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The Next Frontier Holistic Management of 
Endometriosis Updates and Innovations

รศ.นพ. กระเษียร ปัญญาค�ำเลิศ

	 โรคเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญผิดที่ (endometriosis) เป็นภาวะที่ม ี
เยือ่บุโพรงมดลูก (endometrium-like tissue) ทีป่ระกอบด้วย endometrial 
glands และ/หรือ stromal อยู่นอกโพรงมดลูก ซึ่งพยาธิสภาพดังกล่าว
จะมีการหลั่งสารก่อการอักเสบรวมถึงมีระดับของ prostaglandin ได้แก ่
PGE2 และฮอร์โมนเอสโตรเจนในรูป estradiol ที่เพิ่มสูงขึ้นใน ectopic 
endometriotic tissue เมื่อเปรียบเทียบกับ endometrium ในหญิงที่
ไม่มีโรค โดยปกติแล้วเอนไซม์ 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 
2 ใน endometrium จะท�ำหน้าทีเ่ปลีย่น estradiol ให้อยู่ในรปู estrone  
ซึ่งมีความแรงน้อยกว่าท�ำให้การเจริญเติบโตของ endometrial cells 
น้อยกว่า ectopic endometriotic tissue ดังนั้น endometriosis 
จึงน่าจะเป็น estrogen-dependent disease ที่ระดับของฮอร์โมน
เอสโตรเจนมีผลต่อพยาธิสภาพของโรค
	 หลักการรักษา endometriosis โดยไม่ใช้ยาสามารถท�ำได้โดย
การยับยั้งการตกไข่ตามธรรมชาต ิ เช่น ในหญิงตั้งครรภ์หรือหญิงที่เข้าสู่
วัยหมดประจ�ำเดือน ส�ำหรับการรักษาภาวะ endometriosis ด้วย
การใช้ยา (pharmacologic therapy) ได้แก่ ยาในกลุ่มฮอร์โมนโปรเจสเตอโรน 
ยาคุมก�ำเนิดชนิดฮอร์โมนรวม (oral contraceptive pills; OCPs) หรือ 
gonadotropin-releasing hormone agonist (GnRH agonist) 
ส�ำหรับกรณีการรักษาด้วยการผ่าตัดจะจัดเป็น back-up method 
เนือ่งจากการรกัษาภาวะ endometriosis จะเน้นทีก่ารรกัษาด้วยยาแบบ 
long-term treatment 
	 เนือ่งด้วยสมมติฐานทีว่่า endometriosis เป็น estrogen-dependent 
disease การใช้เอสโตรเจนใน OCPs ซ่ึงมีขนาดสงูกว่า physiologic dose  
ถงึ 4-6 เท่า อาจจะกระตุน้การด�ำเนนิไปของโรค อย่างไรกต็าม แนวทาง 

การรกัษาภาวะ endometriosis ได้แก่ แนวทางเวชปฏบิตัขิองราชวทิยาลยั 
สูตินรีแพทย์แห่งประเทศไทย เรื่องการดูแลรักษาโรคเย่ือบุโพรงมดลูก
เจริญผิดที่ (RTCOG Clinical Practice Guideline Management of 
Endometriosis) ปี พ.ศ. 2564 ได้ให้ค�ำแนะน�ำให้ใช้ OCPs หรอืโปรเจสเตอโรน
เป็น first-line agents ส�ำหรบั pain management ในภาวะ endometriosis 
เช่นเดียวกับ European Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE) guideline ป ี ค.ศ. 2022 ส่วนค�ำแนะน�ำของ 
American College of Obstetricians & Gynecologists (ACOG)  
ปี ค.ศ. 2021 และ National Institute for Health and Care Excel-
lence (NICE) ป ี ค.ศ. 2024 ก็ได้แนะน�ำ  hormonal therapy เช่น 
OCPs หรือโปรเจสเตอโรนเป็นทางเลือกเริ่มต้นในการรักษาเช่นเดียวกัน 
อย่างไรก็ตาม การใช้ OCPs ยังมีข้อพึงระวังในเรื่องของผลข้างเคียงจาก 
เอสโตรเจน เช่น breast cancer หรือ venous thromboembolism 
(VTE)



	 ฮอร์โมนเอสโตรเจนตามธรรมชาติพบได้ถึง 4 รูปแบบ ได้แก่ E1  
(Estrone), E2 (Estradiol), E3 (Estriol) และ E4 (Estetrol) โดย 
E1 และ E3 จะมฤีทธิ ์(potency) น้อยกว่า E2 ส่วน synthetic estrogen 
ที่มีการน�ำมาใช้ในทางการแพทย์   ได้แก่ estradiol valerate, estriol 
succinate และ 17α-ethinyl estradiol (EE) ซึ่งการที่ estradiol 
valerate มี valeric acid ในโครงสร้างโมเลกุลจะท�ำให้ออกฤทธิ์ได้
ยาวนานข้ึน และการท่ี EE จะมีหมู ่ethinyl group ทีอ่ะตอมของคาร์บอน
ต�ำแหน่งที่ C17 ท�ำให้มีฤทธิ์แรงขึ้น เนื่องจากการมี ethinyl group  
จะช่วยยับยั้งเมตาบอลิซึมของเอสโตรเจน ท�ำให้ EE มีฤทธิ์กระตุ้น 
endometrium ท่ีดแีละควบคมุการมปีระจ�ำเดอืนได้ด ีแต่ก็สามารถกระตุน้
ตับและกระบวนการแข็งตัวของเลือดได้สูง

	 นอกจากนี้ E4 ยังไม่มีผลกระตุ้น RAAS จึงไม่กระตุ้นการเกิด vaso-
constriction และไม่ท�ำให ้weight gain และการที่ E4 ไม่ถูกแปรสภาพ
ผ่าน Cytochrome P450 (CYP) enzymes จงึไม่เกดิ active metabolite 
หรือกระตุ้นตับ 
	 Drospirenone (DRSP) เป็น progestogen ที่เป็นอนุพันธ์ของ 
spironolactone ทีม่ฤีทธิข์บัปัสสาวะ จงึมีฤทธิ ์ anti-mineralocorticoid 
ท�ำให้ไม่กระตุ้น RAAS ที่ท�ำให้เกิด vasoconstriction และไม่ท�ำให้เกิด 
sodium-water retention อกีทัง้ DRSP ยงัมฤีทธิ ์anti-androgenic อีกด้วย
	 Progestogen สามารถจับตวัรับได้ทัง้หมด 5 ชนิด ได้แก่ progesterone 
receptor, estrogen receptor, androgen receptor, glucocorticoid 
receptor, mineralocorticoid receptor ซึ่ง progestogen ทุกชนิด 
มีฤทธิ์ antiestrogenic และตัวรับที่มีผลต่อ coagulation pathway 
มีดังต่อไปนี้
	 -	 การที ่progestogen จับและกระตุ้นที่ glucocorticoid receptor 
จะมีผลเพิ่ม thrombin และเพิ่ม procoagulation factors ดังเช่น MPA 
ที่มีฤทธิ์ glucocorticoid และกระตุ้น coagulation อย่างไรก็ตาม DRSP 
ไม่มีฤทธิ์กระตุ้น glucocorticoid activity
	 -	 การกระตุ้น androgen receptor จะต้านฤทธิ์ของเอสโตรเจนที่มี
ผลกระตุ้น Factor VII รวมถึงมีผลต้านฤทธิ์ของเอสโตรเจนที่ยับยั้ง APC 
และ TFPI ดังนั้น progestogen ที่ม ีandrogenic effect สูง เช่น LNG, 
NETA จึงยับยั้ง coagulation ขณะเดียวกัน progestogen ที่มีฤทธิ์ anti-
androgenic effect ได้แก่ CPA, dienogest, CMA, DRSP รวมถึง 
NOMAC จึงไม่สามารถยับยั้งผลของ EE ในการกระตุ้นการเกิด clot ได้
	 -	 การกระตุ้น mineralocorticoid receptor มีผลกระตุ้น RAAS 
และกระตุ้นการเกิด clot จากการกระตุ้น PAI (plasminogen activator 
inhibitor) ที่ยับยั้ง fibrinolysis และ platelet adhesion โดย DRSP  
มฤีทธิ ์ anti-mineralocorticoid และมี binding affinity ต่อตวัรบัมากกว่า 
aldosterone ถึง 5 เท่า จึงยับยั้ง RAAS ได้แรงและลดการเกิด clot

	 การใช้ E4 ร่วมกบั DRSP ม ีtotal estrogenicity ทีต่�ำ่กว่า OCPs 
ชนิดอื่นที่ประกอบด้วย EE, E2 หรือ E2V ซึ่งยืนยันได้จากการศึกษาผล
ของ APC resistance ที่สัมพันธ์กับการเกิดลิ่มเลือดจากการใช้ OCPs จะ
พบว่า E4/DRSP ส่งผลต่อการเกิด clot น้อยกว่า OCPs ชนิดอื่นๆ ที่
ประกอบด้วย EE2 ดังนั้น การใช้ E4/DRSP ร่วมกันจึงมีข้อดีหลายประการ 
ได้แก่ การไม่มฤีทธิ ์ glucocorticoid activity แต่มีฤทธิ ์ anti-androgenic  
ของ DRSP ที่ช่วยลดสิวและผิวมัน อย่างไรก็ตาม ฤทธิ์ anti-androgenic 
อาจส่งเสริมการเกิด clot ได้ แต่จะถูกหักล้างจากฤทธิ์ anti-mineralo-
corticoid จึงไม่กระตุ้น coagulation pathway รวมถึงไม่ท�ำให้เกิด 
การบวมน�ำ้ หรือ vasoconstriction อีกด้วย

	 EE สามารถเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดลิ่มเลือดของร่างกายได้จาก
การกระตุ้น clotting factor ใน coagulation pathway โดยจะไป
กระตุ้นให้ Factor VII ให้เปลี่ยนเป็น Factor VIIa และ fibrinogen ให้
เปลีย่นเป็น fibrin รวมถงึการที ่EE ยบัยัง้สารทีเ่ป็น natural anticoagulant 
ของร่างกาย ได้แก ่activated protein c (APC), antithrombin, tissue 
factor pathway inhibitor (TFPI) ด้วยเหตุนี้ EE จึงเพิ่มความเสี่ยงใน
การเกิด VTE ได้สูง ปัจจัยหนึ่งที่ใช้พิจารณาความเสี่ยงในการเกิด VTE 
จากการใช้ OCPs คือ estrogenicity ที่จะขึ้นกับขนาดและรูปแบบ 
เอสโตรเจน โดยขนาดของ EE≥50 μg จะมี estrogenicity ที่สูงกว่า 
EE<50 μg, E2 หรือ E2V และ E4 ตามล�ำดับ จึงท�ำให้ E4 มีความเสี่ยง
ในการเกิด VTE น้อยกว่าเอสโตรเจนรูปแบบอื่น เมื่อพิจารณาที่ sex-
hormone binding globulin หรือ SHBG ที่เป็น marker ของ 
estrogenicity จะพบว่าความแรงของ EE และ E1 ในการกระตุ้น SHBG 
ที่ตับเท่ากับ 500 เท่า และ 3 เท่า ตามล�ำดับ เมื่อเทียบกับ E2 นอกจากนี้ 
ฤทธิ์ในการกระตุ้น angiotensinogen ที่ท�ำให้เกิด vasoconstriction 
ของ EE และ E1 ยังสูงกว่า E2 ถึง 350 เท่า และ 5 เท่า ตามล�ำดับ1

	 E4 (Estetrol) ถูกสังเคราะห์ข้ึนในตับของทารกในครรภ์และมี
ความแรงประมาณ 1/5 ถึง 1/10 เมื่อเปรียบเทียบกับ E2 อีกทั้งมีค่า 
ครึ่งชีวิตยาวนานถึง 20-28 ชั่วโมง โดย E4 จัดเป็น Native Estrogen 
with Selective actions in Tissues หรือ NEST โดยเลือกออกฤทธิ์
อย่างจ�ำเพาะเจาะจงกับเน้ือเยื่อของร่างกายจากการที่ E4 ออกฤทธิ ์
เป็น agonist ที ่ nuclear estrogen receptor-α (ER-α) ที่เนื้อเยื่อ 
endometrium หรอื bone แต่จะออกฤทธ์ิเป็น antagonist ที ่membrane 
ER-α โดยเฉพาะอย่างยิ่งที่เต้านม จึงท�ำให ้E4 ส่งผลต่อร่างกายดังนี้
	 -	 การม ีestrogenic activity ที่ให้ฤทธิ์ยับยั้งการตกไข่
	 -	การมี neutral activity ต่อตับ โดยไม่มีหรือมีผลน้อยมากใน
การกระตุ้นการสังเคราะห ์coagulation factor และ SHBG จากตับ
	 -	การมี anti-estrogenic activity ท่ีเนื้อเยื่อเต้านม จึงไม่เพิ่ม
ความเสี่ยงต่อการเกิด breast cancer



ส�ำหรับการรกัษา endometriosis-associated pain ได้แก่ progestins และ 
COCs ส่วน second-line agents ได้แก ่GnRH agonists และ levonorg-
estrel-releasing intrauterine system (LNG-IUS) 
	 แม้ปัจจุบันเอสโตรเจนที่ใช้กันทั่วไปใน COCs จะอยู่ในรูป EE โดย 
มกีารลดขนาดมาใช้ low dose คอื 15-20 μg ในปัจจบุนั รวมถึงมีการพัฒนา 
COCs ที่ม ีnatural estrogen ได้แก ่estradiol hemihydrate, estradiol 
valerate และ E4 ซึ่ง E4 มีข้อดีคือ มีความจ�ำเพาะเจาะจงกับเนื้อเยื่อที ่
ไปออกฤทธิ์จากการที่ E4 มีฤทธิ์เป็น agonist ที่ nuclear ER-α และ 
ออกฤทธิ์เป็น antagonist ที่ membrane  ER-α จึงมีความปลอดภัย
มากขึ้น 

	 ปัจจุบันมีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของ E4/DRSP 
ในการรักษาภาวะ endometriosis โดยพบว่า E4/DRSP มีประสิทธิผล
ในการลด endometriosis-associated pain และมีความปลอดภัยต่อ
ตบัและเต้านม รวมถงึ E4/DRSP ยังมผีลข้างเคยีงต่อ metabolic profile 
น้อย และมีความเสี่ยงต�่ำในการเกิด VTE 

Review Data of E4/DRSP and Dienogest  
in Endometriosis Treatment

รศ.ดร.พญ. อารีย์พรรณ โสภณสฤษฎ์สุข

	 โรคเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญผิดที่ (endometriosis) เป็นภาวะที่มี
การอักเสบอย่างเรื้อรังในหญิงวัยเจริญพันธุ ์ สาเหตุของโรคยังไม่เป็นที่
ทราบแน่ชัด แต่มีทฤษฎีเชื่อว่าเกิดจากการที่เลือดประจ�ำเดือนไหลย้อน
กลบัเข้าไปในอุ้งเชิงกรานผ่านทางท่อน�ำไข่ (retrograde menstruation) 
โดยในหญิงที่มีความผิดปกติในการก�ำจัดเซลล์เยื่อบุโพรงมดลูกจะท�ำให้
เซลล์ที่หลุดออกมาสามารถไปฝังตัวและเจริญเติบโตนอกโพรงมดลูกได้ 
ซึง่ผูป่้วยมกัมี chronic pelvic pain symptoms ได้แก่ dysmenorrhea, 
intermenstrual lower abdominal and back pain, defecation 
pain และ dyspareunia เนื่องจากภาวะ endometriosis จัดเป็น 
โรคเรื้อรังที่ต้องอาศัย life-long management plan ในการดูแลรักษา
ผู้ป่วย จึงมีเป้าหมายในการรักษาด้วยยาเป็นหลักและหลีกเลี่ยงการ
ผ่าตัดซ�้ำ

	 การศึกษาประสิทธิผลของ E4 ในการรักษา endometriosis ใน 
pre-clinical study3 เป็นการศึกษาในหนูทดลองที่ได้รับการปลูกถ่ายด้วย 
endometriotic-like lesion และจะถูกแบ่งเป็นกลุ่มที่ได้รับ E4 และ 
กลุ่มที่ได้รับ vehicle เป็นกลุ่มควบคุม เป็นเวลา 4 สัปดาห์ หลังจากนั้นจึง
ท�ำการการณุยฆาตและเกบ็ตวัอย่างเนือ้เยือ่ของหนทูดลองเพ่ือน�ำมาวิเคราะห์ 
ผลการศึกษาพบว่า จ�ำนวน endometriotic-like lesion ไม่แตกต่างกัน
ระหว่างกลุ่มที่ได้รับ E4 หรือ vehicle อย่างไรก็ตาม กลุ่มที่ได้รับ E4 มี
ปริมาตรและน�ำ้หนักของ lesion น้อยกว่ากลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส�ำคัญทาง
สถิติ (p<0.001 และ p<0.05 ตามล�ำดับ) การศึกษาพบว่า E4 ไม่มีฤทธิ์
กระตุ้น cell proliferation ของ endometriotic tissue โดยไม่พบความ
แตกต่างกันระหว่างกลุ่มที่ได้รับ E4 และกลุ่มควบคุม ส่วนผลจาก TUNEL 
assay ที่ใช้ทดสอบการเกิด apoptosis ของเซลล์พบว่า กลุ่มหนูทดลอง 
ที่ได้รับ E4 เกิด cell death ของ endometriotic-like lesion มากกว่า
กลุ่มที่ได้รับ vehicle อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ ซึ่งยืนยันได้จากการที ่ E4  
มีผลกระตุ้นภาวะ lipid peroxidation ใน endometriotic tissue มากขึ้น 
นอกจากนี ้ ยังพบว่าหนูทดลองกลุ่มที่ได้รับ E4 มีการแสดงออกของ ERβ 

ลดลง และมีการแสดงออกของ ERα และ PR (progesterone receptor) 
เพิ่มขึ้น จึงมีผลดีต่อภาวะ progesterone resistance ที่เกิดขึ้นได้ใน
พยาธิสภาพของโรค endometriosis

	 แนวทางการรักษา endometriosis ได้แก่ ESHRE 2022, TIGE 
consensus, ASIAN consensus หรอืแนวทางเวชปฏบิตัขิองราชวิทยาลยั
สูตินรีแพทย์แห่งประเทศไทย เรื่องการดูแลรักษาโรคเยื่อบุโพรงมดลูก
เจริญผิดที่ ปี พ.ศ. 2564 ต่างก็ให้ค�ำแนะน�ำในการจัดการกับความปวด
จากภาวะ endometriosis ไปในแนวทางเดียวกัน โดยส่วนใหญ่แนะน�ำ 
NSAIDs/analgesics หรือ hormone treatment และการผ่าตัด
ตามล�ำดับ ขณะที่ TIGE consensus จะให้ความส�ำคัญกับการเริ่มใช้ 
hormone treatment ให้เร็วที่สุด กลุ่มยาที่ใช้เป็น first-line agents 

	 Caruso และคณะ (2025)4 ท�ำการศึกษาเปรียบเทียบประสิทธิผลของ 
COCs 5 ชนิด ได้แก่ EE 30 μg/dienogest (DNG) 2 mg, EE 20 μg/
DRSP 3 mg, 17β-E2 1.5 mg/NOMAC 2.5 mg, E4 15 mg/DRSP 3 mg, 
E2V/DNG และ progestin คือ DNG 2 mg ในการรกัษา endometriosis-
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associated chronic pelvic pain หลังจากท�ำการติดตามไปที ่ 3 เดือน 
พบว่า natural estrogen และ DNG สามารถลดความปวดจาก baseline 
ได้มากกว่า COCs ที่มี EE อย่างมีนัยส�ำคัญ (p<0.001) และเมื่อท�ำการ
ติดตามไปจนถึง 6 เดือน พบว่า COCs ที่มี E4 และ DNG สามารถลดปวด
ได้มากกว่า E2 จึงสามารถสรุปได้ว่า E4/DRSP มีประสิทธิผลในการลดปวด
จากภาวะ endometriosis ได้ใกล้เคียงกับ DNG 

กลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับยาหลอกเป็นจ�ำนวน  
4 cycle ตามด้วย E4/DRSP อีก 9 cycle ผลลพัธ์หลกัของการศกึษา ได้แก่ 
การเปลีย่นแปลงของ dysmenorrhea score ที ่cycle ที ่4 โดยพิจารณา
จากความรนุแรงของ dysmenorrhea และการใช้ยาแก้ปวด (analgesics) 
ผลการศึกษาพบว่า dysmenorrhea score ที่ cycle ที่ 4 ในกลุ่มที่ได้รับ 
E4/DRSP ลดลงจาก baseline มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกอย่าง 
มนียัส�ำคญัคอื เท่ากับ -2.3 (-2.6, -1.9) และ -0.9 (-1.1, -0.6) ตามล�ำดบั 
โดยผลต่างมค่ีาเฉลีย่เท่ากับ -1.4 (-1.8, -1.0) (p<0.001) เมือ่มกีารเปลี่ยน
มาใช้ E4/DRSP ในกลุ่มที่ได้รับยาหลอกหลังจาก cycle ที่ 4 พบว่า 
dysmenorrhea score ลดลงได้ใกล้เคยีงกบักลุ่มทีใ่ช้ E4/DRSP ตัง้แต่แรก 
และเม่ือท�ำการวเิคราะห์ย่อยในผูท่ี้ม ีadenomyosis ที ่cycle ที ่4 พบว่า 
E4/DRSP สามารถลด dysmenorrhea score ลงได ้ -2.5 (-3.1, -1.8) 
ขณะที่กลุ่มที่ได้รับยาหลอกลดลงเพียง -0.7 (-1.1, -0.3) 
	 Dienogest เป็น progestogen ที่มีบทบาทการใช้ในการรักษา 
endometriosis โดย dienogest ขนาด 2 mg มีในรูปแบบยาสามัญ 
(generic drugs) ให้เลือกใช้ในปัจจุบัน หลักการพิจารณาเลือกใช้ยา
ในรปูแบบยาสามญัคอื มีข้อมูลการศกึษาชวีสมมลู (bioequivalence study) 
โดยมอัีตราและปริมาณการดูดซมึยา (rate and extent of absorption) ที่
เท่าเทียมกับผลิตภัณฑ์ยาต้นแบบ (innovator drugs) จงึจะถอืว่ายามี
ความเท่าเทยีมกนัของผลการรกัษา (therapeutic equivalence) รวมถงึ
ขัน้ตอนการผลติยาสามญัต้องเป็นไปตามมาตรฐานหลกัเกณฑ์วิธีการที่ดีใน
การผลิต (Good Manufacturing Practice; GMP) เพื่อประกันคุณภาพ
ของยา โดย dienogest ขนาด 2 mg ในรปูแบบยาสามญัมกีารศกึษาชวีสมมูล 
และพบว่ามคีวามเท่าเทยีมกนัของชวีประสทิธผิลระหว่างผลติภณัฑ์ยาสามัญ
กับผลิตภัณฑ์ยาอ้างอิง8 รวมถึงมีอายุการเก็บรักษา (shelf-life) ของยา
ที่เท่ากันคือ 3 ปี จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งในการรักษา endometriosis 
ที่จะช่วยลดต้นทุนค่ารักษาพยาบาลได้
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	 ได้มีการศึกษาทางคลินิกที่ทดสอบประสิทธิผลและความปลอดภัย 
ของ E4/DRSP ในการรักษาทั้ง endometriosis และ dysmenorrhea ใน
ประเทศญี่ปุ่น การศึกษาแรกเป็นการศึกษาทางคลินิกระยะที่ 3 ในรูปแบบ 
RCT ท่ีศึกษาประสิทธิผลของ E4/DRSP ในการรักษา endometriosis-
associated pain5 โดยแบ่งกลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาออกเป็น 2 กลุ่ม คือ 
กลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP 24 วัน และยาหลอก 4 วันต่อ cycle เป็นระยะเวลา
ทั้งหมด 13 cycle อีกกลุ่มได้รับยาหลอก 28 วันต่อ cycle เป็นระยะเวลา 
6 cycle หลังจากนั้นจะได้รับ E4/DRSP 24 วัน และยาหลอกอีก 4 วัน 
ต่อ cycle เป็นระยะเวลาอีก 7 cycle ผลลัพธ์ของการศึกษาหลักได้จาก 
การประเมิน most severe pelvic pain โดยใช้ visual analog scale 
(VAS) ที่ 24 สัปดาห์ เปรียบเทียบกับ baseline
	 ผลลัพธ์ของการศึกษาพบว่า กลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP มีอาการปวดลด
ลงมากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอกตั้งแต่ cycle ที ่1 โดยที่ cycle ที่ 6 พบว่า
กลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP มีการลดลงของ VAS มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาหลอก
อย่างมนียัส�ำคญัคือ เท่ากบั -31.1 (-36.8, -25.4) และ -22.6 (-28.2, -17.0) 
ตามล�ำดับ (p=0.028) และเมื่อพิจารณาอาการอื่น ได้แก่ induration of 
pouch of Douglas, limitation of uterine mobility และ pelvic 
tenderness พบว่ากลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP มีอาการดีขึ้นมากกว่ากลุ่มที่ 
ได้รบัยาหลอกเช่นกัน เม่ือพจิารณาการเปลีย่นแปลงขนาดของ chocolate 
cyst ของผู้เข้าร่วมการศึกษา พบว่า chocolate cyst volume ในกลุ่มทีไ่ด้รับ  
E4/DRSP มีการลดลงร้อยละ -39.56 (-52.15, -26.98) ขณะที ่chocolate 
cyst volume ของกลุ่มที่ได้รับยาหลอกมากขึ้นเท่ากับ 4.90 (-10.60, 
20.39) คิดเป็นผลต่างเท่ากับร้อยละ 44.5 
	 Kobayashi และคณะ (2024)6 ได้ศึกษาประสทิธผิลและผลต่อพารามิเตอร์
ที่เกี่ยวข้องกับการแข็งตัวของเลือดจากการใช้ E4/DRSP เปรียบเทียบกับ 
EE/DRSP ในการรกัษา endometriosis การศกึษานีแ้บ่งกลุม่ผูเ้ข้าร่วมการศกึษา
ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ กลุม่ท่ีได้รบั E4 15 mg/DRSP 3 mg แบบ cyclic regimen 
โดยให ้active drug 24 วัน ตามด้วยยาหลอก 4 วันต่อ cycle เป็นจ�ำนวน 
3 cycle เปรียบเทียบกับกลุ่มที่ได้รับ EE 20 μg/DRSP 3 mg ในรูปแบบ 
flexible regimen ผลการศึกษาพบว่า most severe pelvic pain ลดลงท้ัง
กลุม่ทีไ่ด้รับ E4/DRSP และ EE/DRSP โดยไม่แตกต่างกันอย่างมนียัส�ำคัญ และ
เมื่อพิจารณา coagulation parameter ได้แก่ D-dimer, APC sensi-
tivity ratio และ SHBG จะพบว่าเพิม่สงูขึน้ในกลุม่ทีไ่ด้รบั EE/DRSP 
มากกว่ากลุ่มที่ได้รับ E4/DRSP ดังนั้น EE จึงเพิ่มความเสี่ยงในการเกิด VTE 
ได้มากกว่า E4
	 นอกจากนี ้ ยงัมกีารศกึษาถงึประสทิธิผลของ E4/DRSP ในการรักษา
ภาวะ dysmenorrhea7 โดยการศึกษาทางคลินิกในรูปแบบ RCT นี้แบ่ง
กลุ่มผู้เข้าร่วมการศึกษาที่มีภาวะ dysmenorrhea ออกเป็น 2 กลุ่ม คือ 

	 โดยสรุป endometriosis-associated pain เป็นภาวะที่เรื้อรังใน
หญิงวัยเจริญพันธุ์จึงต้องมีการจัดการแบบ life-long management 
การรักษาจะเน้นที่การใช้ยาฮอร์โมนเป็นหลัก ซึ่งควรพิจารณาเลือกใช้ยา
ทีม่ปีระสทิธผิลและมคีวามปลอดภยั E4 (estetrol) จัดเป็น Native Estrogen 
with Selective actions in Tissues หรอื NEST จึงออกฤทธิไ์ด้อย่างจ�ำเพาะ
ต่อเน้ือเยือ่ต่างๆ ของร่างกาย ซ่ึง E4/DRSP มข้ีอมูลการศกึษาทางคลินิก 
ทีย่นืยนัถงึประสทิธผิลในการรกัษา endometriosis และมผีลข้างเคยีงน้อย
ต่อเต้านมและตบั รวมถงึมคีวามเสีย่งน้อยต่อการเกิด VTE เมือ่เปรยีบเทียบ
กับยาคุมก�ำเนิดชนิดที่มี EE


