเปรียบเทียบระหวางกลุมที่ปรับเปลี่ยนการรักษาเปน denosumab และ

กลุมที่ไดรับยากลุม bisphosphonate ไดแก alendronate risedronate ibandronate และ zoledronate 
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มีขอคนพบวา กลุมที่ไดรับยา denosumab มีประสิทธิผลเพิ่ม BMD ในกระดูกสวน lumbar spine, total 

hip, femoral neck และ 1/3 radius มากกวากลุ มที ่ไดร ับยากลุ ม bisphosphonate ตอเนื ่อง อยางมี

นัยสำคัญทางสถิติ (53-55) อยางไรก็ตาม หากพิจารณาผลลัพธการเกิดกระดูกหัก ดวยระยะเวลาการศึกษา

เพียง 12 เดือน การศึกษาสวนใหญจึงรายงานเพียงจำนวนเหตุการณ osteoporotic related fracture และ 

clinical fracture เทานั้น ซ่ึงมีจำนวน n คอนขางนอย ดวยเหตุนี้ อาจเปนสาเหตุท่ียังไมพบความแตกตางของ

ประสิทธิผลในการลดการเกิดกระดูกหักระหวาง 2 มาตรการอยางมีนัยสำคัญ แตมีเพียง 1 การศึกษาที่เทียบ

ระหวางกลุมที่ปรับเปลี่ยนเปนการรักษาดวยยา zoledronate และกลุมที่ไดรับยากลุม bisphosphonate 

ไดแก alendronate ตอเนื่อง มีขอคนพบวา กลุมท่ีไดรับยา zoledronate มีประสิทธิผลเพ่ิม BMD ในกระดูก

สวน lumbar spine ไมแตกตางกับกลุมท่ีไดรับยา alendronate อยางมีนัยสำคัญ (56) 

หากพิจารณาบทความ network meta-analysis ที่ศึกษาประสิทธิผลของการรักษาแบบตอเนื่อง 

(sequential treatment) โดยรวมการศึกษาแบบสุมและมีกลุมควบคุม (RCT) จำนวน 19 การศึกษา รวม

ผูปวยทั้งหมด 18,416 ราย ซึ่งเปน หญิงวัยหมดประจำเดือนที่เปนโรคกระดูกพรุน โดยทุกการศึกษาให

แคลเซียมและวิตามินดีเสริม การแทรกแซงที่ศึกษาเปนการรักษาแบบตอเนื่อง (sequential treatment) 

ประกอบดวย 5 แนวทาง ไดแก การเปลี่ยนจากยากลุมกระตุนการสรางกระดูกไปเปนยากลุมยับยั้งการสลาย

กระดูก (ABtAR), การเปลี่ยนยาภายในกลุมยับยั้งการสลายกระดูก (ARtAAR), การเปลี่ยนจากยากลุมยับยั้ง

การสลายกระดูกไปเปนยากลุมกระตุนการสรางกระดูก (ARtAB), การเปลี่ยนจากยากลุมกระตุนการสราง

กระดูกไปเปนการรักษารวม (ABtC) และการเปลี่ยนจากยากลุมยับยั้งการสลายกระดูกไปเปนการรักษารวม 

(ARtC) โดยเปรียบเทียบกับการรักษาดวยยาเดี่ยว ไดแก ยากลุมยับยั้งการสลายกระดูก (MonoAR) และยาก

ลุมกระตุนการสรางกระดูก (MonoAB) ผลการศึกษาแสดงใหเห็นวา ARtC มีประสิทธิภาพดีที่สุดในการลด

ความเสี่ยงกระดูกสันหลังหัก (RR 0.11; SUCRA 81.5%) สวน ABtAR มีผลดีท่ีสุดตอการลดกระดูกหักท้ังหมด 

(RR 0.41 เม่ือเทียบกับ MonoAR; SUCRA 94.3%) และเปนอันดับสูงสุดสำหรับกระดูกหักนอกกระดูกสันหลัง 

แมผลจะไมแตกตางอยางมีนัยสำคัญทางสถิติ สำหรับการเปลี่ยนแปลงมวลกระดูก (BMD) พบวา ARtAAR มี

แนวโนมดีที่สุดในการเพิ่ม BMD ทั้งที่กระดูกสันหลังสวนเอว (SUCRA 69.4%) คอสะโพก (SUCRA 77.3%) 

และสะโพกทั้งหมด (SUCRA 96.1%) อยางไรก็ตาม หลักฐานสวนใหญสำหรับ BMD มีความเชื่อมั่นต่ำถึงต่ำ

มาก (low to very low certainty) ผลดานความปลอดภัยพบวาไมแตกตางอยางมีนัยสำคัญระหวางวิธีรักษา 

แต ABtAR มีอัตราอาการไมพึงประสงคต่ำสุด ขณะท่ี ARtC มีอัตราอาการไมพึงประสงครุนแรงต่ำสุด และ 

ABtC มีอัตราการหยุดยาเนื่องจากผลขางเคียงต่ำสุด (57) 
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ตารางท่ี 1 ผลการทบทวนวรรณกรรมประสิทธิผลยา 

Author, year 
(included 
studies) 

รูปแบบ
การศึกษา 

ประชากรท่ีทุก 
ศึกษา 

มาตรการท่ีสนใจ และ
เปรียบเทียบ 

ผลลัพธ 
BMD Fracture 

1. Miller และ
คณะ (2016) 
(N=643) (53)  

multicenter, 
randomized, 
double-blind, 
double-
dummy, active-
controlled, 
parallel-group 
study 
 

ผูปวยหญิงวัยหมด
ประจำเดือนอายุ 55 
ปข้ึนไปท่ีมีคา T-
score นอยกวา -
2.5 และไดรับยา 
oral BP ตั้งแต 2 ป
ข้ึนไปอยางตอเน่ือง
จนถึงเริ่มการศึกษา  
 

denosumab 60 mg SC 
ทุก 6 เดือน  
เทียบกับ  
IV zoledronate 6 เดือน 

BMD change from baseline at 12 
months:  

• กลุมผูปวยท่ีไดรับ denosumab มีการ
เพ่ิมข้ึนของ BMD มากกวากลุมท่ีไดรับ 
zoledronate อยางมีนัยสำคัญ ท่ี 
lumbar spine (3.2% vs 1.1%, 
p<0.0001), total hip (1.9% vs 
0.6%, p<0.0001), femoral neck  
(1.2% vs -0.1%, p<0.0001) และ 
1/3 radius (0.6% vs 0.0%, p<0.05)  

osteoporosis-related fracture 

• พบรายงานการเกิดกระดูกหักชนิด 
osteoporosis-related fracture ใน
กลุมท่ีไดรับ denosumab และ 
zoledronate จำนวน 7 และ 15
เหตุการณ ตามลำดับ 

2. Miller และ
คณะ (2020) 
(N=2850) (54)  

pooled analysis ผูปวยหญิงวัยหมด
ประจำเดือนอายุ 55 
ปข้ึนไป ท่ีไดรับยา 
BP อยางนอย 1 
เดือนข้ึนไปตอเน่ือง
จนถึงเริ่มการศึกษา 

denosumab 60 mg SC 
ทุก 6 เดือน  
เทียบกับ  
BP (alendronate 70 mg 
once weekly, 
risedronate 150 mg 
once monthly, 
ibandronate 150 mg 
monthly, or intravenous 
zoledronic acid 5 mg 
once a year) 

BMD change from baseline at 12 
months: 

• กลุมผูปวยท่ีไดรับ denosumab มีการ
เพ่ิมข้ึนของ BMD มากกวากลุมท่ีไดรับ 
bisphosphonate ทุกสวน โดยมคีวาม
แตกตางของการระหวางกลุมท่ีไดรับ 
denosumab และ BP เทากับ 2.0% 
(95%CI, 1.8–2.3) ท่ี lumbar spine, 
1.3% (95%CI, 1.1–1.5) ท่ี total hip, 
1.2% (95%CI, 1.0–1.4) ท่ี femoral 
neck, และ 0.6% (95%CI: 0.3–1.0) ท่ี 
1/3 radius 

osteoporosis-related fracture 

• พบรายงานการเกิดกระดูกหักชนิด 
osteoporosis-related fracture ใน
กลุมท่ีไดรับ denosumab และ BP 
จำนวน 47 และ 43 เหตุการณ 
ตามลำดับ 
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Author, year 
(included 
studies) 

รูปแบบ
การศึกษา 

ประชากรท่ีทุก 
ศึกษา 

มาตรการท่ีสนใจ และ
เปรียบเทียบ 

ผลลัพธ 
BMD Fracture 

3. Kendler และ
คณะ (2010) 
(N=504) (55) 

multicenter, 
international, 
randomized, 
double-blind, 
double-
dummy study 

ผูปวยหญิงวัยหมด
ประจำเดือนอายุ 55 
ปข้ึนไปท่ีมีคา T-
score นอยกวา -
2.0 และมากกวา -
4.0 ไดรับยา 
alendronate 
ตั้งแต 6 เดือนข้ึนไป
อยางตอเน่ืองจนถึง
เริ่มการศึกษา 

denosumab 60 mg SC 
ทุก 6 เดือน  
เทียบกับ  
การไดรับ alendronate 
ตอเน่ือง 

BMD change from baseline at 12 
months: 

• กลุมผูปวยท่ีไดรับ denosumab มีการ
เพ่ิมข้ึนของ BMD มากกวากลุมท่ีไดรับ 
bisphosphonate ท่ี total hip 
(1.90% vs 1.05%, p<0.0001) และ 
lumbar spine (3.03% vs 1.85%, 
p<0.0001)  

Clinical fracture 
พบรายงานการเกิดกระดูกหักชนิด clinical 
fracture ในกลุมท่ีไดรับ denosumab 
และ alendronate จำนวน 8 และ 4 
เหตุการณ ตามลำดับ (p=0.3820) 

4. McClung และ
คณะ (2007) 
(N=446) (56) 

randomized, 
double-blind, 
double-
dummy, 
multicenter 
trial 

ผูปวยหญิงหมด
ประจำเดือนอายุ 45 
- 79 ปข้ึนไปท่ีมีคา 
T-score นอยกวา
หรือเทากับ -2.0 
ไดรับยา 
alendronate 
ตั้งแต 1 ปข้ึนไป
อยางตอเน่ืองจนถึง
เริ่มการศึกษา 

Intravenous 
Zoledronate 5 mg ทุก 
12 เดือน 
เทียบกับ 
การไดรับ alendronate 
ตอเน่ือง 

BMD change from baseline at 12 
months: 

• กลุมผูปวยท่ีไดรับ denosumab มีการ
เพ่ิมข้ึนของ BMD ไมแตกตางจากกลุมท่ี
ไดรับ alendronate ท่ี lumbar spine 
อยางมีนัยสำคญั   

 

- 
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Author, year 
(included 
studies) 

รูปแบบ
การศึกษา 

ประชากรท่ีทุก 
ศึกษา 

มาตรการท่ีสนใจ และ
เปรียบเทียบ 

ผลลัพธ 
BMD Fracture 

5. Han และคณะ 
(2024)  
(N=19 RCTs) 
(57) 

network meta-
analysis 

ผูปวยหญิงหมด
ประจำเดือน 

Intervention: 
 ABtAR: Sequential 

treatment โดยปรับ
จากยากลุม Anabolic 
agent (AB) เปนยากลุม 
Anti-resorptive (AR) 
(ABtAR) 

 ARtAAR: Sequential 
treatment โดยปรับ
จากยากลุม AR เปน
ยากลุม AR ชนิดอ่ืนๆ 
(another AR; AAR) 
(ABtAR) 

 ARtAB: Sequential 
treatment โดยปรับ
จากยากลุม AR เปน
ยากลุม AB 

 ABtC: Sequential 
treatment โดยปรับ
จากยากลุม AB เปน 
Combination 
therapy 

 ARtC: Sequential 
treatment โดยปรับ
จากยากลุม AR เปน 

Percentage change of BMD: 
 การรักษาดวยแนวทาง Sequential 

treatment มปีระสิทธิผลเพ่ิม BMD ไม
แตกตางจากมาตรการเปรยีบเทียบ อยาง
มีนัยสำคญัทางสถิติ (p>0.05) 

 ARtAAR มีแนวโนมใหผลดีท่ีสดุในการเพ่ิม 
BMD ท้ังบริเวณ lumbar spine (SUCRA 
69.4%), femoral neck (SUCRA 
77.3%) และ total hip (SUCRA 
96.1%) เมื่อเปรียบเทียบกับวิธีการรักษา
อ่ืนๆ  

Vertebral fracture: 
 การรักษาดวยแนวทาง ARtC ลดความ

เสี่ยงของ vertebral fracture สูงสุด
ในการลดความเสี่ยงกระดูกสันหลงัหัก
ได 89% (RR=0.11, 95%CI: 0.02 – 
0.63) 

 คาการจัดอันดับความนาจะเปนสูงสุด 
(SUCRA) = 81.5% ซึ่งบงบอกวา 
ARtC เปนแนวทางการรักษาท่ีมี
ประสิทธิผลสูงสดุเมื่อเทียบกับแนวทาง
อ่ืนๆ 

 การรักษาแบบ ABtAR และ ARtAB 
ชวยลดกระดูกสันหลังหักได 76% 
(RR=0.24, 95%CI 0.14-0.43) และ 
70% (RR=0.30, 95%CI 0.18-0.49)
ตามลำดับ  

Non-vertebral fracture:  
 การรักษาดวยแนวทาง Sequential 

treatment ลดความเสีย่ง non-
vertebral fracture ไมแตกตางจาก
มาตรการเปรียบเทียบ (p>0.05) 

Total fracture: 
 ABtAR ชวยลดความเสี่ยงของ total 

fracture สูงสดุเทากับ 59% (RR=
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Author, year 
(included 
studies) 

รูปแบบ
การศึกษา 

ประชากรท่ีทุก 
ศึกษา 

มาตรการท่ีสนใจ และ
เปรียบเทียบ 

ผลลัพธ 
BMD Fracture 

Combination 
therapy  

Comparators: 
 Mono AR 
 Mono AB 

0.41, 95%CI: 0.24 – 0.71) เมื่อ
เทียบกับมาตรการเปรียบเทียบ 

 
 

BMD – Bone Mineral Density, SC – Subcutaneous injection, IV – Intravenous, BP – Bisphosphonate, AB - AnaBolic agent, AR - Anti-Resorptive, C – Combination 

therapy, AAR – Another Anti-Resorptive 

 



14 

 

จากหลักฐานทางวิชาการที่สนับสนุนประสิทธิผลของ denosumab และ zoledronate สำหรับการ
รักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่ไมตอบสนองตอยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เพื่อสงเสริม
การใชยาอยางสมเหตุผล คณะทำงานดานเศรษฐศาสตรสาธารณสุข ภายใตคณะอนุกรรมการพัฒนาบัญชียา
หลักแหงชาติ พ.ศ. 2565-2567 ไดมอบหมายใหโครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ (Health 
Intervention and Technology Assessment Program: HITAP) ประเมินความคุมคาและผลกระทบดาน
งบประมาณของ denosumab และ zoledronate สำหรับการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่ไมตอบสนอง
ตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เพื่อนำขอมูลไปประกอบการพัฒนาสิทธิ
ประโยชนดานยาแกผูปวยตอไป  

นอกจากนี้ ทาง HITAP ไดจัดประชุมผูมีสวนไดสวนเสียเพื่อการมีสวนรวมของผูมีสวนเกี่ยวของทุก
ภาคสวนในกระบวนการประเมินเทคโนโลยีดานสุขภาพเมื่อวันท่ี 14 กันยายน พ.ศ. 2566 (58) เพื ่อขอ
ขอเสนอแนะตอขอบเขตงานวิจัยและโครงรางวิจัย และเมื ่อวันที ่ 5 กรกฎาคม พ.ศ. 2567 (59) เพื ่อขอ
ขอเสนอแนะตอผลงานวิจัยและรวมจัดทำขอเสนอเชิงนโยบาย ซึ่งทางคณะผูวิจัยไดนำขอเสนอแนะตาง ๆ มา
พัฒนาระเบียบวิธีวิจัยเพ่ือประโยชนตอการนำขอมูลไปใชประกอบการตัดสินใจเชิงนโยบาย 

1.4 วัตถุประสงคของการวิจัย 
(1) เพ่ือประเมินตนทุนอรรถประโยชนของการรักษาภาวะกระดูกพรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษา

ด วยยาในกล ุ ม  bisphosphonate ชน ิดร ับประทาน ด วย denosumab และ zoledronate 

เปรียบเทียบกับมาตรการปจจุบนั 

(2) เพ่ือประเมินผลกระทบดานงบประมาณของการรักษาภาวะกระดูกพรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการ

รักษาดวยยาในกลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย denosumab และ zoledronate 

เปรียบเทียบกับมาตรการปจจุบนั  
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บทที่ 2 ระเบียบวิธีวจิัย 
 

2.1 รูปแบบการศึกษา 

การศึกษานี้ใชรูปแบบการวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชน (cost-utility analysis: CUA) และการ
วิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ (budget impact analysis: BIA) โดยอาศัยแบบจำลองมารคอฟ 
(Markov model) เพ่ือจำลองการดำเนินไปของโรคกระดูกพรุน  โดยอางอิงระเบียบวิธีวิจัยและแนวทางในการ
ดำเนินงานตามคูมือการประเมินเทคโนโลยีดานสุขภาพสำหรับประเทศไทย (16, 38, 60) ซ่ึงมีรายละเอียดดังนี้ 

2.2 ประชากรและกลุมตัวอยาง 
 การศึกษานี้กำหนดประชากรกลุมเปาหมาย คือ ผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีอายุ 60 ปขึ้นไป มีคา BMD 

T-score นอยกวา -2.5 และไมพบสาเหตุอื่นของโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ ทั้งนี้ ผูวิจัยไดแบงประชากร

กลุมเปาหมายออกเปน 2 กลุม อางอิงคำจำกัดความของการลมเหลวจากการรักษาท่ีกำหนดโดย IOF และการ

ประชุมกลุมผูมีสวนไดสวนเสีย ดังนี้ 

1) ผู ปวยท่ีมีกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนเกิดขึ ้นในระหวางที ่ไดร ับการรักษาดวยยากลุม 

Bisphosphonate ชนิดรับประทาน เมื ่อร ับประทานยาอยางสม่ำเสมอและตอเนื ่องเปน

ระยะเวลาตั้งแต 3 ปข้ึนไป หรือกลุม prior fracture 

2) ผูปวยท่ีมีคา BMD T-score นอยกวา -2.5 แมไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate 

ชนิดรับประทานอยางสม่ำเสมอและตอเนื่องเปนระยะเวลาตั้งแต 3 ปขึ้นไป หรือกลุม no prior 

fracture 

จากการประชุมกลุมผูมีสวนไดสวนเสีย แพทยผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางไดมีความคิดเห็นวาการกำหนด

กลุ มประชากรท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทาน โดยแบง

ประชากรในการศึกษาออกเปน 2 กลุม ดังกลาวขางตน ถือวามีความเหมาะสมและครอบคลุมประชากรที่อาจ

พบในเวชปฏิบัติ 

2.3 มาตรการท่ีศึกษา 
งานวิจัยนี้เปรียบเทียบการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 

bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย denosumab และ zoledronate (intervention) กับการรักษา

ดวย alendronate ซึ่งเปนยาในบัญชียาหลักแหงชาติ (comparator) เนื่องจากผูเชี ่ยวชาญเฉพาะทางให

ความเห็นวา แมผูปวยโรคกระดูกพรุนจะไมตอบสนองตอ alendronate แตหากผูปวยไมมียาตัวเลือกในการ

รักษาอ่ืน ตามเวชปฏิบัติของแพทยจะยังคงใหผูปวยรับประทาน alendronate ตอไป 

ในการกำหนดระยะเวลาของการใหยา อางอิงจากแนวทางการรักษาดวยยารักษาโรคกระดูกพรุน ตาม

คำแนะนำเวชปฏิบัติการดูแลรักษาโรคกระดูกพรุน ป พ.ศ. 2564 ของประเทศไทย (6) และเนื่องจากยารักษา

โรคกระดูกพรุนแตละรายการมีระยะเวลาในการใหยาที่แตกตางกัน ผูวิจัยจึงพิจารณาขอมูลยาแตละรายการ 

โดยมีหลักการกำหนดระยะเวลาใหยาในแตละมาตรการดังนี้ 1) ระยะเวลาที่ประเมินความเสี่ยงตอการเกิด

กระดูกหักหลังการรักษา และ 2) ระยะเวลาในการรักษาสูงสุด อยางไรก็ตาม ผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางใหขอมูลวา 
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ปจจุบันในเวชปฏิบัติมีการให denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 3 ป ผูวิจัยจึงเพ่ิม

เปนอีกหนึ่งมาตรการท่ีศึกษา 

สำหรับการหยุดยา denosumab ผู ปวยจะตองไดรับการรักษาตอดวย bisphosphonate เพ่ือ

ปองกันการเกิด rebound effect (6, 25, 26) จากการปรึกษาผู เชี ่ยวชาญเฉพาะทางใหความเห็นวา ใน

มาตรการที่ให denosumab นาน 5 ป และ 10 ป สามารถให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือด

ดำ 1 โดสได สำหรับมาตรการที่ให denosumab นาน 3 ป ในเวชปฏิบัติจะให alendronate 70 มิลลิกรัม 

รับประทานสัปดาหละครั้ง นาน 1 ป เพ่ือปองกัน rebound effect  

ดังนั้น มาตรการท่ีศึกษาจึงแบงเปน 6 มาตรการ (รูปท่ี 1) ดังนี้ 

1) Alendronate 70 มิลลิกรัม รับประทานสัปดาหละครั้ง นาน 2 ป (ระยะเวลาในการรักษาดวย 

alendronate รวมท้ังหมด 5 ป, comparator: ALN 2Y) 

2) Denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 10 ป ตามดวย zoledronate 5 

มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ 1 โดส เพื่อปองกัน rebound effect (intervention: Dmab 

10Y) 

3) Denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 5 ป ตามดวย zoledronate 5 

มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ 1 โดส เพ่ือปองกัน rebound effect (intervention: Dmab 5Y) 

4) Denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 3 ป ตามดวย Alendronate 70 

มิลลิกรัม รับประทานสัปดาหละครั้ง นาน 1 ป เพื่อปองกัน rebound effect (intervention: 

Dmab 3Y) 

5) Zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 6 ป (intervention: ZOL 6Y) 

6) Zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป (intervention: ZOL 3Y) 
 

ท้ังนี้ ผูปวยทุกรายจะไดรับแคลเซียมและวิตามินดีเสริมไปตลอดชีวิต 

 
หมายเหตุ: ALN คือ alendronate, Dmab คือ denosumab, ZOL คือ zoledronate, Y คือ ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 

   *การใหยาเพ่ือปองกัน rebound effect 

รูปท่ี 1 มาตรการท่ีศึกษาและแนวทางการรักษา 
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2.4 ผลลัพธทางสุขภาพ 
งานวิจัยนี้วัดผลลัพธทางสุขภาพในดานประสิทธิผลของมาตรการ ไดแก จำนวนปชีวิตและปสุขภาวะ 

(quality-adjusted life years: QALYs) ของผูปวยท่ีไดรับการรักษาในแตละทางเลือก 
QALY มีสูตรคำนวณ ดังนี ้

QALY = ปชีวิต × คาอรรถประโยชน (utility) 

2.5 มุมมอง 
การวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชนใชมุมมองทางสังคม (societal perspective) พิจารณาทั้งตนทุน

ทางตรงดานการแพทย (direct medical cost) และตนทุนทางตรงที่ไมเกี ่ยวกับการแพทย (direct non-
medical cost)  

2.6 กรอบเวลา 
กำหนดกรอบเวลาในการวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชนครอบคลุมตลอดชีพของผูปวย (lifetime 

horizon)  

2.7 การปรับลด 
การปรับตนทุนจากอดีตใหเปนปปจจุบันทำการปรับดวยดัชนีราคาผูบริโภค (consumer price 

index: CPI) เพ่ือใหเปนมูลคาเงินในปท่ีวิเคราะห (พ.ศ. 2566) ดังสูตร 

มูลคาในปท่ีวิเคราะห =  
CPI ป 2566

CPI ป t
 × ตนทุน ณ ปท่ี t 

เนื่องจากกรอบเวลาในการวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชนมีระยะเวลามากกวา 1 ป การศึกษานี้จึงทำ
การปรับคาของตนทุนและผลลัพธที่เกิดขึ้นในอนาคตใหเปนมูลคาปจจุบัน โดยใชอัตราลด (discount rate) 
รอยละ 3 (27, 29) ดังสูตร 

มูลคาในปท่ีวิเคราะห =  
มูลคาในอนาคต

(1+อัตราลด)เวลา ณ ปท่ี t
  

t คือ จำนวนปท่ีแตกตางจากปฐาน 
ซึ่งในแบบจำลองไดใชอัตราลดทั้งตนทุนและผลลัพธ โดยวิเคราะหความไวของผลลัพธเพิ่มเติมท่ี 

รอยละ 0 และรอยละ 6 ตามคำแนะนำของคูมือการประเมินเทคโนโลยีดานสุขภาพสำหรับประเทศไทย (27, 29, 

60) 
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2.8 แบบจำลองทางเศรษฐศาสตร 
การศึกษานี้ใชแบบจำลอง Markov ที่ดัดแปลงจากการศึกษาของปฤษฐพร กิ่งแกว และคณะ (61) 

แสดงการดำเนินไปของโรคกระดูกพรุน ซึ่งแบบจำลองนี้ผานการเห็นชอบจากการประชุมรวมกับกลุมแพทย
ผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางและการประชุมผูมีสวนไดสวนเสีย การดำเนินไปของโรคกระดูกพรุนแบงตามกลุมของ
ผูปวยดังแบบจำลอง Markov A และ Markov B ทั้งนี้ ในแบบจำลอง Markov กำหนดใหสถานะสุขภาพ
สามารถเปลี่ยนแปลงไดภายใน 1 รอบป (cycle length)  

Markov A แสดงในรูปท่ี 2 คือ ผูปวยกลุม prior fracture ผูปวยกลุมนี้จะประกอบดวย 16 สถานะ
สุขภาพ โดยผูวิจัยกำหนดใหการนับจำนวนครั้งและตำแหนงของการเกิดกระดูกหักเริ่มตนหลังจากผูปวยเขาสู
แบบจำลอง กลาวคือ การเกิดกระดูกหักครั้งแรกหลังจากเขาสูแบบจำลองจะถือเปน กระดูกหักครั้งแรก หรือ 
first fracture ที ่เก ิดขึ ้นตามตำแหนง ไดแก สะโพก (1st hip fracture) กระดูกสันหลัง (1st vertebral 
fracture) และขอมือ (1st wrist fracture) 

เมื ่อเริ ่มตนแบบจำลองผู ปวยกลุ ม prior fracture จะเขาสู แบบจำลองตามสัดสวนของการเกิด
กระดูกหักในตำแหนงสำคัญ ไดแก กระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง และกระดูกขอมือ ซึ ่งหลังจากไดรับ 
alendronate denosumab หรือ zoledronate ผู ปวยอาจอยู ในสถานะเคยมีประวัติการเกิดกระดูกหัก
เหมือนเดิม หรือเกิดกระดูกสะโพกหักครั้งแรก (first hip fracture) หรือเกิดกระดูกสันหลังหักครั้งแรก (first 
vertebral fracture) หรือเกิดกระดูกขอมือหักครั ้งแรก (first wrist fracture) จากนั ้น ผู ปวยที ่เกิด first 
fracture จะเขาสูสถานะภายหลังจากเกิดกระดูกหักครั้งแรก (post first fracture) ตามตำแหนงของ first 
fracture ตอไป ซ่ึงผูปวยในสถานะ post first fracture จะมีโอกาสเกิดกระดูกหักครั้งถัดไปได (subsequent 
fracture) โดยแบบจะลองนี้มีสมมติฐานใหผูปวยสามารถเกิดกระดูกสะโพกและกระดูกขอมือหักได 2 ครั้ง
ตลอดชีวิต แตสามารถเกิดกระดูกสันหลังหักมากกวา 2 ครั้ง และหลังจากผูปวยเกิด subsequent fracture 
ผูปวยจะเขาสูสถานะภายหลังจากเกิดกระดูกหักครั้งถัดไป (post subsequent fracture) ตามตำแหนงของ
การเกิด subsequent fracture ทั้งนี้ ผูปวยในทุกสถานะสุขภาพอาจเสียชีวิตจากการดำเนินไปของโรคในแต
ละสถานะหรือจากสาเหตุอ่ืน ๆ 
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รูปท่ี 2 แบบจำลอง Markov A แสดงการดำเนินไปของผูปวยท่ีมีกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนขณะท่ีไดรับ
การรักษาดวยยากลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทาน (prior fracture) 

  

Osteoporosis with 
treatment failure and 

hip fracture 

(BMD T-score < -2.5) 

1
st

 hip fracture 1
st

 vertebral 
fracture 

1
st

 wrist fracture 

Post hip fracture Post vertebral 
fracture 

Post wrist 
fracture 

2
nd

 hip fracture vertebral fracture 2
nd

 wrist fracture 

Post hip fracture Post vertebral 
fracture 

Post wrist 
fracture 

Death 

Osteoporosis with 
treatment failure and 

vertebral fracture 
(BMD T-score < -2.5) 

 

Osteoporosis with 
treatment failure and 

wrist fracture 
(BMD T-score < -2.5) 
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Markov B แสดงในรูปที ่ 3 คือ ผู ปวยกลุ ม no prior fracture ผู ปวยกลุ มนี ้จะประกอบดวย 14 
สถานะสุขภาพ เมื่อเริ่มตนแบบจำลองผูปวยกลุม no prior fracture จะไดรับการรักษาโรคกระดูกพรุนดวย 
alendronate denosumab หรือ zoledronate ผูปวยอาจอยูในสถานะ no prior fracture เหมือนเดิม หรือ
เกิดกระดูกสะโพกหักครั ้งแรก (first hip fracture) หรือเกิดกระดูกสันหลังหักครั ้งแรก (first vertebral 
fracture) หรือเกิดกระดูกขอมือหักครั้งแรก (first wrist fracture) จากนั้น ผูปวยที่เกิด first fracture จะเขา
สูสถานะภายหลังจากเกิดกระดูกหักครั้งแรก (post first fracture) ตามตำแหนงของ first fracture ตอไป ซ่ึง
ผูปวยในสถานะ post first fracture จะมีโอกาสเกิดกระดูกหักครั้งถัดไปได (subsequent fracture) โดยแบบ
จะลองนี้มีสมมติฐานใหผูปวยสามารถเกิดกระดูกสะโพกและกระดูกขอมือหักได 2 ครั้งตลอดชีวิต แตสามารถ
เกิดกระดูกสันหลังหักมากกวา 2 ครั้ง ซึ่งหลังจากผูปวยเกิด subsequent fracture ผูปวยจะเขาสูสถานะ
ภายหลังจากเกิดกระดูกหักครั้งถัดไป (post subsequent fracture) ตามตำแหนงของการเกิด subsequent 
fracture ทั้งนี้ ผูปวยในทุกสถานะสุขภาพอาจเสียชีวิตจากการดำเนินไปของโรคในแตละสถานะหรือจาก
สาเหตุอ่ืน ๆ เชนเดียวกับ Markov A 

 

รูปท่ี 3 แบบจำลอง Markov B แสดงการดำเนินไปของโรคกระดูกพรุนในผูปวยท่ีมีคา BMD T-score  
เทากับ -2.5 แมไดรับการรักษาดวยยากลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทาน (no prior fracture) 
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2.9 ตัวแปรท่ีใชในแบบจำลอง 
ตัวแปรที่ใชในแบบจำลองของการศึกษานี้ ใหความสำคัญกับขอมูลในประเทศไทยเปนอันดับแรก 

เพื่อใหผลลัพธที่ไดจากแบบจำลองสะทอนถึงสภาพความเปนจริงของประเทศไทยมากที่สุด หากไมมีขอมูลตัว
แปรจากการศึกษาในประเทศไทยจะเลือกใชขอมูลของประเทศในภูมิภาคเอเชีย และภูมิภาคอื่น ๆ ตามลำดับ 
ซ่ึงตัวแปรท่ีใชในแบบจำลองผานการเห็นชอบจากการประชุมรวมกับกลุมแพทยผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางและการ
ประชุมผูมีสวนไดสวนเสีย รายละเอียดของตัวแปรท่ีใชในแบบจำลองทางเศรษฐศาสตรระบุอยูในตารางท่ี 9  

2.9.1 สัดสวนของประชากรกลุมเปาหมาย 

กรณีของประชากรกลุม prior fracture ซึ่งเปนผูปวยที่มีประวัติการเกิดกระดูกหักมากอน ผูปวยจะ

เขาสูแบบจำลองตามสัดสวนของการเกิดกระดูกหักตามตำแหนงสำคัญ ไดแก กระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง 

และกระดูกขอมือ จากการทบทวนวรรณกรรมไมพบการศึกษาที่รายงานสัดสวนการเกิดกระดูกหักดังกลาวใน

กลุมประชากรผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา bisphosphonate ผูวิจัยจึงพิจารณา

ใชขอมูลสัดสวนของการเกิดกระดูกหักตามตำแหนงสำคัญจากแบบจำลองในการศึกษาของ ปฤษฐพร กิ่งแกว 

และคณะ (61) ที่เปนการศึกษาการเกิดกระดูกหักในกลุมผูปวยโรคกระดูกพรุนในประเทศไทย ที่มีอายุ 60 ป

ขึ้นไป แบบจำลองดังกลาวมีการติดตามการดำเนินไปของสถานะสุขภาพครอบคลุมตั้งแตผูปวยยังไมมีประวัติ

การเกิดกระดูกหักมากอน ติดตามไปจนถึงผูปวยเกิดกระดูกหัก แบบจำลองดังกลาวไดกำหนดสถานะสุขภาพ

การเกิดกระดูกหักตามตำแหนงสำคัญตาง ๆ ตรงกับแบบจำลองในการศึกษาครั้งนี้ รวมไปถึงสามารถวิเคราะห

สัดสวนการเกิดกระดูกตามตำแหนงสำคัญตาง ๆ จำแนกตามชวงอายุได  

2.9.2 ประสิทธิผลของ alendronate (comparator) 

แมว าในทางเวชปฏ ิบ ัติผ ู ป วยโรคกระดูกพร ุนท ี ่ ไม ตอบสนองตอการร ักษาดวยยาในกลุม 

bisphosphonate ชนิดรับประทาน จะยังคงไดรับ alendronate ตอไป เนื่องจากไมมีทางเลือกอื่นในการ

รักษา แตการไดรับยา alendronate จะไมมีผลเพ่ิม BMD ในผูปวยกลุมดังกลาว ตามคำจำกัดความของการไม

ตอบสนองตอการรักษา ดังนั้น การศึกษานี้จึงมีสมมติฐานใหประสิทธิผลของ alendronate มีคาเทากับ 1 

หรือ %BMD change เทากับ 0 

2.9.3 ประสิทธิผลของ denosumab และ zoledronate (intervention) 

ผูวิจัยทบทวนวรรณกรรมเพื่อหาขอมูลประสิทธิผลของยาที่วัดผลลัพธการเกิดกระดูกหักในรูปของ 

ความเสี่ยงสัมพัทธ (relative risk) เปนอันดับแรก และผลลัพธรองลงมาคือการเปลี่ยนแปลง BMD สำหรับกลุม

ที่ไดรับมาตรการที่สนใจ ไดแก denosumab หรือ zoledronate กับกลุมที่ไดรับการรักษาดวยมาตรการ

เปรียบเทียบ สืบคนขอมูลจากฐานขอมูลทางการแพทยจำนวน 2 ฐานขอมูล ไดแก PUBMED และ Google 

scholar ภายหลังจากการสืบคนและไดบทความแลว จึงดำเนินการคัดกรองบทความจากชื่อและบทคัดยอของ

บทความ (title and abstract screening) โดยใหความสำคัญกับบทความตามหลักการลำดับชั้นของหลักฐาน

สูงสุด (hierarchy of evidence) ไดแก การศึกษาวิเคราะหอภิมาน (meta-analysis) หรือการวิเคราะหอภิ

มานเครือขาย (network meta-analysis) เปนอันดับแรก และการศึกษาแบบสุ มและมีกล ุ มควบคุม 

(Randomized Controlled Trials: RCT) ตามลำดับ สำหรับเกณฑการคัดเขาและคัดออกมีรายละเอียดดังนี้ 
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(1) เกณฑคัดเขา 

• ประเภทของการศึกษา: การศึกษาวิเคราะหอภิมาน การวิเคราะหอภิมานเครือขาย การ
ทบทวนวรรณกรรมอยางเปนระบบและ RCT ตามลำดับ ท่ีไมจำกัดชวงเวลาการตีพิมพ 

• กลุมประชากร: ผูปวยโรคกระดูกพรุนปฐมภูมิอายุ 60 ปขึ้นไป ที่มีประวัติไดรับการรักษา
ดวยยากลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทาน และ/หรือไดร ับวินิจฉัยวาผู ป วยไม
ตอบสนองตอยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน 

• มาตรการท่ีสนใจ: การรักษาดวย denosumab, zoledronate 

• มาตรการเปรียบเทียบ: การรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน  

• ผลลัพธทางสุขภาพ: เปนการศึกษาที่วัดผลลัพธของการเกิดกระดูกหัก และ/หรือการ
เปลี่ยนแปลงของ BMD 

(2) เกณฑคัดออก 

• งานวิจัยท่ีศึกษาเก่ียวกับโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ 

• บทบรรณาธิการ จดหมายขาว หรือรายงานการวิจัยท่ีไมไดรับการตีพิมพ 

หลังจากคัดกรองบทความ ผูวิจัยไดพิจารณาอานบทความที่เกี่ยวของทั้งหมดเพื่อคัดเลือกการศึกษา

และตัวแปรท่ีเหมาะสม 

(3) ผลการสืบคน 

ผูวิจัยไมพบการศึกษารูปแบบ meta-analysis และ systematic review ตามขอกำหนดของเกณฑ

คัดเขา-คัดออกตามแนวทางที ่กำหนด พบเพียง 1 บทความที ่กลาวถึงการรักษาในแนวทาง sequential 

treatment แตเนื ่องจากมาตรการที ่สนใจของการศึกษาไมสอดคลองกับ Intervention ของบทความ 

เนื่องจากบทความดังกลาวทำการเปรียบเทียบหลายลำดับการรักษาในบริบทของ sequential treatment 

ในขณะที่การศึกษานี้มุงเนนการเปรียบเทียบระหวาง denosumab และ alendronate ซึ่งจัดอยูในกลุมยา 

anti-resorptive เชนเดียวกัน ในขณะที ่บทความ Han และคณะ จัดกลุ มการรักษา denosumab และ 

alendronate ไวรวมกับลำดับการรักษา ARtoAAR รวมกับการเปลี่ยนยาลำดับอื ่น ๆ ที่ไมสอดคลองกับ 

Intervention และ comparator ของการศึกษา ดังนั้น ผลลัพธท่ีรายงานจึงสะทอนภาพรวมของ sequential 

treatment ที่หลากหลาย ไมไดแยกเฉพาะการเปลี่ยนจาก alendronate ไปเปน denosumab ซึ่งทำใหไม

เหมาะสมท่ีจะนำมาใชเปนคาประสิทธิผลในบริบทของการศึกษานี้ (57) 

จากนั้น ผูวิจัยพบบทความ patient-level pooled analysis จำนวน 1 การศึกษา (54) อยางไรก็

ตาม ผูวิจัยพบขอจำกัดของการศึกษา คือ การศึกษาของ Miller  และคณะ (2020) รายงานผลการศึกษาโดย

เทียบระหวาง denosumab และกลุ มยา bisphosphonate โดยไมจำแนกผลการศึกษาที ่เทียบกับยา 

bisphosphonate แตละรายการ ผูวิจัยจึงพิจารณาการศึกษา RCT ที่คัดเขาในการวิเคราะหของบทความ

จำนวน 4 บทความ พบวา ทุกการศึกษานำเสนอผลลัพธในรูปแบบการเปลี่ยนแปลงของ BMD เปนผลลัพธ

หลัก และนำเสนอผลลัพธการเกิดกระดูกหักดวยจำนวนเหตุการณ osteoporotic related fracture และ 

clinical fracture เทานั้น ซึ่งมีจำนวนเหตุการณท่ีคอนขางนอย ดวยเหตุนี้ อาจเปนสาเหตุใหประสิทธิผลการ

ลดการเกิดกระดูกหักยังไมพบความแตกตางระหวาง 2 มาตรการอยางมีนัยสำคัญ สำหรับการศึกษานี้ผูวิจัยจึง
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พิจารณาผลลัพธการเปลี่ยนแปลง BMD จากกาการศึกษาจำนวน 4 บทความ พบวา การศึกษาที่เขาเกณฑท่ี

กำหนด คือ การศึกษาของ Miller และคณะ (2016) (53) ท่ีรายงานประสิทธิผลการเปลี่ยนแปลง BMD ของ 

denosumab และ zoledronate ในสวนของกระดูกสันหลัง และกระดูกสะโพก รายละเอียดดังตารางท่ี 2 

ตารางท่ี 2 ประสิทธิผลการเปลี่ยนแปลง BMD ของ denosumab และ zoledronate 

ตัวแปร คาเฉล่ีย 

(95% CI) 

• ประสิทธิผลการเปลี่ยนแปลง BMD สวนกระดูกสันหลัง ของ Denosumab ใน 1 ป 

• ประสิทธิผลการเปลี่ยนแปลง BMD สวนกระดูกสะโพก ของ Denosumab ใน 1 ป 

3.2% (2.8-3.6) 

1.9% (1.7-2.2) 

• ประสิทธิผลการเปลี่ยนแปลง BMD สวนกระดูกสันหลัง ของ Zoledronate ใน 1 ป 

• ประสิทธิผลการเปลี่ยนแปลง BMD สวนกระดูกสะโพก ของ Zoledronate ใน 1 ป 

1.1% (0.7-1.5) 

0.6% (0.3-0.8) 
 

ขอมูลประสิทธิผลการเปลี่ยนแปลง BMD ของ denosumab และ zoledronate จากการทบทวน

วรรณกรรมขางตนจะนำไปใชในการคำนวณความนาจะเปนของการเปลี่ยนสถานะ (transitional probability) 

เพ่ือแสดงผลลัพธหลังการไดรับยา  

2.9.4 ความนาจะเปนของการเปล่ียนสถานะ (Transitional probability) 

 ความนาจะเปนของการเปลี่ยนสถานะสุขภาพในแบบจำลองของการศึกษานี้ ใชขอมูลจากการคำนวน

ดวย Fracture Risk Assessment Tool (FRAX) ซึ ่งเปนเครื่องมือคำนวณความเสี่ยงการเกิดกระดูกหักใน

ชวงเวลา 10 ป (62) โดยโอกาสการเกิดกระดูกหักที่ตำแหนงสะโพก (hip fracture) และตำแหนงสำคัญอื่น ๆ 

(major osteoporosis) ไดจากการนำคา BMD ภายหลังจากไดรับการรักษาในแตละมาตรการไปคำนวณหา

ความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักในระยะเวลา 10 ป ท่ีอายุตาง ๆ และใชวิธีการทางสถิติคำนวณหาความ

นาจะเปนของการเกิดกระดูกหักใน 1 ป (yearly probability of fracture) ตาม cycle length ที่กำหนดใน

แบบจำลอง  

เนื่องจากคา BMD เปนตัวแปรท่ีใชในการคำนวณความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักดวยเครื่องมือ 

FRAX ซ ึ ่ งจากผลการทบทวนวรรณกรรมเก ี ่ยวก ับประส ิทธ ิผลในการร ักษาของ denosumab และ 

zoledronate รายงานเปนรอยละของการเปลี่ยนแปลง BMD (%BMD change) สามารถนำมาคำนวณหาคา 

BMD ภายหลังการไดร ับยา โดยการนำคา BMD ของประชากรในการศึกษาคูณกับ %BMD change 

(รายละเอียดคา BMD จำแนกตามตำแหนงของแตละทางเลือกการรักษาแสดงดังตารางที่ 3) จากนั้นนำคา 

BMD ภายหลังไดรับยาไปคำนวณในเครื่องมือ FRAX (วิธีการคำนวณความนาจะเปนของการเปลี่ยนสถานะ

สุขภาพจากขอมูล BMD ดังภาคผนวก ข) โดยรายละเอียดคาความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักครั้งแรก

และครั้งถัดไปแสดงดังตารางท่ี 4 และตารางท่ี 5 ตามลำดับ 

 

 

 

 



24 

 

ตารางท่ี 3 คาความหนาแนนมวลกระดูกจำแนกตามตำแหนงของแตละทางเลือกการรักษา 

 Major Osteoporotic Hip 
ALN Dmab ZOL ALN Dmab ZOL 

คา BMD เร่ิมตน -2.5000 -2.5000 -2.5000 -2.5000 -2.5000 -2.5000 
%BMD change 0 3.2 1.1 0 1.9 0.6 
คา BMD ภายหลัง
ไดรับยา 

-2.5000 -2.4200 -2.4725 -2.5000 -2.4525 -2.485 

ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate 

 
ตารางท่ี 4 คาความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักครั้งแรกใน 1 ป จำแนกตามตำแหนงและชวงอายุ 

อายุ Major Osteoporotic Hip 

ALN 
BMD -2.5 

(Reference) 

Dmab 
BMD -2.4200 

 

ZOL 
BMD -2.4725 

 

ALN 
BMD -2.5 

(Reference) 

Dmab 
BMD -2.4525  

ZOL 
BMD -2.485  

60 0.0063 0.00606 0.00617 0.0019 0.0018 0.0019 
65 0.0079 0.00755 0.00777 0.0024 0.0023 0.0024 
70 0.0096 0.00917 0.00950 0.0031 0.0029 0.0030 
75 0.0105 0.01015 0.01037 0.0040 0.0038 0.0039 
80 0.0088 0.00852 0.00874 0.0038 0.0037 0.0038 
85 0.0077 0.00734 0.00755 0.0031 0.0030 0.0031 
90 0.0059 0.00564 0.00575 0.0023 0.0022 0.0022 

ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate 
 

ตารางท่ี 5 คาความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักครั้งถัดไปใน 1 ป จำแนกตามตำแหนงและชวงอายุ 

อายุ Major Osteoporotic Hip 

ALN 
BMD -2.5 

(Reference) 

Dmab 
BMD -2.4200 

 

ZOL 
BMD -2.4725 

 

ALN 
BMD -2.5 

(Reference) 

Dmab 
BMD -2.4525 

 

ZOL 
BMD -2.485 

 
60 0.0116 0.01048 0.01048 0.00356 0.00335 0.00345 
65 0.0138 0.01270 0.01270 0.00407 0.00387 0.00397 
70 0.0150 0.01497 0.01497 0.00480 0.00459 0.00470 
75 0.0161 0.01497 0.01612 0.00564 0.00543 0.00554 
80 0.0127 0.01270 0.01270 0.00501 0.00480 0.00491 
85 0.0116 0.01048 0.01048 0.00407 0.00397 0.00407 
90 0.0084 0.00820 0.00841 0.00304 0.00294 0.00294 

ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate 
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 ตามที่ไดมีคำแนะนำใหปรับคาการประเมินความเสี่ยงตอการเกิดกระดูกหักจากเครื่องมือ FRAX ตาม

ความใกลเคียงของการเกิดกระดูกหักครั้งลาสุด (sentinel fractures) เนื่องจากความเสี่ยงการเกิดกระดูกหัก

ในผูที่เคยมีประวัติกระดูกหักมากอนจะมีคาที่สูงกวาประชากรทั่วไปที่ไมเคยเกิดกระดูกหักมากอน (63) และ

ความเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักซ้ำจะสูงขึ้นอยางมากในชวง 2 ปแรกหลังจากการเกิดกระดูกหักครั้งแรก 

ผูวิจัยจึงปรับปรุงกระบวนการคำนวณโอกาสเกิดกระดูกหักใหมีความใกลเคียงความเปนจริงมากยิ่งข้ึน ดวยการ

ปรับความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกหักครั้งถัดไปในชวง 2 ปแรกหลังเกิดกระดูกหักใหมีคาสูงขึ้น โดย

อางอิงขอมูลจากการศึกษาในประเทศอังกฤษ ของ Kanis และคณะ (2020) (12) จากนั้นนำขอมูลดังกลาวมา

คำนวณเปนอัตราสวนความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกหักท่ีเพ่ิมข้ึนและนำไปใชในแบบจำลองในชวงปท่ี 0-

2 จำแนกตามอายุและตำแหนงการเกิดกระดูกหัก คาอัตราสวนความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกหักท่ี

เพ่ิมข้ึนภายหลังเกิดกระดูกหักแสดงดังตารางท่ี 6  

ตารางที่ 6 อัตราสวนความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกหักที่เพิ่มขึ้นในชวงปที่ 0-2 ภายหลังเกิดกระดูกหัก 
(recent fracture) 

ตำแหนงการเกิดกระดูกหัก 60-69 ป 70-79 ป 80-89 ป 90 ปขึ้นไป 

อัตราสวนความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกที่ตำแหนง
สำคัญอื ่น ๆ (major osteoporosis fracture)  ที ่เพิ ่มข้ึน
ภายหล ั ง เก ิดกระด ูกส ันหล ั งห ั ก  (recent vertebral 
fracture) 

1.93 2.76 3.09 3.20 

อัตราสวนความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกที่ตำแหนง
สำคัญอื ่น ๆ (major osteoporosis fracture) ที ่เพิ ่มข้ึน
ภายหลังเกิดกระดูกสะโพกหัก (recent hip fracture) 

1.64 2.23 2.34 2.23 

อัตราสวนความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกสะโพกหัก 
(hip fracture) ที ่เพิ ่มขึ ้นภายหลังเกิดกระดูกสันหลังหัก 
(recent vertebral fracture) 

1.77 3.26 5.46 9.27 

อัตราสวนความเสี่ยงของโอกาสการเกิดกระดูกสะโพกหัก 
(hip fracture) ที ่เพิ ่มขึ ้นภายหลังเกิดกระดูกสะโพกหัก 
(recent hip fracture) 

3.31 4.32 4.94 6.52 

ความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักที่คำนวณไดจากตารางที่ 3 ตารางที่ 4 และตารางที่ 5 จะถูก

นำมาใชในแบบจำลองตามระยะเวลาในการไดรับยาของแตละมาตรการที่ศึกษา นอกจากนี้ การไดรับยาเพ่ือ

ปองกัน rebound effect ภายหลังจากหยุด denosumab จะยังคงมีผลลดโอกาสการเกิดกระดูกหักเชนกัน 

โดยในกรณีของการไดรับ alendronate นาน 1 ป จะมีประสิทธิผลลดโอกาสการเกิดกระดูกหักนาน 1 ป และ

ในกรณีของการไดรับ zoledronate จำนวน 1 โดส จะมีประสิทธิผลลดโอกาสการเกิดกระดูกหักนาน 3 ป 

(25) 
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2.9.5 ความนาจะเปนของการเสียชีวิต (probability of death from fracture) 

โอกาสการเสียชีวิตจะเพิ ่มขึ ้นโดยเฉพาะในกลุ มผู ปวยที ่เกิดกระดูกสะโพกหัก แบบจำลองของ

การศึกษานี้จึงอางอิงขอมูลโอกาสการเสียชีวิตตอปหลังจากการเกิดกระดูกสะโพกหักภายในระยะเวลา 10 ป  

ซึ ่งเปนการศึกษาแบบไปขางหนา (prospective cohort study) ติดตามศึกษาผู ปวยในจังหวัดเชียงใหม

ประเทศไทย (64) โดยผูวิจัยนำขอมูลดังกลาวมาคำนวณเปนโอกาสการเสียชีวิตจากกระดูกสะโพกหักในปแรก

และปถัดไปรายละเอียดดังแสดงดังตารางท่ี 7  

ตารางท่ี 7 โอกาสการเสียชีวิตจากกระดูกสะโพกหักจำแนกตามอายุ 

อายุ โอกาสเสียชีวิตในปแรก โอกาสเสียชีวิตในปถัดไป 
50-59 ป 0.0363 0.0334 
60-69 ป 0.1261 0.0334 
70-79 ป 0.2237 0.0381 

80 ปข้ึนไป 0.3836 0.0492 

 สำหรับโอกาสการเสียชีวิตจากการเกิดกระดูกสันหลังหัก ปจจุบันยังไมมีการศึกษาในประเทศไทย 

การศึกษานี้จึงอางอิงขอมูลจากการศึกษาในภูมิภาคเอเชีย จากการทบทวนวรรณกรรมพบการศึกษาจาก

ประเทศเกาหลีใต ซึ่งเปนการศึกษาโดยใชฐานขอมูล national claim registry ของประเทศเกาหลีใต (65) 

โดยผูวิจัยนำขอมูลดังกลาวมาคำนวณเปนโอกาสการเสียชีวิตจากกระดูกสันหลังหักในปแรกและปถัดไป 

รายละเอียดดังแสดงดังตารางท่ี 8  

ตารางท่ี 8 โอกาสการเสียชีวิตจากกระดูกสันหลังหักจำแนกตามอายุ 

อายุ โอกาสเสียชีวิตในปแรก โอกาสเสียชีวิตในปถัดไป 
50-54 ป 0.0189 0.0047 
55-59 ป 0.0204 0.0075 
60-64 ป 0.0230 0.0099 
65-69 ป 0.334 0.0139 
70-74 ป 0.0484 0.0238 
75-79 ป 0.0781 0.0411 
80-84 ป 0.1240 0.0629 
85-89 ป 0.1801 0.0930 
90-94 ป 0.2522 0.1417 
95-100 ป 0.3431 0.1507 

ในสวนของโอกาสการเสียชีวิตจากกระดูกขอมือหัก การศึกษานี้กำหนดใหมีคาเทากับโอกาสการ

เสียชีวิตในประชาท่ัวไป ท่ีอางอิงขอมูลการเสียชีวิตจากสาเหตุอ่ืน ๆ แบบไมเฉพาะเจาะจง จำแนกตามชวงอายุ 

ซ่ึงเปนขอมูลจากการศึกษาภาระโรคของประชากรไทยในป พ.ศ. 2552 (66)  
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ท้ังนี้ ผูวิจัยไดทบทวนวรรณกรรมเก่ียวกับประสิทธิผลในดานของการลดโอกาสการเสียชีวิตอันมีสาเหตุ

มาจากกระดูกหักภายหลังไดรับการรักษาดวย denosumab และ zoledronate พบการศึกษาของ Lyles 

และคณะ (2007) (14) รายงาน hazard ratio (HR) ของอัตราการเสียชีวิตในผูปวยกลุมท่ีไดรับการรักษาดวย 

zoledronate ภายใน 90 วันหลังเกิดกระดูกสะโพกหักเปรียบเทียบกับกลุมท่ีไดรับยาหลอก ผลการศึกษา

แสดงใหเห็นวา การให zoledronate ในผูปวยที่เกิดกระดูกสะโพกหักชวยลดอัตราการเสียชีวิต โดย HR มีคา

เทากับ 0.72 (95% CI 0.56-0.93) ผูวิจัยจึงนำคา HR นี้เปนตัวแปรนำเขาในแบบจำลอง โดยนำไปใชเฉพาะใน

กลุมผูปวยท่ีเกิดกระดูกสะโพกหักและไดรับการรักษาดวย zoledronate เทานั้น ซึ่งประสิทธิผลในการลด

อัตราการตายจะถูกนำมาคำนวณตลอดระยะเวลาท่ีผูปวยไดรับการรักษา อยางไรก็ตาม ผูวิจัยไมพบการศึกษา

เกี่ยวกับประสิทธิผลในการลดอัตราการเสียชีวิตกรณีไดรับ denosumab และผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางใหขอมูล

สนับสนุนวาปจจุบันยังไมพบขอมูลการศึกษาดังกลาวเชนกัน 

2.9.6 ตนทุน 

ตนทุนที่นำมาวิเคราะหในแบบจำลองจะพิจารณาตนทุนทั ้งหมดที่เกี ่ยวของกับการรักษาผู ปวย 

กระดูกพรุนทั้งที่ยังไมเกิดกระดูกหัก และเกิดกระดูกหัก โดยแยกตามตำแหนงของการเกิดกระดูกหัก ไดแก 

กระดูกสะโพก กระดูกสันหลัง และขอมือ ตนทุนที่ใชในการวิเคราะหแบงออกเปน 2 ประเภท ไดแก ตนทุน

ทางตรงดานการแพทย (direct medical cost) และตนทุนทางตรงที ่ไมเกี ่ยวกับการแพทย (direct non-

medical cost)  

(1) ตนทุนทางตรงดานการแพทย 

คณะผู ว ิจ ัยขออนุเคราะหข อม ูลต นทุนทางตรงดานการแพทยของผู ป วยจากฐานขอมูลคา

รักษาพยาบาลของผูปวยในและผูปวยนอกของสำนักพัฒนากลุมโรครวมไทย (สรท.) ที่เก็บขอมูลตนทุนการ

ใหบริการจากฐานขอมูลโรงพยาบาลสังกัดกระทรวงสาธารณสุขทุกระดับในโครงการศึกษาตนทุนรายโรค (67) 

โดยดึงขอมูลตามรหัสการวินิจฉัยโรคท่ีผานการตรวจสอบจากกลุมแพทยผูเชี่ยวชาญเฉพาะทาง (รายละเอียดดัง

ภาคผนวก ก) ตนทุนทางตรงดานการแพทยที่ใชในแตละสถานะสุขภาพจะเปนตนทุนการรักษามาตรฐานของ

โรคกระดูกพรุนท่ีรวมคาตรวจทางหองปฏิบัติการ แตยังไมรวมคายา denosumab และ zoledronate 

ตนทุนการรักษาผูปวยท่ีเกิดกระดูกสะโพกหัก 

ผูปวยท่ีมีภาวะกระดูกสะโพกหักควรไดรับการรักษาโดยการผาตัดเร็ว (fast track surgery) อยางไรก็

ตาม จากการศึกษาของวราลักษณ และคณะ (21) พบวา การดูแลคนไขกระดูกสะโพกหักในประเทศไทยมี

อัตราการรักษาโดยการไมผาตัดรอยละ 40 ดังนั้น ตนทุนการรักษาผูปวยที่เกิดกระดูกสะโพกหักที่นำมาใชใน

การศึกษานี้จะประกอบดวยตนทุน 2 สวน คือ ตนทุนการรักษากระดูกสะโพกหักโดยการผาตัด และตนทุนการ

รักษากระดูกสะโพกหักโดยการไมผาตัด โดยในการวิเคราะหหลัก (base case analysis) จะใชสัดสวนของการ

รักษากระดูกสะโพกหักดวยวิธีผาตัดรอยละ 100 หรือผูปวยที่เกิดกระดูกสะโพกหักทุกรายจะไดรับหัตถการ

การรักษาโดยการผาตัดบวกกับตนทุนการรักษาพยาบาลผูปวยนอกของผูปวยโรคกระดูกพรุน และทำการ

วิเคราะหสถานการณ (scenario analysis) ในกรณีที่สัดสวนของการรักษากระดูกสะโพกหักโดยวิธีผาตัดรอย

ละ 60 และการรักษากระดูกสะโพกหักโดยการไมผาตัดรอยละ 40 บวกกับตนทุนการรักษาพยาบาลผูปวยนอก

ของผูปวยโรคกระดูกพรุน 
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แนวทางการคำนวณตนทุนการรักษาผูปวยท่ีเกิดกระดูกสะโพกหักใชคาเฉลี่ยถวงน้ำหนัก (Weighted-

average Method) ระหวางสัดสวนของการรักษากับตนทุนคารักษาแตละรูปแบบ เพื่อใหตนทุนที่นำมาใชใน

แบบจำลองสะทอนถึงสถานการณจริงมากท่ีสุด  

ตนทุนดานยา 

กลุมประชากรที่ไดรับ denosumab และ zoledronate จะมีคาใชจายดานยา 2 รายการ ดังนี้ (1) 

คายา denosumab 60 mg/prefill syringe หรือ zoledronate 5 mg/100 ml และ (2) คาบริการฉีดยา 

โดยคาใชจายดานยาอางอิงจากศูนยขอมูลขาวสารดานเวชภัณฑ กระทรวงสาธารณสุข (19) สวนคาใชจายใน

การใหบริการทางการแพทยอางอิงจากโปรแกรมรายการตนทุนมาตรฐานเพื่อการประเมินเทคโนโลยีดาน

สุขภาพ (21, 68)  

(2) ตนทุนทางตรงท่ีไมเก่ียวกับการแพทย 

ตนทุนทางตรงที่ไมเกี่ยวกับการแพทย จะพิจารณาถึงตนทุนที่เกิดขึ้นจากการเจ็บปวยและการรักษา 

แตไมไดเปนสวนหนึ่งของการรักษา ไดแก คาเดินทาง คาอาหาร และระยะเวลาที่ใชทั้งหมดในการรับบริการท่ี

แผนกผูปวยนอก อางอิงจากโปรแกรมรายการตนทุนมาตรฐานเพื่อการประเมินเทคโนโลยีดานสุขภาพ (68) 

สวนตนทุนทางตรงอื่น ๆ ที่ไมเกี่ยวกับการแพทย ไดจากการเก็บขอมูลและสัมภาษณผูดูแลในอดีต (61) และ

ปรับคาใหเปนตนทุนในปพ.ศ. 2566 ดวยดัชนีผูบริโภค (consumer price index: CPI) ไดแก คาเดินทางของ

ผูปวยและญาติในการไปรับการรักษา คาจางผูดูแล และคาใชจายการปรับปรุงบานและซื้ออุปกรณทางการ

แพทยท่ีคิดเพียง 1 ครั้ง ในสถานะสุขภาพกระดูกหักครั้งแรก  

คาเสียเวลาจากการดูแลอยางไมเปนทางการ ไดจากการนำระยะเวลาคูณกับคาจางเฉลี่ยตอชั่วโมง 

โดยคำนวณรายไดประชาชาติตอหัว (GNI per capita) ของประเทศไทยปพ.ศ. 2566 จากแหลงขอมูล World 

Bank (69) ที่ปรับดวยคาเฉลี่ยอัตราเติบโตในระยะเวลา 10 ป (10 year annual growth rate) และอัตรา

แลกเปลี่ยน US Dollar (average 10-year mid-rate) (58) ปรับใหเปนรายไดตอชั่วโมงโดยการคูณ 12 เดือน 

เพ่ือใหเปนรายไดตอป แลวทำการหารดวย 52 สัปดาหตอปและเวลาทำงาน 48 ชั่วโมงตอสัปดาห  

2.9.7 คาอรรถประโยชน 

เนื่องจากหลายการศึกษาระบุวาคุณภาพชีวิตของผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ยังไมเคยกระดูกหักไม

แตกตางจากคนทั่วไป (59) ดังนั ้น คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุน จึงมาจากการศึกษาคา

อรรถประโยชนของประชากรไทยทั่วไปใน พ.ศ. 2561 (70) ศึกษาโดยใชเครื่องมือ EQ-5D-5L จากกลุม

ตัวอยางคนไทย พบวา คาอรรถประโยชนโดยเฉลี่ยในชวงอายุ 60-90 ป เทากับ 0.900 และในสถานะสุขภาพท่ี

ผูปวยเกิดกระดูกหัก คาอรรถประโยชนดังกลาวจะถูกปรับดวยตัวคูณคาอางอิงการเกิดกระดูกหักของผูปวยโรค

กระดูกพรุน (reference case multipliers) ในการศึกษาของ Hiligsmann (2008) และ Peasgood T และ

คณะ (2009) (71, 72) จากนั้น นำคาอรรถประโยชนที่ไดจากการคำนวณดังกลาวไปใชในสถานะสุขภาพท่ี

ผูปวยเกิดกระดูกหักในตำแหนงตาง ๆ 
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ตารางท่ี 9 ตัวแปรท่ีใชในแบบจำลอง 

ตัวแปร คาเฉลี่ย 

(Base case 

value) 

Standard 

error 

Parameter 

distribution 

แหลงอางอิง 

1. สัดสวนของประชากรกลุมเปาหมาย 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสนัหลังหัก 

• อายุ 60-64 ป 

• อายุ 65-69 ป 

• อายุ 70-74 ป 

• อายุ 75-79 ป 

• อายุ 80-84 ป 

• อายุ 85 ปข้ึนไป 

 
87.42% 

86.43% 

90.51% 

89.14% 

87.37% 

85.67% 

 
- 

 
- 

 
Calculation 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสะโพกหัก 

• อายุ 60-64 ป 

• อายุ 65-69 ป 

• อายุ 70-74 ป 

• อายุ 75-79 ป 

• อายุ 80-84 ป 

• อายุ 85 ปข้ึนไป 

 
3.93% 

5.06% 

4.32% 

6.35% 

7.87% 

9.11% 

 
- 

 
- 

 
Calculation 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกขอมือหัก 

• อายุ 60-64 ป 

• อายุ 65-69 ป 

• อายุ 70-74 ป 

• อายุ 75-79 ป 

• อายุ 80-84 ป 

• อายุ 85 ปข้ึนไป 

 
8.65% 

8.52% 

5.17% 

4.51% 

4.76% 

5.23% 

 
- 

 
- 

 
Calculation 

2. ตนทุนในรอบระยะเวลา 1 ป และปรับเปนมลูคาในป พ.ศ. 2566 

2.1 ตนทุนทางตรงดานการแพทย (ไมรวมคายา) 

ตนทุนบริการผูปวยนอกในผูปวยโรคกระดูกพรุน 2,958.00 166.74 Gamma (67) 

ตนทุนบริการผูปวยในสำหรับผูปวยโรคกระดูก
พรุนท่ีกระดูกสันหลังหัก 

33,251.25 10,070.45 Gamma (67) 

ตนทุนบริการผูปวยในสำหรับผูปวยโรคกระดูก
พรุนท่ีกระดูกสะโพกหัก (กรณผีาตัด 100%) 

79,976.36 - Gamma 

ตนทุนบริการผูปวยในสำหรับผูปวยโรคกระดูก
พรุนท่ีกระดูกสะโพกหัก (กรณผีาตัด 60%) 

70,026.76 - Gamma 

คาใชจายในกรณีใหบริการผูปวยในของผูปวยโรค
กระดูกพรุนท่ีกระดูกขอมือหัก 

28,946 14,473 Gamma 
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ตัวแปร คาเฉลี่ย 

(Base case 

value) 

Standard 

error 

Parameter 

distribution 

แหลงอางอิง 

คายา alendronate 

คายา alendronate ตอโดส 20 2 Gamma (10) 

คายา alendronate ตอป 1,047 - Gamma Calculation 

คายา zoledronate 

คายา zoledronate ตอโดส  4,300.00  430 Gamma (10) 

คายา zoledronate ตอป (รวมคาบริการฉีดยาเขา
หลอดเลือดดำ 30 บาท) 

4,330 - Gamma Calculation 

คายา denosumab 

คายา denosumab ตอโดส 11,021.95 1,102 Gamma (10) 

คายา denosumab ตอป (รวมคาบริการฉีดยาเขา
ใตผิวหนัง 30 บาท) 

22,044 - Gamma Calculation 

2.2 ตนทุนทางตรงท่ีไมเกี่ยวกับการแพทย ไดแก คาเดินทาง อาหาร คาจางผูดูแลผูปวยกระดูกหัก คาซ้ืออุปกรณ
ทางการแพทยและคาปรับปรุงท่ีอยูอาศัย 
ผูปวยกระดูกพรุน ท่ียังไมเกิดกระดูกหัก  1,025 - - (61, 68) 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสนัหลังหักในปแรก 37,113 - - 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสนัหลังหักในปถัดไป 34,024 - - 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสะโพกหักในปแรก 103,919 - - 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสะโพกหักในปถัดไป  97,533 - - 

     คาเดินทาง 164.67 12.81 Gamma (61) 

     คาอาหาร 60.66 5.91 Gamma 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสนัหลังหัก 

     คาจางผูดูแล 4,754.92 1,476.43 Gamma (61) 

     คาซื้ออุปกรณทางการแพทย (คิดเฉพาะปแรกท่ี
เกิดกระดูกหัก) 

2,718.90 793.83 Gamma 

     คาปรับปรุงท่ีอยูอาศัย (คิดเฉพาะปแรกท่ีเกิด
กระดูกหัก) 

3,791.34 3,710.24 Gamma 

ผูปวยกระดูกพรุน ท่ีเกิดกระดูกสะโพกหัก 

     คาจางผูดูแล 6,733.66 995.29 Gamma (61) 
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ตัวแปร คาเฉลี่ย 

(Base case 

value) 

Standard 

error 

Parameter 

distribution 

แหลงอางอิง 

     คาซื้ออุปกรณทางการแพทย (คิดเฉพาะปแรกท่ี
เกิดกระดูกหัก) 

4,366.31 481.10 Gamma 

     คาปรับปรุงท่ีอยูอาศัย (คิดเฉพาะปแรกท่ีเกิด
กระดูกหัก) 

2,020.31 2,479.97 Gamma 

2.3 การใชทรัพยากร 

จำนวนการมาโรงพยาบาลกรณีผูปวยนอกของผูปวย
โรคกระดูกพรุน (ครั้ง) 

1.98 0.50 Gamma (73) 

จำนวนการมาโรงพยาบาลกรณีผูปวยนอกของผูปวย
โรคกระดูกพรุนท่ีกระดูกสันหลังหกั (ครั้ง) 

10.41 1.47 Gamma 

จำนวนในการมาโรงพยาบาลกรณผีูปวยนอกของ
ผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีกระดูกสะโพกหัก (ครั้ง) 

7.14 0.66 Gamma 

3. คาอรรถประโยชน 

คาอรรถประโยชนผูปวยโรคกระดกูพรุน 0.9000 0.0030 Beta (70) 

ตัวคูณคาอางอิงของผูปวยกระดูกสันหลังหักในป
แรก 

0.8600 0.0153 Beta (71) 

ตัวคูณคาอางอิงของผูปวยกระดูกสันหลังหักในป
ถัดไป 

0.9650 0.0038 Beta 

ตัวคูณคาอางอิงของผูปวยกระดูกสะโพกหักในปแรก 0.7000 0.0332 Beta (72) 

ตัวคูณคาอางอิงของผูปวยกระดูกสะโพกหักในป
ถัดไป 

0.8000 0.0714 Beta 

ตัวคูณคาอางอิงของผูปวยกระดูกขอมือหักในปแรก 0.9560 0.0357 Beta 

คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ี
กระดูกสันหลังหักในปแรก 

0.7740 - - Calculation 

คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ี
กระดูกสันหลังหักในปถัดไป 

0.8685 - - 

คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ี
กระดูกสะโพกหักในปแรก 

0.6300 - - 

คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ี
กระดูกสะโพกหักในปถัดไป 

0.7200 - - 

คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ี
กระดูกขอมือหักในปแรก 

0.8604 - - 

คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ี
กระดูกขอมือหักในปถัดไป 

0.9000 - - 
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2.10 การวิเคราะหขอมูล 

2.10.1 การวิเคราะหหลัก (base case analysis) 

การวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชน (cost-utility analysis) เพื่อเปรียบเทียบตนทุนและผลลัพธทาง
ส ุขภาพของมาตรการร ักษาโรคกระด ูกพร ุนในผ ู ป วยท ี ่ ไม ตอบสนองต อการร ักษาด วยยาในกลุม 
bisphosphonate ชนิดรับประทาน (ผูปวยกลุม prior fracture และ no prior fracture) ดวย alendronate 
ซึ่งเปนการรักษาในปจจุบัน (มาตรการเปรียบเทียบ) กับมาตรการใหมท่ีใช denosumab หรือ zoledronate 
(มาตรการที ่ประเมิน) และนำมาคำนวณหาอัตราสวนตนทุนประสิทธิผลสวนเพิ ่ม (incremental cost-
effectiveness ratio: ICER) ดังสูตร  

ICER = 
ตนทุนของมาตรการท่ีประเมิน - ตนทุนของมาตรการเปรียบเทียบ

ปสุขภาวะของมาตรการท่ีประเมิน - ปสุขภาวะของมาตรการเปรียบเทียบ
 

หากอัตราสวนตนทุนประสิทธิผลสวนเพ่ิมท่ีคำนวณมีคาไมเกินระดับความเต็มใจท่ีจะจายของประเทศ
ไทย คือ 160,000 บาทตอปสุขภาวะ แสดงวามาตรการใหมเปนมาตรการท่ีมีความคุมทุน 

2.10.2 การวิเคราะหความไวสำหรับความไมแนนอนของตัวแปรในแบบจำลอง (sensitivity analysis)  

(1) การวิเคราะหความไวแบบทางเดียว (one-way sensitivity analysis) เปนการเปลี่ยนแปลง
คาของตัวแปรท่ีสนใจทีละตัว และกำหนดใหคาของตัวแปรอ่ืน ๆ ในแบบจำลองมีคาคงท่ี ชวงการผันแปรคาตัว
แปรท่ีใชในการศึกษานี้ คือ การคำนวณชวงความเชื่อม่ันดวยวิธีการประมาณดวยชวงแบบ Bayesian Interval 
method กำหนดระดับความเชื่อม่ันท่ีรอยละ 95 (95% confidence interval: 95%CI) ของตัวแปร ซ่ึงจะทำ
ใหทราบวาตัวแปรแตละตัวมีอิทธิพลมากนอยเพียงใดตอคา ICER และในกรณีที่ไมมีคา 95%CI ใชสัดสวนรอย
ละ 20 แทน 95%CI การนำเสนอผลอยูในรูปของกราฟ tornado diagram 
 (2) การวิเคราะหความไวแบบอาศัยความนาจะเปน (probabilistic sensitivity analysis: PSA) 
โดยการทำ Monte Carlo simulation จำนวน 1,000 ครั้ง ดวยโปรแกรม Microsoft Excel® ท่ีเปนการสุม
คาตัวแปรทั้งหมดในแบบจำลองไปพรอม ๆ กันตามลักษณะธรรมชาติการกระจายตัวของขอมูล ในกรณีท่ี
ขอมูลไมมีการรายงานคาความเคลื่อนมาตรฐาน จะกำหนดชวงความแปรปรวนไวท่ีรอยละ 20 จากนั้นนำเสนอ
ผลการวิเคราะหในรูปของกราฟ cost-effectiveness acceptability curves ท่ีแสดงความสัมพันธระหวาง
ระดับความคุมคาและเกณฑความคุมคาท่ีความเต็มใจจายตอ 1 ปสุขภาวะท่ีเพ่ิมข้ึน 
 (3) การว ิ เคราะห หาข ีดจำก ัด  (threshold analysis) ในกรณีท ี ่ผลการว ิ เคราะห ต นทุน
อรรถประโยชนพบวายาไมมีความคุมคาในบริบทของประเทศไทย จะทำการวิเคราะหหาราคายาท่ีมีความ
คุมคา ณ เกณฑความคุมคาของประเทศไทยท่ี 160,000 บาทตอปสุขภาวะ 

(4) การวิเคราะหสถานการณ (scenario analysis) งานวิจัยนี้ทำการวิเคราะห scenario analysis 
ใน 2 สถานการณ ดังตอไปนี้ 

1) สถานการณท่ีผูปวยกระดูกสะโพกหักไมไดรับการรักษาโดยวิธีผาตัดทุกราย 
2) สถานการณท่ีใช alendronate denosumab และ zoledronate เปนการรักษาลำดับแรก (first 

line therapy)  

• ประชากรและกลุมตัวอยาง ประกอบดวยเกณฑดังตอไปนี้ 
(1) ผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีอายุ 60 ปข้ึนไป 

(2) มีคา BMD T-score นอยกวา -2.5 
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(3) ไมพบสาเหตุอ่ืนของโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ  

• มาตรการท่ีศึกษา ประกอบดวย 7 มาตรการ (รูปท่ี 4) ดังนี้ 
(1) แคลเซียมและวิตามินดี ใหการรักษาตลอดชีวิต (comparator) 

(2) Alendronate 70 มิลลิกรัม รับประทานสัปดาหละครั้ง นาน 5 ป (intervention: ALN 5Y) 

(3) Denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 10 ป ตามดวย zoledronate 

5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ 1 โดส เพื ่อปองกัน rebound effect (intervention: 

Dmab 10Y) 

(4) Denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 5 ป ตามดวย zoledronate 
5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ 1 โดส เพื ่อปองกัน rebound effect (intervention: 
Dmab 5Y) 

(5) Denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 3 ป ตามดวย Alendronate 
70 มิลล ิกร ัม ร ับประทานส ัปดาหละคร ั ้ง นาน 1 ป เพ ื ่อป องกัน rebound effect 
(intervention: Dmab 3Y) 

(6) Zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 6 ป (intervention: ZOL 
6Y) 

(7) Zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป (intervention: ZOL 
3Y) 
 

ทั้งนี้ ในการรักษาของมาตรการที่ 2-7 ผูปวยจะไดรับแคลเซียมและวิตามินดีเสริมไปตลอดชีวิต
เชนเดียวกับการรักษาในมาตรการท่ี 1 

 

 
หมายเหตุ: ALN คือ alendronate, Dmab คือ denosumab, ZOL คือ zoledronate, Y คือ ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 

   *การใหยาเพ่ือปองกัน rebound effect 

รูปท่ี 4 มาตรการท่ีศึกษาและแนวทางการรักษาของสถานการณท่ีใช denosumab และ zoledronate 
เปนการรักษาลำดับแรก (first line therapy) 
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• ประสิทธิผลของการรักษาดวย alendronate denosumab zoledronate 
ผูวิจัยไดทบทวนวรรณกรรม โดยใหความสำคัญกับบทความตามหลักการลำดับชั้นของหลักฐานสงูสุด 

(hierarchy of evidence) ไดแก การศึกษาวิเคราะหอภิมาน (Meta-analysis) หรือการวิเคราะหอภิมาน
เคร ือข าย  (Network Meta-analysis) เป นอ ันด ับแรก และการศ ึกษาแบบส ุ มและม ีกล ุ  มควบคุม 
(Randomized Controlled Trials: RCT) ตามลำดับ และกำหนดเกณฑการคัดเขาและคัดออกมีรายละเอียด
ดังนี้ 

1) เกณฑคัดเขา 

• ประเภทของการศึกษา: การศึกษาวิเคราะหอภิมาน การวิเคราะหอภิมานเครือขาย การ
ทบทวนวรรณกรรมอยางเปนระบบ ท่ีไมจำกัดชวงเวลาการตีพิมพ 

• กลุมประชากร: ผูปวยโรคกระดูกพรุนปฐมภูมิอายุ 60 ปข้ึนไป 

• มาตรการท่ีสนใจ: การรักษาดวย alendronare denosumab zoledronate 

• มาตรการเปรียบเทียบ: การรักษาดวยยาหลอก (placebo) หรือการรักษามาตรฐานดวย
แคลเซียมและ/หรือวิตามินดี 

• ผลลัพธทางสุขภาพ: เปนการศึกษาท่ีวัดผลลัพธของการเกิดกระดูกหัก 
2) เกณฑคัดออก 

• งานวิจัยท่ีศึกษาเก่ียวกับโรคกระดูกพรุนชนิดทุติยภูมิ 

• บทบรรณาธิการ จดหมายขาว หรือรายงานการวิจัยท่ีไมไดรับการตีพิมพ 

• ผลลัพธของการศึกษาไมมีการนําเสนอขอมูลการเกิดกระดูกหักเปนหลัก เชน นําเสนอเปน
การเปลี่ยนแปลงของ BMD เปนตน 
 

3) ผลการสืบคน 
จากขอกำหนดของเกณฑคัดเขาและเกณฑคัดออกขางตน ผูวิจัยพบบทความการศึกษาวิเคราะห

อภิมานเครือขาย จำนวน 1 การศึกษา (74) ท่ีส ืบคนขอมูลจาก Ovid MEDLINE, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials, Cochrane Database of Systematic Reviews, และ ClinicalTrials.gov 
ตั้งแต พ.ศ. 2557 ถึงกุมภาพันธ พ.ศ. 2565 และคัดเลือกการศึกษาที่เปนการศึกษาแบบสุมและมีกลุมควบคุม 
(Randomized Controlled Trials: RCT) การศึกษาของ Ayers และคณะ (2023) รายงานประสิทธิผลของยา
ตามบริเวณท่ีเกิดกระดูกหักซ่ึงตรงกับเกณฑผลลัพธท่ีผูวิจัยไดกำหนดไว รายละเอียดดังตารางท่ี 10  

ตารางท่ี 10 ประสิทธิผลของยา alendronate denosumab zoledronate เพ่ือปองกันการเกิดกระดูกหัก 

ตัวแปร คาเฉล่ีย 95% CI 

บริเวณกระดูกสะโพก 
alendronate 1.000 0.22-1.44 
denosumab 0.610 0.37-0.98 

zoledronate 0.590 0.42-0.83 

บริเวณกระดูกสันหลัง 
alendronate 0.450 0.28-0.74 
denosumab 0.320 0.21-0.48 
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ตัวแปร คาเฉล่ีย 95% CI 

zoledronate 0.230 0.14-0.37 
บริเวณท่ีไมใชกระดูกสันหลัง 

alendronate 1.000 0.65-1.04 
denosumab 0.810 0.69-0.96 
zoledronate 0.750 0.65-0.87 

 

2.11 การวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ 
 เปนการคาดการณภาระดานการเงินของผูรับผิดชอบดานงบประมาณหรือกองทุนประกันสุขภาพ
ภายใตกรอบเวลา 5 ป หากมีการรักษาผู ปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 
bisphosphonate ชนิดรับประทานดวย denosumab หรือ zoledronate 

2.11.1 ขอมูลนำเขา 

 ขอมูลนำเขาเพื่อใชในการประมาณจำนวนประชากรกลุมเปาหมายและภาระงบประมาณที่เกิดข้ึน 

แสดงดังตารางท่ี 11 

ตารางท่ี 11 ขอมูลนำเขาเพ่ือวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ 

ขอมูลนำเขาเพ่ือหาจำนวนประชากรกลุมเปาหมาย คาตัวแปร แหลงอางอิง 
จำนวนประชากรเพศหญิง อายุมากกวาหรือเทากับ 60 ป 7,340,348 กรมการปกครอง 

กระทรวงมหาดไทย 
ความชุกของโรคกระดูกพรุน (prevalence) รอยละ 29.7 (4) 
อุบัติการณของการเกิดกระดูกสะโพกหัก ตอแสนประชากร 
(incidence) 

67.83 
 

(75) 

สัดสวนผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 
bisphosphonate ชนิดรับประทาน 

รอยละ 10 ความคิดเห็นจากผูเชี่ยวชาญ 

อัตราเขาถึงการรักษา ปท่ี 1-5 รอยละ 100 สมมติฐานของการศึกษา 
 

2.11.2 มุมมองของการวิเคราะห 
 การวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณใชมุมมองของผูรับผิดชอบดานงบประมาณหรือกองทุน
ประกันสุขภาพ (budget holder perspective) จึงพิจารณาเฉพาะตนทุนทางตรงดานการแพทยเทานั้น 

2.11.3 กรอบเวลา 
 กำหนดกรอบเวลาในการวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณเทากับ 5 ป ตามคำแนะนำของคูมือการ
ประเมินเทคโนโลยีดานสุขภาพ สำหรับประเทศไทย 

2.11.4 อัตราลด 

 ไมมีการปรับลดในการวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ เพื่อนำเสนอภาระงบประมาณที่แทจริง 

(actual budget) 



36 

 

2.11.5 การวิเคราะห 

ดำเนินการวิเคราะหตามข้ันตอน ดังนี้ 

ข้ันท่ี 1 คำนวณประชากรกลุมเปาหมาย 

คำนวณประชากรกลุมเปาหมายแบบระบบเปด คือ จำนวนประชากรเปลี่ยนแปลงไดตลอดชวงของ

กรอบเวลา ผันแปรตามความชุก (prevalence) และอุบัติการณ (incidence) กำหนดใหจำนวนประชากร

กลุมเปาหมายในปแรกเทากับขอมูลความชุกและอุบัติการณ สำหรับจำนวนประชากรกลุมเปาหมายในปท่ี 2 

เปนตนไป อางอิงจำนวนผูปวยรายใหมจากขอมูลอุบัติการณ ทั้งนี้ ไดมีการนำอัตราการเสียชีวิตเขามาคำนวณ

รวมดวย โดยเปนการคำนวณอัตราการเสียชีวิต ผานแบบจำลอง Markov ซึ่งเปนแบบจำลองที่ใชในการ

วิเคราะหตนทุนอรรถประโยชน (รูปท่ี 5) 

 
รูปท่ี 5 หลักการวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ 

 จากประชากรไทยเพศหญิง อายุ 60 ปขึ้นไป จำนวน 7,340,348 คน มีความชุกของโรคกระดูกพรุน 

รอยละ 29.7 อุบัติการณของของการเกิดกระดูกสะโพกหักตอแสนประชากร คือ 67.83 ตอแสนประชากร โดย

สัดสวนผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ไมมีขอมูลใน

ประเทศไทย และผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางใหความคิดเห็นวาขอมูลสัดสวนผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย

ยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน จากการศึกษาในตางประเทศมีคาที่สูงกวาสถานการณจริงใน

ประเทศไทย ดังนั้น ผูเชี่ยวชาญเฉพาะทางจึงประมาณการสัดสวนผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาใน

กลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ของประเทศไทย อยูท่ีรอยละ 10 ของผูปวยโรคกระดูกพรุนท้ังหมด 

จากขอมูลขางตนนำมาคำนวณจำนวนประชากรกลุมเปาหมาย (รูปที่ 6) ผลการคำนวณ ผูปวยเดิมที่เปนโรค

กระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทานเทากับ 218,506 

ราย และผูปวยใหมในแตละปมีจำนวน 498 ราย 
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รูปท่ี 6 การคำนวณประชากรกลุมเปาหมาย 

ข้ันท่ี 2 คำนวณคาใชจายท่ีเกิดข้ึน 
กำหนดสถานการณท่ีศึกษา 2 สถานการณ ไดแก 
1) สถานการณปจจุบัน คือ การรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 

bisphosphonate ชนิดรับประทานดวย alendronate ซ่ึงเปนยาในบัญชียาหลักแหงชาต ิ

2) สถานการณใหม คือ การรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 
bisphosphonate ชนิดรับประทานดวย denosumab หรือ zoledronate 

คาใชจายท่ีเกิดข้ึนจากท้ัง 2 สถานการณไดจากการคำนวณผานแบบจำลอง Markov  

ข้ันท่ี 3 วิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ 

 

2.12 การตรวจสอบความถูกตองและความสมเหตุสมผลของแบบจำลอง ดำเนินการโดย 
- Face validity ตรวจสอบความสมเหตุสมผลของแบบจำลองทางเศรษฐศาสตรและสมมติฐานที่ใช

ในแบบจำลอง โดยทีมวิจัยไดนำเสนอแบบจำลองและขอมูลนำเขาในท่ีประชุมกลุมผูมีสวนไดสวนเสียและกลุม
แพทยผูเชี่ยวชาญเฉพาะทาง เมื่อวันท่ี 5 กรกฎาคม พ.ศ. 2567 โดยที่ประชุมมีความเห็นวาแบบจำลองและ
ขอมูลนำเขามีความเหมาะสมและสอดคลองกับแนวทางปฏิบัติจริงในการตรวจวินิจฉัยและรักษาผูปวยโรค
กระดูกพรุนท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน 

- Internal validity หรือ Verification เปนการตรวจสอบความถูกตองของสูตรและวิธีการคำนวณ
จำนวน cohort ในแบบจำลองทางเศรษฐศาสตร เนื่องจากแบบจำลองท่ีใชในการศึกษานี้เปนแบบจำลองแบบ
ปด ดังนั้น ผูวิจัยไดตรวจสอบจำนวนของ cohort ในแตละสถานะสุขภาพ ซึ่งมีผลรวมเทากับจำนวนรวมของ 
cohort ท่ีเริ่มตนในแบบจำลอง 

- Predictive validity เปนการนำผลลัพธจากแบบจำลองทางเศรษฐศาสตรมาเปรียบเทียบกับ
ขอมูลทางคลินิกหรือระบาดวิทยาเพื่อทดสอบความสามารถในการพยากรณโรคตามแบบจำลอง โดยใน
การศึกษานี้เปรียบเทียบโอกาสการเกิดกระดูกหักตามตำแหนงตาง ๆ ของผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมไดรับการ

ภาระงบประมาณสุทธิ = ภาระงบประมาณของสถานการณใหม - ภาระงบประมาณของสถานการณปจจุบนั 
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รักษาดวยยา พบวา โอกาสการเกิดกระดูกหักที่ตำแหนงสะโพกและกระดูกสันหลังจะมีแนวโนมสูงเพิ่มขึ้นตาม
อายุโดยจะมีจำนวนผูปวยโรคกระดูกพรุนที่เกิดกระดูกหักที่ตำแหนงสะโพกและกระดูกสันหลังสูงที่สุดในชวง
อายุ 75-79 ป โดยในกลุมประชากรท่ีไมมีประวัติการเกิดกระดูกหักมากอนจะมีอุบัติการณการเกิดกระดูกหักท่ี
ตำแหนงสะโพกและกระดูกสันหลังอยูที่ 397 และ 6,213 รายตอประชากร 100,000 ราย ตามลำดับ สำหรับ
กลุมประชากรที่มีประวัติการเกิดกระดูกหักมากอนจะมีอุบัติการณการเกิดกระดูกหักที่ตำแหนงสะโพกและ
กระดูกสันหลังอยูที่ 1,819 และ 17,155 รายตอประชากร 100,000 ราย ตามลำดับ จากนั้นอุบัติการณการ
เกิดกระดูกหักจะคอย ๆ ลดลงตามอายุท่ีเพ่ิมข้ึน สอดคลองกับงานวิจัยการประเมินความคุมคาการรักษาผูปวย
โรคกระดูกพรุนในประเทศไทยท่ีผานมา รวมไปถึงสอดคลองกับความเห็นจากแพทยผูเชี่ยวชาญ 
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บทที่ 3 ผลการศึกษา 
 

3.1 ผลการวิเคราะหความคุมคาทางเศรษฐศาสตรสาธารณสุข 

3.1.1 ผลการวิเคราะหหลัก (base case analysis) 

 ผลการวิเคราะหความคุมคาโดยการวิเคราะหตนทุนอรรถประโยชนของการรักษาโรคกระดูกพรุนใน
ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน โดยเปรียบเทียบการ
รักษาดวย denosumab หรือ zoledronate กับแนวทางการรักษาในปจจุบันที่ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการ
รักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทานจะไดรับการรักษาดวย alendronate ซึ่งเปนยาใน
บัญชียาหลักแหงชาติ ผลการศึกษาพบวา การรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา
ในกลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ทั ้งในกลุ ม prior fracture และ no prior fracture การให 
denosumab และ zoledronate ในทุกมาตรการมีตนทุนรวมตลอดชีพสูงกวาและมีผลลัพธทางสุขภาพทั้งใน
ของแงปชีวิตและปสุขภาวะสูงกวา เมื ่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวย alendronate โดยในกลุ ม prior 
fracture การให denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 10 ป สามารถเพ่ิมปสุขภาวะ
ไดมากที่สุดเมื่อเปรียบเทียบกับมาตรการอื่น (0.0069 ป) รายละเอียดแสดงดังตารางที่ 12 สำหรับกลุม no 
prior fracture การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 6 ป เปนมาตรการท่ี
เพ่ิมปสุขภาวะไดมากท่ีสุดเม่ือเปรียบเทียบกับมาตรการอ่ืน (0.0071 ป) รายละเอียดแสดงดังตารางท่ี 13 
 เมื่อวิเคราะหหาอัตราสวนตนทุนประสิทธิผลสวนเพิ่ม (incremental cost-effectiveness ratio: 
ICER) พบวา การให denosumab และ zoledronate สำหรับรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่ไมตอบสนอง
ตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ในทุกมาตรการ ยังไมมีความคุมคา ณ เกณฑ
ความคุมคาของประเทศไทยท่ี 160,000 บาท ตอปสุขภาวะ อยางไรก็ตาม การให zoledronate 5 มิลลิกรัม 
ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป เปนมาตรการที่มีโอกาสที่จะมีความคุมคามากที่สุด โดยมีคา ICER 
เทากับ 568,000 บาทตอปสุขภาวะ และ 2,710,000 บาทตอปสุขภาวะ เมื ่อใหการรักษาในกลุ ม prior 
fracture และ no prior fracture ตามลำดับ  
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ตารางที ่ 12 ผลการวิเคราะหตนทุนและผลลัพธทางสุขภาพของการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่มี
กระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนขณะที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน (prior 
fracture) 

 
สถานการณ

ปจจุบัน: 
ALN 2Y 

สถานการณใหม 

Dmab 10Y Dmab 5Y Dmab 3Y ZOL 6Y ZOL 3Y 

ตนทุนตลอดชีพ (บาท) 526,000 700,000 626,000 587,000 549,000 538,000 

ปชีวิต (ป) 12.5407 12.5462 12.5452 12.5438 12.5788 12.5688 

ปสุขภาวะ หรือ QALY (ป) 10.7436 10.7505 10.7494 10.7476 10.7726 10.7651 

ผลตางของตนทุน 

Reference 

174,000 100,000 61,000 23,000 12,000 

ผลตางของปชีวิต 0.0055 0.0046 0.0032 0.0382 0.0281 

ผลตางของปสุขภาวะ 0.0069 0.0058 0.0040 0.0290 0.0215 

ICER ตอ 1 ปสุขภาวะ 25,087,000 17,258,000 15,295,000 810,000 568,000 

ตัวเลขเปนการปดเศษใหเปนจำนวนเต็มที่ใกลเคียงที่สุด 
QALY, quality-adjusted life-year: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 

ตารางท่ี 13 ผลการวิเคราะหตนทุนและผลลัพธทางสุขภาพของการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยท่ีมีคา BMD 
T-score เทากับ -2.5 แมไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน (no prior fracture) 

 
สถานการณ

ปจจุบัน 
ALN 2Y 

สถานการณใหม 

Dmab 10Y Dmab 5Y Dmab 3Y ZOL 6Y ZOL 3Y 

ตนทุนตลอดชีพ (บาท) 229,000 411,000 332,000 291,000 251,000 240,000 

ปชีวิต (ป) 14.1475 14.1533 14.1511 14.1494 14.1585 14.1526 

ปสุขภาวะ หรือ QALY (ป) 12.5178 12.5246 12.5220 12.5201 12.5249 12.5218 

ผลตางของตนทุน 

Reference 

182,000 103,000 62,000 22,000 11,000 

ผลตางของปชีวิต 0.0057 0.0035 0.0019 0.0090 0.0051 

ผลตางของปสุขภาวะ 0.0068 0.0042 0.0023 0.0071 0.0040 

ICER ตอ 1 ปสุขภาวะ 26,965,000 24,444,000 26,890,000 3,159,000 2,710,000 

ตัวเลขเปนการปดเศษใหเปนจำนวนเต็มที่ใกลเคียงที่สุด 
QALY, quality-adjusted life-year: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 
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3.1.2 ผลการวิเคราะหความไว (sensitivity analysis)  

(1) การวิเคราะหความไวแบบทางเดียว (one-way sensitivity analysis) 
มาตรการรักษาดวย denosumab 

 ผลการวิเคราะหความไวแบบทางเดียวของตัวแปรในแบบจำลอง กรณีของการรักษาโรคกระดูกพรุนใน
ผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย denosumab ท้ัง
ในผูปวยกลุม prior fracture และ no prior fracture พบวา ตัวแปรที่มีอิทธิพลตอความคุมคามากที่สุด คือ 
อัตราลดของผลลัพธทางสุขภาพ ดังแสดงในกราฟ tornado รูปที่ 7 นอกจากนี้ ตัวแปรอื่น ๆ ที่มีอิทธิพลตอ
ความคุมคารองลงมา ไดแก ราคา denosumab ตอโดส คาอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไม
ตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน คาอรรถประโยชนของผูปวยที่ไม
ตอบสนองตอการรักษาและเกิดกระดูกสะโพกหักครั้งถัดไป 

 
(A-1) ทางเลือกการรักษาดวย Denosumab นาน 10 ป + Zoledronate 1 โดส (กลุม prior fracture) 

 
(A-2) ทางเลือกการรักษาดวย Denosumab นาน 10 ป + Zoledronate 1 โดส 

(กลุม no prior fracture) 
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(B-1) ทางเลือกการรักษาดวย Denosumab นาน 5 ป + Zoledronate 1 โดส (กลุม prior fracture) 

 
(B-2) ทางเลือกการรักษาดวย Denosumab นาน 5 ป + Zoledronate 1 โดส 

(กลุม no prior fracture) 

 
(C-1) ทางเลือกการรักษาดวย Denosumab นาน 3 ป + Alendronate 1 ป (กลุม prior fracture) 



43 

 

 
(C-2) ทางเลือกการรักษาดวย Denosumab นาน 3 ป + Alendronate 1 ป (กลุม no prior fracture) 

รูปท่ี 7 แสดงผลการวิเคราะหความไวแบบทางเดียว ของการวิเคราะหความคุมคาของการรักษาโรคกระดูก
พรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย 

denosumab 

มาตรการรักษาดวย zoledronate 
สำหร ับการร ักษาโรคกระด ูกพร ุนในผ ู ป วยท ี ่ ไม ตอบสนองต อการร ักษาด วยยาในกลุ ม 

bisphosphonate ชนิดรับประทานดวย zoledronate ทั ้งในผู ปวยกลุ ม prior fracture และ no prior 

fracture พบวา ตัวแปรที่มีอิทธิพลตอความคุมคามากที่สุด คือ ราคา zoledronate ตอโดส แสดงดังกราฟ 

tornado รูปท่ี 8 นอกจากนี้ ตัวแปรอ่ืน ๆ ท่ีมีอิทธิพลตอความคุมคารองลงมา ไดแก อัตราการเสียชีวิตท่ีลดลง

ภายหลังการเกิดกระดูกสะโพกหักเม่ือไดรับ zoledronate อัตราลดของผลลัพธทางสุขภาพ คาอรรถประโยชน

ของผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน 

 
(A-1) ทางเลือกการรักษาดวย Zoledronate นาน 6 ป (กลุม prior fracture) 
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(A-2) ทางเลือกการรักษาดวย Zoledronate นาน 6 ป (กลุม no prior fracture) 

 
(B-1) ทางเลือกการรักษาดวย Zoledronate นาน 3 ป (กลุม prior fracture) 

 
(B-2) ทางเลือกการรักษาดวย Zoledronate นาน 3 ป (กลุม no prior fracture) 

รูปท่ี 8 แสดงผลการวิเคราะหความไวแบบทางเดียว ของการวิเคราะหความคุมคาของการรักษาโรค
กระดูกพรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย 

zoledronate 
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(2) การวิเคราะหความไวแบบอาศัยความนาจะเปน (Probabilistic Sensitivity Analysis: PSA)  

ผูปวยกลุม prior fracture 
ผลการวิเคราะหความไวแบบอาศัยความนาจะเปนแสดงดังกราฟ cost-effectiveness acceptability 

curve (รูปที่ 9) หากพิจารณาที่เกณฑความคุมคา 160,000 บาทตอปสุขภาวะ พบวา denosumab และ 
zoledronate ไมมีโอกาสเปนทางเลือกที่มีความคุมคาในทุกมาตรการ เมื่อเปรียบเทียบกับมาตรการปจจุบนัท่ี
ผูปวยกลุม prior fracture ไดรับการรักษาดวย alendronate ซ่ึงเปนยาในบัญชียาหลักแหงชาติ แตเม่ือเกณฑ
ความคุมคาเพ่ิมข้ึน โอกาสความคุมคาของ zoledronate จะเพ่ิมข้ึนตามลำดับ และเม่ือเกณฑความคุมคาอยูท่ี 
220,000 บาทตอปสุขภาวะ การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป เปน
สิทธิประโยชนในการรักษาผูปวยกลุม prior fracture จะมีโอกาสเปนทางเลือกท่ีมีความคุมคาอยูท่ีรอยละ 50 

 
รูปที่ 9 ผลการวิเคราะหความไวแบบอาศัยความนาจะเปน แสดงความสัมพันธระหวางเกณฑความคุมคาและ
ระดับความคุมคาของมาตรการปจจุบันและมาตรการใหมในการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่มีกระดูกหัก
จากโรคกระดูกพรุนขณะท่ีไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน (prior fracture) 

ผูปวยกลุม no prior fracture 
ผลการวิเคราะหความไวแบบอาศัยความนาจะเปนแสดงดังกราฟ cost-effectiveness acceptability 

curve (รูปที่ 10) หากพิจารณาที่เกณฑความคุมคา 160,000 บาทตอปสุขภาวะ พบวา denosumab และ 
zoledronate ไมมีโอกาสเปนทางเลือกที่มีความคุมคาในทุกมาตรการ เมื่อเปรียบเทียบกับมาตรการปจจุบนัท่ี
ผูปวยกลุม no prior fracture ไดรับการรักษาดวย alendronate ซึ่งเปนยาในบัญชียาหลักแหงชาติ แตเม่ือ
เกณฑความคุมคาเพิ่มขึ้น โอกาสความคุมคาของ zoledronate จะเพิ่มขึ้นตามลำดับ และเมื่อเกณฑความ
คุมคาอยูท่ี 750,000 บาท ตอปสุขภาวะ การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 
3 ป เปนสิทธิประโยชนในการรักษาผูปวยกลุม no prior fracture จะมีโอกาสเปนทางเลือกท่ีมีความคุมคาอยู
ที่รอยละ 50 และหากเกณฑความคุมคาเพิ่มขึ้นอยูที่ 900,000 บาท ตอปสุขภาวะ การให zoledronate 5 
มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 6 ป เปนสิทธิประโยชนในการรักษาผูปวยกลุ ม no prior 
fracture จะมีโอกาสเปนทางเลือกท่ีมีความคุมคาอยูท่ีรอยละ 50 
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รูปท่ี 10 ผลการวิเคราะหความไวแบบอาศัยความนาจะเปน แสดงความสัมพันธระหวางเกณฑความคุมคาและ
ระดับความคุมคาของมาตรการปจจุบันและมาตรการใหมในการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่มีคา BMD T-
score เทากับ -2.5 แมไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน (no prior fracture) 

(3) การวิเคราะหหาขีดจำกัด (Threshold analysis) 
แมวาการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate 

ชนิดรับประทาน ดวย denosumab และ zoledronate ในทุกมาตรการ จะยังไมมีความคุมคาในบริบทของ
ประเทศไทย แตจากการวิเคราะหหาขีดจำกัดราคา พบวา เม่ือราคา denosumab ต่ำกวา 4,300 บาท ตอโดส 
หรือลดราคา denosumab ลงมารอยละ 61 จากราคาปจจุบัน การให Denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใต
ผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 3 ป สำหรับรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 
bisphosphonate ชนิดรับประทาน ในผูปวยกลุม no prior fracture จะเปนทางเลือกท่ีมีความคุมคาท่ีเกณฑ
ความคุมคา 160,000 บาทตอปสุขภาวะ อยางไรก็ตาม หากตองการใหการรักษาครอบคลุมท้ังผูปวยกลุม prior 
fracture และ no prior fracture จะตองลดราคา denosumab ใหต่ำกวา 390 บาทตอโดส หรือตองลด
ราคายาลงประมาณรอยละ 96 จากราคาปจจุบัน ถึงจะเกิดความคุมคาฯ รายละเอียดแสดงดังตารางท่ี 14 

ตารางท่ี 14 ผลการวิเคราะห Threshold analysis ของยา denosumab 60 mg/prefill syringe 

 เง่ือนไขการใชยา ราคากลางท่ีใช
สำหรับ base case  

ราคาหลังปรับลด 
(ICER = 160,000) 

รอยละท่ีลดลงจาก
ราคากลาง 

ผูปวย prior 
fracture 

Dmab 10Y 
11,022 

95 99.1 
Dmab 5Y 30 99.7 
Dmab 3Y 390 96.5 

ผูปวย no prior 
fracture 

Dmab 10Y  
11,022 

43 99.6 
Dmab 5Y ไมคุมคาท่ี 0 บาท 
Dmab 3Y 340 97 

Dmab, denosumab: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
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สำหรับการวิเคราะหหาขีดจำกัดราคา zoledronate พบวา เมื่อราคา zoledronate ต่ำกวา 1,230 
บาท ตอโดส หรือลดราคายาลงประมาณรอยละ 72 จากราคาปจจุบัน การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีด
เขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป สำหรับรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยา
ในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ในผูปวยกลุม prior fracture จะเปนทางเลือกที่มีความคุมคาท่ี
เกณฑความคุมคา 160,000 บาทตอปสุขภาวะ อยางไรก็ตาม หากตองการใหการรักษาครอบคลุมทั้งผูปวย
กลุม prior fracture และ no prior fracture จะตองลดราคา zoledronate ใหต่ำกวา 730 บาทตอโดส หรือ
ตองลดราคายาลงประมาณรอยละ 83 จากราคาปจจุบัน ถึงจะเกิดความคุมคาฯ รายละเอียดดังตารางท่ี 15  

ตารางท่ี 15 ผลการวิเคราะห Threshold analysis ของยา zoledronate 5 mg/100 ml 

 เง่ือนไขการใชยา ราคากลางท่ีใช
สำหรับ base case  

ราคาหลังปรับลด 
(ICER = 160,000) 

รอยละท่ีลดลงจาก
ราคากลาง 

ผูปวย prior 
fracture 

ZOL 6Y 
4,300 

730 83 
ZOL 3Y 1,220 72 

ผูปวย no prior 
fracture 

ZOL 6Y 
4,300 

360 92 

ZOL 3Y 730 83 

ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
 

3.1.3 การวิเคราะหสถานการณ (scenario analysis) 
(1) สถานการณท่ีผูปวยกระดูกสะโพกหักไมไดรับการรักษาโดยวิธีผาตัดทุกราย 
 หากกำหนดใหผูปวยกระดูกสะโพกหักไดรับการรักษาโดยวิธีผาตัดเพียงรอยละ 60 พบวา เมื่อตนทุน
การรักษากระดูกสะโพกลดลงจาก 79,976 บาทตอป เปน 70,027 บาทตอป การให denosumab และ 
zoledronate สำหร ับร ักษาโรคกระด ูกพร ุนในผ ู ป วยท ี ่ ไม ตอบสนองต อการร ักษาด วยยาในกลุม 
bisphosphonate ชนิดรับประทาน ในทุกมาตรการ ยังไมมีความคุมคา ณ เกณฑความคุมคาของประเทศไทย
ท่ีกำหนดไวท่ี 160,000 บาท ตอปสุขภาวะ  
 อยางไรก็ตาม การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป ยังคงเปน
มาตรการท่ีมีโอกาสท่ีจะมีความคุมคามากท่ีสุด โดยมีคา ICER ของการรักษาผูปวยในกลุม prior fracture และ 
no prior fracture เทากับ 569,000 บาทตอปสุขภาวะ และ 2,710,000 บาทตอปสุขภาวะ ตามลำดับ (ตาราง
ท่ี 16 และ ตารางท่ี 17) 
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ตารางที่ 16 scenario 1: ผลการวิเคราะหสถานการณที่ผู ปวยกระดูกสะโพกหักไมไดรับการรักษาโดยวิธี
ผ าต ัดทุกราย ในกลุ มผ ู ป วยท่ีม ีกระดูกห ักจากโรคกระดูกพร ุนขณะที ่ ได ร ับการร ักษาดวยยากลุม 
Bisphosphonate ชนิดรับประทาน (prior fracture) 

 
สถานการณ

ปจจุบัน:  
ALN 2Y 

สถานการณใหม 

Dmab 10Y Dmab 5Y Dmab 3Y ZOL 6Y ZOL 3Y 

ตนทุนตลอดชีพ (บาท) 525,000 699,000 626,000 587,000 549,000 538,000 

ปชีวิต (ป) 12.5407 12.5462 12.5452 12.5438 12.5788 12.5688 

ปสุขภาวะ หรือ QALY (ป) 10.7436 10.7505 10.7494 10.7476 10.7726 10.7651 

ผลตางของตนทุน 

Reference 

174,000 101,000 62,000 24,000 13,000 

ผลตางของปชีวิต 0.0055 0.0046 0.0032 0.0382 0.0281 

ผลตางของปสุขภาวะ 0.0069 0.0058 0.0040 0.0290 0.0215 

ICER ตอ 1 ปสุขภาวะ 25,089,000 17,260,000 15,297,000 810,000 569,000 

ตัวเลขเปนการปดเศษใหเปนจำนวนเต็มที่ใกลเคียงที่สุด 
QALY, quality-adjusted life-year: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 

ตารางที่ 17 scenario 2: ผลการวิเคราะหสถานการณที่ผู ปวยกระดูกสะโพกหักไมไดรับการรักษาโดยวิธี
ผ าต ัดท ุกราย ในกล ุ มผ ู ป วยท ี ่ม ีค า BMD T-score เท าก ับ -2.5 แม ได ร ับการร ักษาด วยยากลุม 
Bisphosphonate ชนิดรับประทาน (no prior fracture) 

 
สถานการณ

ปจจุบัน: 
ALN 2Y 

สถานการณใหม 

Dmab 10Y Dmab 5Y Dmab 3Y ZOL 6Y ZOL 3Y 

ตนทุนตลอดชีพ (บาท) 228,000 411,000 332,000 290,000 251,000 239,000 

ปชีวิต (ป) 14.1475 14.1533 14.1511 14.1494 14.1565 14.1526 

ปสุขภาวะ หรือ QALY (ป) 12.5178 12.5246 12.5220 12.5201 12.5249 12.5218 

ผลตางของตนทุน 

Reference 

183,000 104,000 62,000 23,000 11,000 

ผลตางของปชีวิต 0.0057 0.0035 0.0019 0.0090 0.0051 

ผลตางของปสุขภาวะ 0.0068 0.0042 0.0023 0.0071 0.0040 

ICER ตอ 1 ปสุขภาวะ 26,967,000 24,446,000 26,891,000 3,159,000 2,710,000 

ตัวเลขเปนการปดเศษใหเปนจำนวนเต็มที่ใกลเคียงที่สุด 
QALY, quality-adjusted life-year: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 
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(2) สถานการณใช alendronate denosumab และ zoledronate เปนการรักษาลำดับแรก (first 
line therapy)  
 หากกำหนดให alendronate denosumab และ zoledronate เปนการรักษาลำดับแรกในผูปวย
โรคกระดูกพรุนท่ีมีอายุ 60 ปข้ึนไป ท่ีมีคา BMD T-score เทากับ -2.5 เปรียบเทียบกับการรักษาดวยแคลเซียม
และวิตามินดี ซึ่งเปนยาในบัญชียาหลักแหงชาติ จากผลการศึกษาจะเห็นไดวา การรักษาโรคกระดูกพรุนดวย
alendronate และ zoledronate ในทุกมาตรการ มีตนทุนรวมตลอดชีพต่ำกวาและมีผลลัพธทางสุขภาพท้ัง
ในของแงปชีวิตและปสุขภาวะสูงกวา เมื่อเปรียบเทียบกับการรักษาดวยแคลเซยีมและวิตามินดี ขณะท่ีการให 
denosumab ในทุกมาตรการ มีตนทุนรวมตลอดชีพ ปชีวิต และปสุขภาวะสูงกวา เมื่อเปรียบเทียบกับการ
รักษาดวยแคลเซียมและวิตามินดี  
 เมื ่อวิเคราะหหาอัตราสวนตนทุนประสิทธิผลสวนเพิ่ม (incremental cost-effectiveness ratio: 
ICER) พบวา การให alendronate 70 มิลลิกรัม รับประทานสัปดาหละครั้ง นาน 5 ป การให zoledronate 
5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 6 ป และการให  zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือด
ดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป เปนการรักษาลำดับแรกในผูปวยโรคกระดูกพรุนที่มีอายุ 60 ปขึ้นไป ท่ีมีคา BMD T-
score เทากับ -2.5 เปนมาตรการท่ีมีความคุมคา ณ เกณฑความคุมคาของประเทศไทยท่ี 160,000 บาท ตอป
สุขภาวะ รายละเอียดแสดงดังตารางท่ี 18  

ตารางที่ 18 scenario 2: ผลการวิเคราะหตนทุนและผลลัพธทางสุขภาพของการรักษาโรคกระดูกพรุนดวย 
alendronate denosumab และ zoledronate เปนการรักษาลำดับแรก (first line therapy) 

 

สถานการณ
ปจจุบัน: 
Ca + Vit. 

D 

สถานการณใหม 

ALN 5Y Dmab 10Y Dmab 5Y Dmab 3Y ZOL 6Y ZOL 3Y 

ตนทุนตลอดชีพ (บาท) 227,000 193,000 347,000 290,000 266,000 197,000 199,000 

ปชีวิต (ป) 14.1475 14.4073 14.6210 14.4233 14.2976 14.4981 14.3960 

ปสุขภาวะ หรือ QALY (ป) 12.5178 12.7951 13.0248 12.8183 12.6829 12.8966 12.7888 

ผลตางของตนทุน 

Reference 

-33,000 120,000 63,000 40,000 -30,000 -28,000 

ผลตางของปชีวิต 0.2598 0.4735 0.2757 0.1501 0.3505 0.2485 

ผลตางของปสุขภาวะ 0.2773 0.5070 0.3005 0.1651 0.3788 0.2710 

ICER ตอ 1 ปสุขภาวะ 
-120,000 
dominant 

237,000 211,000 240,000 -78,000 
dominant 

 

-103,000 
dominant 

ตัวเลขเปนการปดเศษใหเปนจำนวนเต็มที่ใกลเคียงที่สุด 
QALY, quality-adjusted life-year: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
ALN, alendronate: Dmab, denosumab: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 
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 แมวาการรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนดวย denosumab เปนยาลำดับแรก จะไมมีความคุมคาใน
บริบทของประเทศไทย ณ ราคายาปจจุบัน แตการให denosumab 60 มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 
เดือน นาน 10 ป ตามดวย zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ 1 โดส เพื่อปองกัน rebound 
effect เปนมาตรการท่ีใหผลลัพธทางสุขภาพท้ังในของแงปชีวิตและปสุขภาวะสูงกวาทุกมาตรการเปรียบเทียบ 
(0.4735 ป) ซึ่งหากลดราคา denosumab ใหต่ำกวา 8,677 บาท ตอ 1 prefill syringe หรือลดราคายาลง
ประมาณรอยละ 21 จากราคาปจจุบัน จะทำใหการรักษาผู ปวยโรคกระดูกพรุนดวย denosumab 60 
มิลลิกรัม ฉีดเขาใตผิวหนัง ทุก 6 เดือน นาน 10 ป ตามดวย zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ 
1 โดส เพื่อปองกัน rebound effect กรณีใหเปนยาลำดับแรก เปนทางเลือกที่มีความคุมคาที่เกณฑความ
คุมคา 160,000 บาทตอปสุขภาวะ รายละเอียดดังตารางท่ี 19 

ตารางท่ี 19 scenario 2: ผลการวิเคราะห Threshold analysis ของยา denosumab 

 เง่ือนไขการใชยา ราคากลางท่ีใช
สำหรับ scenario 

analysis  

ราคาหลังปรับลด 
(ICER = 160,000) 

รอยละท่ีลดลง
จากราคากลาง 

Denosumab 
(60 mg/prefill 
syringe) 

Dmab 10Y 
11,022 

8,677 21 
Dmab 5Y 9,356 15 
Dmab 3Y 8,736 21 

ตัวเลขเปนการปดเศษใหเปนจำนวนเต็มที่ใกลเคียงที่สดุ 

Dmab, denosumab: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป: ICER, incremental cost-effectiveness ratio 
 

3.2 ผลการวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ 
จากการประมาณการจำนวนผูปวยสะสมและผูปวยรายใหมท่ีเปนโรคกระดูกพรุนและไมตอบสนองตอ

การรักษาดวยยาในกลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เทากับ 218,506 ราย และ 498 รายตอป 
ตามลำดับ ผูวิจัยเลือกวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณเฉพาะมาตรการที่มีแนวโนมที่จะมีความคุมคามาก
ท่ีสุด คือ การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป พบวา หากมีการบรรจุชุด
สิทธิประโยชนการรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนท่ีไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate 
ชนิดรับประทาน ดวย zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป จะมีภาระ
งบประมาณที่ตองลงทุนเพิ่ม 24,582 ลานบาท ในระยะเวลา 5 ป (เฉลี่ย 4,916 ลานบาทตอป) เมื่อใหการ
รักษาในผูปวยกลุม prior fracture (ตารางที่ 20) ในขณะที่การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอด
เลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป ในผูปวยกลุม no prior fracture จะมีภาระงบประมาณที่ตองลงทุนเพิ่ม 2,367 
ลานบาท ในระยะเวลา 5 ป (เฉลี่ย 473 ลานบาทตอป) เม่ือเปรียบเทียบกับสถานการณปจจุบัน (ตารางท่ี 21) 
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ตารางที่ 20 ผลกระทบดานงบประมาณของสถานการณปจจุบันและสถานการณใหม กรณีใหการรักษาดวย 
zoledronate 5 mg IV ทุก 1 ป นาน 3 ป ในกลุมผูปวยที่มีกระดูกหักจากโรคกระดูกพรุนขณะที่ไดรับการ
รักษาดวยยากลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทาน (prior fracture) 

ภาระงบประมาณ 

(ลานบาท) 

สถานการณปจจุบัน 

ALN 2Y 

สถานการณใหม 

ZOL 3Y 

ปท่ี 1 1,703 2,420 

ปท่ี 2 2,039 4,911 

ปท่ี 3 1,771 7,301 

ปท่ี 4 1,584 8,604 

ปท่ี 5   1,551 9,994 

ภาระงบประมาณรวม 5 ป 8,648 33,230 

ภาระงบประมาณสุทธิ 5 ป (ลานบาท) 24,582 

ภาระงบประมาณสุทธิเฉล่ียตอป (ลานบาท) 4,916 

ALN, alendronate: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 

ตารางที่ 21 ผลกระทบดานงบประมาณของสถานการณปจจุบันและสถานการณใหม กรณีใหการรักษาดวย 

zoledronate 5 mg IV ทุก 1 ป นาน 3 ป ในกลุมผูปวยท่ีมีคา BMD T-score เทากับ -2.5 แมไดรับการรักษา

ดวยยากลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทาน (no prior fracture) 

ภาระงบประมาณ 

(ลานบาท) 

สถานการณปจจุบัน 

ALN 2Y 

สถานการณใหม 

ZOL 3Y 

ปท่ี 1 875 1,592 

ปท่ี 2 1,056 1,767 

ปท่ี 3 852 1,779 

ปท่ี 4 874 879 

ปท่ี 5 894 899 

ภาระงบประมาณรวม 5 ป 4,550 6,916 

ภาระงบประมาณสุทธิ 5 ป (ลานบาท) 2,367 

ภาระงบประมาณสุทธิเฉล่ียตอป (ลานบาท) 473 

ALN, alendronate: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 

ท้ังนี้ เนื่องจาก zoledronate มีโอกาสคุมคาเม่ือลดราคาตามขีดจำกัดราคายา (threshold analysis) 
เมื ่อใชราคาดังกลาววิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ พบวา การให zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขา
หลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป ในกลุม prior fracture และ no prior fracture จะมีภาระงบประมาณสวน



52 

 

เพิ่มสำหรับยา zoledronate ลดลงเปน 17,418 ลานบาทตอ 5 ป (เฉลี่ย 3,484 ลานบาทตอป) และ 36.7 
ลานบาทตอ 5 ป (เฉลี่ย 7.3 ลานบาทตอป) ตามลำดับ ดังรายละเอียดในตารางท่ี 22 

ตารางที่ 22 ผลกระทบดานงบประมาณของสถานการณปจจุบันและสถานการณใหม กรณีใหการรักษาดวย 
zoledronate 5 mg IV ทุก 1 ป นาน 3 ป เม่ือราคา zoledronate ลดลงรอยละ 72-83 จากราคาปจจุบัน 

ภาระงบประมาณ 

(ลานบาท) 

สถานการณปจจุบัน 

ALN 2Y 

สถานการณใหม 

ZOL 3Y 

กรณีใหการรักษาผูปวยกลุม prior fracture และราคา zoledronate ลดลงรอยละ 72 

ปท่ี 1 1,703 1,749 

ปท่ี 2 2,039 3,667 

ปท่ี 3 1,771 5,498 

ปท่ี 4 1,584 6,881 

ปท่ี 5   1,551 8,271 

ภาระงบประมาณรวม 5 ป 8,648 26,066 

ภาระงบประมาณสุทธิ 5 ป (ลานบาท) 17,418 

ภาระงบประมาณสุทธิเฉล่ียตอป (ลานบาท) 3,484 

กรณีใหการรักษาผูปวยกลุม no prior fracture และราคา zoledronate ลดลงรอยละ 83 

ปท่ี 1 875 812 

ปท่ี 2 1,056 993 

ปท่ี 3 852 1,013 

ปท่ี 4 874 874 

ปท่ี 5 894 894 

ภาระงบประมาณรวม 5 ป 4,550 4,586 

ภาระงบประมาณสุทธิ 5 ป (ลานบาท) 36.7 

ภาระงบประมาณสุทธิเฉล่ียตอป (ลานบาท) 7.3 

ALN, alendronate: ZOL, zoledronate: Y, ระยะเวลาการใหยาในหนวยป 
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บทที่ 4 อภปิรายและสรุปผลการศึกษา 
 

4.1 สรุปผลการศึกษา 
การรักษาผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิด

รับประทาน ดวย denosumab และ zoledronate  ยังไมมีความคุมคาในบริบทประเทศไทย ณ ระดับความ

เต็มใจจายท่ี 160,000 บาทตอปสุขภาวะ โดยการใชยา zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 

ป นาน 3 ป เปนมาตรการที ่มีอัตราสวนตนทุนประสิทธิผลสวนเพิ ่ม (incremental cost-effectiveness 

ratio: ICER) ต่ำท่ีสุด โดยมีคา ICER เทากับ 568,000 บาทตอปสุขภาวะ สำหรับการรักษาในผูปวยกลุม prior 

fracture และ 2,710,000 บาทตอปสุขภาวะ สำหรับการรักษาในผูปวยกลุม no prior fracture หากมีกลไก

การตอรองราคา zoledronate ใหลดลงเหลือ 730 บาทตอโดส หรือลดราคายาลงประมาณรอยละ 83 จาก

ราคาปจจุบัน จะทำใหแนวทางการรักษาดวย zoledronate มีความคุมคาเมื่อเทียบกับเกณฑความคุมคาของ

ประเทศไทยท่ีกำหนดไวท่ี 160,000 บาทตอปสุขภาวะ สำหรับผูปวยท้ังสองกลุม   

ผลการวิเคราะหผลกระทบดานงบประมาณ ณ ราคายาปจจุบัน และไมปรับลดตามราคายาท่ีทำใหเกิด

ความคุมคา (threshold analysis) พบวา การรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย

ยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป 

นาน 3 ป ในผูปวยกลุม prior fracture มีภาระงบประมาณท่ีตองลงทุนเพ่ิม 24,582 ลานบาท ในระยะเวลา 5 

ป (เฉลี่ย 4,916 ลานบาทตอป) ขณะที่การรักษาในผูปวยกลุม no prior fracture มีภาระงบประมาณที่ตอง

ลงทุนเพิ่ม 2,367 ลานบาท ในระยะเวลา 5 ป (เฉลี่ย 473 ลานบาทตอป) เมื่อเปรียบเทียบกับสถานการณ

ปจจุบัน ทั้งนี ้ หากราคา zoledronate ลดลงในระดับที่เกิดความคุมคา ผลกระทบดานงบประมาณของ 

zoledronate จะลดลงเปน 17,418 ลานบาทตอ 5 ป (เฉลี่ย 3,484 ลานบาทตอป) เมื่อใหการรักษาในกลุม 

prior fracture และ 36.7 ลานบาทตอ 5 ป (เฉลี่ย 7.3 ลานบาทตอป) เมื ่อใหการรักษาในกลุม no prior 

fracture 

4.2 การเปรียบเทียบกับการศึกษาอ่ืน 
 จากการทบทวนการประเมินความคุมคาของ denosumab และ zoledronate สำหรับการรักษา
ผูปวยโรคกระดูกพรุนที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม Bisphosphonate ชนิดรับประทาน ทั้งใน
และตางประเทศ ยังไมพบวามีงานวิจัยท่ีเฉพาะเจาะจงตอเรื่อง ความคุมคาของการใช denosumab และ 
zoledronate สำหร ับการร ักษาผ ู ป วยโรคกระด ูกพร ุนท ี ่ ไม ตอบสนองต อการร ักษาด วยยาในกลุม 
bisphosphonate ชนิดรับประทาน งานวิจัยนี้จึงนับเปนการศึกษาชิ้นแรกที่ตอบคำถามเชิงนโยบายดังกลาว 
อยางไรก็ตาม พบการศึกษาความคุมคาของ denosumab สำหรับการรักษาโรคกระดูกพรุนในประเทศไทย ท่ี
ทำการศึกษาในกลุ มผู ปวยโรคกระดูกพรุนเพศหญิงวัยหมดประจำเดือน ผลการศึกษาความคุ มคาของ 
denosumab เปรียบเทียบกับแคลเซียมและวิตามินดี พบวามีความคุมคาในบริบทของประเทศไทย ที่เกณฑ
ความเต็มจายที ่ 160,000 บาทตอปสุขภาวะ แตการรักษาดวย denosumab จะไมมีความคุ มคาฯ เม่ือ
เปรียบเทียบกับการไดรับ alendronate (76) จากการศึกษาดังกลาว ดวยความแตกตางของกลุมประชากร 
และประสิทธิผลของ denosumab ท่ีในการศึกษานี้ตองอางอิงประสิทธิผลของยากรณีใหการรักษาเปนยา
ลำดับท่ีสอง แตในการศึกษาท่ีผานมาจะใชประสิทธผิลของยากรณีท่ีใหการรักษาเปนยาลำดับแรก ดวยเหตุผล
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ดังกลาวจึงทำใหผลการประเมินความคุมคาในการศึกษานี้มีความแตกตางจากการศึกษาในอดีต ทั้งนี้ ไมพบ
การศึกษาความคุมคาของการรักษาโรคกระดูกพรุนดวย zoledronate ในประเทศไทย  

4.3 ขอเสนอแนะเชิงนโยบาย 
1) จากผลการประเมินความคุ มคาทางเศรษฐศาสตรสาธารณสุข พบวา การให denosumab หรือ 

zoledronate สำหรับการรักษาผู ปวยโรคกระดูกพรุนที ่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม 

bisphosphonate ชนิดรับประทาน ยังไมมีความคุมคาทางเศรษฐศาสตรในบริบทของประเทศไทย แต

การบรรจุยา denosumab หรือ zoledronate เปนการเพิ ่มทางเลือกในการรักษาผู ปวย เนื ่องจาก

ปจจุบันมีเพียงยา alendronate ท่ีมีขอบงใชสำหรับรักษาโรคกระดูกพรุนในบัญชียาหลักแหงชาติเทานั้น 

ทำใหผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวย alendronate ไมสามารถเขาถึงยาทางเลือกอื่นและอาจเกิด

ผลกระทบในระยะยาวในแงของการเกิดกระดูกหักซ่ึงจะนำไปสูความพิการและการเสียชีวิตได 

2) หากจะบรรจุ denosumab หรือ zoledronate ในบัญชียาหลักแหงชาติควรตอรองราคา ซึ ่งการให 

zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป ในผูปวยท่ีมีกระดูกหักจากโรคกระดูก

พรุนเกิดขึ้นในระหวางที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เมื่อรับประทาน

ยาอยางสม่ำเสมอและตอเนื่องเปนระยะเวลาตั้งแต 3 ปขึ้นไป เปนทางเลือกที่เหมาะสม เนื่องจากการลด

ราคา zoledronate 5 mg/100 ml ใหต่ำกวารอยละ 83 (730 บาท ตอ vial) จะทำใหการรักษาโรค

กระดูกพรุนในผู ปวยที ่ไมตอบสนองตอการใชยาในกลุ ม bisphosphonate ชนิดรับประทาน ดวย 

zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขาหลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 3 ป มีความคุมคาฯ ทั้งในกลุมผูปวยที่มี

กระดูกหักเกิดขึ้นระหวางที่ไดรับการรักษาดวยยากลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน และในกลุม

ผู ป วยที ่ม ีคา BMD T-score เทากับ -2.5 แมไดร ับการรักษาดวยยากลุ ม bisphosphonate ชนิด

รับประทานอยางสม่ำเสมอและตอเนื่องเปนระยะเวลาตั้งแต 3 ปข้ึนไป 

3) หากบรรจุ zoledronate สำหรับรักษาโรคกระดูกพรุนในผู ปวยที ่ไมตอบสนองตอการใชยาในกลุม 

bisphosphonate ชนิดรับประทาน ไวในบัญชียาหลักแหงชาติ ควรติดตามและประเมินผลการใชยา 

เพ่ือใหเกิดการใชยาอยางสมเหตุสผล 

4) กรณีของการรักษาโรคกระดูกพรุนในผูปวยที่มีขอหามใชยา alendronate หรือผูปวยที่ประเมินแลวไม

สามารถใชยา alendronate อยางตอเนื่องได ควรพิจารณาคัดเลือกยา zoledronate 5 มิลลิกรัม ฉีดเขา

หลอดเลือดดำ ทุก 1 ป นาน 6 ป เปนการรักษาลำดับแรก เนื่องจากเปนมาตรการท่ีมีความคุมทุน 

4.4 ขอจำกัดของการศึกษา 
1) ขอมูลประสิทธิผลของยารักษาโรคกระดูกพรุนท่ีจะนำมาใชในการประเมินความคุมคาทางเศรษฐศาสตร

ควรเปนผลลัพธสุดทาย (final outcome) ที่แสดงโอกาสเกิดกระดูกหักที่ลดลง อยางไรก็ตาม ยังไมพบ

งานวิจัยที่มีคุณภาพเพื่อเปรียบเทียบประสิทธิผลของการรักษาดวย denosumab และ zoledronate 

กรณีใหการรักษาเปนยาลำดับท่ีสอง ตอจากการไดรับ bisphosphonate ชนิดรับประทาน ท่ีแสดงผลของ

การเกิดกระดูกหักที่ลดลงหลังไดรับยา การศึกษาสวนมากรายงานผลในลักษณะของ %BMD change ซ่ึง

ไมใช final outcome ของการรักษาโรคกระดูกพรุน เนื่องจากขอมูลการศึกษามีอยางจำกัด จึงควรจัดให

มีระบบติดตามผลการศึกษาผูปวยในประเทศไทย เพื่อใหเขาใจตัวแปรเหลานี้ซึ่งมีผลตอความคุมคาของ

นโยบายในระยะยาว 
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2) ขอมูลสัดสวนผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิดรับประทาน เปน

ขอมูลที่ไดจากการประมาณโดยผูเชี่ยวชาญ อยางไรก็ตาม เนื่องจากขอมูลการศึกษามีอยางจำกัด อาจ

พิจารณาเก็บขอมูลสัดสวนของผูปวยที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate ชนิด

รับประทานในอนาคต เพ่ือเปนประโยชนในการติดตามและประเมินผลการเขาถึงยาตอไป 

3) ขอมูลอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุน เปนขอมูลจากการทบทวนวรรณกรรมในตางประเทศ 

เนื่องจากมีขอจำกัดดานขอมูลอรรถประโยชนของผูปวยโรคกระดูกพรุนในประเทศไทย อยางไรก็ตาม คา

อรรถประโยชนเปนหนึ่งในตัวแปรท่ีมีอิทธิพลตอความคุมคาของการรักษาโรคกระดูกพรุน จึงควรพิจารณา

เก็บขอมูลอรรถประโยชนของประชากรไทยในการศึกษาในอนาคต ซึ่งหากพบวา ขอมูลอรรถประโยชน

ของประชากรไทยมีความแตกตางจากตัวแปรท่ีใชในการศึกษานี้ อาจพิจารณาทำการวิเคราะหความคุมคา

ของการศึกษานี้ใหมอีกครั้ง 

4.5 ผลประโยชนทับซอน 
 โครงการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ (Health Intervention and Technology 
assessment program: HITAP) เปนองคกรวิจัยอิสระไมแสวงหากำไร ภายใตสำนักงานปลัดกระทรวง
สาธารณสุข เพื่อพัฒนาศักยภาพการประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพ สำนักพัฒนาบัญชียาหลัก
แหงชาติ กองนโยบายแหงชาติดานยา กระทรวงสาธารณสุข งานวิจัยนี้ไดรับทุนสนับสนุนจาก สำนักงาน
สงเสริมวิทยาศาสตร วิจัย และนวัตกรรม (สกสว.) เพื่อใชเปนขอมูลประกอบการตัดสินใจสำหรับผูกำหนด
นโยบาย อยางไรก็ตาม ผูใหทุนไมมีสวนเกี่ยวของในการออกแบบการศึกษา การเก็บรวบรวมขอมูล การ
วิเคราะหขอมูล การเขียนรายงานวิจัย หรือ การตัดสินใจตีพิมพเผยแพรงานวิจัย อีกทั้งนักวิจัยในโครงการ
ประเมินเทคโนโลยีและนโยบายดานสุขภาพไมมีการ รับทุนสนับสนุนทั้งทางตรงและทางออมจากองคกรท่ี
แสวงหาผลกำไรหรือสถาบันที่ไดรับทุนสนับสนุนจาก องคกรที่แสวงหาผลกำไรที่เกี่ยวของกับยาที่ศึกษาใน
งานวิจัยนี้ 
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ภาคผนวก 

ภาคผนวก ก รายการรหัสวินิจฉัยโรคสำหรับการวิเคราะหขอมูลตนทุนทางตรงทางการแพทย 

 ตารางรหัสวินิจฉัยกลุมท่ี 1: ไดรับการวินิจฉัยเปนโรคกระดูกพรุน 

รหัส คำอธิบาย 

M80, M81 Postmenopausal osteoporosis with pathological fracture 

 ตารางรหัสวินิจฉัยกลุมที่ 2: ไดรับการวินิจฉัยการเกิดกระดูกหัก และ/หรือไดรับการรักษา fragility 

fracture ดวยหัตถการ 

ICD-9 
353 Repair of vertebral fracture 

8104 Dorsal and dorsolumbar fusion of the anterior column, anterior technique 
8105 Dorsal and dorsolumbar fusion of the posterior column, posterior technique 
8106 Lumbar and lumbosacral fusion of the anterior column, anterior technique 
8107 Lumbar and lumbosacral fusion of the posterior column, posterior technique 
8108 Lumbar and lumbosacral fusion of the anterior column, posterior technique 
8151 Total hip replacement 
8152 Partial hip replacement 
8153 Revision of hip replacement, not otherwise specified 
7902 Closed reduction of fracture without internal fixation (2:radius and ulna Arm NOS) 
7912 Closed reduction of fracture with internal fixation  (2:radius and ulna Arm NOS) 
7922 Open reduction of fracture without internal fixation (2:radius and ulna Arm NOS) 
7932 Open reduction of fracture with internal fixation (2:radius and ulna Arm NOS) 
7900 Closed reduction of fracture without internal fixation 
7935 Open reduction of fracture with internal fixation (5:femur) 
7939 Open reduction of fracture with internal fixation (9:other specificed bone) 

ICD-10 
S320 Fracture of lumbar vertebra 
S720 Fracture of neck of femur 
S62 Fracture at wrist and hand level 
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ภาคผนวก ข การคำนวณโอกาสการเกิดกระดูกหักดวยเครื ่องมือ Fracture Risk Assessment Tool 

(FRAX®) 

แนวทางการคำนวณความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักใน 1 ป  

1. คำนวณคา BMD ของผูปวยกรณีท่ีไดรับการรักษาดวยยาแตละรายการ 

• กำหนดใหประชากรของการศึกษามีคา baseline BMD T-score เทากับ -2.5 ทุกราย 

• ผูปวยของการศึกษานี้ เปนผูที่ไมตอบสนองตอการรักษาดวยยาในกลุม bisphosphonate 

ชนิดร ับประทาน จึงกำหนดใหกรณีที ่ได ร ับ alendronate (comparator) จะไมม ีผล

เปลี่ยนแปลงคา BMD T-score ของผูปวย 

 Major Osteoporotic Hip 
ALN Dmab ZOL ALN Dmab ZOL 

Baseline BMD -2.5 -2.5 
%BMD change 0 +3.2% +1.1% 0 +1.9% +0.6% 
Calculated BMD -2.5 -2.4200 -2.4725 -2.5 -2.4525 -2.485 

 

2. นำคา BMD ที ่เปลี ่ยนแปลงซึ ่งเปนผลจากการไดร ับยามาคำนวณในเครื ่องมือ Fracture Risk 
Assessment Tool (FRAX®) 

• ผู ปวยกลุ ม prior fracture ใหระบุ “ใช” ในหัวขอ เคยเกิดกระดูกหักมากอน ทั ้งการ
คำนวณหาโอกาสการเกิดกระดูกหักครั้งแรกและครั้งถัดไป 

• ผูปวยกลุม no prior fracture ใหระบุ “ใช” ในหัวขอ เคยเกิดกระดูกหักมากอน เฉพาะใน
การคำนวณหาโอกาสการเกิดกระดูกหักครั้งถัดไปเทานั้น 
 

3. ปรับคาโอกาสเสี่ยงของการเกิดกระดูกหักที่ระยะเวลา 10 ป ใหเปนโอกาสการเกิดกระดูกหักท่ี
ระยะเวลา 1 ป (annual transitional probability of fracture) ตามรอบระยะเวลาของการศึกษา 
(cycle length = 1 ป) โดยคำนวณจากสูตร 
 

𝑟𝑟 =
−ln (1 − p)

𝑡𝑡
 

 

 โดยท่ี r คืออัตรา (rate) , p คือ ความนาจะเปน (probability) และ t คือ เวลา เพ่ือแปลงคา
ความนาจะเปนในชวงระยะเวลา 10 ป เปนอัตราการเกิดกระดูกหักรายป และแปลงคาอัตราการเกิด
กระดูกหักรายปใหเปนความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักใน 1 ป จากสูตร 

𝑝𝑝 = 1 − exp (−𝑟𝑟𝑟𝑟) 

 โดยท่ี p คือ ความนาจะเปน (probability), r คืออัตรา (rate), และ t คือ เวลา เชนเดียวกัน
กับการคำนวณอัตราการเกิดกระดูกขางตน จากนั้น นำคาความนาจะเปนของการเกิดกระดูกหักใน 1 
ป ไปใชตามสถานะสุขภาพตาง ๆ ในแบบจำลองท่ีไดกำหนด cycle length เทากับ 1 ป ตอไป  
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