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Non-contraceptive Horizons with E4/DRSP
รศ.นพ. กระเษียร ปัญญาค�ำเลิศ

	 โรคเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญผิดที่ (endometriosis) เป็นภาวะที่ม ี
เยื่อบุโพรงมดลูก (endometrium-like tissue) ท่ีประกอบด้วย 
endometrial glands และ/หรอื stromal อยู่นอกโพรงมดลูก ซึง่พยาธสิภาพ
ของโรค endometriosis จะมีการอกัเสบอย่างเรือ้รงั โดยจัดเป็น estrogen-
dependent, chronic, recurrent disease ที่ต้องอาศัยการรักษาแบบ 
long-term management รอยโรคมักพบใน pelvis แต่ก็อาจพบใน
ส่วนอื่นๆ ของร่างกาย โดยประวัติในเรื่องของการเกิดเลือดออกจาก
ส่วนต่างๆ ของร่างกายที่สัมพันธ์กับการมีประจ�ำเดือนของผู้ป่วยจะช่วย 
ในการวินิจฉัย endometriosis ได ้
	 โดยปกติแล้วเอนไซม์ 17β-hydroxysteroid dehydrogenase 
2 ใน endometrium จะท�ำหน้าทีเ่ปลีย่น estradiol ให้อยู่ในรปู estrone 
ซึ่งมีความแรงน้อยกว่า ส่วนภายใน endometriotic lesion ที่มีการ 
ตอบสนองต่อเอสโตรเจนจะเกิด localized inflammation ท�ำให้มีการ
หลั่งสารจ�ำพวก cytokines ออกมาปริมาณมาก ร่วมกับการมี cellular 
adhesion และ vascularization ซึ่งในรอยโรคจะมีระดับของ PGE2 
และ estradiol ที่เพิ่มสูงขึ้น ผู้ป่วยจึงมีอาการปวด ซึ่งโรคนี้มีอุบัติการณ์
อยู่ที ่ 1 ใน 10 ของหญิงวัยเจริญพันธุ์ และประมาณครึ่งหนึ่งของผู้ป่วย 
มี pelvic pain และมีบุตรยาก ท�ำให้ส่งผลต่อคุณภาพชีวิตของผู้ป่วยได้

	 ผู้ป่วย endometriosis มักมาด้วยอาการปวดเป็นอาการน�ำ  ได้แก่ 
dysmenorrhea, premenstrual pain, chronic pelvic pain และ 
dyspareunia โดยช่วงอายสุ่วนใหญ่ทีผู่ป่้วยได้รบัการวนิจิฉยั endometriosis 
จะอยู่ในช่วงอาย ุ 26 ถึง 35 ป ี ซึ่งคิดเป็นร้อยละ 52 และส่วนใหญ่มัก 
ได้รับการวินิจฉัยล่าช้า โดยระยะเวลาตั้งแต่เริ่มมีอาการจนถึงแรกวินิจฉัย
จะอยู่ที่ 4 ถึง 11 ป ีอีกทั้งโรคนี้ยังมีอัตราการกลับเป็นซ�้ำภายใน 2 และ  
5 ปี สูงถึงร้อยละ 21.5 และร้อยละ 40-50 ตามล�ำดับ การวางแผน 



การรกัษาในระยะยาวโดยการใช้ยาฮอร์โมนจงึมบีทบาทส�ำคญัในการป้องกัน
การกลบัเป็นซ�ำ้ของโรค ซึง่การผ่าตดัจะกระท�ำกรณมีข้ีอบ่งชีท้ีจ่�ำเป็นเท่าน้ัน 
และผูป่้วยกยั็งจ�ำเป็นทีจ่ะต้องได้รบัการรักษาด้วยยาฮอร์โมนอย่างต่อเนื่อง
หลังการผ่าตัด
	 หลักการรักษา endometriosis มีด้วยกัน 3 ประการ ได้แก่
	 1.	 Non-medical therapy โดยการยับยัง้การตกไข่ตามธรรมชาติ 
ได้แก่ การตั้งครรภ์หรือการเข้าสู่วัยหมดประจ�ำเดือน
	 2.	 Pharmacologic therapy การรักษาด้วยการใช้ยาฮอร์โมน 
ได้แก่ โปรเจสเตอโรน ยาคมุก�ำเนดิชนดิฮอร์โมนรวม (oral contraceptive 
pills; OCPs) หรือ gonadotropin-releasing hormone agonist 
(GnRH agonist) 
	 3.	 Surgical therapy การรักษาด้วยการผ่าตัดจะท�ำเมื่อมีข้อบ่งชี้
เท่านั้น  
	 จากแนวทางเวชปฏบัิตขิองราชวทิยาลยัสูตนิรแีพทย์แห่งประเทศไทย 
เรื่อง การดูแลรักษาโรคเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญผิดที่ (RTCOG Clinical 
Practice Guideline Management of Endometriosis) ปี พ.ศ. 2564 
ได้แนะน�ำ  OCPs หรือ progestogen (เช่น dienogest) เป็น first-line 
agents ส�ำหรับ pain management ในภาวะ endometriosis เช่น
เดียวกับ European Society of Human Reproduction and 
Embryology (ESHRE) guideline ส่วน American College of 
Obstetricians & Gynecologists (ACOG) ปี ค.ศ. 2021 และ National 
Institute for Health and Care Excellence (NICE) ปี ค.ศ. 2024 
แนะน�ำ NSAIDs หรอื hormonal therapy เป็นทางเลือกเริม่ต้นในการรกัษา 
อย่างไรกต็าม การใช้ OCPs จ�ำเป็นต้องค�ำนงึถงึผลข้างเคยีงจากเอสโตรเจน 
เช่น breast cancer หรือ venous thrombosis ซึง่การใช้ progestogen 
จะมคีวามเส่ียงน้อยต่อการเกิด VTE และมข้ีอมลูทีร่ะบวุ่าการใช้ progestin-
only pills (POPs) อาจเป็น first-line agent ที่ดีกว่า OCPs ในการรักษา 
endometriosis เนือ่งจากขนาดของ ethinyl estradiol (EE) ทีใ่ช้ใน OCPs 
ทั่วไปจะสูงกว่า physiologic dose ถึง 4-6 เท่า จึงอาจจะท�ำให้กระตุ้น
ตัวโรคเนื่องจากภาวะ endometriosis นี้เป็น estrogen-dependent 
disease1

	 ฮอร์โมนเอสโตรเจนที่พบได้ตามธรรมชาติมีด้วยกัน 4 รูปแบบ ได้แก่ 
E1 (Estrone), E2 (Estradiol), E3 (Estriol) และ E4 (Estetrol)  
ส่วน synthetic estrogen ท่ีมีการน�ำมาใช้ในทางการแพทย์ ได้แก่ 
estradiol valerate และ 17α-ethinyl estradiol (EE) ซึง่การที ่estradiol 
valerate มี valeric acid ในโครงสร้างโมเลกุลจะท�ำให้ออกฤทธ์ิได้
ยาวนานขึ้น และการที่ EE ม ี ethinyl group ที่อะตอมของคาร์บอน
ต�ำแหน่งที่ C17 จะท�ำให้มีฤทธิ์แรงขึ้น โดยการม ีethinyl group จะช่วย
ยับยั้งเมตาบอลิซึมของเอสโตรเจนที่ตับ ท�ำให้ EE มีฤทธิ์กระตุ้น endo-
metrium และควบคุมการมีประจ�ำเดือน (cycle control) ที่ดี
	 อย่างไรก็ตาม EE สามารถกระตุ้น clotting factor ใน coagulation 
pathway โดยจะไปกระตุ้นให้ Factor VII เปลี่ยนเป็น Factor VIIa และ 
fibrinogen ให้เปลี่ยนเป็น fibrin และ EE ยังมีผลยับยั้ง natural antico-
agulant ของร่างกาย ได้แก ่activated protein c (APC), antithrom-
bin, tissue factor pathway inhibitor (TFPI) ด้วยเหตุนี้ EE จึงเพิ่ม
ความเสี่ยงในการเกิด VTE ได้สูง ปัจจัยหนึ่งที่ใช้พิจารณาความเสี่ยงใน
การเกิด VTE จากการใช้ OCPs คือ estrogenicity ที่จะขึ้นกับขนาด
และรูปแบบเอสโตรเจน โดย EE≥50 μg จะมี estrogenicity ที่สูงกว่า 
EE<50 μg, E2 หรือ E2V และ E4 ตามล�ำดับ จึงท�ำให้ E4 ม ี
ความเสีย่งในการเกดิ VTE น้อยกว่าเอสโตรเจนรปูแบบอืน่ เม่ือพจิารณา 
ที่ sex-hormone binding globulin (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�ำดับ2

	 E4 (Estetrol) เป็นเอสโตรเจนในรปูทีถ่กูสงัเคราะห์ข้ึนจาก fetal liver 
และมีความแรงน้อยกว่า E2 แต่มีค่าครึ่งชีวิตยาวนานถึง 20-28 ชั่วโมง  
E4 ไม่ถูกแปรสภาพผ่าน cytochrome P450 (CYP) enzymes จึง
ไม่เกิด active metabolite หรือกระตุ้นตับ E4 มีกลไกการออกฤทธิ์ที่ 
จัดเป็น Native Estrogen with Selective actions in Tissues (NEST) 
จากการที ่ E4 เลอืกออกฤทธิอ์ย่างจ�ำเพาะกบัเนือ้เยือ่ของร่างกาย โดยเป็น 
agonist ที ่ nuclear estrogen receptor-α (ER-α) ท่ีเน้ือเยือ่ช่องคลอด  
เยือ่บโุพรงมดลูก กระดกูและหลอดเลอืด แต่จะออกฤทธ์ิเป็น antagonist  
ที่ membrane ER-α ท่ีเต้านมและตับ ดังนั้น เมื่อเปรียบเทียบกับ 
เอสโตรเจนที่ออกฤทธิ์เป็น ER agonist ต่อเน้ือเยื่อทุกต�ำแหน่ง E4 จึง
ส่งผลน้อยต่อการสังเคราะห ์ SHBG, clotting factor และไขมันจากตับ 
รวมถงึกระตุน้ cell proliferation ของเซลล์เต้านมน้อยกว่าจากผลการศกึษา
แบบนอกกาย อกีทัง้เอสโตรเจนมกักระตุ้น RAAS ทีท่�ำให้เกดิ vasoconstric-
tion และ sodium-water retention ขณะที ่ E4 จะไม่มผีลกระตุน้ RAAS  
จึงไม่เกิดผลข้างเคียงดังกล่าว 

	 Progestogen เป็นฮอร์โมนที่สามารถจับตัวรับ 5 ชนิด ได้แก่ 
progesterone receptor, estrogen receptor, androgen receptor,  
glucocorticoid receptor, mineralocorticoid receptor ซึ่ง  
progestogen แต่ละชนิดออกฤทธิ์ไม่เหมือนกันถึงแม้ว่า progestogen 
ทุกชนิดจะมีฤทธิ ์ antiestrogenic ก็ตาม Drospirenone (DRSP) เป็น
อนุพันธ์ของ spironolactone ที่มีฤทธิ์ขับปัสสาวะจากการมีฤทธิ์ anti-
mineralocorticoid อีกทั้งยังมีฤทธ์ิ anti-androgenic และไม่ม ี
glucocorticoid activity
	 ผลของการจับของ progestogen กับตัวรับเกี่ยวข้องกับการแข็งตัว
ของเลือด โดยที่ progestogen ที่มี androgenic effect สูง เช่น LNG, 
NETA จะกระตุ้น androgen receptor ท�ำให้ต้านฤทธิ์ของเอสโตรเจนที่มี
ผลกระตุ้น Factor VII รวมถึงมีผลต้านฤทธิ์ของเอสโตรเจนที่ยับยั้ง APC 
และ TFPI ผลคอื เกดิการยบัยัง้ coagulation ขณะเดยีวกนั progestogen  
ที่มีฤทธิ์ anti-androgenic effect ได้แก่ CPA, dienogest, CMA, DRSP 
รวมถึง NOMAC จะไม่สามารถยับยั้งผลของ EE ในการกระตุ้นการแข็งตัว
ของเลือด อย่างไรก็ตาม การกระตุ้น mineralocorticoid receptor  



	 โดยสรุป การใช้ E4/DRSP ร่วมกันจึงมีข้อดีหลายประการ จากการที่
ยาไม่มี glucocorticoid activity แต่มีฤทธิ ์anti-androgenic ของ DRSP 
ที่ช่วยลดสิวและผิวมัน อย่างไรก็ตาม การที่ DRSP มีฤทธิ์ anti-androgenic 
ซึ่งอาจส่งเสริมการเกิด clot แต่จะถูกหักล้างจากฤทธิ์ anti-mineralocor-
ticoid จึงไม่กระตุ้นการเกิด clot ในหลอดเลือด รวมถึงไม่ท�ำให้เกิดการ
บวมน�ำ้และ vasoconstriction อีกด้วย
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	 Noncontraceptive benefits จากการใช้ฮอร์โมนคมุก�ำเนดิมด้ีวยกนั
หลายประการ ได้แก่ ช่วยลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเยื่อบุมดลูก 
มะเร็งรังไข ่ และมะเร็งล�ำไส้ใหญ่ ช่วยเพิ่มความหนาแน่นของมวลกระดูก 
ในหญิงสูงวัย ใช้เพื่อท�ำให้เกิดภาวะขาดประจ�ำเดือน (amenorrhea) หรือ
ใช้เพื่อปรับรอบเดือน ใช้ในการป้องกันไมเกรนก่อนมีประจ�ำเดือน รวมถึง 
ข้อบ่งใช้ในการรกัษาสวิ ภาวะเลอืดออกจาก leiomyoma ภาวะประจ�ำเดือน 
มามากผิดปกติ (menorrhagia) ภาวะปวดประจ�ำเดือน (dysmenorrhea) 
ภาวะขนดก (hirsutism) ภาวะ pelvic pain จาก endometriosis รวมถึง
กลุ่มอาการก่อนมีประจ�ำเดือน (premenstrual syndrome)5

	 ยาคุมก�ำเนิดชนิดฮอร์โมนรวม (combined oral contraceptives; 
COCs) ลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเยื่อบุมดลูกได้ร้อยละ 50 โดยยิ่งใช ้
ยาคุมก�ำเนิดเป็นเวลานานก็จะยิ่งลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งได้สูงและ 
มีผลนานสูงสุดถึง 20 ปี นอกจากน้ี COCs ยังช่วยลดความเส่ียงของ 
มะเร็งรังไข่ แต่อาจจะมีผลเพิ่มความเสี่ยงมะเร็งปากมดลูกและมะเร็งเต้านม
ได้บ้าง จึงมีข้อควรพิจารณาบางประการในการเลือกใช้ COCs และมี
การตรวจคัดกรองมะเร็งดังกล่าวเป็นระยะ
	 กลุม่อาการทีรั่งไข่มถีงุน�ำ้หลายใบ หรอื Polycystic ovary syndrome 
(PCOS) เป็นความผดิปกติของระบบต่อมไร้ท่อทีพ่บบ่อยในสตรวียัเจรญิพนัธุ ์
พยาธิก�ำเนิดของโรคนี้ยังไม่เป็นที่แน่ชัด โดยมี multifactorial factor ทั้ง
ทางพันธุกรรม เชื้อชาติและสิ่งแวดล้อมมาเกี่ยวข้อง รวมถึง epigenetic 
factor เช่น excess androgen, maternal hypertension, diabetes 
during fetal development, smoking, stress, obesity เป็นต้น 
โดยพยาธิสภาพของ PCOS จะประกอบด้วย hormonal imbalance,  
insulin resistance และ hyperandrogenism ซ่ึงผูป่้วยจะมภีาวะฮอร์โมน 
แอนโดรเจนสูง ท�ำให้เกิดขนดก มีบุตรยาก ผิวหน้ามัน มีสิวมาก ร่วมกับ
ภาวะไข่ไม่ตกเรือ้รงัจะท�ำให้ระยะระหว่างรอบระดหู่างมากขึน้ ร่วมกบัมีการตรวจ
พบถงุน�ำ้ขนาดเลก็จ�ำนวนมากทีร่งัไข่ ภาวะ hyperandrogenism ยงัมีผลยบัยัง้ 
growth และ differentiation ของ endometrial cells, ส่งผลต่อ corpus 
luteum และกระตุ้นการสร้างอนุมูลอิสระและการอักเสบ ส่งผลให้กระตุ้น
การเกิด endometrial cancer ได้ในที่สุด ผู้ป่วยภาวะ PCOS จึงควร 
ได้รับการดูแลรักษาที่เหมาะสมเพ่ือป้องกันไม่ให้มีการพัฒนาของโรคไป 
สู่ endometrial cancer 

มผีลกระตุ้น RAAS และการเกดิ clot จากการกระตุ้น PAI (plasminogen 
activator inhibitor) ที่ยับยั้ง fibrinolysis และ platelet adhesion 
ซึ่ง DRSP ที่มีฤทธิ ์ anti-mineralocorticoid จึงยับยั้ง RAAS และ 
ลดการเกิด clot ในหลอดเลือด ดังนั้น การใช้ E4 ร่วมกับ DRSP จึงพบ
ว่ามี total estrogenicity ที่ต�่ำกว่า OCPs ที่ม ีEE, E2 หรือ E2V และ 
มีความเสี่ยงในการเกิด VTE น้อยที่สุด
	 ปัจจุบันมีการศึกษาประสิทธิผลและความปลอดภัยของ E4/DRSP 
ในการรักษาภาวะ endometriosis ท้ังในขั้นพรีคลินิกและการวิจัย 
ทางคลินิก ได้มีการศึกษาประสิทธิผลของ E4 ในหนูทดลองที่ได้รับการ
ปลกูถ่ายด้วย endometriotic-like lesion3 ซึง่จะถกูแบ่งเป็นกลุม่ทีไ่ด้รับ 
E4 หรือ vehicle (กลุ่มควบคมุ) เป็นเวลา 4 สปัดาห์ หลงัจากนัน้จงึท�ำ 
การการณุยฆาตและเกบ็ตวัอย่างเน้ือเยือ่ของหนทูดลองเพือ่น�ำมาวเิคราะห์ 
ผลการศึกษาพบว่า จ�ำนวน endometriotic-like lesion ไม่แตกต่าง
กันระหว่างกลุ่มที่ได้รับ E4 หรือ vehicle อย่างไรก็ตาม กลุ่มที่ได้รับ E4 
มปีริมาตรและน�ำ้หนกัของ lesion น้อยกว่ากลุม่ควบคมุอย่างมีนยัส�ำคัญ
ทางสถิต ิ (p<0.001 และ p<0.05 ตามล�ำดับ) อีกทั้งกลุ่มที่ได้รับ E4  
เกิด cell death ของ endometriotic-like lesion มากกว่ากลุ่มที ่
ได้รับ vehicle จาก TUNEL assay และกลุ่มทีไ่ด้รบั E4 ยงัมกีารแสดงออก
ของ ERβ ลดลง ซึ่งสัมพันธ์กับการอักเสบที่ลดลงในขณะที่ ERα และ 
PR (progesterone receptor) เพิ่มขึ้น ซึ่งจะมีผลให ้progesterone 
response ดข้ึีน เนือ่งจากในพยาธสิภาพของโรค endometriosis มกัจะ
พบภาวะ progesterone resistance 

	 ข้อมลูการศกึษาประสทิธผิลของ E4/DRSP ในการรกัษา endome-
triosis   ในมนุษย์ โดย Caruso และคณะ (2025)4 ซึ่งเปรียบเทียบ
ประสิทธิผลของ COCs 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 DNG 2 mg ในการรักษา 
endometriosis-associated chronic pelvic pain ผลลัพธ์การศึกษา
พบว่า COCs ที่ม ี E2 หรือ E4 และ DNG สามารถลดความปวดได้
มากกว่า COCs ที่ม ี EE อย่างมีนัยส�ำคัญ (p<0.001) หลังจากท�ำ 
การติดตามไปที ่ 3 เดือน และพบว่า E4/DRSP และ DNG สามารถ 
ลดปวดได้ไม่แตกต่างกนัอย่างมนียัส�ำคญัเมือ่ท�ำการตดิตามไปที ่6 เดอืน

	 ซึง่จากหลกัฐานเชงิประจกัษ์ท่ีได้แสดงประโยชน์ของ E4/DRSP  
ที่นอกเหนือจากการคุมก�ำเนิดนี้เอง E4/DRSP ยังได้รับอนุมัติ
ข้อบ่งใช้ใหม่ส�ำหรับการรักษาภาวะ dysmenorrhea โดยส�ำนัก- 
คณะกรรมการอาหารและยาแห่งประเทศไทย
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	 แนวทางเวชปฏิบัติของราชวิทยาลัยสูตินรีแพทย์แห่งประเทศไทย 
เรื่อง การดูแลรักษากลุ่มอาการที่รังไข่มีถุงน�้ำหลายใบ (RTCOG Clinical 
Practice Guideline Management of Polycystic Ovary Syndrome) 
ปี พ.ศ. 2567 แนะน�ำการปรับเปลี่ยนวิถีชีวิต ได้แก่ การออกก�ำลังกาย 
การควบคุมอาหาร การปรับเปลี่ยนพฤติกรรม เพื่อช่วยควบคุมภาวะอ้วน
และลดไขมันในเลือด ซ่ึงรวมถงึการใช้ anti-obesity medication กรณีจ�ำเป็น 
การรักษา PCOS ด้วยการใช้ยานั้นหากผู้ป่วยต้องการมีบุตรจะพิจารณา
การชักน�ำให้ไข่ตก และกรณีทีใ่ช้ยาเพือ่ป้องกัน endometrial hyperplasia 
และ endometrial cancer จะพิจารณา COCs เป็นทางเลือกแรกที่จะช่วย
ท�ำให้ประจ�ำเดือนมาปกต ิช่วยลดคะแนน Ferriman Gallwey (FG) และ
ท�ำให้สวิดข้ึีน อาจพิจารณาใช้ progestin ทีร่ปูแบบการให้ม ี2 วธิ ีคือ cyclic 
progestin และ long-acting progestogens ได้แก่ levonorgestrel 
intrauterine system (LNG-IUS), ยาฝังคุมก�ำเนิด หรือยาฉีดคุมก�ำเนิด 
DMPA 
	 ตามแนวทางการรักษา PCOS ตาม International evidence-based 
Guideline for the assessment and management of polycystic 
ovary syndrome 2023 ได้ระบุข้อห้ามใช้ COCs กรณีผู้ป่วยมี absolute 
contraindication เช่น มีประวัติ migraine with aura, DVT, breast 
cancer, neuropathy, severe cirrhosis และ malignant live tumors 
เป็นต้น และไม่ควรพิจารณาใช้ COCs ที่มี EE 35 μg และ cyproterone 
acetate เป็น first-line drug เนื่องจากความเสี่ยงในการเกิด venous 
thrombosis และแนะน�ำการใช้ natural estrogen เช่น E4 ซึ่งมีข้อมูล
ความปลอดภัยและ metabolic risk profile ที่ดีกว่า EE
	 ได้มีการศึกษาผลของ E4/DRSP เปรียบเทียบกับ EE/DRSP ต่อ 
glucose tolerance ในหญงิทีม่ภีาวะ PCOS6 โดยการศึกษานีท้�ำในรปูแบบ 
single-center, open-label, randomized crossover ที่กลุ่มผู้เข้าร่วม
การศึกษาจะได้รบั E4/DRSP หรอื EE/DRSP เป็นเวลา 3 เดอืน หลงัจากนั้น
จึงเข้าสู ่washout period เป็นเวลา 2 เดือน แล้วท�ำการสลับให้ผู้เข้าร่วม
การศึกษาได้รับยาอีกชนดิหนึง่เป็นเวลาอีก 3 เดอืน โดยผลลัพธ์ของการศกึษานี้
จะพิจารณา glucose tolerance parameter ผลการศึกษาพบว่า ในกลุ่ม
ที่ได้รับ EE/DRSP มีค่า fasting blood glucose เพิ่มขึ้นเล็กน้อยแต่ยังคง
อยู่ใน normal range เมื่อเปรียบเทียบกับ E4/DRSP อย่างไรก็ตาม เมื่อ
พจิารณาผลต่อ 1-h OGTT, 2-h OGTT รวมถงึ AUC-OGTT พบว่า E4/DRSP 
ไม่แตกต่างกับ EE/DRSP โดย E4/DRSP มีแนวโน้มที่มีผลดีต่อ glucose 
tolerance มากกว่า แต่ไม่พบนัยส�ำคัญทางสถิติ รวมถึง homeostatic 
model assessment for insulin resistance (HOMA-IR) ก็ไม่แตกต่าง
กันระหว่างกลุ่มเช่นกัน เมื่อพิจารณาการเปลี่ยนแปลงของ lipid profile 
พบว่า EE/DRSP ท�ำให้ triglyceride และ HDL-C เพิ่มขึ้น และมีผลลด 
LDL-C ขณะท่ี E4/DRSP ไม่มีผลเปลีย่นแปลง lipid profile อย่างมนัียส�ำคัญ 
ส่วนผลต่อตับพบว่า EE/DRSP มีผลเปลี่ยนแปลงระดับของเอนไซม์ ALT, 
ALP และระดับของ albumin ขณะท่ี E4/DRSP ไม่มีผลเปลี่ยนแปลง
พารามิเตอร์ที่เกี่ยวข้องกับการท�ำงานของตับ

	 Klipping และคณะ (2021)7 ได้ศึกษาถึง endocrine effect และ 
metabolic effect ของ E4/DRSP ในการศกึษาทางคลนิกิระยะที ่2 กพ็บว่า 
E4 15 mg/DRSP 3 mg มีผลต่อ glucose metabolism ไม่แตกต่าง
จาก EE 20 μg/DRSP 3 mg หรือ EE 30 μg/LNG 150 μg ที่ cycle  
ที ่6 ขณะท่ี E4/DRSP จะมีผลเพิม่ระดับ triglyceride น้อยกว่า EE/DRSP 
หรือ EE/LNG อย่างมีนัยส�ำคัญที่ cycle ที ่3 และ 6 ส่วนการศึกษาทาง
คลินิกในระยะที่ 3 ที่ศึกษาความปลอดภัยของ E4/DRSP ต่อ glucose 
metabolism8 ก็พบว่า E4/DRSP ไม่มีผลเปลี่ยนแปลงระดับ glucose 
และ glycated hemoglobin ที่ cycle ที่ 7 และ 13 เมื่อเปรียบเทียบ
กับ baseline อย่างมีนัยส�ำคัญ และ E4/DRSP ก็ไม่มีผลเปลี่ยนแปลง
ระดบั cholesterol, HDL-C, LDL-C และ triglyceride อย่างมีนยัส�ำคญั 
เช่นกัน
	 เนื่องจากการใช้ COCs ในการรักษา PCOS ระยะยาวอาจจะมี
ความเสี่ยงในการเกิด VTE ขึ้น การพิจารณา COCs ที่มีความปลอดภัย 
จึงมีความส�ำคัญ ข้อมูลจาก Eudravigilance database9 ที่ได้รวบรวม
อุบัติการณ์ของ VTE จากการใช้ COCs เป็นเวลาประมาณ 20 ปี โดย
เปรยีบเทยีบระหว่าง COCs ท่ีม ีnatural estrogen และ EE ผลการศึกษา 
พบว่า ยาคุมก�ำเนิดที่มี natural estrogen ได้แก่ E4/DRSP มีความเสี่ยง
ในการเกิด VTE ต�่ำที่สุด และ E4/DRSP, E2/DNG, E2/NOMAC มีความ
เสี่ยงในเกิด thrombosis ต�่ำกว่า COCs ที่มี EE ได้แก ่EE/LNG รวมถึง 
EE/DNG, EE/DRSP เป็นต้น อีกทั้งยังพบว่า DRSP มีความปลอดภัยต่อ
การเกิด VTE เช่นเดียวกับ E4/DRSP ซึ่งมี reporting ratio (number 
of thrombotic event reported : number of adverse events  
reported) เท่ากันคือ 0.07 ดังนั้น COCs ที่ม ี E4 จึงมีความปลอดภัย
มากกว่า EE ในเรื่องความเสี่ยงของการเกิด thrombosis
	 ดงันัน้ การรักษาภาวะ PCOS ในระยะยาวจงึควรพจิารณายาคมุก�ำเนิด 

ที่มีประสิทธิผลในการรักษาท่ีดี มีฤทธิ์ androgenic น้อย รวมถึงมี
ความปลอดภัยสูง โดยมี metabolic risk profile ต�่ำ  และความเสี่ยง 
ต่อการเกิด VTE ต�่ำ การพิจารณาใช้ยาคุมก�ำเนิดที่มีเอสโตรเจนธรรมชาติ 
เช่น Estetrol หรือ E4 จึงเป็นอีกทางเลือกหนึ่งที่น่าสนใจในการรักษา 
PCOS เนื่องด้วยกลไกการออกฤทธิ์ที่จ�ำเพาะต่อเนื้อเยื่อส่วนต่างๆ ของ
ร่างกาย จึงท�ำให้มีความปลอดภัยมากขึ้นเมื่อเปรียบเทียบกับ EE 
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