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Case 4	ประวัติเพิ่มเติม :
ไม่มีแขนขาอ่อนแรง  ไม่มีอาการปวดตอนกลางคืน
ไม่ขี้ร้อนหรือขี้หนาว ไม่มีอาการท้องผูกหรือท้องเสีย ไม่บวมขึ้น  ไม่มีปัสสาวะเป็นนิ่ว หรือมีเลือดปน
ไม่มีประวัติกระดูกหักมาก่อน มีส่วนสูงลดลง 2 cm. ไม่เคยประสบอุบัติเหตุ
ไม่มีประวัติกระดูกหักง่ายในครอบครัว รับประทานอาหารครบทุกหมู่ ดื่มนมวันละ 1 แก้ว 
Current Medications:   MTV   1 x 2 po pc,  CaCO3 (1.5 g)  1 x 2 po pc,  Simvastatin (10 mg) 1 x 1, hs Alendronate /cholecalciferol (70 mg/2800 IU) 1 tab PO weekly   (เริ่ม กพ. 2548)
Meloxecam (7.5)  1 tab po prn for pain OD, Candesartan/HCTZ (16/12.5)  1 x 1 po pc
Lab เพิ่มเติม:  
FT4   0.595  ng/dL, TSH  52.25  mIU/L  
Ca  10.4  mg/dL , PO4  3.2  mg/dL , ALB  4.5  g/dL 
25(OH)D  18.6  ng/ml (30-100) , iPTH  150  pg/ml (15-65)
BMD L1 – L4 spine 
	Scan date 
	Age 
	BMD 
(g/cm2) 
	T-score 
	Z-score 
	BMD 
change from baseline 

	16/6/46 
	62 
	0.829 
	-2.0 
	
	

	16/6/48 
	64 
	0.886 
	-1.5 
	0.25 
	6.9% 

	25/2/52 
	68 
	0.955 
	-0.8 
	1.1 
	15.2% 

	19/1/54 
	70 
	0.972 
	-0.7 
	1.4 
	17.4% 


BMD Hip
	Scan date
	Age
	BMD
(g/cm2)
	T-score
	Z-score
	BMD 
change from baseline

	16/6/46
	62
	0.650
	-2.4
	
	

	16/6/48
	64
	0.655
	-2.4
	-1.36
	0.6%

	25/2/52
	68
	0.660
	-2.3
	-0.9
	1.4%

	19/1/54
	70
	0.634
	-2.5
	-1.0
	-2.5%


Management:  L-Thyroxine (50 mcg) 1 x 1 po ac 
                        Vitamin D2 60,000 IU oral weekly for 2 months, then 20,000 IU oral weekly
	Date 
	Ca
(mg/dL) 
	PO4
(mg/dL) 
	25(OH)D
(ng/mL) 
	iPTH 
(pg/mL) 
	FT4
(ng/dL)
	TSH
mIU/L 

	VitD→28/1/54 
	10.4 
	3.2 
	18.1 
	150.0 
	
	

	          30/6/54 
	10.7 
	2.8 
	26.7 
	140.5 
	0.595 
	52.25 

	          25/8/54 
	11.0 
	2.7 
	30.6 
	179.3 
	1.2 
	13.6 


Parathyrolid MIBI scan: Increased radiotracer uptake at inferior to lower pole of left thyroid lobe with delayed washout   Left parathyroid adenoma
Diagnosis: Osteoporosis from postmenopause and 1⁰ Hyperparathyroidism 
      1⁰ Hyperparathyroidism with Vitamin D deficiency
      1⁰ Hypothyroidism
Operation:   Left  parathyroidectomy
Progression : Post surgery (9/1/55) 	iPTH   23.92 pg/mL  ( 30 min after parathyroidectomy ) 
          Ca   9.5 mg/dL, PO4  3.2 mg/dL (8 h after parathyroidectomy) 
Follow up 1 month 	Ca  8.5 mg/dL, PO4  3.7 mg/dL
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รพ. พระมงกุฎเกล้า วันที่ 21 กันยายน 2555
 Case 4	การอภิปรายผู้ป่วย
ภัทรินทร์  ผ่องเมฆินทร์
สมชาย พัฒนอางกุล
	ในผู้ป่วยรายนี้มีประเด็นน่าสนใจหลายประเด็น ดังนี้
1. อาการปวดเมื่อย (myalgia) ในผู้ป่วย hypothyroidism
2. ความล้มเหลวในการรักษาโรคกระดูกพรุน 
3. การเกิดภาวะ hypercalcemia ภายหลังการให้รักษาด้วย vitamin D 
4. การรักษาผู้ป่วยที่มีภาวะขาดวิตามินดีร่วมกับ Primary hyperparathyroidism
อาการปวดเมื่อย (myalgia)
	ผู้ป่วยรายนี้มีสาเหตุให้เกิดอาการปวดเมื่อยได้จากหลายปัจจัย เช่นจาก
ภาวะฮอร์โมนไทรอยด์ต่ำ อาจทำให้มีอาการปวดเมื่อย มี creatinine kinase (CK) ขึ้นได้ ซึ่งอาจมี CK ขึ้นเล็กน้อย ไปจนถึงสูงมากจนเกิด rhabdomyolysis ได้ นอกจากนี้อาจมี muscle hypertrophy, myoedema, proximal muscle weakness ได้1
ภาวะขาดวิตามินดี ทำให้เกิดฟอสเฟตในเลือดต่ำ มีอาการปวดเมื่อยกล้ามเนื้อ กล้ามเนื้ออ่อนแรง และอาจมีปวดกระดูก2
ภาวะกล้ามเนื้ออักเสบจากยา เช่น statin, steroid ซึ่งเป็นยาที่ใช้บ่อยในเวชปฏิบัติ ในผู้ป่วยรายนี้มีการใช้ยา simvastatin อาจเกิดภาวะกล้ามเนื้ออักเสบจาก statin ได้
ภาวะของเสียคั่งจากไตวาย ทำให้เกิดอาการปวดเมื่อยตามตัว ผู้ป่วยมีความเสี่ยงที่จะไตวายเฉียบพลันได้ง่าย เนื่องจากมีอายุมาก ใช้ยากลุ่ม NSAIDS และ Diuretics
	ดังนั้นจึงควรตรวจร่างกายหาอาการแสดงของภาวะไทรอยด์ต่ำ ตรวจร่างกายทางระบบประสาทและกล้ามเนื้อ รวมถึงอาการแสดงของของเสียคั่งจากไตวาย และส่งตรวจทางห้องปฏิบัติการ เช่น FT4, TSH, electrolytes, calcium, phosphate, creatinine kinase, 25(OH)D level เพื่อแยกภาวะดังกล่าว
ความล้มเหลวในการรักษากระดูกพรุน3
	ผู้ป่วยรายนี้ได้รับการรักษาโรคกระดูกพรุนโดยยากลุ่ม Bisphosphanate มา 6 ปี แต่ผลการตรวจ BMD ไม่ดีขึ้น ทั้งนี้ต้องหาปัจจัยที่ทำให้การรักษาไม่ได้ผลก่อนจะสรุปว่าการรักษาด้วย Bisphospanate ล้มเหลว ปัจจัยดังกล่าวที่สำคัญ ได้แก่
1. การรับประทานยาของผู้ป่วย (patient adherence) 
2. สาเหตุทุติยภูมิของการเกิดโรคกระดูกพรุน  (Secondary osteoporosis) เช่น ภาวะวิตามินดีต่ำ 
primary hyperparathyroidism ภาวะฮอร์โมนไทรอยด์สูง โรคเบาหวาน ภาวะไตวาย โรคมะเร็งทางโลหิตวิทยา ยากลุ่มสเตียรอยด์ ยากันชัก ยาละลายลิ่มเลือด ยากดภูมิคุ้มกัน (MTX, cyclosporine) และยาที่มีส่วนประกอบของอลูมิเนียม เป็นต้น ซึ่งปัจจัยเหล่านี้สามารถรักษาได้เมื่อกำจัดสาเหตุ 
ในผู้ป่วยรายนี้ที่ตรวจพบวิตามินดีต่ำ เมื่อรักษาจนระดับวิตามินดีปกติแล้ว แต่ผล BMD ยังไม่ดีขึ้น เมื่อตรวจเพิ่มเติม พบว่ามีระดับ iPTH ที่ยังสูง ทำให้คิดถึงสาเหตุภูมิของการเกิดโรคกระดูกพรุนที่อาจเกิดจาก primary hyperparathyroidism จึงทำการตรวจ parathyroid MIBI-scan ต่อ และพบว่ามี left parathyroid adenoma ซึ่งสามารถรักษาให้หายได้โดยการผ่าตัด
	ส่วนการวินิจฉัยว่าผู้ป่วยตอบสนองต่อยารักษาโรคกระดูกพรุน หรือการรักษาล้มเหลว ยึดตามแนวทางของ International Osteoporosis Foundation and National Osteoporosis Foundation 2012 ดังนี้
การตอบสนองต่อการรักษา (Treatment Responsiveness) ต้องมีทั้ง 3 ปัจจัย คือ
· ไม่มีกระดูกหักใหม่
· ผลการตรวจมวลกระดูก (BMD) ดีขึ้น
· Bone marker ได้แก่ serum C-telopeptide of type I collagen (βCTX), serum procollagen I N-propeptide (PINP)  ลดลงในกรณีที่ได้ anti-resorptive agents
ความล้มเหลวในการรักษา (Treatment Failure)
· incident fragility fractures มากกว่าหรือเท่ากับ 2 ครั้งขึ้นไป
· incident fragility fracture 1 ครั้งร่วมกับ bone marker βCTX, PINP ไม่ลดลง หรือ มีการลดลงของผลการตรวจ BMD อย่างมีนยสำคัญ
· bone marker βCTX, PINP ไม่ลดลง และ มีการลดลงของผลการตรวจ BMD อย่างมีนัยสำคัญ
ทั้งนี้การหักของกระดูกข้อมือ, นิ้วมือ, ข้อเท้า, นิ้วเท้า และกะโหลกศีรษะไม่นับเป็นfragility fracture เนื่องจากการศึกษาพบว่าการเกิดกระดูกหักบริเวณดังกล่าวไม่เกี่ยวข้องกับโรคกระดูกพรุน
ความหมายของการลดลงของมวลกระดูก (BMD) คือ มีการลดลงของ BMD บริเวณ lumbar spine มากกว่าหรือเท่ากับ 5% หรือ การลดลงของ BMD บริเวณ femur มากกว่าหรือเท่ากับ 4% โดยต้องติดตาม BMD อย่างน้อย 2 ครั้ง  ส่วน bone marker ต้องมีการลดลงอย่างน้อย 25% เมื่อเทียบจาก baseline สำหรับ anti-resorptive agents หรือมีการเพิ่มขึ้นอย่างน้อย 25% เมื่อเทียบจาก baseline สำหรับ anabolic agents กรณีที่ไม่ทราบ baseline ของ bone marker อาจวินิจฉัยจาก bone marker ที่ต่ำกว่าค่าเฉลี่ยของ bone marker ใน young healthy adults  ทั้งนี้การวัด bone marker turnover ควรใช้วิธีการตรวจทางห้องปฏิบัติการเดียวกัน
คำแนะนำในการรักษาโรคกระดูกพรุนที่ล้มเหลวในการรักษาด้วยยากลุ่ม Anti-resorptive
· เปลี่ยนยากลุ่ม anti-resorptive เป็นกลุ่มเดียวกันที่มีประสิทธิภาพมากกว่า
· กรณีที่ใช้ยารูปแบบรับประทาน อาจเปลี่ยนเป็นรูปแบบให้ทางหลอดเลือดดำ เพื่อแก้ปัญหาเรื่องการดูดซึมของยาและ patient adherence ต่อยา
· ถ้าใช้ยากลุ่ม anti-resorptive ที่ประสิทธิภาพดีแล้ว อาจเปลี่ยนเป็นยากลุ่ม anabolic
ภาวะขาดวิตามินดีในผู้ป่วย Primary hyperparathyroidism4
	ผู้ป่วยรายนี้พบว่าหลังจากรักษาภาวะขาดวิตามินดีแล้ว ยังมีค่า iPTH สูง แสดงว่าผู้ป่วยไม่ได้มีภาวะ secondary hyperparathyroidism อย่างเดียว ดังนั้นจึงต้องค้นหาสาเหตุอื่นด้วย ซึ่งพบว่ามี primary hyperparathyroidism (parathyroid adenoma) ร่วมด้วย การแยกภาวะดังกล่าวมีความสำคัญ เนื่องจากการรักษาที่แตกต่างกัน
	ภาวะที่มี iPTH สูง โดยที่มีระดับแคลเซียมในเลือดปกติ มีดังต่อไปนี้5
1. Secondary hyperparathyroidism
2. Primary hyperparathyroidism ที่มีภาวะขาดวิตามินดีร่วมด้วย
3. Normocalcemic primary hyperparathyroidism
โดย 3 ภาวะนี้สามารถแยกจากกันได้โดยการตรวจวัดระดับ 25(OH)D และดูการลดลงของ iPTH หลังการรักษาด้วยการให้ cholecalciferol 6,7  ในกรณีที่จะวินิจฉัยภาวะ normocalcemic primary hyperparathyroidism ต้องแยกภาวะอื่นที่ทำให้เกิด secondary hyperparathyroidism อื่นออกไปก่อน โดยเฉพาะภาวะขาดวิตามินดี ซึ่งพบได้บ่อย และระดับ ionized calcium ต้องอยู่ในเกณฑ์ปกติ8
ภาวะขาดวิตามินดีในผู้ป่วย Primary hyperparathyroidism (PHPT) พบได้บ่อยกว่าประชากรทั่วไป เนื่องจากกลไกดังต่อไปนี้
1. การเปลี่ยนจาก 25(OH)D เป็น 1,25(OH)2D มากขึ้น9, 10
2. การเพิ่ม catabolism ของ 25(OH)D โดยระดับ 1,25(OH)2D ที่มากขึ้น จะไปกระตุ้น 24-hydroxylase ให้เปลี่ยน 25(OH)D เป็น 24,25(OH)D มากขึ้น9, 10
3. PHPT ทำให้มีการเพิ่มขึ้นของ adiposity ทำให้เกิด Vitamin D sequestration in fatty tissue มากขึ้น โดยผ่านกลไก การเพิ่มขึ้นของ intracellular calcium ใน adipocyte cells ทำให้เกิด insulin resistance และยับยั้ง lipolysis นอกจากนี้ยังเกิด adipocyte differentiation มากขึ้น เนื่องจาก adipocyte และ osteoblast ใช้ common precursor cell เดียวกัน11, 12
4. การลดลงของการสร้างไวตามินดีทางผิวหนัง ซึ่งเป็นผลโดยตรงจาก 1,25(OH)2D ที่ไปยังยั้ง melanin synthesis13
ภาวะขาดวิตามินดีใน PHPT จะพบว่าระดับ iPTH จะสูงกว่า PHPT ที่ไม่มีการขาดวิตามินดีร่วมด้วย ระดับ alkaline phosphatase ก็สูงขึ้นมากกว่า โดยที่แคลเซียมอาจจะปกติ หรือสูงได้ กรณีที่เป็น parathyroid adenoma พบว่าขนาด adenoma จะใหญ่กว่าได้14-17 และถ้าผ่าตัด parathyroidectomy หลังผ่าอาจมี persistent elevation of iPTH 16-18 ทั้งหมดนี้สามารถอธิบายได้จาก secondary hyperparathyroidism จากภาวะขาดวิตามินดี ส่วนความสัมพันธ์ระหว่างภาวะขาดวิตามินดีกับผลการตรวจมวลกระดูก ในผู้ป่วย PHPT ยังไม่มีข้อสรุปที่แน่ชัด บางการศึกษาพบว่ามีความสัมพันธ์กับการลดลงของมวลกระดูก การ delayed bone recovery และการเพิ่มขึ้นของ Hungry bone syndrome 19-20
การรักษาผู้ป่วยที่มี vitamin D deficiency ร่วมกับ PHPT มีข้อควรระวัง 2 ประการได้แก่
1. การให้ vitamin D ในผู้ป่วย PHPT  จะทำให้ระดับ calcium ในเลือดสูงขึ้นจนเกิด hypercalcemia 
และ hypercalciuria ได้  แต่ถ้าไม่ให้ vitamin D ก็จะทำให้เกิด severe hyperparathyroidism มากขึ้น ทำให้มวลกระดูกลดลง และไม่ตอบสนองต่อการรักษาโรคกระดูกพรุน
2. ผู้ป่วย PHPT ที่มี vitamin D deficiency จะเกิดภาวะ severe hypocalcemia ได้ภายหลังการทำ
parathyroidectomy และ รักษายาก จำเป็นต้องให้ calcium และ vitamin D ขนาดสูงภายหลังการผ่าตัด
การให้วิตามินดีในผู้ป่วย PHPT ถ้าให้ในขนาดต่ำ เช่น 800 IU/วัน ควรให้ขนาด vitamin D ไม่ได้ทำให้แคลเซียมเพิ่มขึ้น และ อาจทำให้ระดับ serum PTH ลดลงบ้าง21, 22  แต่ถ้าให้ในขนาดสูงจะทำให้เกิด hyper-calcemia และ hypercalciurai ได้  ในทางปฏิบัติควรติดตามระดับ serum calcium และ serum 25(OH)D เป็นระยะๆ โดยเพิ่มระดับ 25(OH)D ขึ้นมาถึง 20 ng/mL ก็เพียงพอ ไม่ควรให้เพิ่มขึ้นเป็น 30 ng/mL เหมือนการรักษาผู้ป่วยโรคกระดูกพรุนทั่วๆไป มิฉะนั้นจะเกิด hypercalcemia เหมือนในผู้ป่วยรายนี้
ผู้ป่วยรายนี้เมื่อทบทวนประวัติย้อนหลังแล้วพบว่าก่อนจะให้ vitamin D ผู้ป่วยมีระดับแคลเซียมในเลือด 10.4 mg/dL ในขณะที่ serum PTH สูง แสดงว่าไม่น่าจะอธิบายจาก secondary hyperparathyroidism นอกจาก นี้หลังจากรักษาภาวะขาดวิตามินดีแล้ว เกิด hypercalcemia โดยที่ค่า iPTH สูงขึ้นจากเดิม  แสดงว่าผู้ป่วยน่าจะมี primary hyperparathyroidism (PHPT)  ร่วมด้วย 
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