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บทความปริทัศน์
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บทคัดย่อ

Abstract

	 ภาวะกระดููกขากรรไกรตายเนื่่�องจากยา (Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw; MRONJ) เป็็นภาวะแทรกซ้้อน

ที่่�พบได้้ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููก (antiresorptive) หรืือยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด (antiangiogenic) แม้้ว่่าจะเป็็น 

ภาวะแทรกซ้้อนที่่�พบได้้ค่่อนข้้างน้้อย แต่่ก็็เป็็นภาวะที่่�ให้้การรัักษาได้้ยาก และอาจมีีความรุุนแรงส่่งผลกระทบต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วย 

การติิดเชื้้�อในช่่องปาก และการรัักษาทางทัันตกรรมเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิดภาวะ MRONJ ดัังนั้้�น ทัันตแพทย์์จึึงจำำ�เป็็นต้้องวางแผนการ

รัักษาทางทัันตกรรมให้้เหมาะสมในผู้้�ป่วยแต่่ละราย โดยประเมิินจากลัักษณะของโรคที่่�เป็็นสาเหตุุที่่�ต้้องให้้ยา (โรคมะเร็็ง และ โรคอื่่�น ๆ) 

และ ระยะของการให้้ยา (ก่่อน หรืือ หลัังการเริ่่�มให้้ยา) รวมทั้้�งปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ  เช่่น ชนิิดของยา ปริิมาณของยา ระยะเวลาที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับยา 

ประเภทของการรัักษาทางทัันตกรรม การสููบบุุหรี่่� โรคทางระบบ ปััจจััยทางพัันธุุกรรม เป็็นต้้น ในปััจจุุบัันผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�งการสลาย 

กระดููก หรืือยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดมีีจำำ�นวนเพิ่่�มขึ้้�น บทความปริิทััศน์์นี้้�จึึงมีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อใช้้เป็็นแนวทางสำำ�หรัับทัันตแพทย์์ในการ

วางแผนการรัักษาทางทัันตกรรมในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� การให้้ความรู้้�กับผู้้�ป่วย งานทัันตกรรมป้้องกััน รวมทั้้�งความร่่วมมืือระหว่่างทัันตแพทย์์ และ

แพทย์์ผู้้�ให้้การรัักษาผู้้�ป่วยนั้้�น เป็็นสิ่่�งจำำ�เป็็นในการดููแลผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยากลุ่่�มนี้้� และการลดอััตราการเกิิดภาวะกระดููกขากรรไกรตายได้้

คำำ�สำำ�คัญ: แนวทางการรัักษาทางทัันตกรรม, ภาวะกระดููกขากรรไกรตายเนื่่�องจากยา, ยายัับยั้้�งการสลายกระดููก, ยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด

	 Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw (MRONJ) is an adverse reaction found in patients prescribed 

with antiresorptive and antiangiogenic drugs. Even though the incidence is low but the symptoms are relatively 

severe and could affect the patients’ quality of life. Oral infection and invasive dental treatments are among the risk 

factors of MRONJ. Careful risk assessment and treatment planning are required considering the category of the disease 

(cancer versus non-cancer) and the timing of treatment (before versus after starting antiresorptive and antiangiogenic  

drugs). The other risk factors to be considered are type, dose and duration of medication, type of dental treatment, smoking 

status, systemic diseases and genetic factor. As the number of patients receiving antiresorptive and antiangiogenic 
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drugs is increasing, this review aims to describe the dental management for patients at risk of MRONJ in order to provide 

some guidelines for dentists who work with this group of patients. Patient education, primary prevention and multidis-

ciplinary approach from both dentist and physician involved are necessary to provide good care of the patient taking 

these drugs and reduce the risk of this severe complication. 

Keywords: Dental management, Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw, Antiangiogenic drug, Antiresorptive drug
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	 ยายัับยั้้�งการสลายกระดููก (antiresorptive) และยายับัยั้้�ง

การสร้้างหลอดเลืือด (antiangiogenic) เป็็นยาที่่�ใช้้ในการรัักษาโรค

ทางระบบที่่�สำำ�คัญ ได้้แก่่ โรคกระดููกพรุุน (osteoporosis)1 และโรค

มะเร็็งบางชนิิด เช่่น มะเร็็งเต้้านม มะเร็็งต่่อมลููกหมาก และ multiple 

myeloma2 เป็็นต้้น เมื่่�อพิิจารณาความชุุกของการเกิิดโรคดัังกล่่าว

ในประเทศไทย พบว่่าในผู้้�หญิิงอายุุ 40 - 80 ปีีมีีความชุุกของโรค 

กระดููกพรุุนร้้อยละ 19.8 ที่่�กระดููกสัันหลัังส่่วนเอว (lumbar spine) 

และร้้อยละ 13.6 ที่่�คอกระดููกสะโพก (femoral neck) นอกจากนี้้�

ความชุุกจะมากขึ้้�นตามอายุุ โดยผู้้�หญิิงที่่�อายุุมากกว่่า 70 ปีีจะพบ

โรคกระดููกพรุุนได้้มากกว่่าร้้อยละ 503 สำำ�หรัับโรคมะเร็็งในปีี 

2563 องค์์การอนามััยโลกรายงานจำำ�นวนผู้้�ป่วยใหม่่ในประเทศไทย 

190,636 ราย โดยมะเร็็งเต้้านมเป็็นมะเร็็งที่่�พบมากที่่�สุุดในเพศหญิิง 

และ มะเร็็งต่่อมลููกหมากพบมากเป็็นอัันดัับ 4 ในเพศชาย4 ดัังนั้้�นจึึง

มีีโอกาสที่่�ทัันตแพทย์์จะพบผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููก 

และยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดเพิ่่�มมากขึ้้�น ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยากลุ่่�มนี้้�

จะมีีความเสี่่�ยงที่่�จะเกิิดภาวะกระดููกขากรรไกรตายเนื่่�องจากยา 

(Medication-Related Osteonecrosis of the Jaw; MRONJ) ซึ่่�ง

เป็็นภาวะที่่�ให้้การรัักษาได้้ยาก และส่่งผลต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่วย 

การติิดเชื้้�อในช่่องปากทั้้�งจากฟััน อวััยวะปริิทัันต์์ หรืือรากฟัันเทีียม 

รวมทั้้�งการถอนฟััน ต่่างเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงของการเกิิด MRONJ2,5 และ 

การใช้้ทัันตกรรมป้้องกัันสามารถลดความเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ ได้้6,7

ดัังนั้้�นจึึงมีีความจำำ�เป็็นที่่�ทัันตแพทย์์จะต้้องสามารถประเมิินความเสี่่�ยง

ของผู้้�ป่วย และวางแผนการรัักษาร่่วมกัับแพทย์ ์เพื่่�อลดโอกาสในการเกิิด 

MRONJ ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููก หรืือ ยายัับยั้้�ง

การสร้้างหลอดเลืือด

คำำ�นิยาม MRONJ

	 ภาวะ MRONJ เป็็นภาวะที่่�มีีการตายของกระดููกขากรรไกร 

ที่่�เป็็นผลข้้างเคีียงจากการใช้้ยายัับยั้้�งการสลายกระดููก หรืือ ยายัับยั้้�ง

การสร้้างหลอดเลืือดซึ่่�งพบได้้น้้อย โดยสมาคมศััลยศาสตร์์ช่่องปาก

และแม็็กซิิลโลเฟเชีียลแห่่งสหรััฐอเมริิกา (American Association 

of Oral and Maxillofacial Surgeons) ได้้ให้้คำำ�นิยามของ MRONJ8 

ว่่าต้้องประกอบไปด้้วยองค์์ประกอบดัังนี้้� 

     1. เกิิดในผู้้�ป่วยที่่�กำำ�ลังได้้รัับ หรืือเคยได้้รัับยายัับยั้้�งการสลาย

        กระดููก หรืือยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด

   2. มีีการเผยของกระดููก (bone exposure) หรืือมีีรููทะลุุ 

            (fistula) ภายในหรืือภายนอกช่่องปากที่่�เชื่่�อมต่่อถึึงกระดููก

     ในบริิเวณกระดููกขากรรไกรและใบหน้้า ที่่�คงอยู่่�นานกว่่า 

        8 สััปดาห์์

        3. ไม่่เคยได้้รัับการฉายรัังสีีรัักษาบริิเวณกระดููกขากรรไกร หรืือมีี 

            รอยโรคการแพร่่กระจาย (metastasis) มายัังบริิเวณดัังกล่่าว 

	 ภาวะ MRONJ มัักพบหลัังจากการรัักษาทางทัันตกรรมที่่� 

เกี่่�ยวข้้องกัับกระดููก อย่่างไรก็็ตามภาวะดัังกล่่าวสามารถเกิิดขึ้้�นได้้เอง 

อาการและอาการแสดงของผู้้�ป่วย MRONJ ได้้แก่่ แผลหายช้้าหลััง 

จากการถอนฟัันหรืือการผ่่าตััด มีีอาการปวด การติิดเชื้้�อที่่�เนื้้�อเยื่่�ออ่่อน 

การบวม การชา หรืือมีีการเผยของกระดููก แต่่ในผู้้�ป่วยบางรายอาจ

ไม่่มีีอาการ9
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ยาท่ี่�เก่ี่�ยวข้องกัับการเกิิด MRONJ

	 ในปััจจุุบัันมีียาหลายชนิิดที่่�มีีรายงานความสััมพัันธ์์กัับการ

เกิิด MRONJ โดยสามารถแบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�ม ได้้แก่่ 

1. ยายัับยั้้�งการสลายกระดููก 

	 ยากลุ่่�มนี้้�จะทำำ�หน้้าที่่�ในการยัับยั้้�งการแปรสภาพ (differen-

tiation) และการทำำ�งานของเซลล์์สลายกระดููก (osteoclast) ทำำ�ให้้

การสร้้างและการละลายของกระดููกลดลง กระดููกขากรรไกรเป็็น 

กระดููกที่่�มีีอััตราการสร้้างและสลายของกระดููกมาก ทำำ�ให้้ได้้รัับ 

ผลจากยากลุ่่�มนี้้�มากกว่่ากระดููกในบริิเวณอื่่�น ๆ  ยายัับยั้้�งการสลาย

กระดููกที่่�มีีความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด MRONJ ได้้แก่่ยากลุ่่�ม bisphos-

phonates และ denosumab โดยตััวอย่่างชื่่�อสามััญและชื่่�อการค้้า

ของยาในกลุ่่�มดัังกล่่าว จะแสดงในตารางที่่� 1

ตารางท่ี่� 1	ตััวอย่่างยา ช่ื่�อทางการค้้า และข้้อบ่่งใช้้ของยายัับยั้้�งการสลายกระดููกและยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด30

Table 1	 Drug name, trade name and indication of antiresorptive and antiangiogenic drugs30

กลุ่่�มยา ชื่่�อสามััญ ชื่่�อการค้้า ข้้อบ่่งใช้้ รููปแบบยา

ยายัับยั้้�งการสลายกระดููก

Bisphosphonates Zoledronate Zometa® Bone metastases IV

Reclast® Osteoporosis IV

Pamidronate Aredia® Bone metastases IV

Alendronate Fosamax® Osteoporosis PO

Ibandronate Boniva® Osteoporosis PO

Risedronate Actonel® Atelvia® Osteoporosis PO

Etidronate Didronel® Osteoporosis, Paget’s disease PO

Skelid® Paget’s disease, Heterotopic ossification PO

Tiludronate Paget’s disease PO

RANKL inhibitor Denosumab Xgeva® Bone metastases SC

Prolia® Osteoporosis SC

ยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด

Tyrosine kinase inhibitors Sunitinib  Sutent® Gastrointestinal stromal tumor, renal cell 
carcinoma, Pancreatic neuroendocrine tumor

PO

Sorafenib  Nexavar® Hepatocellular carcinoma, Renal cell 
carcinoma

PO

Cabozantinib Cabometyx® Renal cell carcinoma, Hepatocellular 
carcinoma 

IV

Cometriq® Medullary thyroid cancer PO

Dasatinib Sprycel® Chronic myeloid leukemia, Acute 
lymphoblastic leukemia

PO

Monoclonal antibody ต่่อ 
vascular endothelial growth 
factor (VEGF)

Bevacizumab  Avastin® Metastatic colorectal carcinoma, Nonsquamous 
nonsmall cell lung carcinoma, Glioblastoma, 
Metastatic renal cell carcinoma

IV

VEGF decoy receptor Ziv-aflibercept Zaltrap® Colorectal cancer IV

Mammalian target of 
rapamycin inhibitors

Temsirolimus  
Everolimus

Torisel®

Afinitor®

Advanced renal cell carcinoma
Advanced renal cell carcinoma, Breast cancer, 
Neuroendocrine tumours, Renal 
angiomyolipoma, Subependymal giant cell 
astrocytoma, Partial onset seizures, Kidney 
transplant rejection, Liver transplant rejection

IV
PO

Abbreviations: IV; Intravenous, PO; Per Oral, SC; Subcutaneous
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       1.1 ยากลุ่่�ม bisphosphonates จะลดการสลายของกระดููก โดย

ไปยัับยั้้�งการทำำ�งานของเอนไซม์ที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับการสร้้าง การเปลี่่�ยนแปลง

รููปร่่าง และการทำำ�งานของเซลล์์สลายกระดููก โดยยาสามารถจัับกัับ

ไฮดรอกซีีอะพาไทต์์ (hydroxyapatite) และอยู่่�ในกระดููกได้้เป็็นระยะ

เวลานาน เช่่นยา alendronate จะมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตในกระดููกถึึง 10 ปีี10 

นอกจากนี้้�ยากลุ่่�มนี้้�ยังัมีีผลต่่อการหายของเนื้้�อเยื่่�ออ่่อน โดยจะไป

ยัับยั้้�งการเพิ่่�มจำำ�นวนและเพิ่่�มการตายของเซลล์์เคอราทิิโนไซต์์ 

(keratinocytes)11,12 รวมทั้้�งยัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดใหม่่13 ทำำ�ให้้

การซ่่อมแซมของกระดููกแย่่ลงและเกิิดภาวะกระดููกตายได้้

	 ยากลุ่่�ม bisphosphonates จะใช้้ในการรัักษาผู้้�ป่วยโรค

กระดููกพรุุน1 การลุุกลามของมะเร็็งเต้้านม และ มะเร็็งต่่อมลููกหมาก

ไปยัังกระดููก รวมทั้้�งรอยโรคในกระดููกในผู้้�ป่วย multiple myeloma14,15 

ภาวะแคลเซีียมในเลืือดสููง (hypercalcemia) ในผู้้�ป่วยมะเร็็ง15 และ 

Paget’s disease16   

       1.2 ยากลุ่่�ม receptor activator of nuclear factor KB ligand  

(RANKL) inhibitor เป็็นยาต้้านการสลายกระดููกที่่�ได้้รัับการรัับรอง

การใช้้งานครั้้�งแรกโดยองค์์การอาหารและยาของประเทศสหรััฐ- 

อเมริิกาในปีี 2010 โดยการยัับยั้้�งการสลายกระดููกเกิิดผ่่านคุุณสมบััติิ

ของยาที่่�เป็็นโมโนโคลนอล แอนติิบอดีี (monoclonal antibody) 

ของมนุุษย์์ ซึ่่�งมีีความจำำ�เพาะในการจัับกัับ RANKL ทำำ�ให้้ RANKL 

ไม่่สามารถจัับกัับ RANK ซึ่่�งเป็็น receptor ที่่�มีีการแสดงออกอยู่่�

บนผิิวเซลล์์สลายกระดููก และเซลล์์ต้้นกำำ�เนิิดของเซลล์์สลายกระดููก 

(osteoclast precursor) เป็็นผลให้้เซลล์์สลายกระดููกเหล่่านี้้�ไม่่ 

ได้้รัับการกระตุ้้�นทั้้�งในขบวนการเหนี่่�ยวนำำ�เซลล์์มายัังบริิเวณเป้้าหมาย 

(recruitment) การแปรสภาพ และ การกระตุ้้�น (activation) ทำำ�ให้้

การสลายกระดููกลดลง17 ทั้้�งนี้้� ผลของยาจะหมดไปหลัังจากหยุดุยา 

9 เดืือน18 ยานี้้�ใช้้ในการป้้องกัันและรัักษาโรคกระดููกพรุุน และ การ

ลุุกลามของมะเร็็งไปยัังกระดููก เช่่นเดีียวกัับ bisphosphonates 

นอกจากนั้้�นยัังใช้้ในการรัักษาภาวะกระดููกละลายจากการรัักษา 

โรคมะเร็็ง ซึ่่�งมัักพบในผู้้�ป่วยที่่�มีีประวััติิเป็็นมะเร็็งเต้้านม และมะเร็็ง

ต่่อมลููกหมาก ที่่�ได้้รัับการรัักษาด้้วยการต้้านฮอร์์โมน (hormone 

ablation) ทำำ�ให้้เกิิดความผิิดปกติิต่่อขบวนการสร้้างและสลาย

ของกระดููก รวมทั้้�งเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกหัักตามมา 

ปััจจุุบััน denosumab เป็็นยาชนิิดเดีียวที่่�ได้้รัับการรัับรองการใช้้

ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�2   

	 ยาชนิิดอื่่�น ๆ  ที่่�ใช้้ในการรัักษาโรคกระดููกพรุุน ได้้แก่่ 1) กลุ่่�ม  

parathyroid receptor agonists เช่่น ยา teriparatide (Forteo®)  

ยา abaloparatide (Tymlos®) 2) กลุ่่�ม selective estrogen-receptor  

modulators เช่่น ยา raloxifene (Celvistal®, Evista®) และ 3) กลุ่่�ม 

calcitonin เช่่น ยา calcitonin salmon (Miacalcin®) โดยยาเหล่่านี้้�

ไม่่พบความเสี่่�ยงในการทำำ�ให้้เกิิดภาวะ MRONJ19  

2. ยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด

	 ยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดจะใช้้ในการรัักษาผู้้�ป่่วย

มะเร็็ง โดยจะมีียาในกลุ่่�มนี้้�บางชนิิดที่่�มีีรายงานการเกิิด MRONJ 

แบ่่งตามกลไลการทำำ�งานของยาได้้เป็็น 4 กลุ่่�ม คืือ 1) tyrosine 

kinase inhibitor 2) monoclonal antibody ต่่อ vascular 

endothelial growth factor (VEGF) 3) VEGF decoy receptor 

และ 4) mammalian target of rapamycin inhibitors20 โดย 

ชื่่�อการค้้าของยาในกลุ่่�มดัังกล่่าว จะแสดงในตารางที่่� 1 

	 MRONJ ที่่�เกิิดจากยากลุ่่�มนี้้�สามารถพบได้้ในผู้้�ป่วยที่่�รัับยา 

ยัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดเพีียงอย่่างเดีียว หรืือในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา 

ยัับยั้้�งการสลายกระดููกร่่วมกัับยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดก็็ได้้20-23 

MRONJ ที่่�พบจากยากลุ่่�มนี้้�จะมีีพยากรณ์์โรคที่่�ดีีกว่่า MRONJ ที่่�เป็็น

ผลจากยายับัยั้้�งการสลายกระดููก ซึ่่�งอาจเป็็นผลมาจากค่่าครึ่่�งชีีวิิต

ของยาที่่�สั้้�นกว่่า24,25 และพบการสะสมในร่่างกายน้้อยกว่่า26 

โดยพบอััตราหายของโรคได้้ร้้อยละ 62 และจะหายได้้ในระยะเวลาเฉลี่่�ย 

6.75 เดืือน19 ในขณะที่่� MRONJ จากยายับัยั้้�งการสลายกระดููกพบ

อััตราการหายได้้ร้้อยละ 5027 และจะหายได้้ในระยะเวลาเฉลี่่�ย 8.2 

เดืือน28 ลัักษณะอื่่�น ๆ  ที่่�แตกต่่างจาก MRONJ ที่่�เกิิดจากยายัับยั้้�งการ

สลายกระดููกคืือ การมีีระยะเวลาก่่อนเกิิดโรคที่่�สั้้�น (ประมาณร้้อยละ 

50 ของผู้้�ป่วยจะเริ่่�มเกิิดโรคที่่� 20 สััปดาห์์) การเกิิดโรคสามารถเกิิด

ได้้แม้้ไม่่มีีปััจจััยกระตุ้้�นที่่�ชััดเจน (สามารถพบได้้ถึึงร้้อยละ 40 ในผู้้�ป่วย

ที่่�ได้้รัับยากลุ่่�มนี้้�) และโรคมะเร็็งที่่�พบอััตราการเกิิด MRONJ สููงสุุด

จากยากลุ่่�มนี้้�คืือ โรคมะเร็็งของทางเดิินอาหาร ไต ปอด และ เต้้านม20,23 

ในขณะที่่� MRONJ ที่่�เกิิดจากยายัับยั้้�งการสลายกระดููกพบมากใน

ผู้้�ป่วยโรค multiple myeloma มะเร็็งเต้้านม และมะเร็็งต่่อมลููกหมาก29

อุุบััติิการณ์์ของ MRONJ

อุุบััติิการณ์์ของ MRONJ ในผู้้�ป่วยมะเร็็ง

	 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งบางชนิิด เช่่นมะเร็็งเต้้านม มะเร็็งต่่อมลููกหมาก 

และ multiple myeloma จะได้้รัับการรัักษาด้้วยยายัับยั้้�งการสลาย

กระดููก หรืือ ยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�ง

การสลายกระดููก จะพบอุุบััติิการณ์์ของการเกิิด MRONJ ร้้อยละ 1-15 

โดยผู้้�ป่วย multiple myeloma พบได้้ร้้อยละ 2-11 ผู้้�ป่วยมะเร็็ง

เต้้านมพบได้้ร้้อยละ 1-7 และผู้้�ป่วยมะเร็็งต่่อมลููกหมากพบได้้ร้้อยละ 

6-1531 เมื่่�อพิิจารณาแยกตามชนิิดของยาที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับจะพบว่่า ผู้้�ป่วย

มะเร็็งที่่�ได้้รัับยา zolendronate จะพบอุุบััติิการณ์์ของ MRONJ 

ร้้อยละ 0.33-6.732-34 และผู้้�ที่่�ได้้รัับยาชนิิดนี้้�จะมีีความเสี่่�ยงในการเกิิด 

MRONJ มากกว่่ากลุ่่�มที่่�ได้้รัับยาหลอก (placebo) 50-100 เท่่า ในขณะ
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ทีผู่ป่้วยทีไ่ด้รบัยา denosumab จะพบ MRONJ ได้ร้อยละ 0.7-1.935,36

อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาบางส่่วนมีีจำำ�นวนผู้้�เข้้าร่่วมงานวิิจััยน้้อย 

เมื่่�อพิิจารณาเฉพาะการศึึกษาที่่�มีีผู้้�ร่วมวิิจััยจำำ�นวน 500 คนขึ้้�นไป 

จะพบอุบัุัติิการณ์์ของการเกิิด MRONJ ในผู้้�ป่่วยมะเร็็งได้ร้้้อยละ 

0-2.3 คิิดเป็็นค่่าเฉลี่่�ยประมาณร้้อยละ 19   

	สำ ำ�หรัับอุุบััติิการณ์์ของ MRONJ ผู้้�ป่วยมะเร็็งที่่�ได้้รัับยา 

ยับัยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด ยังัมีีการรายงานไม่่มากนััก โดยพบอุุบััติิ-

การณ์์ร้้อยละ 0.2 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งที่่�ได้้รัับยา bevacizumab และ

ความเสี่่�ยงจะมากขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 0.9 เมื่่�อได้้รัับยา bevacizumab 

ร่่วมกัับ zolendronate37  

อุุบััติิการณ์์ของ MRONJ ในผู้้�ป่วยกระดููกพรุุน

	อุ บััติิการณ์์ของ MRONJ ในผู้้�ป่วยกระดููกพรุุน ที่่�ได้้รับัยา 

ยับัยั้้�งการสลายกระดูกูแบบรับัประทาน พบได้้ร้้อยละ 0.04-0.138,39 

ผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาในรููปแบบยาฉีีดจะมีีอุุบััติิการณ์์ใกล้้เคีียงกัันคืือร้้อยละ 

0.017 - 0.0440 สำำ�หรัับผู้้�ที่่�ได้้รัับยา denosumab ยังัมีีรายงานเกี่่�ยวกัับ

อุุบััติิการณ์์การเกิิด MRONJ จำำ�นวนน้้อย โดยจากการศึึกษาของ 

Bone และคณะ ในผู้้�หญิิงวััยหมดประจำำ�เดืือนจำำ�นวน 4550 ราย ที่่�ได้้

รัับยา denosumab 60 มิิลลิิกรััม ทุุก 6 เดืือน เป็็นระยะเวลา 7 และ 

10 ปีี พบภาวะกระดูกูตายในผู้้�ป่วย 13 ราย41 และความเสี่่�ยงจะเพิ่่�มขึ้้�น

เมื่่�อได้้รัับยาเป็็นระยะเวลานานมากขึ้้�น โดยจะพบความเสี่่�ยงร้้อยละ 

0.04 ที่่� 3 ปีี, ร้้อยละ 0.06 ที่่� 5 ปีี และร้้อยละ 0.44 ที่่� 10 ปีี42 ดัังนั้้�น

จึึงอาจกล่่าวได้้ว่่าผู้้�ป่วยกระดููกพรุุนที่่�ได้้รัับยายับัยั้้�งการสลายกระดููก

มีีอุุบััติิการณ์์ของการเกิิด MRONJ ต่ำำ��มาก

ปััจจััยเส่ี่�ยงของการเกิิด MRONJ

1. ปััจจััยที่่�เกี่่�ยวข้้องกัับยา

   1.1 ปริิมาณของยาที่่�ผู้้�ป่วยได้้รัับ: พบว่่าหากผู้้�ป่วยได้้รัับยาใน 

ปริิมาณที่่�มาก เช่่นในผู้้�ป่วยมะเร็็ง อุุบััติิการณ์์ของการเกิิด MRONJ 

จะมากกว่่าหากทำำ�การเปรียีบเทีียบกัับคนที่่�ได้้รัับปริิมาณยาสะสม

ในปริิมาณน้้อย เช่่นในผู้้�ป่วยโรคกระดูกูพรุุน2,30 นอกจากนี้้� การได้้รัับ

ยาหลายประเภทที่่�มีีผลต่่อขบวนการหายของแผลร่่วมกันั เช่่นในผู้้�ป่วย

มะเร็็ง หรืือในผู้้�ป่วยสููงอายุุ จะเป็็นปััจจัยัสำำ�คัญที่่�ส่่งผลทำำ�ให้้อุุบััติิการณ์์

ของการเกิิด MRONJ เพิ่่�มสููงขึ้้�น ตััวอย่่างของยาในกลุ่่�มนี้้�ได้้แก่่ 

corticosteroid28,43 และ การได้้รัับยายับัยั้้�งการสลายกระดูกูร่่วมกัับ

ยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด28,37,44   

     1.2 ชนิิดของยา: ยาแต่่ละชนิิดมีีกลไกในการออกฤทธิ์์�และการ

กำำ�จัดยาที่่�แตกต่่างกัันออกไป เช่่น ยา bisphosphonates สามารถ

จัับกัับไฮดรอกซีีอะพาไทต์์ได้้ดีี เนื่่�องจากยาในกลุ่่�มนี้้�มีีโครงสร้้าง 

หลัักที่่�ประกอบด้้วยหมู่่�ฟอสเฟต 2 หมู่่�ซึ่่�งเชื่่�อมต่่อกันัด้้วยคาร์์บอน

อะตอม ทำำ�ให้้ตััวยามีีประจุุเป็็นลบ (anion) และสามารถจัับกัับประจุุ

บวกของแคลเซีียมไอออนซึ่่�งอยู่่�บนพื้้�นผิิวของไฮดรอกซีีอะพาไทต์์ได้้ดีี 

นอกจากนี้้�หมู่่�อะมิิโนซึ่่�งเป็็นองค์์ประกอบของกลุ่่�มยา bisphosp-

phonate ที่่�มีีการใช้้แพร่่หลายในปััจจุุบัันได้้แก่่ alendronate, 

risedronate, pamidronate, ibandronate, zoledronate 

เป็็นอีีกหนึ่่�งองค์์ประกอบที่่�ทำำ�ให้้ตััวยาสามารถจัับกัับพื้้�นผิิวของ 

ไฮดรอกซีีอะพาไทต์์ได้ดี้ีเพิ่่�มมากขึ้้�น โดยผ่่านการจัับกัันระหว่่าง 

ไนโตรเจนอะตอมและหมู่่�ไฮดรอกซิิลของไฮดรอกซีีอะพาไทต์์ ด้้วย

เหตุุนี้้�จึึงพบการสะสมของยาปริิมาณมากในกระดููก และสามารถ 

พบการสะสมอยู่่�ได้้เป็็นระยะเวลานาน45,46 โดยมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิตในกระดููก

ได้้นานถึึง 10 ปีี10 ต่่างจากยา denosumab ที่่�จะไม่่สะสมในกระดููก 

และผลในการยัังยั้้�งการละลายของกระดููกจะเกิิดเพีียงช่่วงระยะเวลา

หนึ่่�งเท่่านั้้�น โดยจะมีีค่่าครึ่่�งชีีวิิต 28 วัันเมื่่�อได้้รัับยาในปริิมาณมาก 

(120 มิิลลิิกรัมั ทุุก 4 สััปดาห์์)14  และมีค่ี่าครึ่่�งชีีวิิต 26 วัันเมื่่�อได้้รัับยา

ในปริิมาณน้้อย (60 มิิลลิิกรัมั ทุุก 6 เดืือน)42 ส่่งผลให้้ผู้้�ป่วย MRONJ 

ที่่�ได้้รัับยา denosumab จะใช้้ระยะเวลาในการหาย (8 เดืือน) สั้้�นกว่่า

ผู้้�ที่่�ได้้รัับยา zoledronate (8.7 เดืือน)28 

	 เมื่่�อพิิจารณาแยกตามรููปแบบของยา bisphosphonates 

ยาในรููปแบบฉีีดจะมีีความแรง (potency) สููงกว่่ายารัับประทาน 

ทำำ�ให้ส้ามารถจับักับักระดูกูได้ร้วดเร็ว็กว่า่และมีปีริมิาณสะสมใน 

กระดููกมากกว่่า47 อย่่างไรก็็ตาม จากการศึึกษาทางระบาดวิิทยาพบว่่ามี ี

เพีียงผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา bisphosphonates รููปแบบฉีีดในขนาดยาสููง 

เช่่นในผู้้�ป่วยโรคมะเร็็ง เท่่านั้้�น ที่่�จะมีีอุุบััติิการณ์์ของการเกิิด MRONJ 

สููง สำำ�หรัับผู้้�ป่วยกระดููกพรุุนที่่�ได้้รัับยา bisphosphonates ทั้้�งใน

รููปแบบฉีดีและแบบรับัประทาน มีีอุุบััติิการณ์์ของการเกิิด MRONJ 

ใกล้้เคีียงกััน8    

       1.3  ระยะเวลาที่่�ได้้รัับยา: ความเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ จะมีี 

มากขึ้้�นหากผู้้�ป่วยได้้รับัยามาเป็็นระยะเวลานานขึ้้�น ในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รับัยา 

bisphosphonates การเกิิด MRONJ จะเพิ่่�มขึ้้�นจากร้้อยละ 0.04 

เมื่่�อได้้รัับยาน้้อยกว่่า 4 ปีี ไปเป็็นร้้อยละ 0.21 หลัังจากได้้รัับยามามากกว่่า 

4 ปีี38 ในผู้้�ป่วยมะเร็็งที่่�ได้้รับัยา zolendronate หรืือ denosumab 

การเกิิด MRONJ จะเริ่่�มคงที่่�หลัังจากได้้รัับยา 2-3 ปีี โดยมีอุีุบััติิการณ์์

ร้้อยละ 0.5 และร้้อยละ 0.8 ที่่� 1 ปีี, ร้้อยละ 1.0 และร้้อยละ 1.8 ที่่� 2 ปีี 

และร้้อยละ 1.3 และร้้อยละ 1.8 ที่่� 3 ปีี ตามลำำ�ดับ48  

2. ปััจจััยเฉพาะที่่�ทางทัันตกรรม

	 การติิดเชื้้�อในช่่องปาก ไม่่ว่่าจะเป็็นจากโรคปริิทัันต์์อัักเสบ  

การติิดเชื้้�อรอบปลายรากฟััน หรืือการอัักเสบรอบรากฟัันเทีียม 

(peri-implantitis) ต่่างเป็็นปััจจัยัเสี่่�ยงของการเกิิด MRONJ5 รวมทั้้�ง

การรัักษาทางทัันตกรรมที่่�ทำำ�ให้้เกิิดการบาดเจ็็บของเนื้้�อเยื่่�อ เช่่น 

การถอนฟัันในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยา bisphosphonates แบบรับัประทาน

จะมีีโอกาสเกิิด MRONJ ร้้อยละ 0.549 และในผู้้�ป่วยมะเร็็งที่่�ได้้รัับ 

bisphosphonates ชนิิดฉีีดจะมีีโอกาสเกิิดร้้อยละ 1.6-14.850-52 

สำำ�หรัับข้้อมููลเกี่่�ยวกัับการทำำ�รากฟัันเทีียมในผู้้�ที่่�ได้้รัับยายับัยั้้�งการสลาย

กระดููก หรืือ ยายับัยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือด ยังัไม่่สามารถสรุุปได้้ชัดัเจน 
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การศึึกษาบางส่่วนพบว่่าการฝัังรากฟัันเทีียมและการมีีรากฟัันเทีียม 

อยู่่�ในช่่องปากเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ ในผู้้�ป่วยมะเร็็งและ

ผู้้�ป่่วยทั่่�วไปที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููก53,54 อย่่างไรก็็ตาม 

Stavropoulos และคณะพบว่่าการได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููก

ในระดัับต่ำำ��ไม่่ส่่งผลเสีียต่่อการใส่่รากฟัันเทีียม55

	 เมื่่�อพิิจารณาปััจจััยทางกายวิิภาคจะพบว่่า MRONJ 

จะพบมากในขากรรไกรล่่าง (ร้้อยละ 73) มากกว่่าขากรรไกรบน 

(ร้้อยละ 22.5) หรืืออาจพบได้้ทั้้�ง 2 ขากรรไกร (ร้้อยละ 4.5)28 

3. ปััจจััยทางระบบ 

	 การสููบบุุหรี่่�เป็็นปััจจััยอย่่างหนึ่่�งซึ่่�งหลายการศึึกษาพบ

ความสััมพัันธ์์กัับการเกิิด MRONJ โดยส่่งผลกระทบต่่อการเกิิด 

กระบวนการหายของแผลที่่�แย่่ลง5,56 การมีีโรคหรืือความผิิดปกติิอื่่�น

ร่่วมด้้วยเช่่น โลหิิตจาง โรคเบาหวาน โรคหัวัใจและหลอดเลืือด โรคไต 

โรคทางเดิินหายใจ ก็็เป็็นปััจจัยัร่่วมที่่�พบได้้ในผู้้�ป่วย MRONJ28,43,56,57  

สำำ�หรัับปััจจััยทางพัันธุุกรรม การมีี single nucleotide polymorphisms  

(SNPs) อยู่่�ในยีนีที่่�เกี่่�ยวข้้องกับัการสร้้างและการละลายของกระดูกู 

หรืือการสร้้างคอลลาเจน จะพบ MRONJ ได้้ร้้อยละ 57 หรืือเกิิดได้้

มากขึ้้�น 5.8 เท่่า58,59  

แนวทางการรัักษาทางทัันตกรรม

	 จากการศึึกษาของ Di Fede และคณะในปีี ค.ศ. 201860 

ได้้เสนอแนวทางการรัักษาทางทัันตกรรมตาม สมาคมพยาธิิวิิทยาและ

เวชศาสตร์์ช่่องปากแห่่งอิิตาลีี (Italian Society of Oral Pathology  

and Medicine) ในผู้้�ป่วย 4 กลุ่่�ม โดยทำำ�การแบ่่งประเภทผู้้�ป่วย 

ตามความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด MRONJ พิิจารณาจากลัักษณะของโรคที่่� 

เป็็นสาเหตุุที่่�ต้้องให้้ยา (โรคมะเร็็ง และ โรคอื่่�น ๆ ) และ ระยะของการ

ให้้ยาเมื่่�อผู้้�ป่วยมารัับการรัักษาทางทัันตกรรม (ก่่อน หรืือ หลังัการ

เริ่่�มให้้ยา) รููปแบบและแนวทางการรักัษาทางทัันตกรรมมีีดัังต่่อไปนี้้�

	 1. ผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งก่่อนเริ่่�มการให้้ยา: ในผู้้�ป่วยที่่�ไม่่มีีโรค

ในช่่องปาก และสามารถดูแูลอนามัยัช่่องปากได้้ดีี ทัันตแพทย์ค์วร

ให้้ความรู้้�กับผู้้�ป่วยทราบถึึงความเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ หลัังจากได้้

รัับยา รวมทั้้�งนััดให้้ผู้้�ป่วยมารัับการรัักษาขั้้�นคงสภาพทุุก 3-4 เดืือน 

และเน้้นย้ำำ��ให้้ผู้้�ป่วยดููแลอนามััยช่่องปากให้้ดีีอยู่่�เสมอ6,60

	 2. ผู้้�ป่วยโรคอื่่�น ๆ  ก่่อนเริ่่�มการให้้ยา: การรักัษาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้� 

ใกล้้เคีียงกัับผู้้�ป่วยมะเร็็งก่่อนเริ่่�มการให้้ยา โดยทัันตแพทย์์ควรแจ้้งให้้

ผู้้�ป่วยทราบถึึงความเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ ให้้การรักัษาที่่�มีีวััตถุุ-

ประสงค์์เพื่่�อกำำ�จัดการติิดเชื้้�อในช่่องปาก และเน้้นย้ำำ��การดููแลอนามััย

ช่่องปากให้้ดีีอยู่่�เสมอ ในผู้้�ป่วยที่่�สามารถดููแลอนามััยช่่องปากได้้ดีี 

สามารถขยายระยะเวลาการนัดัผู้้�ป่วยมารักัษาขั้้�นคงสภาพให้้นานขึ้้�น

เป็็น 6 เดืือน60 สำำ�หรัับการรัักษาอื่่�น ๆ  ยังัมีีหลัักฐานเกี่่�ยวกัับความเสี่่�ยง

ในการเกิิด MRONJ ในระยะยาวค่่อนข้้างน้้อย จากการศึึกษาของ 

Stavropoulos และคณะ พบว่่าการได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููก

ในระดัับต่ำำ��ไม่่ส่่งผลเสีียต่่อการทำำ�รากฟัันเทีียม55 ในการจััดฟัันเป็็น

การรัักษาที่่�สามารถทำำ�ได้้ แต่่การได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููกอาจ

ส่่งผลเสีียต่่อการจััดฟัันทั้้�งในแง่่ความยุ่่�งยากของการรัักษา และระยะ

เวลาการรัักษา62,63  

	 3. ผู้้�ป่วยโรคมะเร็็งที่่�อยู่่�ระหว่่างการรัักษา: ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�

จััดว่่าเป็็นผู้้�ป่วยกลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงสุุดต่่อการเกิิด MRONJ เนื่่�องจาก

ปริิมาณยาที่่�ได้้รัับค่่อนข้้างสููงเมื่่�อเปรีียบเทีียบกัับผู้้�ป่วยโรคอื่่�น ๆ  โดย

มีีแนวทางในการดููแลผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�ดัังต่่อไปนี้้�

	 3.1 การรัักษาแบบรุุกราน (invasive treatment) 

	 การรัักษาแบบรุุกรานเป็็นการรักัษาที่่�มีีความเสี่่�ยงทำำ�ให้้

เกิิด MRONJ จึึงควรเลืือกให้้การรัักษาเฉพาะที่่�มีีวััตถุุประสงค์์เพื่่�อ

กำำ�จัดการติิดเชื้้�อในช่่องปาก เช่่น การถอนฟััน การทำำ�ศัลย์ป์ริิทัันต์์ 

การผ่่าตััดร่่วมกัับการรัักษารากฟััน เป็็นต้้น ทั้้�งนี้้�ไม่่แนะนำำ�ให้้ทำำ�การ

ฝัังรากฟัันเทีียม เนื่่�องจากเป็็นปััจจััยเสี่่�ยงที่่�ทำำ�ให้้เกิิด MRONJ 

	ก่ ่อนการรัักษาควรให้้ผู้้�ป่่วยใช้้น้ำำ��ยาบ้้วนปาก 0.12% 

chlorhexidine 3 ครั้้�งต่่อวััน เป็็นเวลา 1 สััปดาห์์ก่่อนการผ่่าตััด 

และการให้้ยาปฏิิชีีวนะในกลุ่่�ม penicillin โดยเริ่่�มให้้ยา 1-2 วัันก่่อน

การผ่่าตัดัและให้้ผู้้�ป่วยรัับประทานยาต่่อเนื่่�องไปจบครบ 7 วััน56,60

	 ในระหว่่างการรักัษา ทัันตแพทย์์ควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยาชา 

ที่่�มีีส่่วนผสมของสารบีบีหลอดเลืือด เพื่่�อหลีีกเลี่่�ยงความเสี่่�ยงในการ

มีีเลืือดมาเลี้้�ยงในบริิเวณเนื้้�อเยื่่�อไม่่เพีียงพอ และควรระวัังให้้เกิิด

ความชอกช้ำำ��ต่อเนื้้�อเยื่่�อน้้อยที่่�สุุด65 ทัันตแพทย์ค์วรกำำ�จัดส่่วนของ

กระดููกที่่�มีีความแหลมคมเช่่นในตำำ�แหน่่งที่่�ถอนฟััน ซึ่่�งอาจส่่งผล

ต่่อขบวนการหายของแผลและนำำ�ไปสู่่�การเกิิดตำำ�แหน่่งที่่�มีีการเผย

ของกระดููกตามมา66 รวมทั้้�งควรพยายามปิิดแผ่่นเหงืือกให้้สนิิทโดย

ไม่่มีีแรงตึึงในแผ่่นเหงืือก เพื่่�อส่่งเสริิมการหายของแผลในตำำ�แหน่่ง

ดัังกล่่าว64 หากจำำ�เป็็นต้้องมีีการถอนฟัันในหลายตำำ�แหน่่ง ควรพิิจารณา

ถอนทีีละ 1 ซี่่� และรอให้้เกิิดการหายของแผลก่่อนที่่�จะเริ่่�มทำำ�การ

ถอนฟัันในตำำ�แหน่่งต่่อไป การใช้้ autologous platelet concentrates 

สามารถช่่วยส่่งเสริิมการหายของแผลถอนฟัันในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยา 

bisphosphonates51,52,66

	 ภายหลัังการผ่่าตััด ให้้ใช้้น้ำำ��ยาบ้้วนปาก 0.12% chlor- 

hexidine โดยให้้ใช้้ 3 ครั้้�งต่่อวััน เป็็นระยะเวลา 2 สััปดาห์์ และสามารถ 

ตััดไหมได้้หลัังจาก 7-14 วััน60,64 จากนั้้�นควรนััดผู้้�ป่วยมาติิดตามผล

การรัักษาต่่อเนื่่�อง โดยในช่่วงปีีแรกควรนััดที่่� 3, 6 และ 12 เดืือน 

	 3.2 การรัักษาแบบไม่่รุุกราน (non-invasive treatment)

	 การรักัษาแบบไม่่รุุกราน โดยทั่่�วไปสามารถทำำ�การรักัษาได้้ 

เพื่่�อลดโอกาสเกิิดการติิดเชื้้�อและการลุุกลามของโรค ทั้้�งนี้้� จะมีข้ี้อ

ควรระวัังหรืือขั้้�นตอนการรัักษาเพิ่่�มเติิมจากการรัักษาในผู้้�ป่วยทั่่�วไป 

โดยควรให้้ผู้้�ป่วยบ้้วนปากด้้วยน้ำำ��ยาบ้้วนปากที่่�มีีฤทธิ์์�ฆ่่าเชื้้�อ เพื่่�อลด

ปริิมาณเชื้้�อแบคทีีเรีียในช่่องปากก่่อนให้้การรัักษาทางทัันตกรรม 
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และควรหลีีกเลี่่�ยงการใช้้ยาชาที่่�มีส่ี่วนผสมของสารบีีบหลอดเลืือด60,65

ในการรักัษาทางทันัตกรรมเฉพาะทางจะมีข้ี้อควรระวังัหรืือขั้้�นตอน

การรัักษาเพิ่่�มเติิม เช่่น การรัักษาคลองรากฟััน ควรระวัังไม่่ให้้เกิิด 

อัันตรายต่่อเนื้้�อเยื่่�อ เช่่น การอุุดคลองรากฟัันเลยออกไปนอกตำำ�แหน่่ง

ปลายราก และการใช้้ตััวหนีีบยึึดแผ่่นยางกันัน้ำำ��ลาย (rubber dam 

clamp)65  สำำ�หรัับงานทัันตกรรมประดิิษฐ์์สามารถให้้การรัักษาได้้ 

ในการทำำ�ฟัันปลอมถอดได้้ ควรระวัังไม่่ให้้มีีแรงกดลงบนเนื้้�อเยื่่�อ 

มากเกิินไปและให้้ฟัันปลอมมีีการเคลื่่�อนที่่�น้้อยที่่�สุุดขณะใช้้งาน67 

ทัันตแพทย์์ควรแนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่่วยมีีการถอดฟัันปลอมเพื่่�อพัักเนื้้�อ

เยื่่�อเป็็นระยะเวลา 8-12 ชั่่�วโมง หรืืออย่่างน้้อยในช่่วงเวลานอน 

สำำ�หรัับฟัันปลอมติิดแน่่น ควรวางขอบครอบฟัันเหนืือเหงืือก เพื่่�อ

ให้้ทำำ�ความสะอาดและตรวจคงสภาพได้้ง่่าย60 สำำ�หรัับการจััดฟััน 

เป็็นการรัักษาที่่�สามารถทำำ�ได้้ แต่่ในระหว่่างการจััดฟัันจะเกิิดการ

สร้้างและสลายของกระดููกมากขึ้้�น ทำำ�ให้้มีีการสะสมของยาของ 

กระดููกขากรรไกรมากขึ้้�น68 และยายัับยั้้�งการสลายกระดููกอาจทำำ�ให้้

เกิิดผลอัันไม่่พึึงประสงค์์ระหว่่างการจััดฟััน ทำำ�ให้้ต้้องใช้้ระยะเวลา

ในการรัักษามากขึ้้�น62,63 สำำ�หรัับการรัักษาทางปริิทัันต์์ที่่�ไม่่เกี่่�ยวข้้อง

กัับการผ่่าตััด เช่่น การกำำ�จัดคราบจุุลิินทรีีย์์และหิินน้ำำ��ลาย รวมทั้้�ง 

การเน้้นย้ำำ��การดููแลอนามััยช่่องปากของผู้้�ป่วย เป็็นสิ่่�งที่่�สำำ�คัญอย่่างยิ่่�ง

ในการคงสภาพช่่องปากที่่�ดีีของผู้้�ป่วย และทัันตแพทย์์ควรนััดผู้้�ป่วย

มารัับการรัักษาขั้้�นคงสภาพทุุก 3-4 เดืือน27,69  

4. ผู้้�ป่วยโรคอื่่�น ๆ  ที่่�อยู่่�ระหว่่างการรักัษา: เช่่น ผู้้�ป่วยโรคกระดูกูพรุุน

ที่่�ได้้รัับยาต้้านการสลายกระดููกทั้้�งในแบบรัับประทานและแบบฉีีด 

ในการให้้การรัักษาผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�อาจทำำ�การแบ่่งประเภทผู้้�ป่วยย่่อย

ตามความเสี่่�ยงเป็็น 2 ประเภทดัังนี้้�30 

	   4.1 กลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงน้้อย ได้้แก่่ ผู้้�ที่่�รัับยามาเป็็น 

ระยะเวลาไม่่เกิิน 4 ปีี และไม่่มีีการรายงานถึึงปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�น ๆ  การ

ให้้การรัักษาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�สามารถทำำ�ได้้เช่่นเดีียวกัับกลุ่่�มผู้้�ป่่วย

ที่่�ยัังไม่่ได้้รัับยา 

	      4.2  กลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง ได้้แก่่ ผู้้�ที่่�รัับยามานานมากกว่่า 

4 ปีี หรืือรับัประทานยาไม่่เกิิน 4 ปีีแต่่มีีปััจจััยเสี่่�ยงอื่่�นร่่วมอยู่่�ด้วย ใน

ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�การให้้การรักัษาอาจพิิจารณาเช่่นเดีียวกัับผู้้�ป่วยมะเร็็ง

ที่่�อยู่่�ระหว่่างการรัักษา 

	ทั้้ �งนี้้�ทัันตแพทย์์สามารถประเมิินความเสี่่�ยงในการเกิิด 

MRONJ ในผู้้�ป่่วยที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููกและยายัับยั้้�ง

การสร้้างหลอดเลืือดได้้ตามแนวทางในแผนภาพที่่� 1 (รููปที่่� 1)

Figure 1	 Risk assessment of patients taking antiresorptive or antiangiogenic drugs* 
	 *ดััดแปลงจาก Scottish Dental Clinical Effectiveness Programme9
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การหยุุดยายัับยั้้�งการสลายกระดููกชั่่�วคราวก่่อนการรัักษาทาง 

ทัันตกรรม (Drug holiday)

	 ในผู้้�ป่่วยโรคกระดููกพรุุนที่่�ได้้รัับยา bisphosphonate 

มาน้้อยกว่่า 4 ปีี ความเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ จะพบเพีียง ร้้อยละ 

0.0438 และจากคุุณสมบััติิของยาที่่�สามารถอยู่่�ในกระดููกได้้นาน70 

การหยุุดยาเพีียงช่่วงเวลาสั้้�น ๆ  อาจไม่่เกิิดประโยชน์์มากนััก อีีกทั้้�งยัังมีี 

รายงานถึึงผลเสีียจากการหยุุดยา โดยทำำ�ให้้ค่่าความหนาแน่่นของกระดููก 

(bone mineral density) ลดลง และมีีรายงานกระดููกหัักมากขึ้้�น71 

การหยุุดยาในผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�จึึงอาจไม่่ช่่วยลดความเสี่่�ยงในการเกิิด 

MRONJ และไม่่คุ้้�มค่่ากัับความเสี่่�ยงต่่อผลเสีียจากการหยุุดยา72 

	สำ ำ�หรัับผู้้�ป่วยโรคกระดููกพรุุนที่่�ได้้รัับยา bisphosphonate 

มามากกว่่า 4 ปีี จะมีีความเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ เพิ่่�มขึ้้�นเป็็นร้้อยละ 

0.2138 รวมทั้้�ง ผู้้�ป่วยโรคกระดููกพรุุนที่่�ได้้รัับยา bisphosphonate  

มาน้้อยกว่่า 4 ปีี แต่่มีีปััจจััยเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ อื่่�น ๆ  ร่่วมด้้วย 

สมาคมศัลัยศาสตร์์ช่่องปากและแม็็กซิิลโลเฟเชีียลแห่่งสหรััฐอเมริิกา8 

จึึงแนะนำำ�ว่าอาจพิิจารณาให้้ผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�หยุุดยาชั่่�วคราว โดยแนะนำำ�ให้้

หยุุดยาก่่อนการรัักษาทางทัันตกรรมแบบรุุกราน 2 เดืือน ทั้้�งนี้้� จะต้้อง

ปรึึกษาแพทย์์เพื่่�อประเมิินสภาวะโรคทางระบบของผู้้�ป่วย และพิิจารณา

ความเสี่่�ยงจากการหยุุดยาร่่วมด้้วย

	 ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยมะเร็็งที่่�ได้้รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููกใน

ขนาดสููง ทั้้�งในรููปแบบฉีีดและรัับประทาน จากการทบทวนวรรณกรรม

อย่่างเป็็นระบบของ Ottesen และคณะ ในปีี ค.ศ. 202073 พบว่่าการ

หยุุดยายับัยั้้�งการสลายกระดููกในผู้้�ป่วยที่่�ได้้รัับยาขนาดสููง ยังัไม่่สามารถ

หาข้้อสรุุปได้้ชััดเจน และจากการรวบรวมผลการศึึกษายัังไม่่พบ

ประสิิทธิิภาพที่่�ชััดเจนในการลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด MRONJ 

จากการหยุุดยา bisphosphonate และ denosumab จึึงแนะนำำ�

ให้้ทัันตแพทย์์ทำำ�การประเมิินความเสี่่�ยงในการเกิิด MRONJ ของ

ผู้้�ป่วยในแต่่ละราย และวางแผนการรักัษาร่่วมกัับแพทย์์เพื่่�อประเมิิน

สภาวะโรคทางระบบของผู้้�ป่วยร่่วมด้้วย

	 MRONJ เป็็นภาวะแทรกซ้้อนที่่�มีีความรุุนแรงและส่่งผล

กระทบต่่อคุุณภาพชีีวิิตของผู้้�ป่่วย ในปััจจุุบัันมีีรายงานถึึงยาที่่�มีี 

ความเกี่่�ยวข้้องกับั MRONJ มากขึ้้�น รวมทั้้�งมีีจำำ�นวนผู้้�ป่วยที่่�ต้้องได้้

รัับยายัับยั้้�งการสลายกระดููกและยายัับยั้้�งการสร้้างหลอดเลืือดมากขึ้้�น 

อย่า่งไรก็็ตามความเสี่่�ยงและแนวทางการรักัษาในผู้้�ป่วยแต่่ละราย

มีีความแตกต่่างกันั การประเมิินระดับัความเสี่่�ยงและวางแผนการ

รัักษาอย่า่งเหมาะสมจึึงมีคีวามจำำ�เป็็นในการป้้องกันั หรืือวางแผน

เพื่่�อแก้้ไขภาวะ MRONJ ให้้กัับผู้้�ป่วย ทั้้�งนี้้�ทัันตแพทย์ค์วรวางแผน

การรักัษาร่่วมกับัแพทย์ท์ี่่�ดููแลผู้้�ป่วย รวมทั้้�งให้้ความสำำ�คัญกัับการ

ทำำ�ความเข้้าใจกัับผู้้�ป่วยและงานทัันตกรรมป้้องกัันด้้วย
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