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	 การคมุก�ำเนดิเป็นการใช้วธีิการหรอืเครือ่งมอืต่างๆ เพือ่ป้องกนัการตัง้ครรภ์ 
ในสมยัก่อนสทิธกิารคมุก�ำเนดิยงัไม่ครอบคลมุในสตรทีัว่ไป ท�ำให้เกดิผลกระทบ 
ต่อสุขภาพกาย สุขภาพจิต และการใช้ชีวิตจากการตั้งครรภ์ที่ไม่พึงประสงค ์
Margaret Sanger เป็นผู้ผลักดันแนวคิดของการคุมก�ำเนิดให้เป็นสิทธิ
ขั้นพื้นฐานของสตรีทุกคนที่พึงม ี และสนับสนุนการวิจัยพัฒนาฮอร์โมนส�ำหรับ
การคุมก�ำเนิด ซึ่งต่อมาพบว่าการใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนในขนาดสูงร่วมกับ 
โปรเจสเตอโรนสามารถยบัยัง้การตกไข่และคมุก�ำเนดิได้ จนน�ำมาสูย่าคมุก�ำเนดิ 
ชนิดฮอร์โมนรวม (Combined Oral Contraceptive pills; COCs) ชนดิแรก
ของโลกในช่วงปี ค.ศ.1960 คอื Enovid® ซึง่ประกอบด้วย mestranol 150 mcg 
และ norethynodrel 10 mg ท�ำให้มีการพัฒนาและมีการใช้ COCs อย่าง
แพร่หลายมาจนถึงปัจจุบัน
	 โปรเจสเตอโรนเป็นฮอร์โมนหลักในการออกฤทธ์ิคุมก�ำเนิดของ COCs  
ซึ่งจะยับยั้งการตกไข่ ท�ำให้มูกในปากมดลูกข้น รวมถึงท�ำให้เยื่อบุโพรงมดลูก 
บางลงและไม่เหมาะสมต่อการฝังตัวของตัวอ่อน ส่วนเอสโตรเจนจะช่วยให ้
เยื่อบุโพรงมดลูกคงตัวและลดการเกิดเลือดออกผิดปกติ รวมถึงช่วยเสริมฤทธิ์
ของโปรเจสเตอโรน การเลือกใช้ COCs จ�ำเป็นต้องพิจารณาประสิทธิภาพ 
ในการคุมก�ำเนิดและการควบคุมรอบเดือน (cycle control) ความปลอดภัย

โดยเฉพาะอย่างยิง่การเกดิลิม่เลอืดอดุตนัซึง่เกิดจากฤทธิ ์ estrogenicity ของเอสโตรเจน 
และผลทางด้านเมตาบอลกิซ่ึงเกดิจาก progestogenicity ของโปรเจสเตอโรน รวมถึง
การใช้ประโยชน์อืน่ทีน่อกเหนอืจากการคมุก�ำเนดิ เช่น การใช้ในการรกัษาเยือ่บโุพรงมดลกู
เจริญผิดท่ี (Endometriosis) ภาวะถุงน�้ำรังไข่หลายใบ (Polycystic Ovarian 
Syndrome; PCOS) รวมถึงด้านความงาม โดยมีการใช้ COCs ในการรักษาสิว 
ผิวมัน เป็นต้น
	 ฮอร์โมนเพศหญิงถูกสังเคราะห์ขึ้นในร่างกายจากคอเลสเตอรอลท�ำให้ได้
โปรเจสเตอโรนและ 17-hydroxyprogesterone ซึ่งจะมีการเปลี่ยนแปลงไปเป็น  
aldosterone ที่ควบคุมสมดุลน�ำ้และเกลือแร่ในร่างกาย และ cortisol ที่ควบคุม 
เมตาบอลิซึมของคาร์โบไฮเดรตตามล�ำดับ ส่วนท่ีรังไข่จะมีการสังเคราะห์ฮอร์โมน 
เอสโตรเจนขึ้นจาก testosterone หรือแอนโดรเจนที่มีสารตั้งต้นคือ โปรเจสเตอโรน 
โดยสามารถพบเอสโตรเจนตามธรรมชาติได ้4 รูปแบบ คือ 
	 - E1 (Estrone) สร้างจากตับ เซลล์ไขมันและรังไข่ และถูกเปลี่ยนแปลงมาจาก  
E2 ได้ โดยมีค่าครึ่งชีวิต 1 ชั่วโมง
	 -	 E2 (Estradiol) สร้างจากรังไข่ของสตรีวัยเจริญพันธุ์ ถูกเปลี่ยนแปลงมาจาก 
E1 ได้ และมีฤทธิ์ (potency) แรงที่สุด โดยมีค่าครึ่งชีวิต 1-2 ชั่วโมง
	 -	 E3 (Estriol) สร้างจาก feto-placental unit ขณะสตรีตั้งครรภ ์ โดยมีค่า 
ครึ่งชีวิต 20-30 นาที
	 -	 E4 (Estetrol) สร้างจากตับของทารกในครรภ์ มีฤทธิ์น้อยที่สุด โดยมีค่า 
ครึ่งชีวิต 24-32 ชั่วโมง



	 ลักษณะของเอสโตรเจนใน COCs ที่พึงประสงค ์คือ ควบคุมการมีรอบเดือน
ได้ดี ไม่ท�ำให้อารมณ์เปลี่ยนแปลง ไม่ท�ำให้เกิดสิว ผิวมัน บริหารยาง่าย โดย
ประสิทธิภาพในการคุมก�ำเนิดดีหากมีการลืมรับประทานยา ไม่ท�ำให้น�้ำหนักตัว
เพิ่ม เจ็บคัดตึงเต้านมหรือปวดศีรษะ รวมถึงความเสี่ยงท�ำให้เกิด VTE (venous 
thromboembolism)
	 แต่เดิม COCs ท่ีประกอบด้วย mestranol เป็น prodrug ที่ต้องผ่าน
กระบวนการเมตาบอลิซึมของร่างกายเพื่อให้ได ้ active form จึงได้มีการพัฒนา
เอสโตรเจนคือ Ethinyl estradiol (EE) ซึ่งมีการเติม ethinyl group เข้าไปใน
โครงสร้างของเอสโตรเจน ท�ำให้มีประสิทธิภาพดีและเป็นที่ใช้กันอย่างแพร่หลาย 
อย่างไรก็ตาม ขนาดของ EE ที่สูงสัมพันธ์กับความเสี่ยง VTE ที่เพิ่มขึ้น  (estrogen 
dose-dependent effect) และน�ำไปสู่การเสียชีวิตได้ เนื่องจาก EE กระตุ้นตับ
ให้มีการสังเคราะห์ SHBG (sex hormone binding globulin) และ clotting 
factor ที่กระตุ้นการแข็งตัวของเลือด จึงมีการลดขนาดของ EE จาก 50-75 mcg 
เป็น low dose คอื 20-30 mcg และ ultralow dose คอื 10-15 mcg ตามล�ำดับ 
โดยการลดขนาดเอสโตรเจนพบว่าความเสี่ยงในการเกิด VTE ลดลง แต่มีข้อเสีย
คือ ท�ำให้เกิดเลือดออกกะปริบกะปรอยได้
	 ต่อมามีการพัฒนาเอสโตรเจนให้อยู่ในรูป estradiol valerate (E2V) และ
น�ำมาสู่แนวคิดของการใช ้ E4 ใน COCs โดย E4 เป็น natural estrogen ที่ 
ถูกสังเคราะห์จาก fetal liver และมีความปลอดภัย อีกทั้ง E4 มีความจ�ำเพาะ
เจาะจงต่อ estrogen receptor (ER) และจับกับตัวรับฮอร์โมนชนิดอื่นได้น้อย 
เช่น glucocorticoid receptor หรือ testosterone receptor เป็นต้น ท�ำให้ 
ผลข้างเคียงของ E4 น้อยลง เมื่อเปรียบเทียบกับการออกฤทธิ์ของ E2 หรือ EE  
ในร่างกายท่ีจะออกฤทธิเ์ป็น agonist ท่ี ER ท้ังที ่cell membrane และ nucleus 
ของเซลล ์  แต่ E4 จะเลือกจับกับเป้าหมายโดยออกฤทธิ์เป็น agonist เฉพาะที่ 
nuclear ER แต่ออกฤทธิ์เป็น antagonist ที่ membrane ER กล่าวได้ว่า E4 เป็น 
Native Estrogen with Selective actions in Tissues หรือ NEST ที่จะมีการ
เลือกออกฤทธิ์จ�ำเพาะต่อเนื้อเยื่อหรืออวัยวะต่างๆ ดังนี้
	 - Agonist ต่อเยื่อบุโพรงมดลูก ท�ำให้ควบคุมการมีรอบเดือนได้ดี
	 - Neutral effect ต่อเนือ้เยือ่ตบั จงึมีผลน้อยต่อการสงัเคราะห์ไตรกลีเซอไรด์, 
SHBG และ clotting factor
	 - Antagonist ทีเ่น้ือเยือ่เต้านม จงึไม่กระตุน้การเจรญิของเซลล์ผดิปกตทิีเ่ต้านม 
และยับยั้ง estradiol-induced proliferation ที่ therapeutic dose

	 การรับประทาน COCs ท�ำให้มีการก�ำจัดยาออกจากร่างกายทางปัสสาวะ
หรอือจุจาระ ซึง่อาจมกีารปนเป้ือนลงสู่แหล่งน�ำ้ในระบบนเิวศ การศึกษาผลกระทบ
ของ COCs ต่อแหล่งน�ำ้ในสหรัฐอเมริกาพบว่า ปลามีการพัฒนาทางเพศที่ผิดปกติ
หรือเกิดภาวะเพศก�ำกวมโดยมีสาเหตุจากเอสโตรเจนคือ E1, E2 หรือ EE ที่ม ี
การตกค้างในแหล่งน�้ำ

1
 แต่การรับประทาน E4 ซ่ึงเป็น active form ที่เป็น 

end-product จะไม่ส่งผลเสียต่อระบบนิเวศเนื่องจากถูกขับออกจากร่างกาย
เพียงร้อยละ 2.5 ของขนาดที่รับประทาน และ E4 ที่ตกค้างในน�้ำเพียงเล็กน้อย 
จะไม่ส่งผลกระทบต่อปลาหรอืสตัว์น�ำ้  รวมถงึไม่เกดิการสะสมในสิง่มชีวิีต แหล่งน�้ำ
หรอืตะกอนดนิ จงึกล่าวได้ว่า E4 เป็น green pill ทีมี่ความเป็นมติรต่อสิง่แวดล้อม 
	 เมื่อพิจารณาผลของเอสโตรเจนต่อความเสี่ยงในการเกิด VTE ในสตรีทั่วไป 
ที่ไม่ได้ใช้ COCs จะมีความเสี่ยง VTE ประมาณ 4.4/10,000 women-years  
กรณใีช้ยาคมุก�ำเนดิทีมี่ low-dose EE ความเส่ียงจะเพิม่เป็น 8.9/10,000 women-
years และกรณเีป็นหญงิตัง้ครรภ์จะมคีวามเสีย่ง VTE เท่ากับ 29.1/10,000 women-
years เน่ืองจากร่างกายของมนุษย์มีสมดุลของกลไกการแข็งตัวของเลือดและ 
การสลายตวัของล่ิมเลอืด เมือ่ prothrombin ถกูกระตุน้ให้เปลีย่นเป็น thrombin 
จะมีการกระตุ้นระบบ anti-thrombin ของร่างกายให้มีการสังเคราะห ์activated 
protein C (APC) ที่ท�ำงานร่วมกับ protein S และจะไปยับยั้งการแข็งตัวของ
เลือดผ่าน Factor V และ Factor VIII อย่างไรก็ตาม มีปัจจัยหลายประการที่ส่งผล
ต่อสมดลุการแขง็ตวัของเลอืดในร่างกาย ได้แก่ การมีอายตุัง้แต่ 65 ปีข้ึนไป ภาวะอ้วน 
malignancy มกีารผ่าตดัหรอืเกดิ trauma รวมถงึตัง้ครรภ์ และการใช้ hormonal 
therapy เช่น COCs หรือ HRT (hormone replacement therapy) ส่วน
โปรเจสเตอโรนแต่ละชนิดส่งผลต่อความเสี่ยงในการเกิด VTE ได้แตกต่างกัน  
การใช้โปรเจสเตอโรนร่วมกับเอสโตรเจนจะพบว่าโปรเจสเตอโรนจะเสริมฤทธิ์เพ่ิม
การสังเคราะห์ clotting factor ที่ตับ 
	 Drospirenone (DRSP) เป็น 17α-spironolactone derivative ที่นิยม 
ใช้ใน COCs เพื่อยับยั้งการตกไข่ในขนาด 3 mg และมีฤทธิ์ดังต่อไปนี้
	 -	 Anti-mineralocorticoid โดยแย่งจับ mineralocorticoid receptor ได้
มากกว่าโปรเจสเตอโรนตามธรรมชาติถึงร้อยละ 500 ท�ำให้มีฤทธิ์ขับปัสสาวะ  
ไม่ท�ำให้บวมน�้ำหรือน�้ำหนักตัวเพิ่ม ผู้ท่ีมีความดันโลหิตสูงจึงใช้ DRSP ได้อย่าง
ปลอดภัย
	 -	 Anti-androgen โดยไปยับยั้ง androgen receptor ด้วยการจับแบบ  
low binding affinity ช่วยลดสิวและผิวมัน
	 -	 Anti-glucocorticoid โดยยับยั้ง glucocorticoid receptor ได้ดีกว่า 
โปรเจสเตอโรนตามธรรมชาติประมาณ 10 เท่า ท�ำให้ไม่รบกวนเมตาบอลิซึมของ
คาร์โบไฮเดรตของร่างกาย
	 -	 Anti-estrogen ม ี low binding affinity กับ estrogen receptor จึง 
มีฤทธิ์อ่อนในการต้านเอสโตรเจนโดยไม่ท�ำให้เยื่อบุโพรงมดลูกบางเกินไปหรือ 
เกิดเลือดออกผิดปกต ิช่องคลอดแห้ง และ loss of libido
	 DRSP จึงเป็นโปรเจสเตอโรนที่เหมาะแก่การใช้ในยาคุมก�ำเนิด การประเมิน
ความเสี่ยง VTE จากการใช้ COCs จ�ำเป็นต้องพิจารณา total estrogenicity จาก 
3 ปัจจัยคือ ชนิดและขนาดของเอสโตรเจน และชนิดของโปรเจสเตอโรน 

	 การเปรียบเทียบลักษณะของเอสโตรเจนรูปแบบต่างๆ ดังตารางที่ 1 E2 มีค่า
ครึ่งชีวิตที่สั้นกว่า E4 และ E4 มีค่าชีวประสิทธิผลที่สูงถึงร้อยละ 70 รวมถึงผ่าน 
first-pass metabolism ที่ตับน้อยกว่า E2 และ EE เนื่องจาก E4 อยู่ในรูป active 
form แล้วจึงออกฤทธิ์ได้ทันท ีอีกทั้ง E4 ยังเกิดอันตรกิริยาระหว่างยา-ยาน้อยกว่า 
E2 และ EE
ตารางท่ี 1 เปรยีบเทยีบ Estetrol (E4), Estradiol (E2) และ Ethinyl estradiol 
(EE),

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

Oral contraceptives	 E4/DRSP	 E2-containing OCs 	 (E2/NOMAC)	 	

	 	 EE-containing Ocs

Classification	 Native estrogen	 Native estrogen	 Synthetic estrogen

Terminal half-life	 24-32 hours	 3.6 ± 1.5 hours	 13-27 hours

Oral absorption and tissue	 ~70%	 ~1%	 ~40%

bioavailability

Liver metabolism	 Minimal	 High first-pass	 High first-pass

CYP450 enzyme inhibition	 Minimal	 Yes	 Yes

Active metabolite	 None	 Yes	 Yes



	 -	 เมื่อพิจารณา total estrogenicity ของโปรเจสเตอโรน พบว่า  
levonorgestrel (LNG) และ norgestrel มี total estrogenicity ต�่ำที่สุด 
ในกลุ่มโปรเจสเตอโรน โดย DRSP มี total estrogenicity สูงกว่า
	 -	 เมื่อพิจารณา total estrogenicity ของเอสโตรเจนพบว่า EE ใน 
ขนาดสูง (≥50 mcg) จะมี total estrogenicity มากกว่า EE ขนาดต�่ำ 
(<50 mcg), E2 หรือ E2V และ E4 ตามล�ำดับ 
	 -	 เมื่อพิจารณา total estrogenicity ของ COCs คือ E4/DRSP จะม ี 
total estrogenicity ต�่ำที่สุด โดยต�่ำกว่า COCs ที่มีส่วนประกอบของ E2  
หรือ E2V และ EE แสดงถึงความเสี่ยงในการเกิด VTE ต�ำ่ของ E4/DRSP 

	 เนื่องจากผู้ที่มีภาวะ PCOS จะมีความเสี่ยงต่อการเกิด VTE จากข้อมูล 
การศึกษาแบบ systematic review และ meta-analysis2 การเลือกใช้  
COCs ในการรักษาภาวะ PCOS จึงควรพิจารณาฮอร์โมนที่มีความปลอดภัย 
เนื่องจาก COCs มีผลต่อภาวะ APC resistance ที่สัมพันธ์กับการมีความเสี่ยง 
VTE เพิ่มมากขึ้น โดยพบว่า E4/DRSP ส่งผลต่อภาวะ APC resistance 
น้อยกว่า EE/DRSP และ EE/LNG อีกทั้งในผู้ที่ใช้ E4/DRSP จะมีความเสี่ยงใน
การเกิด VTE เท่ากับ 3.66/10,000 women-years ซึ่งน้อยกว่าในผู้ที่ไม่ได้ 
ใช ้COCs3, 4 และเมื่อน�ำ  real-world data จาก Eudravigilance database5  
ที่รวบรวมรายงาน VTE จากการใช้ COCs เป็นเวลาประมาณ 20 ปีมาท�ำ 
การวิเคราะห ์ ผลการศึกษาพบว่า E4/DRSP มีสัดส่วนของรายงาน VTE  
ต่อรายงานอาการไม่พึงประสงค์ทั้งหมดต�่ำกว่ายาคุมก�ำเนิดที่มีส่วนประกอบ 
ของ E2 ได้แก ่ E2/DNG, E2/NOMAC และ EE เช่น EE/LNG, EE/DNG,  
EE/DRSP เป็นต้น 
	 การศึกษา Freedom trial เป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3
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 ที่ศึกษา

ประสิทธิผลของ E4/DRSP ในการคุมก�ำเนิด การศึกษานี้ท�ำในรูปแบบ 
open-label, single arm studies ในทวีปอเมริกาเหนือและยุโรปเป็น 
ระยะเวลา 13 cycle ผลลัพธ์ของการศึกษาพบว่า E4/DRSP มีประสิทธิผล 
ในการคมุก�ำเนิดได้ดีเท่ากับร้อยละ 99.6 (18-35 years-pearl index อยูท่ี ่ 0.47) 
โดยมีอัตราการต้ังครรภ์น้อยกว่าร้อยละ 1 แม้ว่าผู้เข้าร่วมการศึกษาจะรายงาน
ว่ามกีารลมืรบัประทานยาบ้าง การศกึษาผลของการใช้ E4/DRSP ในการควบคุม
รอบเดือน8 พบว่าการใช้ E4/DRSP ท�ำให้รอบเดือนมาตามปกติ (scheduled 
bleeding) ได้ร้อยละ 87 และเนือ่งจากการที ่E4 เป็น weak estrogen จึงอาจ
ท�ำให้เกิด spotting ได้ การศึกษานี้พบว่าการเกิด unscheduled bleeding/
spotting จากการใช้ E4/DRSP หลังจากที่ cycle 1 อยู่ที่มากกว่าร้อยละ 72  
ซึ่งอาการดังกล่าวจะลดลงจนน้อยกว่าร้อยละ 20 หลังจาก cycle ที่ 3 เป็นต้นไป  

	 อันตรกิริยาระหว่างยา-ยาจากการใช้ E4 น้อยกว่า E2 หรือ EE โดย E4  
ไม่มีผลต่อ CYP2C9 หรือ CYP2C19 แต่มีผลเหนี่ยวน�ำ  CYP3A4 ได้เล็กน้อย  
โดยพบอนัตรกริยิาระหว่าง DRSP และ ritonavir หรอื erythromycin และผลทาง 
ด้านเมตาบอลิกของ E4 พบว่ายาไม่มีผลต่อระดับน�้ำตาลในเลือด และมีผลลด LDL 
อีกทั้งมีผลเพิ่มระดับ HDL และเพิ่มระดับไตรกลีเซอไรด์เล็กน้อย โดยผลการศึกษา
ทางคลินิกในระยะท่ี 3

4
 พบว่าหลังจากใช้ E4/DRSP ไปเป็นระยะ 13 cycle  

ไม่มผีลเปลีย่นแปลงระดบัคอเลสเตอรอลและไตรกลเีซอไรด์ รวมถงึระดบัน�ำ้ตาลในเลอืด 
อย่างมีนัยส�ำคัญ เมื่อเปรียบเทียบกับ baseline
	 E4/DRSP มผีลต่อระบบ RAAS (Renin-Angiotensin-Aldosterone System) 
ของร่างกายค่อนข้างน้อยกว่า EE หรือ E2 โดย E4 มีผลกระตุ้นตับน้อยมาก รวมถึง
การที ่ DRSP มีผลยับยั้งการดูดกลับโซเดียมและน�ำ้เข้าสู่ร่างกายผ่านทางไต การใช้ 
E4/DRSP จึงไม่ท�ำให้เกิดการบวมน�้ำท่ีท�ำให้น�้ำหนักตัวเพิ่ม และไม่มีผลท�ำให้เกิด
ภาวะความดันโลหิตสูง จากผลการศึกษา FIESTA study9, 10 ที่ศึกษาผลของ COCs 
ต่อการเปลี่ยนแปลงของน�ำ้หนักตัว พบว่า E4 (15-20 mg)/DRSP ไม่มีผลเพิ่ม 
น�ำ้หนักตัวหลังจากการใช้ไปเป็นระยะเวลา 6 cycle 

	 อาการไม่พงึประสงค์ทีร่ายงานจากการศกึษา Freedom trial
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 ได้แก่ bleeding 
complaints, breast pain/tenderness, acne, mood disturbance, 
headache, dysmenorrhea เป็นต้น ซึ่งระดับความรุนแรงของอาการส่วนใหญ ่
อยู่ในระดับ mild ส�ำหรับอุบัติการณ์เกิดสิวจาก E4/DRSP พบได้ร้อยละ 3.3 โดย
บางรายอาจพบสวิบรเิวณกรอบหน้าได้เลก็น้อย เนือ่งจาก E4 ไม่กระตุน้การสังเคราะห์ 
SHBG ของร่างกายจึงอาจมีระดับ free testosterone สูงขึ้น เมื่อเปรียบเทียบกับ 
ผู้ที่ได้รับ EE ดังนั้น การใช้ E4 จึงอาจท�ำให้มีสิวขึ้น แต่มีข้อดีคือ ไม่มีผลลด 
ความต้องการทางเพศ
	 E4/DRSP มีประโยชน์ที่นอกเหนือจากการคุมก�ำเนิด โดยจากการศึกษาการใช้ 
E4/DRSP เป็นระยะเวลา 6 cycle พบว่าไม่มีผลกระทบทางด้าน mood, sexual 
life หรอื premenstrual syndrome (PMS)

9, 10
 นอกจากนี ้ E4/DRSP ยงัมปีระโยชน์ 

ในการรกัษาภาวะ endometriosis รวมถงึภาวะปวดประจ�ำเดอืน (Dysmenorrhea)  
จากแนวทางการรักษา endometriosis จาก Consensus from Asian Expert 
Group ปี ค.ศ. 2022 แนะน�ำ hormone treatment คือ progestins/dienogest 
และ COCs รวมถึง GnRH agonist ในการรักษาภาวะ endometriosis11

	 Harada และคณะ12 ได้ท�ำการศึกษาทางคลินิกในระยะที ่ 3 ในรูปแบบ RCT 
โดยศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของการใช้ E4 15 mg/DRSP 3 mg 
เปรียบเทียบกับยาหลอกในการรักษา endometriosis-associated pain โดย
พิจารณาจากผลลัพธ์การศึกษาหลักคือ visual analog scale (VAS) ที่ใช้ใน 
การประเมิน most severe pelvic pain ที่เปลี่ยนแปลงไปจาก baseline ผลลัพธ์
การศึกษาพบว่า E4/DRSP มีประสิทธิผลในการลดปวดได้ตั้งแต ่ cycle แรก และ 
เมื่อประเมินที ่ cycle ที ่ 6 พบว่ากลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP มีการลดลงของ VAS 
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่างมีนัยส�ำคัญ  (p=0.028) คือเท่ากับ -31.1 (-36.8, 
-25.4) และ -22.6 (-28.2, -17.0) ตามล�ำดับ โดยผลต่างมีค่าเฉลี่ยเท่ากับ -8.5 
(-16.1, -0.9) 
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14
 ได้มีการกล่าวถึงการใช้ E4 ขนาด 15 mg ร่วมกบั progestin 

ชนิดต่างๆ เป็น COCs ที่สามารถเลือกใช้ได้ และเพื่อการคุมก�ำเนิดที่ปลอดภัยใน 
ผู้ที่มีภาวะ obesity หรือ overweight สามารถเลือกใช้ COCs ที่มีเอสโตรเจน
ขนาดต�ำ่เพือ่ป้องกนัความเสีย่งในการเกิด VTE ส่วน International Evidence-based 
Guideline for the Assessment and Management of Polycystic Ovary 
Syndrome ปี ค.ศ.202315 ได้แนะน�ำ COCs เป็นแนวทางการรักษาหลักในการ
รักษา PCOS และแนะน�ำการใช้เอสโตรเจนธรรมชาติซึ่งมีความปลอดภัยเมื่อใช้ใน
ระยะยาว  
	 E4/DRSP (NEXTSTELLIS

®
) เป็นยาคุมก�ำเนิดแบบ 24/4 regimen ในแผง

ยาเม็ดคุมก�ำเนิดประกอบด้วย active pill สีชมพูคือ estetrol ขนาด 15 mg และ 
drospirenone ขนาด 3 mg จ�ำนวน 24 เม็ด และเม็ดแป้งหรือ inactive pill  
ซึ่งเป็นเม็ดสีขาวอีก 4 เม็ด โดยหลักการรับประทานยาเช่นเดียวกับยาคุมก�ำเนิด
โดยทัว่ไป ซ่ึงจะแนะน�ำให้รบัประทานยาตามลกูศรท่ีก�ำหนดในแผงภายใน 5 วนัแรก
ของการมีประจ�ำเดือน กรณีไม่เคยรับประทานยาคุมก�ำเนิดมาก่อนแนะน�ำให้ใช้ 
back-up method คือการใช้ถุงยางอนามัยร่วมด้วยอย่างน้อย 7 วันก่อนที่ 
ยาจะออกฤทธิ์ยับยั้งการตกไข่ได้เต็มที ่
	 โดยสรุป E4 หรือ Estetrol เป็นเอสโตรเจนธรรมชาติที่จัดเป็น NEST คือ
ออกฤทธิแ์บบจ�ำเพาะเจาะจงกบัเนือ้เยือ่ต่างๆ ในร่างกาย ท�ำให้ผลข้างเคยีงลดลง 
เมื่อเปรียบเทียบกับ EE หรือ E2 โดย E4 โดยไม่มีผลเพิ่มน�ำ้หนักตัว หรือท�ำให้
เกิดการเปลี่ยนแปลงทางอารมณ์ มีผลต่อเนื้อเยื่อเต้านมน้อยใน therapeutic 
dose และมีผลกระตุ้นตบัน้อย จงึมผีลต่อระดบัไขมันและพารามเิตอร์ทีเ่กีย่วข้อง
กบัการแข็งตัวของเลือดต�่ำ ส่งผลให้การใช้ E4 มีความเสี่ยงในการเกิด VTE ต�่ำ 
E4/DRSP (NEXTSTELLIS

®
) จงึมบีทบาทในหลายข้อบ่งใช้ทางการแพทย์ ได้แก่ 

การคุมก�ำเนิด รวมไปถึงการเตรียมเยื่อบุโพรงมดลูกก่อนการท�ำ IVF และ
สามารถใช้ในการรกัษาโรคทางสติูนรเีวช ได้แก่ endometriosis, dysmenorrhea 
และ PCOS อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้จากการใช้ E4/DRSP ส่วนใหญ่อยู่ใน
ระดับไม่รุนแรง ผู้ใช้ยาทนต่ออาการข้างเคียงได้ดี และการใช้ E4/DRSP ใน
ระยะยาวมีความปลอดภัยในกลุ่มสตรีที่มีความเสี่ยงสูง เช่น มีภาวะ obesity 
หรือ PCOS ร่วมด้วย

	 เมื่อศึกษาผลลัพธ์ในเรื่องของอาการที่เกี่ยวข้องกับ endometriosis ได้แก ่
pouch of Douglas induration, limitation of uterine mobility และ pelvic 
tenderness ก็พบว่าดีขึ้นในกลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP รวมถึงยังพบว่า E4/DRSP  
ช่วยลด volume ของ chocolate cyst ได้เท่ากับร้อยละ 39.56 ขณะที่กลุ่มที่ได้ 
รับยาหลอกมีขนาด chocolate cyst เพิ่มขึ้นเท่ากับร้อยละ 4.9 เมื่อเปรียบเทียบ 
กับ baseline
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	 นอกจากน้ี ยังมีการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ที่ศึกษาประสิทธิผลของ  
E4/DRSP ในการรักษาภาวะ dysmenorrhea13 ผลการศึกษาพบว่ากลุ่มผู้ที่ได้รับ 
E4/DRSP มีการลดลงของ VAS score จาก baseline มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับ 
ยาหลอกอย่างมนัียส�ำคญัหลงัจาก 4 cycle และเมือ่กลุม่ทีไ่ด้รบัยาหลอกมกีารเปลี่ยน
ให้ได้รับ E4/DRSP จนถึง cycle ที่ 13 ก็พบว่า VAS ลดลงใกล้เคียงกับกลุ่ม 
ทีไ่ด้รบั E4/DRSP มาตัง้แต่ต้น และเมือ่ท�ำการวเิคราะห์ย่อยในกลุม่ adenomyosis  
พบว่า dysmenorrhea score ในกลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP ลดลงได้มากกว่ากลุ่มที่ 
ได้รับยาหลอกที ่ cycle ที่ 4 โดยมีการเปลี่ยนแปลงจาก baseline เท่ากับ -2.5 
(-3.1,-1.8) และ -0.7 (-1.1, -0.3) ตามล�ำดับ


