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	 ยาเม็ดคุมก�ำเนิดประกอบด้วยฮอร์โมน 2 ชนิด คือโปรเจสตินและ 
เอสโตรเจน โปรเจสตินท�ำหน้าที่ในการยับยั้งการตกไข่ โดยการยับยั้ง LH 
surge และท�ำให้อวัยวะบริเวณอุ้งเชิงกรานที่เกี่ยวข้องกับการต้ังครรภ์ 
ท�ำงานลดลง จึงลดโอกาสในการตั้งครรภ์ ส่วนเอสโตรเจนท�ำหน้าที่เสริม
ฤทธิโ์ปรเจสตนิในการยบัย้ังการตัง้ครรภ์ให้มปีระสทิธภิาพมากข้ึน โดยยับยัง้ 
การเจริญของ dominant follicle ยาเม็ดคุมก�ำเนิดทั่วไปมีสูตร 21/7 
regimen คือมี hormone-free interval 7 วัน ซึ่งมีข้อดีคือ มช่ีวงที่
ร่างกายไม่สมัผัสกบัฮอร์โมนจากยาและมเีลอืดออกทางช่องคลอด แต่ข้อเสยี 
คอื มีโอกาสเกดิ escape ovulation ได้ เพราะการเว้นระยะการรับประทาน
ยา 7 วัน จะมีโอกาสตั้งครรภ์ไม่พึงประสงค์ขึ้นเนื่องจากอาจมีการเจริญ
ของไข่และตกไข่ขึ้น รวมถึงเพิ่มอาการไม่พึงประสงค์และลดความร่วมมือ
ในการใช้ยา ปัจจุบันจึงมีการลด hormone-free interval ให้มีระยะเวลา
สั้นลง ได้แก ่สูตร 24/4 regimen ซึ่งปัจจุบันมียาคุมก�ำเนิดหลายชนิดที่ใช้
สตูรนีแ้ละมปีระสิทธภิาพการคมุก�ำเนดิทีส่งูข้ึน รวมถงึลดขนาดของฮอร์โมน
ที่ใช้ได ้
	 ยาเม็ดคุมก�ำเนิดสูตร 24/4 regimen ที่ม ีhormone-free interval 
เหลือเพียง 4 วัน ที่มีวางจ�ำหน่ายในท้องตลาดจะนิยมใช้โปรเจสตินเป็น 
Drospirenone (DRSP) ที่มีข้อดีคือ มีค่าครึ่งชีวิตค่อนข้างนาน (31.1- 
32.5 ชั่วโมง) เพราะฉะนั้นในช่วง hormone-free interval จากการใช ้
ยาคุมก�ำเนิดที่ม ี DRSP ก็จะยังพบว่ามีฮอร์โมนอยู่ในร่างกายท�ำให้ระดับ
ฮอร์โมนไม่แกว่ง 
	 เน่ืองจากในท้องตลาดมียาเม็ดคุมก�ำเนิดที่มีส่วนประกอบของโปรเจ
สตินหลายชนิด การเลือกใช้จึงต้องพิจารณาคุณสมบัติของโปรเจสตินนั้นๆ 
ให้เหมาะสมกับผู้รับบริการ หรือผู้ป่วย ได้แก่
	 -	ฤทธิ ์ androgenic เป็นฤทธิ์ของฮอร์โมนเพศชาย ที่ท�ำให้เกิดสิว  
ผิวมัน ขนดก น�้ำหนักเพิ่ม เช่น levonorgestrel, norgestimate, 
norethisterone เป็นต้น
	 -	ฤทธิ ์ anti-androgenic เป็นฤทธิ์ต้านฮอร์โมนเพศชาย ท�ำให้รักษา
สิว ภาวะถุงน�้ำรังไข่หลายใบ (Polycystic Ovarian Syndrome; PCOS) 
เช่น DRSP, cyproterone acetate, megestrol acetate เป็นต้น
	 -	ฤทธิ ์ anti-mineralocorticoid ซึ่งช่วยขับปัสสาวะและลดบวม  
เช่น DRSP เป็นต้น

	 ปัจจัยที่ส่งเสริมการเกิดลิ่มเลือดอุดตัน (venous thromboembolism; 
VTE) จากยาเม็ดคุมก�ำเนิด ได้แก ่ สภาวะร่างกาย โรคประจ�ำตัว สูบบุหรี่  
การไม่ขยับร่างกายเป็นเวลานาน และการใช ้COCs ชนิดฮอร์โมนสูง โดยเฉพาะ
เอสโตรเจน เช่น EE (ethinyl estradiol) 50 mcg ผลของภาวะลิ่มเลือดอุดตัน
ในหลอดเลือด เช่น การเกิด deep vein thrombosis (DVT) ท�ำให้ผู้ป่วยเกิด
ความทุกข์ทรมาน และเกิดความพิการตามมาได ้ ถ้าเกิดลิ่มเลือดที่หัวใจหรือ
ปอดก็อาจเกิดอันตรายถึงแก่ชีวิตได ้
	 กลไกการเกิดลิ่มเลือดอุดตันจากยาเม็ดคุมก�ำเนิดนั้น โดยปกติร่างกาย 
ของมนุษย์มีกระบวนการแข็งตัวของเลือด กระบวนการยับยั้งและกระบวนการ 
สลายลิ่มเลือดที่เกิดขึ้น เอสโตรเจนรุ่นเก่า คือ EE ที่เป็น synthetic estrogen 
จะไปรบกวนสมดุลของการแข็งตัวของเลือด ท�ำให้เกิดลิ่มเลือดขึ้น รวมถึง EE 
ท�ำให้เกิดภาวะ APC (activated protein C) resistance ซึ่ง APC เป็น 
โปรตีน anticoagulant ที่เกิดขึ้นตามธรรมชาติและยับยั้งกระบวนการแข็งตัว 
ของเลือด การเกิด APC resistance จึงเพิ่มโอกาสในการเกิดลิ่มเลือดขึ้น 
	 การใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดให้เกิดความปลอดภัย ท�ำได้จากการประเมิน 
ผู้เข้ารับบริการว่ามีโรคร่วมใดๆ หรือไม่ พยายามเลือกใช้ยาเม็ดคุมก�ำเนิดที่มี
ปริมาณ EE ต�่ำ  เนื่องจากขนาดที่สูงขึ้นก็จะสัมพันธ์กับการเกิดล่ิมเลือด  
รวมถึงการใช้ยาที่ม ี total estrogenicity ต�่ำ  เมื่อพิจารณาเฉพาะเอสโตรเจน 
EE ม ี total estrogenicity ที่สูงกว่า E2   (Estradiol) หรือ E2V และ E4 
(Estetrol) ที่อยู่ในรูป natural estrogen ตามล�ำดับ ซึ่งการใช้ E4/DRSP  
พบว่ามีความเสี่ยงดังกล่าวน้อยกว่ายาคุมก�ำเนิดชนิดฮอร์โมนรวมประเภทอื่นๆ 

	 จะเห็นว่า DRSP เป็นโปรเจสตินที่มีฤทธิ์ที่พึงประสงค์ทั้งฤทธิ์ anti-andro-
genic และ anti-mineralocorticoid



    คุณสมบัต	ิ    Ethinyl estradiol (EE)	 Estradiol (E2)	    Estetrol (E4)

ความจ�ำเพาะ	 จับกับ ER-α > ER-β   	 จับกับ ER-α และ ER-β	 จับกับ ER-α >> ER-β
(selectivity for ERs)		  ได้ดเีท่ากนั	 และเลอืกออกฤทธิจ์�ำเพาะ
	 	 	 	 	 กบัเนือ้เยือ่ (NEST)

ค่าชีวประสิทธิผล	  20-65% (~45%)	 <5%	 ~90%

การจับกับโปรตีนในเลือด	 ~98%	 ~98%	 ~50%

การเปลีย่นแปลงยา	 ถูกเปลีย่นอย่างมาก	 ถูกเปล่ียนอย่างมาก	 เปลีย่นแปลงเพียงเลก็น้อย
	 	 	 โดย CYP3A4 และระบบ	 โดย 17β-HSD และระบบ
	 	 	 เอนไซม์อืน่ๆ ทีห่ลากหลาย	 เอนไซม์อืน่ๆ ทีห่ลากหลาย	  	

การขจดัยา		 ปัสสาวะและอจุจาระ	 ปัสสาวะและอจุจาระ	 ปัสสาวะเป็นหลกั

Enterohepatic circulation	 ม	ี มี	 อาจมี

ผลต่อการสงัเคราะห์	 เพิม่อย่างชัดเจน มีนยัส�ำคัญ	 เพิม่ค่อนข้างชัดเจน	 เลก็น้อย ไม่มนียัส�ำคญั	
โปรตนีทีต่บั	 ทางคลนิกิ และเป็นตวับ่งช้ี	 มนียัส�ำคัญทางคลนิกิ	 ทางคลนิกิ	
	 	 	 VTE risk 	 และเป็นตวับ่งช้ี VTE risk

ผลต่อเมตาบอลซึิม	 เพ่ิม LDL-C, TC, TG	 เพิม่ TG เลก็น้อย	 เพิม่ HDL-C
	 	 	 ลด HDL-C	 ลด TC	 ลด LDL-C, TC

อนัตรกริยิากบัยาอืน่	 ยบัยัง้ CYP3A4, 2C19	 ยบัยัง้ CYP2C19	 ไม่พบผลต่อ CYP
ผ่าน CYP	 	 	 เหน่ียวน�ำ CYP3A4	 ท่ีมนียัส�ำคญัทางคลนิกิ

	 Natural estrogen สามารถพบได้ในรูป E1 (Estrone), E2 (Estradiol),  
E3 (Estriol) และ E4 (Estetrol) แต่ยังไม่มีการน�ำ  E1 และ E3 มาใช้ใน 
ยาเม็ดคุมก�ำเนิด เพราะค่าครึ่งชีวิตที่สั้นมาก จึงมีการใช้เฉพาะ E2 และ E4 
โดยในร่างกายสามารถเปล่ียน E2 ให้อยู่ในรปู E1 กลับไปมาได้ ซ่ึงท้ัง 2 ชนดิ 
มีโอกาสเกิดเมตาบอไลท์ที่สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งบางชนิด 
	 E4 จัดเป็นเอสโตรเจนธรรมชาตทิีเ่ลอืกออกฤทธ์ิจ�ำเพาะกับเนือ้เยือ่ หรือ 
NEST (Native estrogen with selective action in tissues) เนื่องจาก  
E4 ท�ำหน้าที่เป็น agonist ที่จะจับและกระตุ้น Estrogen receptor-α  
(ER-α) ที่นิวเคลียส (nuclear-initiated steroid signaling: NISS) ท�ำให้
เกดิผลทีต้่องการในการคมุก�ำเนิดและทดแทนฮอร์โมน  ขณะท่ี E4 จะออกฤทธิ์ 
เป็น antagonist ที่มีผลในการยับยั้ง ER-α ที่เยื่อหุ้มเซลล ์ โดยการกระตุ้น 
ER-α ที่เยื่อหุ้มเซลล์ (membrane-initiated steroid signaling: MISS) 
สมัพนัธ์กบัการเกดิมะเรง็เต้านม การสร้างโปรตีนของตบัและการเกดิลิม่เลอืด  
ดังนั้น เอสโตรเจนในรุ่นเก่า คือ EE ที่ออกฤทธิ์แบบ non-selective action 
จึงยังมีผลกระตุ้นเนื้อเยื่อที่เต้านมและตับ ขณะที่ E4 ที่ออกฤทธิ์เป็น NEST 
โดยไม่กระตุ้นเนื้อเยื่อที่เต้านมและตับ เนื่องจากไม่กระตุ้น ER-α ที่เยื่อหุ้ม
เซลล ์จึงไม่เพิ่มความเสี่ยงการเกิดโรคในระยะยาว

Optimizing The Clinical Use of E4/DRSP
รศ.นพ. กระเษียร ปัญญาค�ำเลิศ

	 ปัจจุบันมีการใช้ยาคุมก�ำเนิดเพื่อประโยชน์ต่างๆ ในหญิงวัยเจริญพันธุ์จะ
มีการสร้างฮอร์โมนเอสโตรเจนในรูป E2 ซึ่งมี potency สูง แต่เมื่อตั้งครรภ์
ร่างกายจะมีกลไกในการเปลี่ยน E2 เป็น E3 ที่มี potency ต�่ำกว่า และ E4 
โดยพบที่ตับของทารกในครรภ ์ จึงมีความปลอดภัยเมื่อน�ำมาใช้ประโยชน์ทาง
คลินิก
	 Estetrol (E4) ม ีmode of action ที่เป็นเอกลักษณ์ที่เรียกว่า Nest : 
Native Estrogen with Selective actions in Tissues                
	 จากการเลอืกใช้ยาคมุก�ำเนดิทีป่ลอดภยัตาม BMI และโรคร่วมทางอายรุกรรม 
หากมภีาวะ obesity ควรเลอืกใช้ยาคมุก�ำเนิดทีเ่ป็น progestin (category 1) 
หากเลอืกใช้ยาคมุก�ำเนดิทีเ่ป็น CHCs (Combined hormonal contraceptives)  
ที่มีเอสโตรเจน พบว่าจัดอยู่ใน category 2 (BMI ≥30-34 kg/m2) หรือ  
category 3 (BMI ≥35 kg/m2) ที่มีโทษมากกว่าประโยชน ์ หากมีประวัต ิ
เป็น VTE หรือ acute VTE การใช ้ CHCs จะจัดเป็น category 4 ซึ่งเป็น 
ข้อห้ามใช้ เนื่องจากเอสโตรเจนจะเพิ่มการแข็งตัวของเลือดได้ การใช้ E4 ใน 
CHCs จะมีความเสี่ยงในเรื่อง VTE น้อยที่สุด ซึ่งอาจจะมีการแก้ไขข้อมูล 
category ในภายหลัง
	 การใช้ยาคุมก�ำเนิดยังให ้ non-contraceptive benefits เช่น ควบคุม
รอบของการมีประจ�ำเดือน, menstrual migraines ซึ่งมีสาเหตุมาจาก 
เอสโตรเจน, รักษาสิว ผิวมัน ขนดก เมื่อให้ยาคุมก�ำเนิดที่มีโปรเจสตินที่ม ี
ฤทธิ์ต้านฮอร์โมนเพศชาย เช่น DRSP, ปวดประจ�ำเดือน (dysmenorrhea), 
premenstrual syndrome (PMS) โดยช่วยลดอาการปวดศีรษะ คลื่นไส้
อาเจียน, ลดการเกิด endometrial cancer โดยจะเกิดน้อยกว่ากลุ่มที่ไข่ 
ไม่ตกเรื้อรัง หรือ PCOS, ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของกระดูก เป็นต้น
	 ส�ำหรับยาคุมก�ำเนิดชนิดฮอร์โมนรวม โปรเจสตินจะมีฤทธิ์เด่นกว่าในการ
ยับยั้งการตั้งครรภ ์ โดยยับยั้งการตกไข ่ ท�ำให้เยื่อบุโพรงมดลูกเกิด atrophy 
และมีการหนาตัวของ cervical mucus ท�ำให้ไม่เหมาะสมต่อการเคลื่อนที่
ของอสุจ ิ ส่วนเอสโตรเจนมีบทบาทเพื่อเป็น cycle control ซึ่ง progestin-
only pill หรือยาคุมก�ำเนิดชนิดฝัง ก็จะไม่มีส่วนประกอบของเอสโตรเจน  
แต่กอ็าจจะเกดิ spotting ได้ ในหญิงวยัทองทีจ่�ำเป็นต้องได้ฮอร์โมนเอสโตรเจน 
จ�ำเป็นต้องได้รับโปรเจสตินด้วยเพื่อป้องกัน endometrial carcinoma 

	 ข้อมูลของ E4 เมื่อเปรียบเทียบกับเอสโตรเจนในรูปอื่นคือ EE และ E2 
ดังตารางที่ 1 E4 มีความจ�ำเพาะในการออกฤทธิ์มากกว่า และมีการดูดซึม 
ที่ดีกว่าเอสโตรเจนรูปอ่ืนๆ จับกับโปรตีนในเลือดน้อยกว่า และมีการ
เปลี่ยนแปลงที่ตับน้อย เนื่องจาก EE ในยาเม็ดคุมก�ำเนิดส่วนใหญ่สามารถ
เกิดอันตรกิริยาระหว่างยากับยาอื่นได้มาก เนื่องจากเกิดการแปรสภาพผ่าน
เอนไซม ์ Cytochrome P450 แต ่ E4 ไม่ถูกแปรสภาพผ่านเอนไซม์ดังกล่าว 
จึงไม่เกิดปัญหาอันตรกิริยาระหว่างยา และยังพบว่า E4 มีผลเพิ่มไขมันดีคือ 
HDL-C และลดไขมันเลวคือ LDL-C และ TC (total cholesterol) ได้
ตารางที่ 1 เปรียบเทียบคุณสมบัติของ Ethinyl estradiol (EE), Estra-
diol (E2) และ Estetrol (E4)



	 DRSP มีโครงสร้างคล้าย spironolactone ที่มีฤทธิ์ขับปัสสาวะ จึงมีฤทธิ ์
anti-mineralocorticoid ท�ำให้ไม่กระตุ้น RAAS ที่ท�ำให้เกิด vasoconstric-
tion และไม่ท�ำให้บวมหรือน�้ำหนักตัวเพิ่ม เพราะไม่ท�ำให้เกิด sodium-water 
retention ส�ำหรับ CPA จะเหมาะกรณีใช้ในหญิงข้ามเพศ ช่วยท�ำให้ผิวสวย 
หน้าใส เนื่องจากฤทธิ์ anti-androgenic 
	 EE/DRSP กระตุ้นการเพิ่ม SHBG ได้สูง จึงท�ำให้อารมณ์ทางเพศลดลง  
แต่มีประโยชน์ในเรื่องลดสิว ผิวมัน ขนดกได ้ เมื่อเปรียบเทียบกับ E4/DRSP  
ทีม่ผีลต่อดต่ีออารมณ์ทางเพศมากกว่า และ E4/DRSP เกดิลิม่เลอืดได้น้อยกว่า EE 
20-30 mcg ร่วมกับ DRSP, LNG หรือ DSG
	 การศึกษาประสิทธิผลของ E4/DRSP ในการคุมก�ำเนิดในการศึกษาทาง
คลนิกิระยะที ่31, 2 เป็นการศกึษาในรปูแบบ open-label, single arm studies 
ในทวีปอเมริกาเหนือ (North American Study ผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 
1,524 ราย) และทวีปยุโรป (EU/Russian Study ผู้เข้าร่วมการศึกษาจ�ำนวน 
1,313 ราย) เป็นระยะเวลา 13 cycles โดยประเมนิประสทิธผิลในกลุม่ตัวอย่างช่วง
อายุ 16-35 ปี ผลลัพธ์ของการศึกษาพบว่า E4/DRSP มีประสิทธิผล 
ในการคมุก�ำเนดิได้ดี มี contraceptive efficacy เท่ากบัร้อยละ 99.6 นอกจากนี้ 
E4/DRSP ยังมีข้อบ่งใช้ทั้งในการรักษา endometriosis-associated pain และ 
dysmenorrhea แต่ยังไม่มีข้อบ่งใช้ในหญิงวัยทอง

	 EE และ mestranol เป็น synthetic estrogen ที่ใช้ในยาคุมก�ำเนิด 
รุ่นเก่า การเติม ethinyl group ที ่C17 จะท�ำให้ potency หรือความแรง 
สูงขึ้น โดยจะลดการเมตาบอลิซึมที่ตับจึงไปออกฤทธิ์ที ่endometrium ได้
เลย จึงมีผลต่อ cycle control ที่ดี 
	 เมื่อพิจารณาพารามิเตอร์ส�ำหรับ estrogenicity คือ sex hormone-
binding globulin (SHBG) ที่สัมพันธ์กับ coagulation และความเสี่ยง 
ในการเกิด VTE ดังนั้น เอสโตรเจนชนิดใดที่กระตุ้น SHBG ได้มาก ก็จะเพิ่ม
ความเสี่ยงในการเกิด VTE นั่นเอง โดยพบว่า EE ม ี potency  
สูงกว่า 17β-estradiol หรือ E2 ถึง 500 เท่า รวมถึง EE ยังมีความแรง 
ในการกระตุ้น angiotensinogen สูงกว่า E2 ถึง 350 เท่า EE จึงกระตุ้น 
coagulation เพิ่มความเสี่ยง VTE และกระตุ้น vasoconstriction จาก
การกระตุ้น renin-angiotensin-aldosterone system (RAAS) ท�ำให้เกิด 
hypertension ได้มากอีกด้วย นอกจากนี้ ยังมีผลต่อ lipid profile ส่งผลให้
เกิด arterial thrombotic risk 
	 E4 มีข้อดีคือ ออกฤทธิ์เป็น agonist ที ่nuclear ER-α (NISS activa-
tion) ขณะที่ออกฤทธิ์เป็น antagonist ที ่ membrane   ER-α (MISS 
blockage) โดยเฉพาะอย่างยิ่งที่เนื้อเยื่อเต้านม จึงออกฤทธิ์เป็น NEST ดังนี้
	 -	 Estrogenic activity โดยยับยั้งการตกไข่
	 -	Neutral activity ต่อตับ โดยมีผลน้อยต่อการสังเคราะห ์coagula-
tion factor, SHBG, lipid profile และไม่ถูกแปรสภาพผ่าน CYP en-
zymes
	 -	Anti-estrogenic activity ที่เนื้อเยื่อเต้านม
	 นอกจากนี้ E4 ยังไม่มีผลกระตุ้น RAAS อีกด้วย จึงไม่กระตุ้นการเกิด 
vasoconstriction เมื่อเปรียบเทียบ total estrogenicity ของฮอร์โมน es-
trogen ในรูปแบบต่างๆ จากสูงไปต�่ำ  ได้ดังนี้คือ EE ≥50 mcg, EE <50 
mcg, E2 หรือ E2V และ E4 ตามล�ำดับ

	 การเกิด VTE จะเป็นไปตามหลักการของ Virchow’s triad โดยการ 
ตั้งครรภ์และการใช้เอสโตรเจนจะมีผลรบกวนสมดุลการแข็งตัวของเลือด  
ในผู้ท่ีตัง้ครรภ์จะมคีวามเสีย่งในการเกดิ VTE เพ่ิมขึน้ 5 เท่า เม่ือเทยีบกบั 
ผูท้ีไ่ม่ได้ใช้ COCs ส่วนในผู้ที่ได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจนจะมีความเสี่ยงใน
การเกดิ VTE เพิม่ขึน้เช่นกันตามขนาดของเอสโตรเจนทีส่งูข้ึน ยาคุมก�ำเนดิ 
ที่มีการวางจ�ำหน่ายในปัจจุบันจึงมีการลดปริมาณของเอสโตรเจนใน 
ยาคุมก�ำเนิด จาก EE 50 mcg (high dose) จนเหลือเพียง 20-30 mcg 
และ 15 mcg เท่านั้น ต่อมาจึงมีการเริ่มน�ำ  natural estrogen มาใช้ 
ได้แก่ 17β-estradiol และ E2V (estradiol valerate) และล่าสุดตั้งแต ่
ช่วงปี ค.ศ.2021 คือ E4 ที่มีความปลอดภัยในการใช้มากขึ้น

	 ยาเม็ดคุมก�ำเนิดที่ประกอบด้วย E4 14.2 mg/DRSP 3 mg ในรูปแบบ  
24/4 regimen ซึง่ DRSP เป็นโปรเจสเตอโรนทีอ่อกฤทธิเ์ป็น anti-androgenic 
และ anti-mineralocorticoid activity จึงเป็นที่นิยมใช้เป็นส่วนประกอบ 
ร่วมกับเอสโตรเจนในยาคุมก�ำเนิดชนิดฮอร์โมนรวม 
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Q&A
Q: การใช้ยาคุมก�ำเนิดฉุกเฉินมีความปลอดภัยหรือไม่ อย่างไร ?
A: ผศ.ดร.ภก. กิติยศ: ยาคุมก�ำเนิดฉุกเฉินที่มีใช้คือ levonorgestrel (progestin-only pill) 
ซึ่งแทบไม่ม ีabsolute contraindication ความปลอดภัยค่อนข้างสูง ซึ่งหากใช้ยาคุมก�ำเนิด
ฉุกเฉินช่วงก่อนตกไข่ ประสิทธิภาพจะใกล้เคียงยาคุมก�ำเนิดที่ต้องรับประทานทกุวนั แต่หาก
รบัประทานหลงัจากตกไข่จะคาดคะเนถงึประสทิธภิาพของยาล�ำบาก ดงันัน้ หากต้องรับ
ประทานยาดงักล่าวบ่อยหรือมีเพศสมัพันธ์บ่อย ใช้ยาคมุก�ำเนดิในรูปแบบปกติจะดีกว่า
A: รศ.นพ. กระเษียร: การใช้ยาคุมก�ำเนิด levonorgestrel 750 mcg ให้รับประทาน  
1 เม็ด ภายใน 72 ชม. แล้วรับประทานอีก 1 เม็ด หลังจากนั้น 12 ชั่วโมง ซึ่งด้วยขนาด 
ทีส่งูจะท�ำให้เกดิ progesterone withdrawal bleeding หรอืเลอืดออกหลังมเีพศสัมพนัธ์หาก
เกิน 72 ชม. และไม่เกิน 5 วัน จะต้องใช้ Ulipristal acetate ท่ีเป็น selective proges-
terone receptor modulator (SPRM) หรือการใส่ห่วงอนามัย นอกจากนี ้ 
levonorgestrel มีฤทธิ ์ androgenic สูง การเกิด VTE จึงต�่ำ  จึงมีความปลอดภัย  
แต่อย่างไรกต็าม ต้องระวงัการเกดิ ectopic pregnancy หรือ tubal pregnancy เพราะ 
ยาคุมก�ำเนิดฉุกเฉินยับยั้ง tubal motility ท�ำให้การเดินทางของไข่หรือตัวอ่อนช้าลง  
จงึไปฝังตวัท่ี tube ท�ำให้เกิด tubal pregnancy หรอืท้องนอกมดลกูได้ อกีทัง้ประสิทธิภาพของ
ยาคมุก�ำเนดิฉกุเฉนิจะน้อยกว่ายาคมุก�ำเนดิชนิดฮอร์โมนรวมทีต้่องรบัประทานทกุวัน

Q: ข้อมูลการเกิด VTE จากการใช้ยาคุมก�ำเนิดในชาวต่างชาติต่างกับคนไทยหรือไม่ ?
A: รศ.นพ. กระเษียร: ในชาวต่างชาติมักพบโรคทางพันธุกรรมคือ Factor V Leiden ที่มี
ความผดิปกตขิองการแขง็ตวัของเลือด จงึเกดิ VTE ได้สงูกว่าในคนไทยทีม่อุีบัตกิารณ์น้อย อีก
ทั้งไม่ค่อยอ้วน แต่ในความเป็นจริงก็พบเคส VTE ได้บ้าง เช่น ในผู้ที่ใช้ยาคุมก�ำเนิด EE/DRSP 
เพียงเดือนเดียวแล้วเกิด pulmonary embolism จึงควรแนะน�ำยาคุมก�ำเนิดที่มีความ
ปลอดภัยสูง (ไม่ใช ่EE) เช่น E4/DRSP หรือ E2/NOMAC, E2V/dienogest

Q: การใช้ E4/DRSP มีผลต่อผู้ที่มีความดันโลหิตสูงหรือไม่ ?
A: รศ.นพ. กระเษียร: DRSP มีฤทธิ ์anti-mineralocorticoid ซึ่งผู้ที่ไม่มีโรคความดันโลหิต
สูงก็ใช้ได้ แต่ถ้ามีโรคความดันโลหิตสูงและได้รับยา antihypertensive drug ก็จะสามารถ
ลดขนาดยา antihypertensive drug ที่ใช้อยู่ได้ ซึ่งเป็นผลดี ในผู้หญิงที่มีโรคดงักล่าวแล้ว 
ไม่ได้ท�ำการรักษาก็จะมีความเสีย่งในการเกิด stroke อกีทัง้คนไทยมีพฤติกรรมรบัประทานอาหาร
เคม็หรือโซเดียมสูง การใช ้DRSP มีฤทธิ์ anti-mineralocorticoid ก็จะมีผลดี

Q: E4/DRSP มีข้อควรระวังของการใช้ยาคุมก�ำเนิด เช่น ผู้ที่สูบบุหรี่ ผู้ที่อายุ 35 ปีขึ้นไป 
ผู้ที่เป็นมะเร็งในระบบสืบพันธุ์ หรือ migraine with aura เหมือนกับยาคุมก�ำเนิดชนิดอื่น
หรือไม่ และต้องหยุดยาก่อนผ่าตัดหรือไม่ ?
A: รศ.นพ. กระเษียร: ยาคุมก�ำเนิดทุกชนิดลดความเสี่ยงของ ovarian cancer และ 
การใช้เอสโตรเจนร่วมกับโปรเจสเตอโรนอย่างถกูต้องก็จะไม่เพ่ิมความเสีย่งของ endometrial can-
cer ส�ำหรับเร่ือง migraine with aura ไม่มีการศกึษาเปรียบเทียบแบบ head-to-head ระหว่าง 
EE และ E4 อย่างไรก็ตาม การใช้เอสโตรเจนสม�่ำเสมอเพื่อให้ระดับฮอร์โมนคงที่จะลดการเกดิ
ไมเกรนได้ เนือ่งจากไมเกรนในเพศหญงิมกัเกดิเมือ่ระดบัฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ขึ้นๆ ลงๆ  ซึ่งจะ
ท�ำให้เกิด PMS หรือไมเกรนได ้ โดยไมเกรนมักไม่เกิดในหญิงตั้งครรภ์ทีฮ่อร์โมนเอสโตรเจนสงู
หรือในหญงิวยัทองทีร่ะดบัเอสโตรเจนต�ำ่มาก ส่วนเร่ืองของการผ่าตัด ต้องหยุดยาคุมก�ำเนิด 
ชนิดฮอร์โมนรวม 2-4 สัปดาห์ก่อนการผ่าตัด (ยังไม่ม ี guideline ใหม่ส�ำหรับ E4) กรณีใช้ 
progestin-only pill จะไม่มีผลมากนัก

	 การประเมินความปวดสามารถใช ้VAS (Visual Analog Scale) และ NRS 
(Numeric Rating Scale) โดย VAS จะมีความละเอียดมากกว่า NRS จึงนิยม
ใช้ VAS มากกว่าในการประเมินความปวด ซึ่งมีการใช้ VAS ในการศึกษา
ประสิทธิภาพของ E4/DRSP เปรียบเทียบกับยาหลอกในการรักษาภาวะ  
endometriosis-associated pain ในการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 โดย 
Harada และคณะ (2024)4 ผลลัพธ์ของการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับ E4/
DRSP มีการลดลงของ VAS ที่ใช้ประเมิน most severe pelvic pain จาก 
baseline มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก โดย pain score ลดลงตั้งแต ่cycle 
แรกหลังเริ่มใช้ยา เมื่อประเมินที่ cycle ที่ 6 ของการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับ 
E4/DRSP มีการลดลงของ VAS จาก baseline ได้มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยา
หลอกอย่างมีนัยส�ำคัญคือ เท่ากับ -31.1 (-36.8, -25.4) และ -22.6 (-28.2, 
-17.0) ตามล�ำดับ โดยผลต่างมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ -8.5 (-16.1, -0.9) (p=0.028)

	 การใช้ E4/DRSP ในรูปแบบ 24/4 regimen ท�ำให้ม ีscheduled bleed-
ing ได้ถึงร้อยละ 90 และมีการหยุดการใช้ยาเนื่องจากเลือดออกกะปริบกะ
ปรอยเพียงร้อยละ 2.8 โดยมีรายงานการเกิด unscheduled bleeding น้อย
กว่าร้อยละ 2 อาการไม่พึงประสงค์ทั่วไปที่พบจากการใช้ E4/DRSP ส่วนใหญ่
น้อยกว่าร้อยละ 10 และเป็น minor adverse events ซึ่งไม่เป็นที่น่ากังวล 
ในทางคลินิก และอุบัติการณ์ของการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ใกล้เคียงกับ 
ยาคุมก�ำเนิดชนิดอื่นๆ 

ต้องระวังเรื่องของการที่ฮอร์โมนเอสโตรเจนจะไปกระตุ้นเนื้อเยื่อเต้านม ส่วน
การใช้ในหญิงที่สูงอายุขึ้น (40-50 ปี) ควรเลือกใช้ยาที่มีความเสี่ยงน้อยใน 
การเกิด VTE มีผลดีด้านเมตาบอลิก ไม่เพิ่มความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเต้านม 
ซึง่การใช้ E4/DRSP มปีระโยชน์ในเร่ืองต่างๆ ดังทีก่ล่าวมา จึงเป็นยาคมุก�ำเนดิ
ชนิดฮอร์โมนรวมที่น่าเลือกใช้จากทั้งประโยชน์ที่นอกเหนือจากการคุมก�ำเนิด 
รวมถึงการรักษา endometriosis-associated pain และ dysmenorrhea 
โดย E4/DRSP มีความปลอดภัยที่สูงขึ้นเมื่อเทียบกับยาคุมก�ำเนิดรุ่นเก่า 
จึงเป็นที่น่าสนใจถึงการศึกษาการใช้ E4/DRSP ในข้อบ่งใช้อื่นๆ ต่อไป 
เช่น การใช้เป็นฮอร์โมนทดแทนส�ำหรับหญิงวัยทอง หรือการใช้เป็นฮอร์โมน
ส�ำหรับหญิงข้ามเพศ เป็นต้น

	 ข้อควรค�ำนึงในการเลือกใช้ยาคุมก�ำเนิดให้ปลอดภัยในหญิงที่อายุน้อย 
(18-40 ปี) ที่มีการใช้ยาคุมก�ำเนิดเพื่อควบคุมการมีรอบเดือน หรือเพื่อรักษา 
dysmenorrhea บางรายอาจต้องการยาคุมก�ำเนิดที่ไม่มีผลเพิ่มน�้ำหนัก และ


