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วิวัฒนาการของยาคุมกำ�เนิดชนิดฮอร์โมนรวม กลไกและการออกฤทธิ์

รศ.พญ. ธันยารัตน์ วงศ์วนานุรักษ์

ยาคุมกำ�เนิดชนิดฮอร์โมนรวม เป็นยาคุมกำ�เนิดที่รวมกัน 
ระหว่างฮอร์โมนเอสโตรเจนและโปรเจสเทอโรนสังเคราะห์  
(โปรเจสติน) โดยกลไกการออกฤทธ์ิหลักมาจากโปรเจสติน 
ช่วยยับย้ังการตกไข่และทำ�ให้เย่ือบุโพรงมดลูกไม่เหมาะสม 
สำ�หรับการฝังตัวของตัวอ่อน นอกจากนั้น ยังเพิ่มมูกที ่
ปากมดลูกขัดขวางการเคลื่อนที่ของอสุจิ เอสโตรเจนทำ� 
หน้าท่ีเสริมโปรเจสตินเท่าน้ัน ยับย้ัง FSH ฮอร์โมนท่ีช่วย 
ในการตกไข่ ทำ�ให้การออกฤทธิ์มีประสิทธิภาพมากขึ้น   
และยังช่วยไม่ให้เ ย่ือบุโพรงมดลูกฝ่อบางมากเกินไป  
(endometrial stabilizer) ซึ่งเป็นผลจากโปรเจสติน  
เพื่อทำ�ให้มีรอบระดูตามรอบของยาคุมกำ�เนิด ไม่ให้ม ี
เลือดออกกะปริดกะปรอย



	 วิวัฒนาการของยาคุมกำ�เนิดชนิดเม็ดเร่ิมมาต้ังแต่ปี ค.ศ.1960 ชนิดแรก 
เรียกว่า Enovid เอสโตรเจนที่ใช้ คือ mestanol หลังจากนั้นได้เปลี่ยน 
มาเป็น ethinyl estradiol (EE) จนถึงปัจจุบัน ในปี ค.ศ. 1970  
พบเส้นเลือดอุดตันมากขึ้นในกลุ่มที่ได้ยา จึงมีการปรับเปลี่ยนขนาดของ 
เอสโตรเจนหลาย ๆ ขนานในแผงเดียว เรียกว่า biphasic หรือ triphasic  
หลังจากนั้นอีก 10 ปี ได้มีการลดขนาดของ EE ลงในปี ค.ศ.1990  
โดยลดลงเหลือ 15-35 ไมโครกรัม เป็นกลุ่ม low dose หรือ ultra-low  
dose pills และในปี ค.ศ.2000 ได้พัฒนาจากยาคุมกำ�เนิดแผงละ  
21-28 เม็ด ให้รับประทานยายาวนานขึ้น เรียกว่า extended หรือ  
continuous regimen โดยรับประทานนาน 3 เดือนต่อเนื่อง และ 
พัฒนาโปรเจสตินจนปัจจุบันอยู่ที ่ 4th generation ในปี ค.ศ.2010  
ได้มีเอสโตรเจนตัวใหม่ คือ E2 estradiol and Estradiol valearate  
(EV) มาใช้ จนกระทั่งปี ค.ศ.2016 มีการนำ� Estetrol (E4) มาเป็น 
ส่วนประกอบของยาคุมกำ�เนิดแบบเม็ดชนิดฮอร์โมนรวม จะเห็นได้ว่า 
วิวัฒนาการของการคุมกำ�เนิดชนิดฮอร์โมนรวมจากอดีตถึงปัจจุบัน  
ปริมาณของเอสโตรเจนจะลดลงเร่ือย ๆ ปัจจุบันขนาดต่ําสุดท่ี 15 ไมโครกรัม  
ท่ีใช้บ่อยเป็น low dose pill ท่ี 30-35 ไมโครกรัม ส่วนโปรเจสตินแบ่งตาม  
generation 1st-4th ได้แก่ 19-Nortestosterone, 17 alphahydroxy-
progesterone, 19-Norprogesterone และ 17 apha-Spirol  
derivative (Drospirenone) ตามลำ�ดับ ซึ่ง Drospirenone (DRSP)  

ตัวล่าสุดออกฤทธ์ิได้ใกล้เคียงโปรเจสตินธรรมชาติมากท่ีสุด คือ  
Progestogenic, anti-androgenic and anti-mineralocor-
ticoid และยังออกฤทธิ์ต้าน Glucocorticoid
	 ยาคุมกำ�เนิดแบบเม็ดชนิดฮอร์โมนรวมมีผลข้างเคียงที่ 
ไม่พึงประสงค์ เช่น มีสิวขึ้น นํ้าหนักเพิ่ม ซึ่งปัจจุบันยาคุมกำ�เนิด 
ชนิดใหม่ ๆ ได้พัฒนาเพื่อลดผลกระทบดังกล่าว ทำ�ให้ปัจจุบัน 
มีการใช้กันอย่างกว้างขวางอยู่ที่ร้อยละ 84.5 และมีอัตรา 
การหยุดใช้ตํ่าที่ร้อยละ 29.2 สาเหตุที่หยุดใช้ส่วนใหญ่เกิด 
จากผลข้างเคียงของปริมาณเอสโตรเจนที่เป็นส่วนประกอบ  
เช่น คลื่นไส้อาเจียน ท้องอืด หรือคัดตึงเต้านม โดยมี 
การศึกษาพบว่า ยิ่งปริมาณเอสโตรเจนมากเท่าไรยิ่งเพิ่ม 
ผลข้างเคียงดังกล่าวมากข้ึน ยาคุมกำ�เนิดท่ีดี คือ คุมกำ�เนิดได้ดี  
และมีผลข้างเคียงน้อย โดยเฉพาะอย่างย่ิงผลจากเอสโตรเจน 
ที่รุนแรง คือ venous thromboembolism (VTE) โดย 
เอสโตรเจนมี 4 ชนิด ในปัจจุบัน ได้แก่ Estrone (E1)  
สร้างจากรังไข่และไขมันตามร่างกาย, 17 beta-estradiol  
(E2) สร้างจากรังไข่, Estriol (E3) และล่าสุด คือ Estetrol (E4) 
ซึ่งสร้างมาจากตับของทารกในครรภ์ มี haft-life ที่ยาว  
24-32 ชั่วโมง แต่มี Potency อ่อนกว่า E2 ประมาณ  
100 เท่า

	 Estetrol ออกฤทธ์ิแตกต่างจากเอสโตรเจนชนิดอ่ืน โดยปกติเอสโตรเจน 
ชนิดอื่น ๆ จะจับกับ Estrogen receptor ชนิดแอลฟ่า (ERα) ทั้งที่  
nuclear ERα และ membrane ERα แต่ E4 จะออกฤทธ์ิแตกต่างกัน 
ในแต่ละเนื้อเยื่อ โดยจะออกฤทธิ์กระตุ้นเมื่อจับกับ nuclear ERα ซึ่งส่ง 
ผลดีต่อช่องคลอด เยื่อบุโพรงมดลูก กระดูก และระบบไหลเวียนโลหิต  
แต่ยับย้ังหรือไม่จับกับ membrane ERα จึงไม่ส่งผลเสียต่อตับ และเต้านม  
หรือมะเร็งเต้านม นอกจากน้ี จะไม่ค่อยมี drug interaction กับยาในกลุ่ม 
ท่ีผ่านตับท่ีเก่ียวข้องกับ cytochrome 450 enzymes ดังน้ัน ตัวฮอร์โมน E4  
จึงถือว่าเป็น a Native Estrogen with Selective actions in Tissues  

(NEST) โดยจะส่งผลดีที่เยื ่อบุโพรงมดลูก ลดเลือดออก 
กะปริดกะปรอย ไม่ส่งผลกระทบต่อการทำ�งานของตับหรือยา 
ท่ีผ่านตับ ส่งผลดีต่อเต้านม โดยออกฤทธ์ิต้านการกระตุ้นเน้ือเย่ือ 
เต้านม E4 มี potency ค่อนข้างอ่อน เม่ือเทียบกับ EE หรือ E2  
ทำ�ให้ต้องใช้ขนาดปริมาณท่ีมากกว่า แต่อย่างไรก็ตาม เน่ืองจาก  
E4 ไม่ต้องทำ�งานผ่านตับเน่ืองจากเป็น end-product ของ 
เอสโตรเจนแล้ว ดังนั้น ปริมาณที่มากขึ้นก็ไม่ส่งผลหรือกระตุ้น 
การทำ�งานของตับ เกิด free radical (carcinogenesis) มาก 
เช่นเดียวกัน EE หรือ E2 และอีกท้ังยังมี half-life ท่ียาวนานกว่า 



	 เมื ่อนำ�เอา E4 รวมกับ Drospirenone (DRSP) เพื ่อทำ�เป็น 
ยาคุมกำ�เนิดชนิดฮอร์โมนรวมซึ่งเป็นยาชนิดใหม่ ก็จะนำ�คุณสมบัติเด่น ๆ  
ของฮอร์โมนทั้ง 2 ชนิด มารวมอยู่ในยาชนิดเดียวกัน คือ ใกล้เคียง 

Clinical evidence phases II and III study

รศ.นพ. ประสงค์ ตันมหาสมุทร

ธรรมชาติมากท่ีสุด (Native) ออกฤทธ์ิจำ�เพาะต่อเน้ือเย่ือ (Selective)  
และมีประสิทธิภาพที่ดีในการคุมกำ�เนิด (Effective) โดยรูปแบบจะ
เป็นแบบ 24/4 monophasic หมายถึง มียาทั้งหมด 28 เม็ดต่อแผง  
เป็นเม็ดยาจริง ๆ 24 เม็ด เม็ดที่ไม่ออกฤทธิ์ 4 เม็ด ในเรื่องของ 
การคั่งนํ้าในร่างกายซึ่งเป็นปัญหาหลัก ๆ ของยาคุมกำ�เนิดเม็ดรวม 
ชนิดอ่ืน ๆ แต่เน่ืองจาก E4 ไม่ผ่านตับจึงไม่กระตุ้น renin-angiotensin  
system นอกจากนี้ DRSP มี anti-mineralocorticoid effect  
ทำ�ให้ยับยั ้งการเกิด water retention ในร่างกายของผู้รับยา  
รวมแล้วทำ�ให้เกิดการคั่งนํ้าในร่างกายลดลง ในเรื่องของการคุมกำ�เนิด 
มีการศึกษาในสตรีที่รับประทานเพื่อคุมกำ�เนิด 3,632 คน ติดตาม 
การใช้มากกว่า 35,000 รอบระดู พบว่า สามารถป้องกันการตั้งครรภ์ได้ 
มากกว่าร้อยละ 98 โดยสรุปแล้ว เมื่อเอา E4 รวมกับ DRSP  
ก็จะทำ�ให้ควบคุมรูปแบบของการมีรอบเดือนท่ีดี กะปริดกะปรอยน้อยลง 
มาก รวมถึงประสิทธิภาพในการคุมกำ�เนิดได้ดี ส่งผลถึงความพึงพอใจ
ที่ดีต่อผู้ใช้

	 Ovulation and Endometrial thickness (phases II) ทำ�การศึกษา
ในกลุ่มประชากรปกติ 40 คน เปรียบเทียบการใช้ยาคุมกำ�เนิดชนิดที่ม ี
ส่วนประกอบของโปรเจสตินเหมือนกัน (ใช้ DRSP) ต่างกันที่ชนิดของ 
เอสโตรเจนระหว่าง E4 15 มิลลิกรัม กับ EE 20 ไมโครกรัม แล้วดู 
การตกไข่ 3 รอบ พบว่า กลุ่มที่ได้ E4 ยับยั้งการตกไข่ได้ดีกว่ากลุ่มที่
ได้ EE โดยทั้ง 2 กลุ่ม มีเยื่อบุโพรงมดลูกที่บางลงไม่แตกต่างกัน และ 
เมื่อหยุดใช้ยา ผู้ใช้สามารถกลับมาตกไข่ได้เร็วกว่าในกลุ่มที่ใช้ E4 คือ 15 วัน  
และในกลุ่ม EE ที่ 18 วัน สะท้อนการกด ovaries ชั่วคราว อย่างเหมาะสม
	 ในแง่ของ lipid profile มีการศึกษาใน phases II เทียบยา 3 กลุ่ม 
ได้แก่ E4 15 mg/DRSP 3 mg, EE 30 mcg/LNG 150 mcg และ  
EE 20 mcg/DSRP 3 mg พบว่า ในกลุ่มที่มีส่วนประกอบของ LNG มีการ
เพิ่ม LDL-C และลด HDL-C ตรงข้ามกับกลุ่มที่ใช้ DRSP ซึ่งจะลด LDL-C 
และเพ่ิม HDL-C อย่างชัดเจน นอกจากน้ีแล้ว ในส่วนของระดับ triglyceride  
มีการเพิ่มในกระแสเลือดจากน้อยไปมาก ดังนี้ E4 15 mg/DRSP 3 mg,  
EE 30 mcg/LNG 150 mcg และ EE 20 mcg/DSRP 3 mg  
ตามลำ�ดับ หลังจากน้ันมีการศึกษาใน phases III study ช่ือว่า FREEDOM  

study โดยติดตามยาวนาน 13 รอบประจำ�เดือน จะพบว่าระดับของ  
triglyceride ไม่เพิ่มขึ้นในกลุ่มที่ใช้ E4 สอดคล้องกันทั้งหมด  
ทั้งการศึกษาจากแถบยุโรป รัสเซีย สหรัฐอเมริกา และแคนาดา  
นอกจากน้ี ในการศึกษาดังกล่าวได้ดูในส่วนของ glucose metabolism/ 
tolerance พบว่า E4 ไม่ส่งผลต่อระดับกลูโคส และ HbA1c ที่  
6 เดือน และ 1 ปี จากการศึกษาที่ยุโรป และสหรัฐอเมริกา ในแง่ 
การเปลี่ยนแปลงของนํ้าหนักตัวของผู้ใช้ การศึกษา FIEATA trial,  
Phases II study เพื่อหาขนาดของ E4 ที่เหมาะสมร่วมกับ 
การหาโปรเจสตินที่เหมาะสม พบว่า E4 15 mg ร่วมกับ DRSP  
ทำ�ให้นํ้าหนักขึ้นน้อยที่สุด จึงได้ยาสูตรนี้ในการพัฒนายาต่อไป ใน 
ส่วนผลกระทบต่อความดันโลหิต ซึ่งเป็นปัญหาหลัก ๆ ของการใช้ 
ยาคุมกำ�เนิดชนิดฮอร์โมนรวม เน่ืองจากไปกระตุ้น renin-angiotensin  
system ที่ตับ จึงได้มีการศึกษาเทียบยา 3 กลุ่ม ได้แก่ E4 15 mg/ 
DRSP 3 mg, EE 30 mcg/LNG 150 mcg และ EE20 mcg/ 
DSRP 3 mg พบว่า ในกลุ่มที่ใช้ E4 15 mg/DRSP 3 mg ส่งผลต่อระดับ 
angiotensinogen และ cortisol น้อยที่สุด



	 ผลข้างเคียงท่ีรุนแรงท่ีสุดในการใช้ยาคุมกำ�เนิดฮอร์โมนรวมชนิด 
รับประทาน คือ VTE ซึ่งพบว่าจะเพิ่มขึ้นประมาณ 2-3 เท่า เมื่อเทียบกับ 
กลุ่มประชากรท่ัวไป โดยส่งผลต่อระบบ hmostasis-coagulation cascade  
ปัจจุบันมีการใช้ biomarker ที่สำ�คัญเพื่อช่วยในการประเมินความเสี่ยง 
ในการเกิด VTE คือ Activated Protein C resistance (APCr) พบว่า  
เมื่อเทียบ 3 กลุ่มของผู้ใช้ยาคุมกำ�เนิดต่างชนิด กลุ่มที่ได้ E4/DRSP  
ให้ค่า nAPCsr น้อยที่สุดตํ่ากว่ายาชนิดอื่น ๆ คือ เพิ่มขึ้นที่ 2.6 เท่า  
เมื่อเทียบกับคนปกติที่ไม่รับประทานยาคุมกำ�เนิด โดยจากการศึกษา 
ค่า hemostasis parameters ทั้งหมดเปรียบเทียบในผู้ใช้ยา 3 กลุ่ม  
ดังต่อไปนี้ E4 15 mg/DRSP 3 mg, EE 30 mcg/LNG 150 mcg  
และ EE20 mcg/DSRP 3 mg พบว่า ในกลุ่มที่ใช้ E4/DRSP เปลี่ยนแปลง
น้อยกว่ากลุ่มที่ใช้ EE/DRSP อย่างชัดเจน แต่ใกล้เคียงหรือน้อยกว่า 
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	 ในเรื่องรูปแบบของการมีประจำ�เดือนในขณะที่ใช้ยา (Scheduled  
bleeding) จาก FIESTA study Phases II พบว่า ในขนาดยา 
ที่เหมาะสม คือ E4 15 mg/DRSP 3 mg มี unscheduled bleeding  
น้อยที่สุด และทำ�ให้เกิด withdrawal bleeding ได้ดีที่สุด เมื่อร่วมกับ 
โปรเจสติน ชนิด DRSP มีการรวบรวมข้อมูลตีพิมพ์ในการใช้ยาคุมกำ�เนิด 
ชนิดฮอร์โมนรวมชนิดรับประทานดู schedule bleeding พบว่า สูงถึง 
ร้อยละ 90 ส่วน unscheduled bleeding จะสูงในช่วงแรกประมาณ 
ร้อยละ 23-30 ลดลงเหลือร้อยละ 13-17 ส่วนเมื่อรับประทานแล้ว 
ไม่มีประจำ�เดือนพบได้ประมาณร้อยละ 10 ซึ่งโดยรวมแล้วอาจจะควบคุม 
ประจำ�เดือนได้ดีกว่าชนิดอื่น ๆ จากการศึกษาของ FREEDOM trial พบว่า 
คนไข้ค่อนข้างพอใจในการใช้ มีผลข้างเคียงที่รายงานประมาณร้อยละ 28 
มีอัตราหยุดการใช้ต่ํา
	 สำ�หรับข้อแนะนำ�ในการใช้ยา E4/DRSP ยาชนิดนี้มี 28 เม็ด เป็น
เม็ดที่มียา 24 เม็ด เม็ดแป้ง 4 เม็ด รับประทานครบ 28 วัน โดยไม่
ต้องหยุดยา หากลืมทานยาไม่ถึง 48 ชั่วโมง เรียกว่า late pill ให้ทาน 
ทันทีที่รู ้ตัว หรือถ้ารู้ตอนกลางคืนให้ทาน 2 เม็ด แล้ว ทานวันละเม็ด 

กลุ่ม EE/LNG มี Meta-analysis พบว่า natural estrogen มีผลต่อ 
การเพิ่ม VTE น้อยกว่า EE และโปรเจสตินที่ใช้ร่วมกับเอสโตรเจน  
ก็มีผลเช่นกัน โดยพบว่า DRSP มีผลต่อการเกิด VTE ตํ่ากว่า
โปรเจสตินชนิดอื่น ๆ ข้อมูลจาก FREEDOM study phases III  
พบว่า มีผู้ที่เกิด VTE 1 ราย ในยุโรป จึงสรุปว่าพบ VTE rate  
3.66/10,000 women-years อยู่ในระดับความเส่ียงใกล้เคียงกับกลุ่มท่ี 
ไม่ได้ใช้ยา คือ 1-5 /10,000 women-years หากดูในการศึกษา 
จากกลุ่มประชากรเดียวกันที่เปรียบเทียบยาคุมกำ�เนิดฮอร์โมนรวม 
ชนิดต่าง ๆ พบว่า แทบจะไม่พบอุบัติการณ์การเกิด VTE เลยในกลุ่มที่ 
ใช้ E4 15 mg/DRSP 3 mg แต่อย่างไรก็ตาม เนื่องจากเป็นการศึกษา  
phases III ในจำ�นวนประชากรประมาณ 3,000 คน ดังนั้น จึงต้อง 
รอการศึกษาเพิ่มเติมใน phases IV ในกลุ่มประชากรที่เพิ่มขึ้นอีกที

ตามปกติ แต่ถ้าเกิน 48 ชั่วโมง ให้ทาน 2 เม็ด ทันทีที่รู้ตัว หลังจาก
นั้นให้ทาน 1 เม็ด ตามปกติ โดยมีเงื่อนไขว่า ถ้าลืมที่ 7 เม็ดแรกของ 
แผงแล้ว มีเพศสัมพันธ์ในช่วง 5 วันก่อนหน้า ให้ใช้ emergency  
contraception อื่นด้วยร่วมกับการทานยาตามปกติ ถ้าลืมในช่วง  
7 เม็ดท้ายของเม็ดที่มีฮอร์โมน (ไม่รวมเม็ดแป้ง) ให้ทานวันที่นึกได้  
2 เม็ด แล้วทานต่อไปตามปกติวันละ 1 เม็ด โดยให้ข้ามเม็ดแป้ง 4 เม็ด 
ในแผงนั้นไปเริ่มแผงใหม่เลย ยาตัวนี้มีจำ�หน่ายที่ยุโรป อเมริกา รัสเซีย 
แคนาดาและออสเตรเลีย ประเทศไทยเป็นประเทศแรกในอาเซียนที่นำ� 
เข้ามาจำ�หน่าย
	 โดยสรุปข้อดีของยาคุมกำ�เนิดชนิดนี้ คือ มีประสิทธิภาพในการ
คุมกำ�เนิดได้ดีมาก โดยมีการเลือกออกฤทธิ์จำ�เพาะตามเนื้อเยื่ออวัยวะ 
ต่าง ๆ (NEST) มีการควบคุมรูปแบบของประจำ�เดือนได้อย่างดี ส่งผล 
ต่อระบบ hemostatic และ metabolic profile ในแง่ดี ที่สำ�คัญ 
เพิ่มโอกาสการเกิด VTE น้อยที่สุดในบรรดายาคุมกำ�เนิดฮอร์โมนรวม 
ชนิดรับประทานจากข้อมูลท่ีมีอยู่ขณะน้ี โดยรวมแล้วทำ�ให้เป็นยาคุมกำ�เนิด 
ที่ผู้ป่วยค่อนข้างพึงพอใจเนื่องจากมีผลข้างเคียงน้อย




