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สรุปองค์ความรู้จากโครงการการวิจัย

การป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุนในคนไทย




        



          ศ.นพ.รัชตะ  รัชตะนาวิน

1.  การสะสมมวลกระดูกในเด็กไทยและปัจจัยที่เกี่ยวข้อง

ผลจากการศึกษาวิจัยเด็กและวัยรุ่นไทยในกรุงเทพมหานคร อายุ 9-18 ปี ซึ่งเป็นเด็กนักเรียนที่มีสุขภาพแข็งแรง และมีน้ำหนัก ส่วนสูงอยู่ในเกณฑ์ปกติ จำนวน 600 คน (ชาย 300 คน หญิง 300 คน) พบว่า มวลกระดูกและความหนาแน่นกระดูกของเด็ก เพิ่มขึ้นตามอายุ ความหนาแน่นกระดูกเมื่อคิดเป็นปริมาณแร่ธาตุในกระดูกต่อพื้นที่กระดูกมีค่าสูงสุดในอายุค่อนข้างน้อย กล่าวคือ ความหนาแน่นกระดูกบริเวณกระดูกสันหลัง ต้นขา แขนและข้อมือ ไม่เพิ่มขึ้นอีกอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติ ตั้งแต่อายุประมาณ 15 ปี และ 14 ปี ในชายและหญิงตามลำดับ ชายมีความหนาแน่นกระดูกสูงสุดบริเวณต้นขา แขน และข้อมือ มากกว่าหญิง ส่วนบริเวณกระดูกสันหลังมีค่าไม่แตกต่างกัน (1)

ความหนาแน่นกระดูกของเด็กไทยมีค่าเท่ากับหรือมากกว่าของเด็กสวิส และมีค่าเฉลี่ยบริเวณกระดูกสันหลังอยู่ในเกณฑ์ปกติเมื่อใช้ค่าอ้างอิงของเด็กอเมริกันโดยพบว่าไม่ต่างจากค่าอ้างอิงเกิน 1 ความเบี่ยงเบนมาตรฐาน แต่เด็กไทยเพศหญิงอายุ 16-18 ปี และเพศชายอายุ 17 ปี มีความหนาแน่นกระดูกบริเวณสันหลังค่อนข้างต่ำ คือ น้อยกว่าค่าอ้างอิงเกิน 1 แต่ไม่เกิน 1.5 ความเบี่ยงเบนมาตรฐาน เด็กไทยมีความหนาแน่นกระดูกเมื่อคิดเป็นปริมาณแร่ธาตุต่อปริมาตรกระดูกอยู่ในเกณฑ์ปกติเมื่อเปรียบเทียบกับเด็กชาวออสเตรเลีย

ปัจจัยสำคัญที่มีผลต่อปริมาณแร่ธาตุทั้งหมดในกระดูกและปริมาณแคลเซียมทั้งหมดในกระดูก คือ อายุ ระยะของการเปลี่ยนแปลงเข้าสู่วัยหนุ่มสาว น้ำหนักตัวและส่วนสูงทั้งในชายและหญิง นอกจากนี้เฉพาะในเพศชายพบว่าการเล่นกีฬาฟุตบอลเป็นปัจจัยที่สำคัญอีกอย่างหนึ่ง  ส่วนปัจจัยสำคัญที่มีผลต่อความหนาแน่นกระดูกคือ เพศ อายุ ระยะของการเปลี่ยนแปลงเข้าสู่วัยหนุ่มสาว น้ำหนักตัว ปริมาณแคลเซียมจากอาหารและการออกกำลังกาย เด็กไทยทุกกลุ่มอายุได้รับแคลเซียมจากอาหารน้อยกว่าความต้องการคือได้เพียงประมาณหนึ่งในสอง ถึง สามในสี่ของปริมาณที่ควรได้รับประจำวัน (ตามข้อกำหนดสารอาหารที่ควรได้รับประจำวันสำหรับคนไทยที่จัดทำเมื่อ พ.ศ. 2532) ยกเว้นในกลุ่มอายุ 9 ปี ได้ประมาณร้อยละ 85 ของความต้องการ แหล่งอาหารที่สำคัญที่สุดของแคลเซียมในเด็กไทยที่อยู่ในกรุงเทพฯกลุ่มนี้ คือ นมและผลิตภัณฑ์นม ซึ่งให้แคลเซียมประมาณ ร้อยละ 40-60 ของปริมาณที่ได้รับทั้งหมดในกลุ่มอายุ 9-16 ปี และประมาณหนึ่งในสามในกลุ่มอายุ 17-18 ปี รองลงมาคือ เนื้อสัตว์ต่างๆซึ่งให้ประมาณร้อยละ 10-20 ถัดไป คือ ธัญพืชและผัก ซึ่งให้อย่างละประมาณ ร้อยละ 5-10 ส่วนถั่วต่างๆและผลิตภัณฑ์จากถั่ว เช่น เต้าหู้ ซึ่งมีแคลเซียมสูงนั้น เด็กยังรับประทานน้อย และได้รับแคลเซียมจากอาหารกลุ่มนี้ เพียงร้อยละ 2-4 ของแคลเซียมที่ได้รับทั้งหมด

  ปริมาณแคลเซียมในอาหารมีผลในทางบวกต่อความหนาแน่นกระดูกของเด็กทั้งชายและหญิงบริเวณ
ต้นขา แขน และข้อมือ รวมทั้งบริเวณกระดูกสันหลังในเด็กชาย   การศึกษานี้พบว่า ปริมาณแคลเซียมที่เด็กกลุ่มนี้ได้รับจากอาหารซึ่งน้อยกว่าข้อกำหนดของคนไทย ยังไม่ใช่ปริมาณที่เหมาะสมที่สุด เพราะเมื่อเด็กได้รับแคลเซียมเพิ่มขึ้นอีกวันละ 500 มิลลิกรัม ในรูปเม็ดยาแคลเซียมคาร์บอเนตเป็นเวลา 1 ปี สามารถทำให้มีอัตราการเพิ่มความหนาแน่นกระดูกมากกว่ากลุ่มควบคุมทั้งชายและหญิง รวมทั้งเพิ่มอัตราการสะสมมวลแร่ธาตุและแคลเซียมในกระดูกในเด็กชาย แต่ปริมาณแคลเซียมที่เหมาะสมที่สุดควรมากกว่าข้อกำหนดฯเดิมหรือไม่ เพื่อให้คนไทยมีความหนาแน่นกระดูกสูงสุดได้มากเต็มที่ โดยไม่เกิดผลข้างเคียงใดๆ ยังต้องการศึกษาเพิ่มเติม

การออกกำลังกายประเภทที่มีการรับน้ำหนักได้แก่การเล่นกีฬาฟุตบอล บาสเกตบอล และแบดมินตัน มีผลในทางบวกต่อความหนาแน่นกระดูกบริเวณต่างๆในเด็กชาย ส่วนในเด็กหญิงพบว่าการเล่นบาสเกตบอลมีผลดีต่อความหนาแน่นกระดูก บริเวณกระดูกสันหลัง แต่กีฬาประเภทที่ไม่มีการรับน้ำหนัก ได้แก่ ว่ายน้ำและขี่จักรยาน ไม่พบว่ามีผลในทางบวกต่อความหนาแน่นกระดูกใดๆ 

ดังนั้น เด็กไทยจึงมีโอกาสเพิ่มมวลกระดูกสูงสุดได้อีก โดยการได้รับแคลเซียมจากอาหารให้เพียงพอ และมีการออกกำลังกายอย่างเหมาะสม ซึ่งควรศึกษามาตรการที่มีประสิทธิภาพดีที่สุดต่อไป 

2.  ความแตกต่างของปัจจัยที่ควบคุมเมตาบอลิสม์ของแคลเซี่ยมในคนไทย

โรคกระดูกพรุนเป็นโรคที่มีปัจจัยร่วมหลายปัจจัยเป็นพยาธิกำเนิด  จากการวิจัยของกลุ่มวิจัยโรคกระดูกพรุนในคนไทยของมหาวิทยาลัยมหิดล พบปัจจัยในการควบคุมเมตาบอลิสม์ของคนไทยซึ่งแตกต่างกับคนตะวันตกดังนี้
2.1  ปริมาณแคลเซี่ยมที่ได้รับต่อวัน

จากการศึกษาของ ศ.นพ.สุรัตน์  โคมินทร์ (2) พบว่าคนไทยในกรุงเทพมหานครรับประทานแคลเซี่ยมในปริมาณน้อย คือ โดยเฉลี่ย 361 มิลลิกรัมต่อวันต่อคน ซึ่งอยู่ในพิสัยเดียวกับการศึกษาวิจัยก่อนหน้านี้และการศึกษาวิจัยของ Asian osteoporotic study group  ซึ่งพบว่าคนไทยรับประทานแคลเซี่ยมประมาณ 300-400 มิลลิกรัมต่อวัน  นอกจากนี้ นส.นพวรรณ เปียซื่อ จากคณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดียังศึกษาพบด้วยว่าคนไทยรับประทานโปรตีนและเกลือแกงน้อยกว่าคนอเมริกัน  ประเด็นนี้มีความสำคัญเนื่องจากการรับประทานโปรตีนมากเกินไปจะทำให้การดูดซึมแคลเซี่ยมจากลำใส้ลดลง และการรับประทานเกลือแกงมากเกินไปจะทำให้ไตขับถ่าย แคลเซี่ยม ออกทางปัสสาวะเพิ่มขึ้น

2.2 ฮอร์โมน

ฮอร์โมนในกรณีของเมตาบอลิสม์ของแคลเซี่ยมคือ "ไวตามินดี" เนื่องจากร่างกายสามารถสังเคราะห์ไวตามินดีได้เองเมื่อแสงอุลตราไวโอเล็ทถูกต้องผิวหนัง และไวตามินดีที่สังเคราะห์ขึ้นจะไปออกฤทธ์ ตามอวัยวะต่างๆของร่างกาย ที่สำคัญคือช่วยในการดูดซึมแคลเซี่ยมจากลำไส้ ควบคุมการขับถ่ายแคลเซี่ยมออกจากไต และควบคุมการสะสมแคลเซี่ยมบน matrix ของกระดูก


ในประเทศทางตะวันตกหากห่างไกลจากเส้นศูนย์สูตรมากขึ้นเท่าใด ระดับไวตามินดีในเซรั่มของประชากรในประเทศเหล่านั้น จะค่อยๆลดต่ำลงเป็นลำดับ เนื่องจากได้รับแสงอุลตราไวโอกเล็ทไม่เต็มที่ และจากการศึกษาวิจัยยังพบด้วยว่าในประเทศเหล่านี้ระดับไวตามินดีในเซรั่มของประชากรจะมีปริมาณแตกต่างกับตามฤดูกาลคือจะมีค่าสูงสุดในฤดูร้อน และจะลดลงอย่างต่อเนื่องตามอายุที่สูงขึ้น (3)


ประเทศไทยอยู่ใกล้เส้นศูนย์สูตรและได้รับแสงอาทิตย์เต็มที่ตลอดทั้งปี  ดังนั้นจึงมีความเป็นไปได้สูงว่าคนไทยน่าจะมีระดับไวตามินดีในเลือดพอเพียง  จากการศึกษาของ  ดร.ละออ  ชัยลือกิจ จากคณะแพทยศาสตร์โรงเพยาบาลรามาธิบดี (4) พบว่าระดับไวตามินดีในเซรั่มของคนไทยทั้งชายและหญิงมีปริมาณสูงพอเพียงและระดับไม่ได้ลดลงเมื่ออายุสูงขึ้น  ระดับไวตามินดีในเซรั่มของคนไทยจึงเป็นความแตกต่างที่สำคัญอีกประการหนึ่งเมื่อเปรียบเทียบกับข้อมูลจากประเทศทางตะวันตก

2.3  กรรมพันธุ์


กรรมพันธุ์เป็นปัจจัยสำคัญที่ควบคุมและกำกับปริมาณสูงสุดของมวลกระดูกและอัตราการสลายกระดูก  การศึกษาวิจัยในต่างประเทศพยายามที่จะแสวงหา gene ที่เป็นตัวควบคุมกำหนดปริมาณมวลกระดูก gene ที่มีผู้ศึกษาวิจัยกันมากได้แก่ vitamin D receptor (VDR) gene, estrogen receptor gene, transforming growth factor beta gene, interleukin-6 gene,  และ type I collagen gene ในจำนวนนี้ VDR gene ได้รับความสนใจมาก  เนื่องจากในปี คศ. 1994 Morrison และคณะ (5) ได้รายงานจากประเทศ Australia ว่า VDR gene polymorphism มีความสำคัญต่อมวลกระดูก กล่าวคือ ผู้ที่มี genotype ชนิด bb จะมีมวลกระดูกสูงกว่าผู้ที่มี genotype ชนิด Bb ซึ่งจะมีมวลกระดูกสูงกว่าผู้ที่มี genotype ชนิด BB ตามลำดับ  แต่จากการศึกษา VDR gene polymorphism ในคนเอเซียจาก เกาหลีและญี่ปุ่นไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง VDR gene polymorphism กับมวลกระดูกชัดเจน (6)


ประเด็นของ VDR gene polymorphism นี้เป็นประเด็นสำคัญ รศ.นพ.บุญส่ง  

องค์พิพัฒนกุล (7) จากคณะแพทยศาสตร์รพ.รามาธิบดีศึกษาพบว่า คนไทยถึงร้อยละ 85 มี VDR gene ชนิด bb, และร้อยละ 14 และร้อยละ 1 มี genotype ชนิด Bb และ BB ตามลำดับ ซึ่งการกระจายตัวของ VDR genotype นี้แตกต่างกับของ Caucasian ซึ่งมี genotype bb, Bb และ BB เป็นร้อยละ 28, 50, 22 ตามลำดับ แต่การกระจายตัวของ VDR gene ในคนไทยนี้ ใกล้เคียงกับของคนญี่ปุ่นมาก


อย่างไรก็ตามการศึกษาของ รศ.นพ.บุญส่ง  องค์พิพัฒนกุลไม่พบความสัมพันธ์ระหว่าง VDR gene polymorphism ในคนไทยกับมวลกระดูก แต่ประเด็นสำคัญคือ พบว่าคนไทยจำนวนมากที่มี VDR genotype ชนิด bb สามารถดูดซึมแคลเซี่ยมจากลำใส้ได้ดีกว่า คนไทยที่มี genotype Bb และ BB อย่างมีนัยสำคัญ ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Dawson - Hughes และคณะเมื่อเร็วๆนี้ในคนอเมริกัน (8)

2.4  การออกกำลังกาย


จากการศึกษาของ รศ.พญ.อุมาพร  สุทัศน์วรวุฒิ พบว่าคนไทยในวัยเจริญเติบโตออกกำลังกายค่อนข้างน้อย (1) และจากการศึกษาของ นส.นพวรรณ  เปียซื่อ   จากคณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี ได้ผล

ชัดเจนว่าคนไทยในกรุงเทพมหานคร ออกกำลังกายน้อยกว่าคนในชนบท (9) และพบด้วยว่าผู้ที่ออกกำลังกายมากกว่าจะมีมวลกระดูกสูงกว่าอย่างมีนัยสำคัญ  ซึ่งการออกกำลังกายที่ไม่เต็มที่นี้เป็นปัจจัยที่สำคัญอย่างหนึ่งของโรคกระดูกพรุนซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Asian osteoporotic study group ที่พบว่าการออกกำลังกายน้อยเป็นปัจจัยเสี่ยงอย่างหนึ่งของกระดูกสะโพกหักจากโรคกระดูกพรุนในคนไทย


กล่าวโดยสรุปคนไทยมีความแตกต่างจากคนตะวันตกในปัจจัยสำคัญๆที่ควบคุมเมตาบอลิสม์ของแคลเซี่ยมคือ

1. คนไทยกินแคลเซี่ยมน้อยกว่า

2. คนไทยกินโปรตีนและเกลือแกงน้อยกว่า

3. คนไทยมีระดับไวตามินดีในเซรั่มพอเพียงและไม่ลดลงตามอายุ

4. คนไทยจำนวนมาก (ร้อยละ 85) มี VDR genotype ชนิด bb  ซึ่งมีความสามารถในการดูดซึมแคลเซี่ยมจากลำไส้ได้ดีกว่า

5. คนไทยในกรุงเทพมหานครค่อนข้างออกกำลังกายน้อย

จากความแตกต่างดังกล่าวนี้ จึงมีข้อสันนิษฐานว่าปริมาณที่เหมาะสมของแคลเซี่ยมที่คนไทยอายุต่างๆ ควรจะได้รับในแต่ละวันอาจจะน้อยกว่าปริมาณในคนตะวันตกซึ่งจากรายงานศึกษาวิจัยต่างๆ ให้ผลสอดคล้องกันว่าอยู่ประมาณ 1,200-1,500 มิลลิกรัมต่อวัน (10)

ประเด็นสำคัญอีกประการหนึ่งที่ได้จากงานวิจัยเบื้องต้นของ นส.นพวรรณ เปียซื่อ (10) ซึ่งได้เปรียบเทียบวิถีชิวิต, ปริมาณแคลเซี่ยมในอาหาร, ความหนาแน่นของกระดูกและอุบัติการของโรคกระดูกพรุน สำหรับหญิงวัยหมดประจำเดือนในกรุงเทพมหานคร และในต่างจังหวัดพบว่าถึงแม้ว่าข้อมูลพื้นฐานในแง่ของอายุ, ระยะเวลาที่มีประจำเดือน, body mass index จะไม่แตกต่างกัน  แต่หญิงวัยหมดประจำเดือนในกรุงเทพมหานครมีความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณต่างๆต่ำกว่าหญิงในชนบทอย่างชัดเจน และอุบัติการของโรคกระดูกพรุนของหญิงไทยในกรุงเทพมหานครสูงกว่าของหญิงไทยในชนบทอย่างมีนัยสำคัญ ทั้งที่บริเวณกระดูกสันหลัง, กระดูกสะโพกและกระดูกข้อมือ  ความแตกต่างระหว่างหญิงในกรุงเทพมหานคร และหญิงในชนบทคือ หญิงในชนบทรับประทานแคลเซี่ยมมากกว่าอย่างมีนัยสำคัญ  โดยที่แหล่งของแคลเซี่ยมของหญิงในชนบทจะได้มาจกพืชผักและปลาเล็กปลาน้อยมากกว่าในกรุงเทพมหานคร  ซึ่งเป็นดัชนีบ่งชี้หรือสมมุติฐานทางอ้อมว่า bioavailability ของแคลเซี่ยมจากแหล่งอื่นจากอาหารไทยที่ไม่ใช่นม น่าจะมีการดูดซึมได้ดี  ซึ่งเป็นประเด็นที่ควรได้รับการศึกษาเพิ่มเติมเป็นอย่างยิ่งเพื่อหาอาหารไทยที่มีแคลเซี่ยมสูง  ดูดซึมได้ดีและสามารถจะรับประทานได้ต่อเนื่อง  นอกจากนี้การศึกษานี้ยังพบอีกด้วยว่า หญิงในกรุงเทพได้รับแสงแดดน้อยกว่าและออกกำลังกายน้อยกว่าหญิงในชนบทอย่างมีนัยสำคัญ

3.  การป้องกันโรคกระดูกพรุนในหญิงหมดประจำเดือนระยะต้น


ยาที่ใช้ในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุนล้วนแต่มีราคาแพง  จากความแตกต่างของปัจจัยสำคัญ 

ๆ ที่ควบคุมเมตาบอลิสม์ของแคลเซี่ยม สามารถจะตั้งสมมุติฐานได้ว่า คนไทยอาจจะมีการตอบสนองต่อยาต่างๆ

เหล่านี้แตกต่างกัน และอาจจะต้องการปริมาณยาไม่เท่ากัน และหากคนไทยสามารถใช้ยาเหล่านี้ได้น้อยกว่าโดยมีประสิทธิภาพเท่ากัน  ก็สามารถจะประหยัดเงินตราของชาติได้อย่างมาก  ปริมาณของยาที่เหมาะสมในคนไทยจึงเป็นประเด็นศึกษาวิจัยที่น่าสนใจอย่างยิ่ง


จากการศึกษาของ รศ.นพ.บุญส่ง  องค์พิพัฒนกุล (11) เกี่ยวกับการป้องกันโรคกระดูกพรุนในหญิงไทยวัยหมดประจำเดือนระยะต้นพบว่า  หากไม่ได้รับการรักษาใดใดเลย มวลกระดูกจะลดลงทั้งที่กระดูกสันหลังและกระดูกสะโพก แต่เฉพาะที่กระดูกสะโพกที่มวลกระดูกจะลดลงอย่างมีนัยสำคัญ, การเสริมเฉพาะเพียงแคลเซี่ยมในอาหารวันละ 750 มิลลิกรัมต่อวัน ไม่สามารถป้องกันการลดลงของกระดูกที่ทั้งสองบริเวณได้ เช่นเดียวกับการให้ calcitonin ในขนาดต่ำคือ 50 unit พ่นทางจมูกต่อวัน ก็ไม่สามารถป้องกันการลดลงของมวลกระดูกทั้งสองบริเวณได้ (12) (เหตุผลที่ใช้ calcitonin ในขนาดต่ำคือ ขนาดที่เหมาะสมของ calcitonin ในการป้องกันโรคกระดูกพรุนยังไม่ทราบชัดเจน และจากการศึกษาเบื้องต้นพบว่า calcitonin ในขนาด 50 unit ต่อวันพ่นทางจมูก สามารถลดระดับของ deoxypyridinoline crosslink ซึ่งเป็นดัชนีของ bone resorption ได้ไม่แตกต่างจาก calcitonin 100 unit และ 200 unit ต่อวันพ่นทางจมูก) (13)   แต่จากการศึกษาพบว่า estrogen ในขนาดต่ำ (0.3 ม.ก.ต่อวัน) และขนาดสูง (0.625 ม.ก.ต่อวัน) ร่วมกับ progesterone สามารถที่จะเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกที่กระดูกสันหลังได้อย่างมีนัยสำคัญ  และสามารถยับยั้งการลดลงของมวลกระดูกที่กระดูกสะโพกได้ (11)  ส่วนอนุพันธ์ของไวตามินดี คือ calcitriol หรือ 1,25 dihydroxycholecalciferol ในขนาดต่ำ (25 ไมโครกรัมต่อวัน) สามารถเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูกที่กระดูกสันหลังได้ และยับยั้งการลดลงของมวลกระดูกที่กระดูกสะโพกได้  แต่อนุพันธ์ของไวตามินดีในขนาดสูง (50 ไมโครกรัมต่อวัน) ไม่สามารถจะเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกสันหลังได้ แต่สามารถช่วยพยุงความหนาแน่นของกระดูกที่กระดูกสะโพกได้ (11)


ดร.ละออ  ชัยลือกิจ  ได้ศึกษาการเปลี่ยนแปลงของ biochemical markers ของ bone turnover ชนิดต่างๆทั้งดัชนีที่บอกถึงการสร้างและการสลายกระดูก  พบว่าดัชนีต่างๆเหล่านี้เปลี่ยนแปลงอย่างรวดเร็ว  หลังจากการให้การรักษาด้วย  เอสโตรเจนหรืออนุพันธ์ของไวตามินดี  และดัชนีของการสลายกระดูก เช่น ระดับ deoxypyridinoline crosslink ในปัสสาวะและระดับ c-terminal telopeptide crosslink ในเลือดและในปัสสาวะ  สามารถจะพยากรณ์การเปลี่ยนแปลงของความหนาแน่นของกระดูกที่ 1-2 ปี หรือให้การรักษาได้ดีกว่าดัชนีตัวอื่นๆ (14).

4.  การรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงไทย



พญ.สิรินธร  ฉันสิริกาญจน์ (15) ศึกษาการรักษาโรคกระดูกพรุนในหญิงไทยที่เป็นโรคกระดูกพรุน ซึ่งมีอายุเฉลี่ยสูงกว่าหญิงวัยหมดประจำเดือนระยะต้นพบว่า  ในกรณีนี้แคลเซี่ยมในขนาด 750 มิลลิกรัมต่อวันสามารถช่วยยับยั้งการลดลงของความหนาแน่นของกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพกได้  ซึ่งแตกต่างจากในหญิงไทยวัยหมดประจำเดือนระยะต้นซึ่งแคลเซี่ยมไม่มีบทบาทในการยับยั้งการลดลงของมวลกระดูก     และจากการ
ศึกษายังพบต่อไปด้วยว่า estrogen ในระดับต่ำ (0.3 มิลลิกรัมต่อวัน) และในขนาดสูง (0.625 ม.ก.ต่อวัน)  ร่วมกับ progesterone สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณสันหลังได้และพยุงความหนาแน่นของกระดูกสะโพกได้ เช่นเดียวกับอนุพันธ์ของไวตามินดีทั้งในขนาดต่ำ (25 ไมโครกรัมต่อวัน) และในขนาดสูง (50 ไมโครกรัมต่อวัน)  สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณกระดูกสันหลังได้และสามารถยับยั้งการลดลงของความหนาแน่นของกระดูกสะโพกได้


ในประเด็นที่มักจะมีผู้วิตกว่าการรับประทานแคลเซี่ยมร่วมกับอนุพันธ์ของไวตามินดีอาจจะชักนำให้เกิดโรคนิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะมากขึ้นนั้น  รศ.นพ.สมนึก  ดำรงกิจชัยพร  ได้วิเคราะดัชนีของการเกิดนิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะของอาสาสมัครที่ได้รับแคลเซี่ยมร่วมกับอนุพันธ์ของไวตามินดีเปรียบเทียบกับอาสาสมัครที่ได้รับแคลเซี่ยมแต่เพียงอย่างเดียวแล้วไม่พบว่าการได้รับแคลเซี่ยมร่วมกับอนุพันธ์ของไวตามินดีจะทำให้อุบัติการของการเกิดนิ่วในระบบทางเดินปัสสาวะเพิ่มขึ้น (16)

 
การตอบสนองของคนไทยต่ออนุพันธ์ของไวตามินดีเป็นประเด็นที่น่าสนใจ  การศึกษายาตัวนี้หลายๆ รายงานในคนตะวันตกใผลขัดแงกันทั้งในแง่ประสิทธิภาพในการเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกและการป้องกันกระดูกสันหลังหัก (17)  แต่การศึกษาในประเทศญี่ปุ่นให้ผลสอดคล้องกันหลายๆ รายงาน (18, 19)  ว่าอนุพันธ์ของไวตามินดีมีประสิทธิภาพในการเพิ่มความหนาแน่นกระดูกที่บริเวณสันหลังและลดอุบัติการของกระดูกสันหลังหักลงได้เมื่อเร็วๆนี้มีผู้วิจัยพบว่าการตอบสนองต่ออนุพันธ์ของไวตามินดีมีความสัมพันธ์กับ VDR gene polymorphism กล่าวคือในคนที่มี genotype ชนิด bb จะมีการตอบสนองได้ดีที่สุด (20) ซึ่งอาจจะเป็นคำอธิบายประสิทธิภาพของอนุพันธ์ของไวตามินดีในคนญี่ปุ่นที่ดีกว่าคนตะวันตกว่าเนื่องจากมีคนญี่ปุ่นจำนวนมากที่มี VDR gene ชนิด bb


ประเด็นนี้จึงได้รับการวิเคราะห์เพิ่มเติมโดย รศ.นพ.บุญส่ง  องค์พิพัฒนกุล (21) ซึ่งพบว่า คนไทยซึ่งมี VDR genotype ชนิด bb มีการตอบสนองต่อฤทธิ์ของอนุพันธ์ของไวตามินดีได้ดีกว่า genotype ชนิดอื่นๆ ทั้งในแง่ของการดูดซึมแคลเซี่ยมจากลำใส้ และการเพิ่มขึ้นของความหนาแน่นของกระดูก ผลการศึกษานี้มีความสำคัญเนื่องจากคนไทยจำนวนมากมี VDR genotype ชนิด bb เช่นเดียวกับคนญี่ปุ่น และหากตอบสนองได้ดีต่ออนุพันธ์ของไวตามินดี น่าจะเป็นการดีเนื่องจากอนุพันธ์ของไวตามินดีมีราคาถูกกว่ายาชนิดอื่นๆที่ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน


เมื่อเร็วๆนี้ พญ.ศรีกร  อุ่นพงษ์ภูวนาถ  และคณะ (22) ได้ศึกษาการใช้ยา alendronate ในผู้ป่วยไทยที่เป็นโรคกระดูกพรุน  โดยลดขนาดเหลือเพียง 20 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์ (ขนาดที่แนะนำให้ใช้ในคนตะวันตกคือ 10 มิลลิกรัมต่อวัน)  เนื่องจากก่อนหน้านี้มีการศึกษาในชาวญี่ปุ่นว่าการใช้ alendronate ในขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวันติดต่อกัน 9 เดือนสามารถจะเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณกระดูกสันหลังได้ใกล้เคียงกับการใช้ยา alendronate วันละ 10 มิลลิกรัม


ผลการศึกษาพบว่าหลังจากใช้ยาเป็นระยะเวลา 1 ปี alendronate ในขนาด 20 มิลลิกรัมต่อสัปดาห์สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณกระดูกสันหลังได้อย่างมีนัยสำคัญ  ไม่แตกต่างกับการให้

alendronate ในขนาด 10 มิลลิกรัมต่อวัน  แต่ไม่สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณกระดูกสะโพก

5. อัตราการลดลงของความหนาแน่นของกระดูกหลังหมดประจำเดือนในสตรีไทย    และปัจจัยที่เกี่ยวข้อง


ภาวะขาดฮอร์โมนเอสโตรเจนหลังหมดประจำเดือนทำให้มี bone resorption มากขึ้น และเป็นสาเหตุที่สำคัญที่สุดของโรคกระดูกพรุนในวัยหมดประจำเดือน อัตราการลดลงของมวลกระดูกในสตรีวัยหมดประจำเดือนแต่ละรายมีความแตกต่างกันมาก ทำให้สตรีวัยหมดประจำเดือนมีความเสี่ยงที่จะเกิดโรคกระดูกพรุนแตกต่างกัน  ความแตกต่างของอัตราการลดลงของมวลกระดูกนี้ในสตรีวัยหมดประจำเดือนชี้แนะว่ามีปัจจัยอื่นที่มีส่วนร่วมในการกำหนดอัตราการลดลงของมวลกระดูกภายหลังหมดประจำเดือน  การศึกษาให้เข้าใจเกี่ยวกับปัจจัยเหล่านี้จะมีส่วนช่วยในการบอกความเสี่ยงของการเกิดโรคกระดูกพรุนและให้การป้องกันได้อย่างเหมาะสมยิ่งขึ้น


การศึกษาเกี่ยวกับปัจจัยที่มีส่วนกำหนดอัตราการลดลงของมวลกระดูกในสตรีวัยหมดประจำเดือนระยะต้น โดย รศ.นพ.บุญส่ง  องค์พิพัฒน์กุลว่าพบว่าความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณกระดูกสันหลังไม่ได้ลดลงอย่างมีนัยสำคัญทางสถิติในเวลา 2 ปี อย่างไรก็ตาม ความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณกระดูกสะโพกลดลงประมาณ 3.9 % ในเวลา 2 ปี ไม่พบว่าน้ำหนักตัว จำนวนปีที่หมดประจำเดือน หรือระดับฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ยังเหลืออยู่หลังหมดประจำเดือนมีความสัมพันธ์กับการลดลงของความหนาแน่นของกระดูก  แต่ชนิดของ gene ของ estrogen receptor มีความสัมพันธ์กับอัตราการลดลงของความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณสะโพก  นอกจากนี้ gene ของ estrogen receptor ดังกล่าวยังมีความสัมพันธ์กับการเป็นโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจำเดือนสูงอายุอีกด้วย (23)
6. ประสิทธิภาพของ alphacalcidiol และแคลเซี่ยมต่อการรักษาโรคกระดูกพรุนจากกลูโคคอร์ติคอยด์
ยาในกลุ่มกลูโคคอร์ติคอยด์มีฤทธิ์ต้านการอักเสบได้ดี จึงได้ถูกนำมาใช้ในโรคต่างๆหลายชนิด  แต่ยาสเตียรอยด์ก่อให้เกิดอาการข้างเคียงมาก  โดยเฉพาะทำให้เกิดการสูญเสียมวลกระดูกอย่างรุนแรงและรวดเร็ว  ถึงขั้นที่ทำให้เกิดโรคกระดูกพรุนได้  โดยกลไกหลายชนิดเช่น  การยับยั้งการดูดซึมของแคลเซี่ยมจากลำไส้  การยับยั้งการทำงานของเซลล์สร้างกระดูกและเซลล์สลายกระดูกเป็นต้น

รศ.พญ.กนกรัตน์  นันทิรุจ และคณะ (24) ได้ศึกษาประสิทธิ์ภาพของการใช้แคลเซี่ยมเสริมแต่เพียงอย่างเดียววันละ 750 มิลลิกรัมต่อวันเปรียบเทียบกับการใช้แคลเซี่ยมร่วมกับอนุพันธุ์ของไวตามินดี (alphacalcidiol)  ในผู้ป่วยที่ได้รับยากลูโคคอร์ติคอยด์มากกว่าวันละ 5 มิลลิกรัม ต่อเนื่องกันเป็นระยะเวลาไม่น้อยกว่า 1 ปี พบว่า  การให้แคลเซี่ยมเสริมแต่เพียงอย่างเดียวสามารถป้องกันการลดลงของความหนาแน่นของกระดูกที่บริเวณกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพกได้ใกล้เคียงกับการให้แคลเซี่ยมรวมกับอนุพันธุ์ของไวตามินดี  
7.  Bioavailability ของแคลเซี่ยมในเต้าหู้


เต้าหู้เป็นอาหารไทยชนิดหนึ่งซึ่งมีปริมาณแคลเซี่ยมสูง และจากการศึกษาของ รศ.นพ.สุรัตน์  โคมินทร์ (24)  จากคณะแพทยศาสตร์โรงพยาบาลรามาธิบดี  โดยใช้แคลเซี่ยมกัมมันตรังสีพบว่า แคลเซี่ยมในเต้าหู้ถูกดูดซึมได้ดีทางลำใส้ แม้ว่าจะด้อยกว่าการดูดซึมของแคลเซี่ยมจากนมซึ่งถือว่าดูดซึมได้ดีที่สุด ก็ด้อยกว่าเพียงเล็กน้อย เต้าหู้จึงควรเป็นแหล่งแคลเซี่ยมในอาหารไทยที่สำคัญอีกชนิดหนึ่ง
8.  Bioavailability ของยาเม็ดแคลเซี่ยมต่างชนิด


คนไทยที่จำเป็นต้องรับประทานแคลเซี่ยมเพิ่มเนื่องจากมีกระดูกบางหรือเป็นโรคกระดูกพรุน อาจมีความจำเป็นต้องใช้ยาเม็ดเสริมแคลเซี่ยมเนื่องจากไม่สามารถรับประทานนมได้


ปัญหาคือในปัจจุบันมียาเม็ดแคลเซี่ยมหลากหลายชนิดในตลาดยา อาทิเช่นยาแคบซูลแคล เซี่ยมคาร์บอเนต ซึ่งมีราคาถูกที่สุด (1 กรัมแคลเซี่ยมราคา 4.22 บาท) หรือยาเม็ดแคลเซี่ยมชนิดฟองฟู่ซึ่งมีราคาแพงที่สุด (1 กรัมแคลเซี่ยมราคา 24.40-29.60 บาท) ประเด็นที่น่าสนใจคือยาเม็ดแคล   เซี่ยมที่มีราคาแตกต่างกันนี้มีการดูดซึมแตกต่างกันหรือไม่


จากการศึกษาของ นส.นพวรรรณ เปียซื่อ (15) พบว่าในหญิงไทยวัยก่อนหมดประจำเดือนหรือ หมดประจำเดือนไปแล้วไม่เกิน 5 ปี ยาเม็ดแคลเซี่ยมชนิดแคบซูลถูกดูดซึมได้ดีพอๆกับยาเม็ดแคลเซี่ยมชนิดฟองฟู่อีก 2 ชนิด  แต่ในหญิงที่หมดประจำเดือนมาแล้วมากกว่า 10 ปี เพียงร้อยละ 70 ของหญิงเหล่านี้เท่านั้นที่สามารถจะดูดซึมแคลเซี่ยมจากยาเม็ดแคลเซี่ยมคาร์บอเนตแคบซูลได้ดี  แต่ยาเม็ดแคลเซี่ยมชนิดฟองฟู่ทั้ง 2 ชนิดถูกดูดซึมได้ดี

1. 
การศึกษานี้จึงบ่งชี้ว่าในหญิงที่ยังมีประจำเดือนอยู่หรือหมดประจำเดือนมาแล้วไม่เกิน 5 ปี ไม่มีความจำเป็นต้องใช้ยาเม็ดแคลเซี่ยมชนิดที่มีราคาแพงซึ่งจะเป็นการสิ้นเปลืองโดยใช้เหตุ  หากข้อมูลนี้ได้รับการเผยแพร่และนำไปใช้ในเวชปฎิบัติจะช่วยลดการสูญเสียเงินตราได้อย่างมาก
9. cost-effectiveness ของการป้องกันรักษา osteoporosis ในคนไทย

ในสหรัฐอเมริกาได้มีการศึกษาวิจัยเกี่ยวกับเศรษฐศาสตร์สาธารณสุขของการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุน  เพื่อให้เกิดต้นทุนประสิทธิผล (cost-effectiveness) สูงสุดในการดูแลผู้ป่วยโรคนี้ และ National Osteoporosis Foundation ของสหรัฐอเมริกาได้แนะนำว่าควรจะตรวจคัดกรอง (screening) ความหนาแน่นของกระดูกเฉพาะในสตรีที่มีอายุ 65 ปี หรือสูงกว่าเท่านั้น  หากจะวัดความหนาแน่นของกระดูกในสตรีที่อายุน้อยกว่านี้ควรจะต้องมีปัจจัยเสี่ยงของโรคกระดูกพรุนปัจจัยใดปัจจัยหนึ่งหรือมากกว่าร่วมด้วยคือ

2. ประวัติของกระดูกหัก

3. มีกระดูกหักในญาติสายตรง

4. สูบบุหรี่

5. น้ำหนักตัวต่ำกว่า 57 กิโลกรัม

เมื่อเร็วๆนี้ นพ.บุญส่ง  องค์พิพัฒนกุลและคณะ (27) ได้ศึกษาเกี่ยวกับ cost-effectiveness ของการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุนในคนไทยภายใต้เงื่อนไขปัจจุบัน  ได้ผลสอดคล้องกับข้อแนะนำของ National Osteoporotic Foundation  ของสหรัฐอเมริกา  กล่าวคืออายุของสตรีไทยที่เหมาะสมในเชิงเศรฐศาสตร์สาธารณสุขที่ควรจะได้รับการตรวจคัดกรองความหนาแน่นของกระดูกคือ 65 ปี

อย่างไรก็ตาม การตรวจคัดกรองความหนาแน่นของกระดูกในสตรีไทยมีข้อจำกัด สืบเนื่องจากเครื่องตรวจวัดความหนาแน่นของกระดูกมีจำนวนน้อย  เมื่อเร็วๆนี้จึงได้มีการศึกษาเพื่อหาเครื่องมือช่วยในการคัดเลือกสตรีที่มีแนวโน้มจะมีความหนาแน่นของกระดูกต่ำเพื่อส่งไปตรวจยืนยันโดยการตรวจวัดความหนาแน่นของกระดูกอีกครั้งหนึ่ง  ซึ่งเป็นการศึกษาในคนเอเซีย 8 ประเทศ (ซึ่งรวมทั้งประเทศไทยด้วย) โดย The Osteoporosis Risk Assessment Tool for Asia Research Group (28)  โดยการประมวลปัจจัยเสี่ยงของโรคกระดูกพรุนและใช้วิธีการทางสถิติเข้าช่วย  ได้ข้อสรุปว่าปัจจัยที่มีความสำคัญที่สุดในการพยากรณ์ความหนาแน่นของกระดูกคือ อายุและน้ำหนักตัว โดยมีตารางความเสี่ยงที่จะมีความหนาแน่นของกระดูกระดับต่างๆที่กำหนดโดยอายุและน้ำหนักตัว   เครื่องมือนี้สามารถแบ่งความเสี่ยงของสตรีที่จะมีความหนาแน่นของกระดูกต่ำได้ 3 กลุ่ม คือกลุ่มที่มีความเสี่ยงสูง, ความเสี่ยงปานกลางและต่ำ  ของการศึกษาพบว่ากลุ่มที่มีความสี่ยงต่ำมีจำนวนประมาณร้อยละ 40 ซึ่งเป็นกลุ่มที่ไม่มีความจำเป็นตัวตรวจวัดความหนาแน่นของกระดูก
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