Postmenopausal Hormone Therapy and Osteoporosis
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บทนำ

ฮอร์โมนคือสารที่ผลิตจากต่อมในร่างกายเพื่อไปออกฤทธิ์จำเพาะในแต่ละส่วนของร่างกาย รังไข่เป็นต่อมเพศที่ผลิตฮอร์โมนเอสโทรเจนเข้าสู่กระแสเลือดมีผลโดยตรงต่อมดลูก และอวัยวะสืบพันธุ์ ส่วนผลต่อร่างกายโดยทางอ้อม เช่น มีผลต่อกระดูก ผิวหนัง และระดับของไขมัน เป็นต้น รังไข่นั้นผลิตทั้งฮอร์โมนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจน เมื่อเข้าสู่วัยหมดประจำเดือน โดยธรรมชาติจะถือว่าหมดประจำเดือนจริงเมื่อประจำเดือนขาดไปแล้วมากกว่า 1 ปี หลังภาวะหมดประจำเดือนจะเกิดการกร่อนของกระดูกอย่างรวดเร็ว โดยเฉพาะในช่วงแรกๆ ของการหมดประจำเดือน โดยพบการสลายของกระดูกในอัตราเร็วมากกว่าอัตราการสร้างกระดูก ซึ่งเมื่อเกิดต่อเนื่องในระยะเวลาต่อมาก็จะเกิดโรคกระดูกพรุน (osteoporosis) และหากไม่ได้รับการรักษาป้องกันก็อาจเกิดกระดูกหักได้ ตำแหน่งที่บ่อยได้แก่กระดูกสะโพก กระดูกสันหลังและข้อมือ

อุบัติการณ์ของโรคกระดูกพรุนในสตรีไทย จากการสำรวจเมื่อปี 2542 โดยสภากาชาดไทย กระทรวงสาธารณสุข และองค์การอนามัยโลก พบว่าในสตรีอายุตั้งแต่ 40 ปีขึ้นไป เป็นโรคกระดูกพรุนที่กระดูกสะโพก ร้อยละ 13.6 และที่กระดูกสันหลังส่วนเอว ระดับ L1-L4 ร้อยละ 19.75 โรคกระดูกพรุนจึงเป็นเหมือนภัยเงียบที่คุกคามสุขภาพของสตรีวัยหมดประจำเดือนที่จำเป็นอย่างยิ่งที่จะต้องป้องกันและแก้ไข
วัยหมดประจำเดือนหรือวัยทอง

พบว่าฮอร์โมนเพศจะลดลงจนนำไปสู่ภาวะหมดประจำเดือน โดยส่วนใหญ่สตรีจะหมดประจำเดือนเมื่ออายุประมาณ 48-53 ปี มีสตรีจำนวนมากที่เกิดอาการของสตรีวัยหมดประจำเดือน เช่น ร้อนวูบวาบ เหงื่อออกมาก อารมณ์หงุดหงิด นอนไม่หลับ ช่องคลอดแห้ง เป็นต้น และสตรีบางรายมีอาการก่อนที่ประจำเดือนหมดไปจริงขณะที่อายุประมาณ 45 ปีเท่านั้น 

การหมดประจำเดือนเนื่องจากการผ่าตัด ในสตรีที่ได้รับการตัดมดลูกและรังไข่ทั้งสองข้าง หรือถูกตัดเฉพาะรังไข่ทั้งสองข้างอันเนื่องมาจากโรคทางนรีเวช เช่น โรคเยื่อบุมดลูกอยู่ผิดที่ เนื้องอกรังไข่ มะเร็งรังไข่ เป็นต้น ทำให้เกิดภาวะขาดฮอร์โมนเอสโทรเจนโดยฉับพลัน โดยเฉพาะอย่างยิ่งในสตรีที่ยังมีประจำเดือนอยู่หรือในสตรีที่อายุยังน้อย

นอกจากนี้รังไข่อาจทำงานบกพร่อง เช่น ได้รับการฉายแสง หรือให้เคมีบำบัด ทำให้เข้าสู่ภาวะขาดฮอร์โมนเอสโทรเจน จนให้เกิดอาการของสตรีวัยหมดประจำเดือน
โรคกระดูกพรุน

กระดูกประกอบด้วยโครงข่ายของคอล์ลาเจน ซึ่งเป็นโปรทีนที่มีความยืดหยุ่น และมีส่วนของเกลือแร่ (mineral) แคลเซียมฟอสเฟต และแคลเซียมคาบอร์เนต เข้าไปยึดเกาะกับคอล์ลาเจนทำให้เกิดความแข็งแรงของโครงข่ายเนื้อกระดูกซึ่งเป็นเนื้อเยื่อที่สามารถเติบโต มีการหมุนเวียนซ่อมสร้างมีการสลาย (bone resorption) และการสร้างใหม่ (bone formation) ทดแทนกันตลอดเวลา ภาวะผุกร่อนของกระดูกเกิดเนื่องจากกระดูกมีการสลายมากกว่าการสร้างใหม่นั่งเอง กระดูกจะมีการสร้างอย่างรวดเร็วในวัยเด็กและวัยรุ่น ผลก็คือกระดูกจะใหญ่และแข็งแรงขึ้นจนกระทั่งถึงจุดสูงสุด เรียกว่า peak bone mass ขณะที่อายุประมาณ 30 ปี จากนั้นกระดูกจะมีการสลายอย่างช้าๆ โดยมีอัตราการสลายมากกว่าอัตราการสร้างกระดูกและภาวะนี้จะเกิดอย่างมีอัตราเร่งที่เร็วขึ้นเมื่อเข้าสู่วัยหมดประจำเดือนในช่วงปีแรกๆ และนำไปสู่ภาวะกระดูบาง (osteopenia) และโรคกระดูกพรุน (osteoporosis) ตามมา
ปัจจัยเสี่ยงต่อโรคกระดูกพรุนในสตรีวัยหมดประจำเดือน

ได้แก่
1. ผู้ที่มีประวัติครอบครัวเป็นโรคกระดูกพรุน


2. สตรีที่หมดประจำเดือนเร็วกว่าปกติ (ก่อนอายุ 40 ปี)



3. สตรีรูปร่างผอมบาง


4. สตรีที่ได้รับการตัดรังไข่ทั้งสองข้าง


5. ทานอาหารแคลเซียมต่ำ


6. ไม่ชอบออกกำลังกาย


7. ดื่มเหล้า ดื่มกาแฟ หรือสูบบุหรี่จัด


8. ได้รับยาสเตียรอยด์ ยากันชัก ยาธัยรอยด์
หลักการดูแลรักษาสุขภาพของสตรีวัยทอง

1. การรักษาสุขภาพตั้งแต่ก่อนหมดประจำเดือน

2. การรักษาสุขภาพภายหลังหมดประจำเดือน


- อาหาร โดยเฉพาะอย่างยิ่งอาหารที่มีแคลเซียมสูง


- การออกกำลังกาย


- การตรวจสุขภาพเป็นประจำ

3. การมีสุขภาพจิตที่ดี

4. การรับประทานฮอร์โมนตามข้อบ่งชี้
กลไกการออกฤทธิ์ของเอสโทรเจนในการป้องกันโรคกระดูกพรุน

ฮอร์โมนเอสโทรเจนจะออกฤทธิ์ยับยั้งการสลายกระดูก (antiresorption) โดยมีกลไกรหลักดังนี้คือ

1. ผลของเอสโทรเจนต่อเซลล์กระดูก


- ออกฤทธิ์ยับยั้งต่อเซลล์สลายกระดูก (osteoclast) โดยตรง


- ออกฤทธิ์ทางอ้อมต่อเซลล์สลายกระดูก เช่น กระตุ้น TGF( และยับยั้ง cytokine ที่มีผลต่อการทำงานของเซลล์สลายกระดูก

2. ผลของเอสโทรเจนต่อวิตามินดี


- เอสโทรเจนจะเพิ่มระดับ 1, 25-dihydroxy vitamin D ซึ่งช่วยดูดซึมแคลเซียม
ผลของฮอร์โมนเอสโทรเจนต่อการลดอัตรากระดูกหัก

ฮอร์โมนเอสโทรเจนที่ใช้ลดอาการของสตรีวัยหมดประจำเดือน มีการศึกษามากมายที่สนับสนุนว่าสามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกและลดอัตรากระดูกหักจากโรคกระดูกพรุน ซึ่งมีหลักฐานยืนยันเป็นที่ประจักษ์จนสรุปได้ว่าเป็นประโยชน์สำคัญอย่างหนึ่งของฮอร์โมนนอกเหนือจากรักษาอาการวัยหมดประจำเดือน จากการศึกษาของ WHI (The Women’s Health Initiative) เป็นรายงานขนาดใหญ่ในลักษณะ randomized controlled trials ก็ให้การรับรองผลนี้เช่นกัน (ทั้งในกลุ่มที่ให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจน และกลุ่มที่ใช้เอสโทรเจนอย่างเดียวในกรณีที่ตัดมดลูกแล้ว)


อนึ่งการเลือกใช้ฮอร์โมนโพรเจสโทรเจนร่วมด้วยกับเอสโทรเจนนั้น เนื่องจากถ้าให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนอย่างเดียวอาจเกิดการกระตุ้นให้เกิดมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก จึงต้องให้โพรเจสโทรเจนป้องกันการเกิดมะเร็งดังกล่าว ดังนั้นถ้าสตรีได้รับการผ่าตัดมดลูกออกแล้ว ให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนชนิดเดียวไม่จำเป็นต้องให้โพรเจสโทรเจนร่วมด้วย

ถึงแม้ว่าฮอร์โมนจะมีผลลดอัตราการหักของกระดูกได้ดี แต่ก็พบว่าฮอร์โมนมีผลข้างเคียงหลายอย่าง โดยเฉพาะอย่างยิ่งอันตรายของการใช้ในระยะยาว
ผลข้างเคียงของยาฮอร์โมน
	1. ผลข้างเคียงของฮอร์โมนเอสโทรเจน

- คัดตึงเต้านม

- น้ำหนักขึ้นเร็ว

- ขาและเท้าบวม

- ท้องอืด

- คลื่นไส้หรืออาเจียน

- มีเลือดออกผิดปกติจากช่องคลอด

- ก้อนที่เต้านม

- ปวดน่อง

- เจ็บหน้าอก

- ท้องเสีย

- อาการมันงง

- ปวดศีรษะ

- มีอารมณ์ทางเพศมากขึ้น

- ตาแห้ง
	2. ผลข้างเคียงของฮอร์โมนโพรเจสโทรเจน

- หายใจลำบาก

- ปวดศีรษะอย่างแรง

- สายตาเปลี่ยนแปลง

- อารมณ์ซึมเศร้า

- มึนงง

- แขนขาชา

- ปวดตามน่อง

- เลือดออกผิดปกติจากโพรงมดลูก

- ท้องอืด

- น้ำหนักเพิ่มขึ้น

- เป็นฝ่า เป็นสิว

- เจ็บคัดเต้านม

- เหนื่อยเพลีย



อันตรายที่อาจเกิดจากการใช้ฮอร์โมนสำหรับสตรีวัยหมดประจำเดือน

เนื่องจากที่ผ่านมามีการใช้ฮอร์โมนในระยะยาวค่อนข้างมาก โดยเฉพาะอย่างยิ่งในการใช้เพื่อหวังผลในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุน จำเป็นต้องให้การรักษาหลายปี เพื่อที่จะเพิ่มมวลกระดูกและป้องกันกระดูกหัก และพบว่าเมื่อหยุดยาความหนาแน่นของกระดูกจะลดลงอย่างรวดเร็วเท่ากับก่อนการรักษา ในการรักษาระยะยาวนี้จากการศึกษา ของ WHI พบว่าการให้ยาฮอร์โมนในระยะยาวมีผลเสียโดยรวมมากกว่าผลดี ผลเสียนั้นได้แก่ จากการศึกษาในกลุ่มที่ใช้ฮอร์โมนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจน (สูตร conjugated equine estrogen 0.625 mg และ medroxy progesterone acetate 2.5 mg ต่อวัน) ในระยะเวลาการศึกษา 5.6 ปี พบการเพิ่มความเสี่ยงของการเกิดมะเร็งเต้านมในอัตรา 8 ราย ต่อ 10,000 รายของสตรีที่ใช้ฮอร์โมนในระยะเวลา 1 ปี และเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ในอัตรา 7 รายต่อ10,000 รายของสตรีที่ใช้ฮอร์โมนในระยะเวลา 1 ปี ซึ่งเป็นอัตราเสี่ยงที่ไม่มาก ส่วนในกลุ่มที่ได้รับการตัดมดลูกแล้วได้รับฮอร์โมนเอสโทรเจนอย่างเดียว ในระยะเวลา 8 ปี ไม่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเต้านม แต่ความเสี่ยงในการเกิดหลอดเลือดหัวใจยังคงอยู่

1. ความเสี่ยงในการเกิดมะเร็ง


จากการศึกษาของ WHI สรุปว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อมะเร็งเต้านมเล็กน้อย ซึ่งนัยสำคัญทางสถิติมีหรือไม่ยังเป็นที่ถกเถียงไม่ได้ข้อสรุป และความเสี่ยงจะเพิ่มขึ้นเมื่อใช้มากกว่า 5 ปี แต่ในกรณีที่ใช้ฮอร์โมนสูตรเอสโทรเจนอย่างเดียว ไม่เพิ่มความเสี่ยงดังกล่าวเพราะเหตุใดยังไม่ทราบแน่ชัด ดังนั้นถ้าผู้ป่วยกังวลเกี่ยวกับมะเร็งเต้านมควรได้รับคำแนะนำจากแพทย์ที่ทำการรักษา ควรตรวจเต้านมด้วยตัวเองทุกเดือน และควรให้แพทย์ตรวจเต้านมร่วมกับ mammogram ทุกปีโดยเฉพาะอย่างยิ่งผู้ที่อายุมากกว่า 40 ปี 

2. ความเสี่ยงของโรคหลอดเลือดหัวใจ


การใช้ฮอร์โมนในระยะยาวเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจ ได้แก่ stroke, heart attack และ blood clots โดยเพิ่มความเสี่ยงมากกว่าผู้ที่ไม่ได้รับประทานฮอร์โมน 7 รายต่อ 10,000 รายของสตรีที่ใช้ฮอร์โมนในระยะเวลา 1 ปี ตามการศึกษาของ WHI ในการใช้ฮอร์โมนเอสโทรเจนร่วมกับโพรเจสโทรเจนพบความเสี่ยงต่อ heart attack และ blood clots เพิ่มขึ้นตั้งแต่ปีแรกที่ได้รับฮอร์โมนในขณะที่ความเสี่ยงของต่อการเกิด stroke เพิ่มขึ้นหลังการรักษาไปแล้ว 2 ปี


ส่วนกลุ่มที่ได้รับฮอร์โมนเอสโทรเจนอย่างเดียวก็เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจในอัตราที่ใกล้เคียงกับกลุ่มที่ใช้ทั้งฮอร์โมนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจน


ฮอร์โมนเอสโทรเจนมีบทบาทในการเสริมสร้างความแข็งแรงของกระดูกในสตรีวัยหมดประจำเดือนเป็นที่ยอมรับกันโดยทั่วไป แต่จากข้อมูลเกี่ยวกับผลข้างเคียงและความเสี่ยงต่างๆ ที่เกิดขึ้นหากใช้ในระยะเวลานานทำให้เกิดข้อกังขาในการใช้กับสตรีทุกรายเพื่อป้องและรักษาโรคกระดูกพรุน อย่างไรก็ตามความเสี่ยงที่เกิดขึ้นถ้าคิดเป็นรายบุคคลอาจมีเพียงเล็กน้อย จึงเป็นข้อควรระวังและทำความเข้าใจกับสตรีที่ใช้ฮอร์โมน แนวทางปฏิบัติที่ออกโดยสถาบันต่างๆ ทั่วโลก แนะนำว่าควรใช้ในการป้องกันและรักษาโรคกระดูกพรุน ในกรณีที่ต้องการรักษาอาการวัยหมดประจำเดือนด้วยเท่านั้น เพราะหากใช้ในการรักษากระดูกพรุนอย่างเดียวต้องให้เป็นระยะเวลานานก็อาจมีความเสี่ยงต่างๆ เกิดขึ้น หากจำเป็นต้องใช้ในระยะเวลานาน ควรต้องพูดคุยและทำความเข้าใจกับผู้ป่วยโดยคำนึงถึงประโยชน์และโทษที่อาจได้รับ
หลักทั่วไปในการให้ฮอร์โมนสำหรับสตรีวัยหมดประจำเดือน
เวลาที่เริ่มต้นให้ฮอร์โมนกับการป้องกันโรคกระดูกพรุน

ในระยะต้นๆ ของสตรีวัยหมดประจำเดือน จะมีการผุกร่อนของกระดูกและอย่างรวดเร็ว  ดังนั้นการให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนในระยะนี้น่าจะให้ผลดี และจากการศึกษาของ Lindsay และ Christiansen ทั้ง 2 รายงานแสดงให้เห็นว่าการให้ฮอร์โมนในสตรีที่หมดประจำเดือนไปนาน (เช่น ในรายงานของ Lindsay ศึกษาในสตรีหมดประจำเดือนมาแล้วเฉลี่ย 12 ปี และในรายงานของ Christiansen ศึกษาในกลุ่มสตรีอายุเฉลี่ย 65 ปี พบว่าสามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกมากกว่ากลุ่มที่ไม่ได้รับฮอร์โมนทั้งที่ตำแหน่งกระดูกสันหลังและกระดูกแขนตอนปลาย ดังนั้นจึงสรุปว่าการให้ฮอร์โมนไม่ว่าจะเริ่มให้เมื่อใดก็ตาม ก็จะให้ผลดีต่อกระดูกเสมอ แต่จากการศึกษาของ WHI ค่อนข้างบ่งชี้ถึงปัญหาความเสี่ยงต่างๆ หากให้ในระยะเวลานาน โดยเฉพาะในสตรีที่อายุค่อนข้างมาก ดังนั้นจึงแนะนำให้เมื่อเริ่มหมดประจำเดือนใหม่ๆ เพื่อเกิดประโยชน์สูงสุด
ข้อบ่งชี้ในการใช้ฮอร์โมน ได้แก่

1. มีอาการวัยหมดประจำเดือน

2. มีอาการช่องคลอดแห้ง

3. โรคกระดูกพรุน (ที่มีอาการวัยหมดประจำเดือนร่วมด้วย)


4. หมดประจำเดือนก่อนอายุ 40 ปี
ข้อบ่งห้ามในการใช้ฮอร์โมน

1. มีเลือดออกผิดปกติจากโพรงมดลูก

2. โรคลิ่มเลือดหลุดอุดหลอดเลือดดำ (venous thrombo embolism)


3. โรคตับชนิดเฉียบพลัน

4. มะเร็งเต้านม

5. มะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก
ภาวะที่ควรระวังในการใช้ฮอร์โมน

1. โรคนิ่วในถุงน้ำดี

2. โรคเนื้องอกมดลูก
การบริหารฮอร์โมนทดแทน
การให้ฮอร์โมนเอสโทรเจน สามารถให้ได้หลายรูปแบบ ได้แก่ การรับประทาน แผ่นติดผิวหนังและยาทา แต่ละวิธีมีข้อดี ข้อเสียแตกต่างกัน เช่น ชนิดผ่านทางผิวหนัง มีข้อดีในผู้มีปัญหาเรื่องการทำงานของตับ หรือมีระดับไตรกลีเซอไรด์สูง
การให้ฮอร์โมนโพรเจสโทรเจนเพื่อป้องกันการเกิดมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก เนื่องจากการกระตุ้นของฮอร์โมนเอสโทรเจน ฮอร์โมนโพรเจสโทรเจนที่นิยมใช้โดยทั่วไปเป็นชนิดรับประทาน และเพื่อหลีกเลี่ยงผลข้างเคียงของฮอร์โมนโพรเจสโทรเจน เช่น คัดตึงเต้านม ท้องอืด ซึมเศร้า อาจใช้ฮอร์โมนโพรเจสโทรเจนในรูปห่วงอนามัยซึ่งออกฤทธิ์เฉพาะที่เยื่อบุโพรงมดลูก
รูปแบบของการบริหารยา

1. ให้เฉพาะฮอร์โมนเอสโทรเจนอย่างเดียว ในกรณีที่ตัดมดลูกแล้วเท่านั้น โดยให้ติดต่อกันทุกวัน

2. ให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนร่วมกับฮอร์โมนโพรเจสโทรเจนในกรณีที่ยังมีมดลูก


2.1 Cyclic estrogen and progestrogen (sequentially) ให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนติดต่อกัน 21-25 วัน และให้ฮอร์โมนโพรเจสโทรเจนในช่วง 10-12 วันสุดท้ายของเดือน การให้แบบนี้จะทำให้มีเลือดออกเป็นรอบๆ คล้ายประจำเดือน


2.2 Continuous combined estrogen and progestrogen (continuously) ให้ฮอร์โมนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจนติดต่อกันทุกวัน
ขนาดของยาในการให้ฮอร์โมนทดแทน

ขนาดของยาฮอร์โมนเอสโทรเจนที่เหมาะสมในการป้องกันการสูญเสียเนื้อกระดูกคือขนาดที่ทำให้ระดับฮอร์โมนในเลือดอยู่ในระดับ 40-60 pg/ml.

ตารางที่ 1 ฮอร์โมนทดแทนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจนขนาดมาตรฐาน
(standard-dose estrogen and progestrogen preparations)


  1.  ฮอร์โมนเอสโทรเจน สำหรับสตรีที่ตัดมดลูกแล้ว
       Unopposed estrogen preparations



Conjugated equine estrogen (CEE) 
=  0.625 mg/d



Estradiol (E2)



=  1 mg/d



Esterified estrogens


=  0.625 mg/d



Transdermal estrogen


=  50 (g/d

  2.  ฮอร์โมนทดแทนชนิดรวม (เอสโทรเจน และโพรเจสโทรเจน)

       Estrogen-progestrogen preparations

- 0.625 mg/d CEE with 2.5 mg/d MPA (continuously)

- 0.625 mg/d CEE with 5 mg/d MPA (sequentially)

- 1 mg/d E2with 0.5 mg/d NETA (continuously)


- 5 (g/d EE with 1 mg/d NETA (continuously)


- 1 mg/d E2with 90 (g/d NGM (continuously)
* CEE: Conjugated equine estrogen,        MPA: Medroxyprogesterone acetate, 

    E2: Estradiol,                                         NETA: Norethisterone acetate

    EE: Ethinyl estradiol                             NGM: Norgestimate


เพื่อลดความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ฮอร์โมน ในปัจจุบันจึงมีแนวโน้มที่จะลดขนาดของฮอร์โมนลงกว่าเดิมเรียกว่า low-dose regimens (ตารางที่ 2) จากการวิจัยที่ออกมามากมาย     และโดยเฉพาะอย่างยิ่งงานวิจัยของกลุ่ม The Women’s Health, Osteoporosis, Progestin, Estrogen (HOPE) trial โดยใช้ฮอร์โมน conjugated equine estrogen และ medroxyprogesterone acetate      ในขนาดต่ำกว่ามาตรฐาน สามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกได้ แต่ก็ยังมีความกังวลในกรณีที่อาจมีสตรีจำนวนหนึ่งที่ยาขนาดต่ำไม่สามารถเพิ่มความหนาแน่นกระดูกได้ แต่การใช้ฮอร์โมนขนาดต่ำก็มีข้อดีที่ผลข้างเคียงต่ำเหมาะสำหรับสตรีสูงอายุ ดังนั้นหากนำขนาดต่ำมาใช้ควรที่จะมีการตรวจติดตามผลการรักษาว่าสามารถเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกได้หรือไม่ในผู้ป่วยเป็นรายๆ ไป 
ตารางที่ 2 ฮอร์โมนทดแทนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจนขนาดต่ำ
(low-dose estrogen and progestrogen preparations)


1. ฮอร์โมนเอสโทรเจน สำหรับสตรีที่ตัดมดลูกแล้ว
    Unopposed estrogen preparations


Oral 
0.45 mg/d CEE



0.30 mg/d CEE



0.50 mg/d E2

Transdermal 
37.5 (g/d E2



25.0 (g/d E2
2.  ฮอร์โมนทดแทนชนิดรวม (เอสโทรเจน และโพรเจสโทรเจน)

     Estrogen-progestrogen preparations


Oral 
0.45 mg/d CEE with 1.5 mg/d MPA*

0.30 mg/d CEE with 1.5 mg/d MPA*

1 mg/d E2 with 0.25 mg/d NETA


Transdermal 
50 (g/d E2 with 0.25 mg/d NETA




50 (g/d E2 with 0.14 mg/d NETA

* Received FDA approval in 2002-2003
ผลของทิโบโลนต่อกระดูก

ทิโบโลนเป็นฮอร์โมนจัดอยู่ในกลุ่ม 19-nortestosterone family เมื่อเข้าสู่ร่างกายจะเปลี่ยนแปลงเป็นสารสำคัญ 3 ชนิด ได้แก่ 3-alpha hydroxy metabolite, 3-beta hydroxy metabolite และ delta-4 isomer metabolite โดย 2 ชนิดแรกจับได้ดีกับ estrogen receptors ในขณะที่ delta-4 จับกับ progesterone และ androgen receptors ทำให้ทิโบโลนออกฤทธิ์ในแต่ละอวัยวะแตกต่างกัน

การที่จับกับ estrogen receptor ทำให้ออกฤทธิ์ช่วยป้องกันการสลายของเนื้อกระดูกรักษาอาการร้อนวูบวาบ ช่องคลอดแห้ง ในส่วนที่จับกับ progesterone receptor ก็ป้องกันการเกิดมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกเพราะทำเยื่อยุโพรงมดลูกฝ่อ นอกจากนี้ยังมีฤทธิ์ของแอนโดรเจนช่วยให้มีความรู้สึกทางเพศที่ดีขึ้น

ในการป้องกันโรคกระดูกพรุนทิโบโลนมีประสิทธิภาพในการรักษาและป้องกันได้เท่าเทียมกับการใช้ฮอร์โมนเอสโทรเจนและโพรเจสโทรเจน จากการศึกษาขนาดใหญ่ในสหรัฐอเมริกาโดยใช้ทิโบโลนขนาดต่างกันตั้งแต่ 0.3-2.5 มิลลิกรัมต่อวัน พบว่ามีผลเพิ่มความหนาแน่นของกระดูกสะโพกได้ในขนาด 1.25 และ 2.5 มิลลิกรัมต่อวัน อย่างไรก็ตามขนาด 1.25 มิลลิกรัมต่อวันเป็นขนาดต่ำที่สามารถป้องกันกระดูกพรุนได้ แต่ขนาด 2.5 มิลลิกรัมต่อวัน จะสามารถให้ผลการรักษาอาการหมดประจำเดือนได้ดีกว่า แม้ว่าความหนาแน่นของกระดูกเพิ่มขึ้นจากการใช้ทิโบโลนแต่จะลดอัตราการหักหรือไม่คงต้องรอผลการศึกษาต่อไป
ผลของยาในกลุ่ม SERM (selective estrogen receptor modulators)


เป็นยาที่ออกฤทธิ์ทั้ง estrogen agonist และ antagonist เมื่อยาจับกับ estrogen receptors     ในแต่ละเนื้อเยื่อจะมีผลแตกต่างกัน ในเนื้อเยื่อกระดูกจะออกฤทธิ์ในการกระตุ้นเหมือนฮอร์โมนเอสโทรเจนคือลดการสลายกระดูก แต่ที่เต้านมและเยื่อบุโพรงมดลูกจะออกฤทธิ์ต้านเอสโทรเจนทำให้ไม่กระตุ้นการเกิดมะเร็งเต้านมและมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกแต่ยานี้ไม่ช่วยในการบรรเทาอาการ  วัยหมดประจำเดือน จากการศึกษายาในกลุ่มนี้ชื่อ Raloxifene พบว่าสามารถเพิ่มความหนาแน่น  ของกระดูกสันหลังและกระดูกสะโพก และลดอัตราการหักของกระดูกสันหลัง อย่างไรก็ตาม       ยาในกลุ่มนี้ยังมีราคาค่อนข้างแพง และใช้แทนฮอร์โมนเอสโทรเจนโดยตรงเลยไม่ได้ เพราะไม่ช่วยลดอาการของวัยหมดประจำเดือนแต่ก็สามารถใช้ในการป้องกันโรคกระดูกพรุน โดยเฉพาะอย่างยิ่งในสตรีที่มีความกังวลในผลของฮอร์โมนระยะยาวต่อเต้านมก็สามารถเลือกใช้ยาในกลุ่มนี้ทดแทนได้
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