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 การใช้้ฮอร์์โมนเพศรัักษา
สตรีีวััยหมดระดูู

ที่่�เป็็นโรคกระดููกพรุุน
(treating postmenopausal 

osteoporosis with 
menopausal hormone 

therapy:
 why, who and how?)
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บทนำ
         ในขณะที่่�ประชากรทั่่�วโลกและในประเทศไทยมีีอายุุขััยยืืนยาวขึ้้�น การตระหนัักถึึงภาวะสุุขภาพในสตรีี

วััยหมดระดูู (postmenopausal women ) เป็็นหนึ่่�งในประเด็็นที่่�บุุคคลากรในระบบสาธารณสุุขควรให้้การ

ป้อ้งกันัการเกิดิโรค โดยการแนะนำให้ป้รับัเปลี่่�ยนรููปแบบการใช้ช้ีวีิติที่่�เหมาะสม ช่ว่งชีวีิติของสตรีวีัยัหมดระดูู 

เป็น็ช่ว่ งเวลาที่่�สำคัญัมากช่ว่งหนึ่่�ง โดยนับัเป็น็ระยะเวลาราวหนึ่่�งในสามของอายุขัุัยในสตรี ีอายุแุละความเสื่่�อม

ของอวัยัวะต่า่งๆ ล้ว้นเป็น็ปัจัจัยัเสี่่�ยงต่อ่การเกิดิโรคหลายชนิดตามมา นอกจากปัจัจัยัด้า้นอายุแุละความเสื่่�อม

แล้้ว การลดลงของฮอร์์โมนเอสโตรเจน (estrogen) จากรัังไข่่ในสตรีวัยัหมดระดูู ส่ง่ผลให้้เกิิดอาการและอาการ

แสดงเกืือบทุุกระบบทั่่�วร่่างกาย เช่่น การเปลี่่�ยนแปลงในด้้านของระบบประสาทและสมองส่่วนที่่�ควบคุุม

อุุณหภููมิิ ผิิวหนััง ผม การเปลี่่�ยนแปลงทางด้้านอารมณ์์ ความจำ การนอนหลัับ การเกิิดการฝ่่อลีีบของช่่อง

คลอดและทางเดิินปััสสาวะ เจ็็บขณะมีีเพศสััมพัันธ์์ การเปลี่่�ยนแปลงการกระจายตััวของไขมัันและน้้ำหนัักตััว 

การเพิ่่�มข้ึ้�นของไขมันที่่�อยู่่�ด้้านในของช่่องท้้อง อัันนำไปสู่่�ความเสี่่�ยงต่่อโรคของระบบหััวใจและหลอดเลืือด 



64 เวชศาสตร์ร่วมสมัย ๒๕๖๕

การสููญเสีียความหนาแน่่นของกระดููกและเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อโรคกระดููกพรุุน เป็็นต้้น อย่่างไรก็็ตาม ความชุุก

และความรุุนแรงของอาการและพยาธิิสภาพใน สตรีีวััยหมดระดููแต่่ละรายมีีความแตกต่่างกัันไป 

	ปั ัญหาสำคััญทางสุุขภาพอัันหนึ่่�งที่่�พบบ่่อย และเป็็นภััยเงีียบทั้้�งในระดัับโลกและในประเทศไทย คืือ 

การสููญเสีียความหนาแน่่นของกระดููก การเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อโรคกระดููกพรุุนและกระดููกหััก เนื่่�องจากโรค

กระดููกพรุุนถืือเป็็นโรคที่่�ไม่่แสดงอาการ (silent disease) จนกว่่าจะมีีกระดููกหัักเกิิดขึ้้�น(1)  ซ่ึ่�งกระดููกหััก

ในผู้้�ป่่วยโรคนี้้� สามารถเกิิดได้้แม้้มีีการบาดเจ็็บที่่�ไม่่รุุนแรง  หากเกิิดกระดููกสะโพกหััก พบว่่ามีีผลกระทบต่่อ

คุุณภาพชีีวิิตลดลงอย่่างชััดเจน โดยมีีผลต่่อการเดิิน การทำงาน ความเชื่่�อมั่่�นในตนเองที่่�ลดลง(2) รวมทั้้�ง

เพิ่่�มอััตราการตายภายหลัังกระดููกสะโพกหัักอย่่างมีีนััยสำคััญ(3)  

	 บทความนี้้�มีวีัตัถุประสงค์์เพื่่�อรวบรวมข้้อมููลพื้้�นฐานและแนวปฏิบัิัติทิี่่�เกี่่�ยวข้อ้งกับัการใช้้ฮอร์์โมนรัักษา

ในวััยหมดระดูู (menopausal hormone therapy, MHT) เพื่่�อใช้้ป้้องกัันและรัักษาผู้้�ป่่วยโ รคกระดููกพรุุน 

โดยเน้้นการหาคำตอบจากคำถามว่่า ทำไมจึึงเลืือกใช้้ MHT ในผู้้�ป่่วยโรคกระดููกพรุุน (why?) สตรีีรายใดที่่�

เหมาะสมในการใช้้  MHT (who?) และวิิธีีการหรืือตััวเลืือกของ MHT ในทางเวชปฏิิบััติิ (how?)

ความชุุกของโรคกระดููกพรุุน
	 ความชุกุของโรคกระดููกพรุนุมีีความแตกต่่างกันัไปในแต่ล่ะประเทศ จากข้อ้มููลของ WHO พบมีคีวาม

ชุุกของโรคกระดููกพรุุนทั่่�วโลกในสตรีีเท่่ากัับร้้อยละ 4 ในกลุ่่�มอายุุ 50-59 ปีี และเพิ่่�มขึ้้�นเป็็นร้้อ ยละ 8, 25 

และ 48 ในกลุ่่�มอายุุ 60-69, 70-79 และมากกว่่า 80 ปีีตามล ำดัับ(4)  ในปีี พ.ศ. 2543 มีีการรายงานความชุุก

ของโรคกระดููกพรุุนในผู้้�หญิิงไทยจำนวน 1,935 ราย ซ่ึ่�งการศึึกษานี้้�ได้้สุ่่�มตััวอย่่างจากประชากรทั่่�วประเทศ 

ในกลุ่่�มอายุุ 40-80 ปีี พบความชุุกของโรคกระดููกพรุุนที่่�กระดููกสัันหลัังส่่วนเอว (lumbar spine, LS) ร้้อยละ 

19.8 และที่่�กระดููกคอสะโพก (femoral neck, FN) ร้้อยละ 13.6  เมื่่�อพิิจารณาตามกลุ่่�มอายุุจะพบความชุุก

ของโรคกระดููกพรุนุสููงขึ้้�นตามอายุ ุโดยเฉพาะอย่า่งยิ่่�งในกลุ่่�มอายุตุั้้�งแต่ ่70 ปีข้ีึ้�นไป พบความชุุกของโรคกระดููก

พรุุนโดยรวมมากถึึงร้้อยละ 50(5)

	 การศึึกษาในโรงพยาบาลจุุฬาลงกรณ์์ สภากาชาดไทย ในปีี พ.ศ. 2558 ทำการสำรวจในประชากร

จำนวน 400 คน มีีอายุุเฉลี่่�ย 66 ปีี พบความชุุกของโรคกระดููกพรุุนโดยรวมร้้อยละ 27 หากแยกเป็็นตำแหน่่ง 

พบความชุุกของโรคกระดููกพรุุนที่่� FN, LS และ สะโพกโดยรวม (total hip, TH) ร้้อยละ 21, 13 และ 2.5 

ตามลำดัับ(6) จากข้้อมููลความชุุกดัังกล่่าว นัับว่่าโรคกระดููกพรุุน เป็็นหนึ่่�งในปััญหาสาธารณสุุขที่่�สำคััญในสตรีี

วััยหมดระดููของประเทศไทยและในระดัับโลก

คำจำกััดความทางแนวคิิดของโรคกระดููกพรุุน (conceptual definition of osteop-
porosis)
	 หากพิจิารณาคำจำกัดัความของโรคในเชิงิแนวคิดิ องค์ก์ารอนามััยโลก (world health organization, 

WHO) ได้้ให้้คำจำกััดความของโรคกระดููกพรุุนว่่า หมายถึึง โรคกระดููกที่่�เกิิดขึ้้�นทั่่�วร่่างกาย (systemic 

skeletal dis ease) ซ่ึ่�งมีีมวลกระดููกระดับัต่ำ่ ( low bone mass) ร่ว่มกับัการเสื่่�อมของโครงสร้า้งระดับัจุุลภาค
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ของกระดููก (microarchitecture deterioration) ส่ง่ผลให้ก้ระดููกมีคีวามเปราะบา งและหักัง่า่ย(7)  ส่ว่นองค์ก์ร 

National institute of health (NIH) ให้้คำนิิยามของโรคนี้้�ไว้้ว่่า เป็็นโรคของกระดููกที่่�มีีความแข็็งแกร่่  งกระ

ดููก (bone strength) ลดลงและส่่งผลให้้เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่อ่กระดููกหััก โดยความแข็็งแกร่่งของกระดููกประกอบ

ด้้วย 2 ส่่วนหลักั คืือ ความหนาแน่่นของกระดููก (bone density) แ ละคุุณภาพของกระดููก (bone quality)(8)  

ดัังนั้้�นหากพิิจารณาตามคำจำกััดความของ NIH โรคกระดููกพรุุนควรถููกประเมิินทั้้�งส่่วนของ ความหนาแน่่น

ของกระดููก และคุณุภาพของกระดููก อย่า่งไรก็ต็าม ยังัไม่ม่ีวีิธิีวีัดัคุณุภาพของกระดููกที่่�เป็น็มาตรฐานและนำไป

ใช้้ได้้ง่่ายในทางเวชปฏิิบััติิ ปััจจุุบัันจึึงใช้้ คำจำกััดความเชิิงปฏิิบััติิการ (operational definition) ของโรค

กระดููกพร�น เป็็นวิิธีีมาตรฐานในการวิินิิจฉััยและติิดตามการรัักษา โดยการใช้้คำจำกััดความเชิิงปฏิิบััติิการนี้้� 

เป็็นการวััดความหนาแน่่นของกระดููกเท่่านั้้�น

การวินิิจิฉัยัโรคกระดูกูพรุุน ตามคำจำกัดัความเชิงิปฏิบัิัติิการ (operational definition) 
	 การวิินิิจฉััยโรคกระดููกพรุุนด้้วยวิิธีีนี้้� ใช้้ค่่า BMD T-score  โดยอาศััยเครื่่�องมืือที่่�เรีียกว่่า dual 

energy X-ray absorptiometry (DXA) มาเป็็นเกณฑ์์ในการวิินิิจฉััย(9) เกณฑ์์วิินิิจฉััยนี้้� มีีการปรัับเพิ่่�มเติิม

เล็็กน้้อยกว่่าในอดีีต โดยหากถืือตามเกณฑ์์เดิิมของ WHO การวิินิิจฉััยโรคกระดููกพรุุนจะยึึดถืือตามค่่า BMD 

T-score ของก ระดููกที่่�เป็็นแกน (axial bone) สามตำแหน่่ง คืือ LS, FN และ TH เป็็นหลััก โดยไม่่ได้้นำ

เครื่่�องมืือ fracture risk assessment tool (FRAX) มาใช้้ในการวิินิิจฉััยโรค นอกจากนั้้�นใน WHO ยัังให้้

คำจำกััดความของคำว่่า severe (established) osteoporosis ว่่าหมายถึึงกรณีีที่่�มีีค่่า BMD T-score <-2.5 

ร่่วมกัับการมีีกระดููกหัักจากอุุบััติิเหตุุที่่�ไม่่รุุนแรง(9)

	 อย่า่งไรก็ต็าม จากข้อ้จำกัดัของค่า่ BMD T-score จาก DXA ที่่�ไม่ส่ามารถประเมินิคุณุภาพของกระดููก

ได้ ้อีกีทั้้�งความไวของ DXA ในการพยากรณ์โ์อกาสกระดููกหักัมีอียู่่�อย่า่งจำกัดั นอกจากนี้้� ยังัพบว่า่มีปีัจัจัยัเสี่่�ยง

อื่่�น ๆ ที่่�ส่่งผลต่่อการหััก โดยไม่่ได้้ขึ้้�นโดยตรงกัับค่่า BMD T-score(1, 10) ทำให้้เร��มมีีแนวคิิดการใช้้ FRAX ซึ่่�ง

เป็น็เครื่่�องมืือประเมิินความเสี่่�ยงของการเกิิดกระดููกหักัในระยะ 10 ปี ีเข้้ามาเป็น็ส่ว่นเสริมิในเกณฑ์ก์ารวินิิจิฉัยั

โรคกระดููกพรุุนด้้วย ดัังนั้้�นในปััจจุุบัันเกณฑ์์การวิินิิจฉััยจึึงมีีทั้้�งส่่วนที่่�เป็็น BMD T-score อย่่างเดีียว ส่่วนที่่�ใช้้ 

BMD ร่่วมกัับ FRAX และส่่วนที่่�เป็็นประวััติิกระดููกหััก เกณฑ์์การวิินิิจฉััยวิินิิจฉััยโรคกระดููกพรุุนในปััจจุุบััน 

แสดงได้้ดัังตารางที่่� 1
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ตารางที่่� 1. แสดงถึึงเกณฑ์์ที่่�ใช้้ในการวิินิิจฉััยโรคกระดููกพรุุนในปััจจุุบััน

สามารถให้้การวิินิิจฉััยโรคกระดููกพรุุน ห	ากมีีผลตรวจเข้้าได้้อย่่างน้้อย 1 ข้้อดัังนี้้�

1.	 กระดููกสัันหลัังหรืือกระดููกสะโพกหัักจากอุุบััติิเหตุุที่่�ไม่่รุุนแรง โดยไม่่ต้้องคำนึึงถึึงค่่า BMD T-score  

2.	ค่ ่า BMD T-score <-2.5 ที่่�ตำแหน่่งใดตำแหน่่งหนึ่่�งดัังนี้้� LS, TH, FN (หรืือใช้้ตำแหน่่ง 1/3 distal radius หากไม่่

สามารถวััดตำแหน่่งที่่�แนะนำก่่อนได้้)

3.	ค่ ่า BMD T-score  อยู่่�ระหว่่าง -1.0 ถึึง -2.5 ร่่วมกัับมีีความเสี่่�ยงของการเกิิดกระดููกหัักใน 10 ปีีโดยใช้้การคำนวณ

จาก FRAX   สำหรัับ Hip fracture >ร้้อยละ 3 หรืือ *Major osteoporotic fracture >ร้้อยละ 20 

4.	ค่ ่า BMD T-score  อยู่่�ระหว่่าง -1.0 ถึึง  -2.5 ร่่วมกัับมีีกระดููกหัักในตำแหน่่ง proximal humerus, pelvis หรืือ 

forearm จากอุุบััติิเหตุุที่่�ไม่่รุุนแรง

BMD: bone mineral density, FRAX:  Fracture Risk Assessment Tool, LS: lumbar spine, TH: total hip, 
FN: femoral neck, major osteoporotic fracture หมายถึึง กระดููกต้้นแขน เชิิงกราน ปลายแขนและกระดููกสัันหลััง 
*ในบางองค์์กร เช่่น คำแนะนำเวชปฏิิบััติิการดููู�แลรัักษาโรคกระดููู�กพรุุุ�นมููู�ลนิิธิิโรคกระดููู�กพรุุุ�นแห่่งประเทศไทย พ.ศ. 2564 
ไม่่ได้้นัับรวม major osteoporotic fracture >ร้้อยละ  20 เข้้ามาอยู่่�ในเกณฑ์์การวิินิิจฉััย(11)

Fracture risk assessment tool (FRAX)
	 FRAX เป็็นเครื่่�องมืือที่่�ใช้้ประเมิินความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกหัักโดยใช้้ computer-based 

algorithm เพื่่�อคำนวณหาความเสี่่�ยงของการเกิิดกระดููกหัักใน 10 ปี ีสำหรัับ major osteoporotic f racture 

และ hip fracture การคำนวณนี้้�อาศััยข้้อมููลอายุุ เพศ น้้ำหนััก ส่่วนสููง ประวััติิกระดููกหััก ประวััติิบิิดา มารดา

สะโพกหััก การสููบบุุหรี่่� การใช้้ยาสเตีียรอยด์์ โรครููมาตอยด์์ โร คที่่�ทำให้้เกิิดกระดููกพรุุนแบบทุุติิยภููมิิ 

การดื่่�มแอลกอฮอล์์ เพื่่�อใช้้คำนวณใน computer-based algorithm แต่่สำหรัับ femoral neck BMD 

นั้้�นใช้้เป็็นทางเลืือกในการกรอกข้้อมููล (หากกรอก femoral neck BMD จะช่่วยเพิ่่�มข้้อมููลในการพยากรณ์์

เรื่่�องกระดููกหัักได้้มากขึ้้�น) อย่่างไรก็็ตาม ข้้อมููลที่่�คำนวณได้้มีีความแตกต่่างกัันอย่่างมากในแต่่ละพื้้�นที่่�

ทั่่�วโลก ดัังนั้้�นควรใช้้ FR AX ที่่�จำเพาะกัับข้้อมููลเรื่่�องกระดููกหัักและอััตราการเสีียชีีวิิตในพื้้�นที่่�หรืือประเทศ

นั้้�น ๆ(12)  ในปััจจุุบัันประเทศไทยมีีข้้อมููล FRAX ที่่�สามารถใช้้ คำนวณความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกหัักได้้

	ทั้้ �งนี้้�หากพิิจารณาเกณฑ์์ในการวิินิิจฉััยโรคกระดููกพรุุนจากคำแนะนำขององค์์กรที่่�ตีีพิิมพ์์แนวทาง

การวิินิิจฉััยและรัักษาโรคกระดููกพรุุน พบว่่ามีีรายละเอีียดต่่างกัันบ�างเล็็กน้้อย ตััวอย่่างเช่่น ในคำแนะนำ

เวชปฏิิบััติิการดููแลรัักษาโรคกระดููกพรุุนมููลนิิธิิโรคกระดููกพรุุนแห่่งประเทศไทย พ.ศ. 2564(11) หนึ่่�งในเกณฑ์์

ของการวิินิิจฉััยคืือ ค่่า BMD T-score อยู่่�ระหว่่าง -1.0 ถึึง -2.5 ร่่วมกัับมีีความเสี่่�ยงของการเกิิดกระดููก

โดยใช้้การคำนวณจาก FRAX แต่่จะเลืือกใช้้เฉพาะความเสี่่�ยงจาก FRAX โดยยึึดถืือเฉพะ ของ hip fracture 

>ร้อ้ยละ 3 เท่า่นั้้�น (ไม่ใ่ช้เ้กณฑ์์ major osteoporotic fracture >ร้อ้ยละ 20) ต่่างกับัคำแนะนำในต่า่งประเทศ 

เช่่น american association of clinical endocrinologists/american college of endocrinology 
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clinical practice guidelines for the diagnosis and treatment of postmenopausal osteoporosis- 

2020 (AACE/ACE 2020)(13) และ management of osteoporosis in postmenopausal women: the 

2021 position statement of the north american menopause society (NAMS 2021)(14) 

ที่่�แนะนำให้้ใช้้เกณฑ์์ความเสี่่�ยงของการเกิิดกระดููกหัักใน 10 ปีีโดยใช้้การคำนวณจาก FRAX อย่่างน้้อยหนึ่่�ง

ตำแหน่่งไม่่ว่่าจะเป็็นที่่� major osteoporotic fracture หรืือ hip fracture ก็็ตาม นอกจากนี้้�ยัังมีีรายละเอีียด

ปลีีกย่่อยที่่�แตกต่่างบางประการของทั้้�ง NAMS 2021 และ AACE/ACE 2020 เช่่น NAMS 2021 กล่่าวว่่า 

การวิินิิจฉััยโรคกระดููกพรุุนสามารทำได้้ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่่วยมีีค่่า BMD T-score อยู่่�ระหว่่าง -1.0 ถึึง -2.5 ร่่วมกัับ

มีีกระดููกหัักในหลายตำแหน่่ง (แต่่ไม่่นัับรวมกระดููกมืือ เท้้าและใบหน้้า) ซึ่่�งใน AACE/ACE 2020 ไม่่ได้้กล่่าว

ไว้้ ในอีีกทางหนึ่่�ง NAMS 2021 ไม่่ได้้แนะนำการใช้้ค่่า BMD  T-score  ที่่�ตำแหน่่งตำแหน่่ง 1/3 distal radius 

สำหรับัการวิินิจิฉััยโรคกระดููกพรุุนต่่างจากใน AACE/ACE 2020 ที่่�มีีการพููดถึึงการใช้้กระดููกตำแหน่่งดัังกล่่าว        

	สิ่่ �งสำคััญในเวชปฏิิบััติิประการหนึ่่�ง คืือ การที่่�ตรวจพบว่่าค่่า BMD T-score ต่่ำ อาจไม่่ได้้เป็็นจาก

โรคกระดููกพรุุนเสมอไป ยัังมีีความผิิดปรกติิ หรืือ โรคบางชนิด ที่่�พยาธิิกำเนิิดและการรัักษาแตกต่่างไป

จากโรคกระดููกพร�น แต่่ทำให้้ตรวจพบว่่าค่า่ BMD ต่่ำได้ ้เช่น่ ต่อ่มพาราไทรอย์์ทำงานมากผิิดปรกติิแบบปฐมภููมิ 

(primary hyperparathyroidism), chronic kidney disease mineral bone disease (CKD-MBD), 

osteomalacia, osteolytic bone lesions เป็็นต้้น โดยเฉพาะในรายที่่�มีีประวััติิ ปวดกระดููก กล้้ามเนื้้�ออ่่อน

แรง หรืือเจาะเลืือดแล้้วพบความผิิดปรกติิ ให้้ระมััดระวัังว่่าอาจมีีโรคหรืือพยาธิิสภาพอื่่�น นอกจากนี้้�การตรวจ

เพิ่่�มเติิมอาจทำให้้พบปััจจััยเสี่่�ยงที่่�ทำให้้สููญเสีียเน้ื้�อกระดููก ดัังนั้้�นเมื่่�อพบค่่า BMD T-score ต่่ำ ก่่อนให้้ 

การวิินิิจฉััยและรัักษาโรคกระดููกพรุุน ควรมีีการส่่งตรวจเพิ่่�มเติิมก่่อนเสมอ(13, 14)  การส่่งตรวจที่่�นอกเหนืือ

จากการตรวจก่่อนใช้้ MHT ข้้างต้้น รวมถึึง การตรวจ complete blood count (CBC), 25 hydroxy 

vitamin D, serum calcium, phosphate, albumin (เพื่่�อมาแปลผล calcium), parathyroid hormone 

(PTH), creatinine, alkaline phosphatase ในบางกรณีีที่่�สงสััยพยาธิิสภาพบางอย่่าง อาจมีีการ

ส่่งตรวจอื่่�น ๆ เช่่น thyroid-stimulating hormone (TSH), 24-hour urinary calcium เป็็นต้้น(14)  

คำถามที่่� 1 ทำไมต้้องใช้้ฮอร์์โมนเพ	ศในการรัักษาโรคกระดููกพรุุน?
	 กระดููกเป็็นอวััยวะที่่�มีีการเปลี่่�ยนแปลงตลอดชีวิิต โดยในเด็็กและวััยรุ่่�นเป็็นช่่วงเวลาที่่�มีี

การเปลี่่�ยนแปลงทั้้�งขนาดและรููปร่่างของกระดููก (modeling) ทำให้้มีีการขยายขนาดของกระดููกและร่่างกาย 

การเปลี่่�ยนแปลงดัังกล่่าวนี้้�จะสมบููรณ์์เมื่่�อสิ้้�นสุุดของวััยหนุ่่�มสาว ต่่อจากนั้้�นจะมีีกระบวนการที่่�เพิ่่�มความ

แข็็งแกร่่ง (consolidation) อีีกราว 5-10 ปีีขึ้้�นกัับตำแหน่่งของกระดููกที่่�แตกต่่างกัันจนไปถึึงจุุดที่่�กระดููกมีี

ความหนาแน่น่มากที่่�สุดุของชีวีิติ (peak adult bone mass) ซึ่่�งมักัเป็น็ช่ว่งอายุวุัยัรุ่่�นตอนปลายหรืืออายุยุี่่�สิบิ

ต้้น ๆ(13)  ช่่วงชีีวิิตหลัังจากนั้้�นมีีกระบวนการสลายควบคู่่�ไปกัับการสร้้างกระดููก (bone remodeling หรืือ 

turnover) ซึ่่�งจะเกิิดไปตลอดช่่วงชีีวิิตเพื่่�อซ่่อมแซม microdamage และ microfracture ในเนื้้�อกระดููกเอง

และเพื่่�อดำรงภาวะสมดุุลของแคลเซีียมในร่่างกาย โดยอาศััยการทำงานของเซลล์์ osteoclast ที่่�คอยสลาย

กระดููกและเซลล์์ osteoblast ที่่�คอยทำหน้้าที่่�สร้้างกระดููกใหม่่  โดยปรกติิมีีห ลายกลไกที่่�คอยควบคุุม
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การรัักษาสมดุุลระหว่่างการสร้้างและการสลายของกระดููก เมื่่�อเข้้าสู่่�วััยหมดระดููการลดระดัับของฮอร์์โมน

เอสโตรเจน เป็็นปััจจััยสำคััญที่่�ทำให้้มีีการสลายกระดููกเกิิดข้ึ้� นมากกว่่าการสร้้าง ทำให้้เกิิดการสููญสีียความ

หนาแน่่นกระดููก เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อกระดููกพรุุนและกระดููกหัักตามมา  

กลไกที่่�เอสโตรเจนช่่วยป้้องกัันการสลายกระดููกในสตรีีวััยเจริิญพัันธุ์์�

	 การพััฒนาของเซลล์์สลายกระดููก osteoclast ต้้องอาศััยการกระตุ้้�นจาก receptor activator of 

NF-κB ligand (RANKL) ที่่�จะทำให้้มีีการพััฒนาและมีีการเปลี่่�ยนแปลงไปเป็็น mature osteoclast ที่่�จะ

สามารถย่่อยสลายกระดููกได้้ บทบาทของฮอร์์โมนเอสโตรเจนจากรัังไข่่ของสตรีีวััยเจริิญพัันธุ์์�คืือ กระตุ้้�นให้้ 

osteoblast สร้้าง osteoprotegerin (OPG) ซึ่่�งเป็็น antibodies ที่่�คอยไปทำลายและต้้านการทำงานของ 

RANKL และยัังยัับยั้้�งการแสดงออกของ  RANK (ซึ่่�งเป็็นตััวรัับของ RANKL) ดัังนั้้�นในสตรีีวััยเจริิญพัันธุ์์�

จึึงมีีการรัักษาสมดุุลของการสร้้างและการสลายกระดููกที่่�เหมาะสม นอกจากนี้้�เชื่่�อว่่าฮอร์์โมนเอสโตรเจน

ยัังส่่งผลต่่อ proinflammatory cytokines เช่่น IL-1, IL-6, tumor necrosis factor-α (TNF-α) และ 

prostaglandin E2 (PGE2) จึึงมีีผลในการลด osteoclast precursor บางการศึึกษารายงานว่่าเอสโตรเจน

ควบคุมุการแสดงออกของ transforming growth factor-β (TGF-β) ซ่ึ่�งทำเกิดิ expression apoptosis ของ 

osteoclast(15) จากกลไกของฮอร์์โมนเอสโตรเจนดัังกล่่าว เมื่่�อเข้้าสู่่�วััยหมดระดูู ฮอร์์โมนเอสโตรเจนทีี�ลดลง

อย่่างมาก จึึงทำให้้เกิิดการพััฒนาและเพิ่่�มการทำงานของ osteoclasts ทำให้้มีีการสลายกระดููกมากกว่่า

การสร้้าง การใช้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจน จึึงเป็็นอีีกทางเลืือกหน่ึ่�งที่่�สามารถป้้องกัันการสููญเสีียความหนาแน่่น

กระดููก หรืือในบางกรณีอีาจใช้เ้อสโตรเจนเป็น็หนึ่่�งในการรักัษาสตรีทีี่่�เป็น็โรคกระดููกพรุนุ ดังัจะได้ก้ล่า่วต่อ่ไป

ระดัับการสููญเสีียความหนาแน่่นกระดููกในสตรีีวััยหมดระดูู

	 การลดระดัับของฮอร์์โมนเอสโตรเจนในสตรีวััยหมดระดููส่งผลต่่อกลไกการสลายกระดููกดัังกล่่าว

ข้้างต้้น โดยพบว่่าการสููญเสีียเนื้้�อกระดููกจะเกิิดอย่่างมากและรวดเร็็วในช่่วง 1-3 ปีี ก่่อนระดููครั้้�งสุุดท้้ายและ

เกิิดอยู่่�ประม าณ 5-10 ปีี ค่่าเฉลี่่�ยการสููญเสีียเนื้้�อกระดููกในช่่วงดัังกล่่าวนี้้�คืือประมาณร้้อยละ 2 ต่่อปีี ดัังนั้้�น

การสููญเสีียความหนาแน่่นกระดููกในช่่วงนี้้�จะเกิิดทั้้�งหมดราวร้้อยละ 10-12(16)  การสููญเสีียมวลกระดููกนี้้�

จะเกิดิขึ้้�นในสตรีทีี่่�ผอมมากกว่า่อ้ว้น หลังัจากช่ว่งอายุนุี้้�ไปแล้ว้ การสููญเสียีกระดููกจะเกิดิในอัตัราที่่�ช�าลงเหลืือ

ร้้อยละ 0.5 ต่่อปีี โดยเป็็นลัักษณะที่่�สััมพัันธ์์กัับอายุุ (age-related bone loss) มีีการคาดการณ์์ว่่าที่่�

อายุุ 80 ปีี สตรีีจะสููญเสีียความหนาแน่่นกระดููกไปร้้อยละ 30 ของ peak bone mass(1, 17)  ในสตรีีวััย

หมดระดูู นอกเหนืือจากการเปลี่่�ยนแปลงของความหนาแน่่นกระดููกแล้้ว ยัังพบมีีการเปลี่่�ยนแปลงของ

คุุณภาพของกระดููก (bone quality) ร่่วมด้้วย เช่่น การเปลี่่�ยนแปลงของโครงสร้้างในระดัับจุุลภาค 

(microarchitecture) ของกระดููกทั้้�งในส่่วน trabecular และส่่วน cortical ซึ่่�งส่่งผลต่่อความเสี่่�ยงต่่อกระดููก

หัักมากขึ้้�น นอกจากนี้้� ยัั งมีีปััจจััยอื่่�น ๆ ที่่�ส่่งผลต่่อกระดููกอีีก เช่่น ภาวะโภชนาการ ระดัับวิิตามิินดีีในร่่างกาย 

การออกกำลังักาย การสููบบุหุรี่่� การใช้ย้าบางชนิดิ หรืือโรคบางอย่า่งซึ่่�งสัมัพันัธ์ก์ับัอัตัราการสููญเสียีมวลกระดููก

และเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อกระดููกหััก การพลััดตก หกล้้ม เป็็นต้้น(13, 14)
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การศึึกษาผลของฮอร์์โมนเพศเพื่่�อป้้องกััน และ/หรืือ รัักษาโรคกระดููกพรุุน

	 จากกลไกการสููญเสียีมวลกระดููกที่่�กล่า่วข้า้งต้น้ที่่�พบว่า่การลดลงของเอสโตรเจนเป็น็สาเหตุหุลักัของ

การเกิิดกระดููกพรุุนและกระดููกหัักในสตรีีวััยหมดระดูู ดัังนั้้�นจึึงมีีข้้อสนัับสนุุนให้้นำฮอร์์โมนเอสโตรเจนมา

เพื่่�อใช้้ป้้องกัันและ/หรืือรัักษาโรคกระดููกพรุุนในสตรีีวััยหมดระดูู แต่่เนื่่�องจากแนวคิิดการใช้้ยาเพื่่�อป้้องกัันมีี

ความแตกต่่างบางประการจากการใช้้ยาเพื่่�อรัักษากระดููกพรุุน จึึงขอแสดงข้้อมููลพื้้�นฐานบางประการคืือ

	 การใช้้ยารัักษาโ	รคกระดููกพรุุน หมายถึึงการใช้้ยาเพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดกระดููกหััก

ในรายที่่�วิินิิจฉััยว่่าเป็็นกระดููกพรุุนแล้้ว การศึึกษาในกรณีีนี้้�จึึงมัักวััดผลหลััก (primary endpoint) จาก

อุุบััติิการณ์์การเกิิดกระดููกหัักหลัังการรัักษา (fracture assessment)

	 การใช้้ยาป้้องกัันโรคกระดููกพรุุน หมายถึึงการให้้ยาเพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคกระดููกพรุุน

ในรายที่่�ยัังไม่่ได้้เป็็นโรคนี้้� การศึึกษายาในกรณีีนี้้�จึึงมัักวััดผล BMD หลัังได้้การรัักษา (BMD assessment)

การศึึกษาผลของฮอร์์โมนเพศต่่อการลดกระดููกหััก

	ข้ ้อมููลจากการวิิเคราะห์์แบบอภิิมาน (meta analysis) ของการใช้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจนเดี่่�ยว และ

ฮอร์โ์มนเอสโตรเจนร่่วมกับัโพรเจสติิน (progestin) ในผู้้�ป่วยที่่�มีคีวามเสี่่�ยงต่ำ่ต่อ่กระดููกหััก ซึ่่�งข้้อมููลส่ว่นสำคัญั

มาจากการศึึกษา women’s health initiative (WHI)(18, 19) พ บว่่าฮอร์์โมนเพศสามารถลดความเสี่่�ยงของ 

vertebral fracture ได้้ร้้อยละ 34 เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก [hazard ratio (HR) 0.66, 95% confidence 

interval (CI), 0.49 to 0.89] ลดความเสี่่�ยงต่่อ hip fractures (HR 0.71, 95% CI 0.52 to 0.98) และ

ลดความเสี่่�ยงต่่อ nonvertebral fractures (HR 0.79, 95% CI 0.70 to 0.90)(20)

	 พบว่่าข้้อมููลการใช้้ฮอร์์โมนเพศเพศต่่อการลดกระดููกหัักส่่วนใหญ่่ มาจากการศึึกษาในผู้้�ป่วยที่่�มีี

ความเสี่่�ยงต่่ำต่่อการเกิิดกระดููกหััก(18, 19) แม้้ว่่าจะเคยมีีการศึึกษาในกลุ่่�มที่่�มีีความเสี่่�ยงสููง(21) แต่่ก็็เป็็น 

การศึึกษาที่่�เล็็กกว่่าและมีีจำนวนการศึึกษาน้้อยกว่่า ดัังนั้้�น อาสาสมััครในการศึึกษาผลของฮอร์์โมนเพศ

ต่่อกระดููกหัักจึึงมีีความแตกต่่างอาสาสมััครในการศึึกษาของยารัักษาโรคกระดููกพรุุนชนิดอื่่�น ซึ่่�งมัักทำ

ในอาสาสมััครที่่�มีีความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดกระดููกหััก หรืืออาจกล่่าวได้้ว่่า ข้้อมููลการลดกระดููกหัักของการใช้้

ฮอร์์โมนส่่วนใหญ่่เป็็นการศึึกษาในผู้้�ที่่�ไม่่ได้้เป็็นกระดููกพรุุน (ไม่่ใช่่ผู้้�มีีความเสี่่�ยงสููง) ซ่ึ่�งเป็็นสาเหตุุสำคััญที่่�

องค์์การอาหารและยาของสหรััฐอเมริิกาไม่่ได้้ยอมรัับการใช้้ฮอร์์โมนเพศเป็็นยาหลัักในการรัักษาผู้้�ป่่วยที่่�

เป็น็โรคกระดููกพรุนุ นอกจากนี้้�ประสิทิธิภาพของฮอร์์โมนต่อ่การลดกระดููกหักัเป็็นการศึึกษาในขนาดยาม าตร

ฐานเท่่านั้้�น (standard dose) ดัังนั้้�นยัังไม่่มีีการศึึกษาที่่�แสดงผลลดกระดููกหัักจากการใช้้ยาฮอร์์โมน

เอสโตรเจนขนาดต่่ำกว่่ามาตรฐาน

การศึึกษาผลของฮอร์์โมนเพศต่่อการเพิ่่�มความหนาแน่่นกระดููก

	ผ ลในการเพิ่่�มความหนาแน่่นกระดููกจากการใช้้ฮอร์์โมนเพศในขนาดมาตรฐาน ทั้้�งแบบ

รัับประทานและแบบผ่่านทางผิิวหนัังถููกพิิสููจน์์จากหลายการศึึกษา(22-24) ตััวอย่่างการศึึกษาที่่�สำคััญคืือ 

postmenopausal estrogen/progestin interventions trial (PEPI) พบว่่าการใช้้  conjugated equine 
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estrogens (CEE) 0.625 มก. อาจให้้ร่่วมกัับ progestin คืือ medroxyprogesterone acetate (MPA) หรืือ 

micronized progesterone (MP) เป็็นเวลา 3 ปีี สามารถเพิ่่�ม LS BMD ได้้ร้้อยละ 3.5-5.0 และที่่� hip BMD 

ร้้อยละ 1.7(22)  ในการศึึกษา WHI อาสาสมััครที่่�ได้้รัับฮอร์์โมน CEE 0.625 มก. ร่่วมกัับ MPA 2.5 มก. 

เป็็นเวลา 5 ปีีช่่วยเพิ่่�ม LS และ   TH BMD ได้้ร้้อยละ 4.5 และ 3.7 ตามลำดัับ(18)  นอกจากนี้้�ยัังมีีการวิิเคราะห์์

แบบอภิิมานจาก 57 การศึึกษาที่่�ยืืนยัันผลดีีของการใช้้ฮอร์์โมนเพศต่่อการเพิ่่�ม BMD(25)

	 สำหรับัประเด็น็เรื่่�องขนาดของฮอร์โ์มนต่อ่การเปลี่่�ยนแปลงของ BMD มีกีารศึึกษาที่่�ใช้ ้17-β estradiol 

ขนาด 0.25, 0.5 และ 1.0 มก. โดยพบว่่าฮอร์์โมนช่่วยเพิ่่�ม LS BMD หลัังได้้ยา 2 ปีีร้้อยละ 0.4, 2.3 และ 

2.7 ตามลำดัับ(26) กล่่าวคืือ การตอบสนองของ BMD มีีความสััมพัันธ์์กัับขนาดของฮอร์์โมนเอสโตรเจน 

โดยพบว่่าการใช้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจนอาจให้้ร่่วมกัับโพรเจสโตเจนที่่�ขนาดต่่ำกว่่าขนาดมาตรฐานช่่วยเพิ่่�ม 

BMD ได้้อย่่างมีีนััยสำคััญ แต่่ยัังเพิ่่�ม BMD ได้้น้้อยกว่่าการใช้้ขนาดยามาตรฐาน(27, 28)

ความแตกต่่างของคำแนะนำ ในการใช้้ฮอร์์โมนเพศเพื่่�อรัักษากระดููกพรุุนในสตรีีวััยหมดระดูู

	ดั ังที่่�กล่่าวแล้้วว่่าข้้อมููลของการใช้้ฮอร์์โมนเพศต่่อการลดกระดููกหัักส่่วนใหญ่่มาจากการศึึกษา

ในผู้้�ป่่วยที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่ำต่่อการเกิิดกระดููกหััก ทำให้้องค์์การอาหารและยาของสหรััฐอเมริิกาไม่่ได้้ยอมรัับ

การใช้้ฮอร์์โมนเป็็นยาหลัักในการรัักษาผู้้�ป่วยที่่�เป็็นโรคกระดููกพรุุน แต่่ยอมรัับให้้ใช้้ฮอร์์โมนสำหรัับป้้องกััน

โรคกระดููกพรุุนและการสููญเสีียเนื้้�อกระดููกในสตรีที่่�มีีความเสี่่�ยง (prevention of bone loss and 

osteoporosis) โดยแนะนำให้ใ้ช้ไ้ด้ใ้นสตรีทีี่่�มีกีระดููกบางและยังัไม่ม่ีข้ี้อบ่ง่ชี้้�ที่่�เข้า้ได้ก้ับัการให้ย้าเพื่่�อการรักัษา

โรคกระดููกพรุุน(14)

	 แต่่ในอีีกทางหนึ่่�งมีีคำแนะนำจาก the international menopause society (IMS) writing group 

ตีพีิมิพ์์ข้อ้มููล 2016 IMS recommendations on women’s midlife health and menopause hormone 

therapy ว่่าสามารถพิิจารณาฮอร์์โมนเป็็นหนึ่่�งในทางเลืือกอัันดัับแรก (first-line therapy) เพื่่�อใช้้รัักษาสตรีี

วััยหมดระด�ที่่�เป็็นโรคกระดููกพรุุนและมีีอายุุไม่่เกิิน 60 ปีี  หรืือหมดระดููมาไม่่เกิิน 10 ปีี (window of 

opportun ity)(29) โดย IMS มีีมุุมมองว่่าฮอร์์โมนเพศมีีประสิิทธิภาพต่่อการลดกระด�กหัักแม้้จะทำการศึึกษา

ในคนที่่�ไม่่ได้้เป็็นโรคกร ะดููกพรุุน ดังันั้้�นจึึงน่า่จะมีีบทบาทในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยเป็็นกลุ่่�มเสี่่�ยงสููง (เป็น็โรคกระดููกพรุุน) 

ได้้ด้้วย

	 ในประเทศไทย มีีสููติินรีีแพทย์์และแพทย์ผ์ู้้�เชี่่�ยวชาญการใช้ฮ้อร์โ์มน ใช้้ฮอร์์โมนเพศในการรัักษาสตรีี

วััยหมดระดููที่่�เป็็นโรคกระดููกพรุุนเช่่นกััน โดยนอกจากผลด้้านกระดููก ผู้้�ใช้้ฮอร์์โมนอาจได้้ประโยชน์์ด้้านอื่่�น

ด้้วย เช่่น ผลต่่ออาการร้้อนวููบวาบ อาการช่่องคลอดแห้้ง เป็็นต้้น นอกจากนี้้�สตรีีวััยหมดระดููที่่�มีีอายุุไม่่เกิิน 

60 ปีี หรืือหมดระดููมาไม่่เกิิน 10 ปีี (window of opportunity) ยัังอาจได้้รัับประโยชน์์ในด้้านระบบหััวใจ

และหลอดเลืือดในบางการศึึกษา(30) อย่า่งไรก็็ตาม ในปััจจุุบัันยังัไม่่แนะนำให้้ใช้ฮอร์์โมนเพศเพื่่�อเป็็นการป้้องกััน

โรคเรื้้�อรััง หรืือ เพื่่�อป้้องกัันการเกิิดโรคระบบหััวใจและหลอดเลืือด(31)
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	 กล่่าวโดยสรุุปคำถามที่่� 1 เหตุุผลที่่�ควรใช้้ MHT ในการรัักษากระดููกพรุุน เนื่่�องจากกลไกการสููญเสีีย

ความหนาแน่น่กระดููกสัมัพันัธ์อ์ย่า่งมากกับัระดับัเอสโตรเจน การใช้เ้อสโตรเจนใน MHT จึึงน่า่จะเป็น็การแก้ไ้ข

โดยตรงต่่อกลไกดัังกล่่าว นอกจากนี้้� การใช้้ MHT มีีข้้อแตกต่่างจากยารัักษากระดููกพรุุนอื่่�น ๆ คืือ ผู้้�ป่่วยจะ

ได้้ประโยชน์์ในการรัักษาอาการของสตรีีวััยหมดระดูู เช่่น อาการร้้อนวููบวาบ ช่่องคลอดแห้้ง เป็็นต้้น  

คำถามที่่� 2 ใครที่่�เหมาะกัับการใช้้ฮอร์์โมนเพศเพื่่�อรัักษากระดููกพรุุน?
	 การใช้้ MHT ควรอยู่่�ภายใต้้ข้้อบ่่งชี้้� มีีการประเมิินความเสี่่�ยง และต้้องพิิจ ารณาช่่วงอายุุที่่�เริ่่�มใช้้

ฮอร์์โมน การตััดสิินใจใช้้ MHT ควรเป็็นการตััดสิินใจร่่วมกัันของแพทย์์และผู้้�รัับบริิการ ฮอร์์โมนเอสโตรเจนได้้

รัับการรัับรองจากองค์์การอาหารและยาในสหรััฐอเมริิกาให้้ใช้้ในกรณีีดัังนี้้�(31) 

	 1. อาการร้้อนวููบวาบของสตรีีวััยหมดระดูู (vasomotor symptom)

	 2. อาการทางช่่องคลอดและทางเดิินปััสสาว ะ (genitourinary symptom)

	 3. โรคหรืือภาวะที่่�ทำให้้ขาดเอสโตรเจนเร็็วกว่่าวััยอัันควร (premature hypoestrogenism)

	 4. ป้้องกัันการสููญเสีียมวลกระดููก (prevention of bone loss)    

	ที่่ �น่่าสัังเกตก็็คืือ ข้้อบ่่งชี้้�ที่่� 2 (อาการทางช่่องคลอดและทางเดิินปััสสาวะ) เป็็นข้้อบ่่งชี้้�ที่่�ต้้องการให้้

ฮอร์์โมนออกฤทธิ์์�แบบเฉพาะที่่� คืือต้้องการให้้เอสโตรเจนส่่งผลต่่อช่่องคลอด และ/หรืือ ทางเดิินปััสสาวะ โดย

ให้้มีีการดููดซึึมเข้้าสู่่�ส่่วนอื่่�นของร่่างกาย (systemic absorption) น้้อยที่่�สุุด เพื่่�อลดโอกาสเกิิดผลข้้างเคีียง แต่่

ในกรณีีข้อ้บ่่งชี้้�อื่่�น ต้อ้งการ systemic absorption เพื่่�อนำยาผ่า่นไปสู่่�อวััยวะเป้้าหมาย คืือ สมองส่่วนที่่�ควบคุุม

อุุณหภููมิิ กระดููก  ระบบหััวใจและหลอดเลืือด ในข้้อบ่่งชี้้�ที่่� 3 (โรคหรืือภาวะที่่�ทำให้้ขาดเอสโตรเจนเร็็วกว่่าวััย

อันัควร) ที่่�พบบ่อ่ยในทางปฏิบิัติัิ ได้แ้ก่ ่premature ovarian insuffic iency (POI) ซึ่่�งหมายถึึงรังัไข่ห่ยุดุทำงาน

ในสตรีีที่่�อายุุน้้อยกว่่า 40 ปีี, early menopause หมายถึึง รัังไข่่หยุุดทำงานในสตรีีที่่�อายุุน้้อยกว่่า 45 ปีี ซึ่่�ง

อาจเกิิดขึ้้�นได้้เอง การผ่่าตััด การฉายรัังสีี เป็็นต้้น(31)

	 การพิิจารณา MHT ในเวชปฏิิบััติิ นอกจากข้้อบ่่งชี้้� 4 ประการข้้างต้้นแล้้ว ก่่อนการตััดสิินใจใช้้ MHT 

แพทย์์ควรระลึึกว่่าผู้้�ป่่วยไม่่ควรมีีข้้อบ่่งห้้ามของการใช้้  นอกจากนั้้�น สิ่่�งสำคััญอีีกประการหนึ่่�งที่่�ส่่งผลต่่อ

ความปลอดภัยของการใช้้ MHT คืือ อายุุของผู้้�ป่วยที่่�จะเริ่่�มใช้้ โดยการเริ่่�ม MHT ควรทำในผู้้�ป่วยที่่�มีีอายุุ

ไม่่เกิิน 60 ปีี หรืือหมดระดููมาไม่่เกิิน 10 ปีีตามหลัักการของ window of opportuni ty หรืือ timing 

hypothesis เนื่่�องจากหากเริ่่�ม MHT ในขณะที่่�ผู้้�ป่วยอายุุมากกว่่า 60 ปีีหรืือหมดระดููมาเกิินกว่่า 10 ปีี 

จะเป็็นการเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคระบบหััวใจและหลอดเลืือด(29-31)

ข้้อบ่่งห้้ามของการใช้้ฮอร์์โมนในสตรีีวััยหมดระดูู(32)

	 1. เลืือดออกจากช่่องคลอดที่่�ยัังไม่่ทราบสาเหตุุ

	 2.	ได้้รัับการวิินิิจฉััยหรืือสงสััยว่่าเป็็นมะเร็็งเต้้านม

	 3.	ได้้รัับการวิินิิจฉััยหรืือสงสััยว่่าเป็็นมะเร็็งที่่�ถููกกระตุ้้�นด้้วยฮอร์์โมน estrogen เช่่น มะเร็็งเยื่่�อบุุ

โพรงมดลููก
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	 4.	กำลัังเป็็นหลอดเลืือดดำอุุดตััน ลิ่่�มเลืือดที่่�ปอด หรืือมีีประวััติิเป็็นโรคเหล่่านี้้� 

	 5. ก ำลัังเป็็นโรคหลอดเลืือดแดงเช่่น หลอดเลืือดหัวใจ หลอดเลืือดสมอง หรืือมีีประวัตัิเิป็็นโรคเหล่่านี้้� 

	 6. เคยแพ้้รุุนแรงต่่อส่่วนผสมที่่�มีีอยู่่�ในยาฮอร์์โมน

	 7.	มีีโรคตัับรุุนแรง

	 8.	เป็็นโรคขาด protein C, prot ein S หรืือ antithrombin deficiency หรืือโรคที่่�เพิ่่�มความเสี่่�ยง

ต่่อหลอดเลืือดอุุดตััน  

	 9.	ทราบหรืือสงสััยว่่าตั้้�งครรภ์์

	 นอกจากนี้้�ควรระมััดระวัังการใช้้ฮอร์์โมนในรายที่่�เป็็น dementia, porphyria cutanea tarda, 

hypertrig lyceridemia นอกจากนี้้�สตรีบางรายอาจกัังวลความเป็็นไปได้้ในการกลัับมากำเริิบของโรคปวด

ศีีรษะไมเกรน เยื่่�อบุุโพรงมดลููกเจริิญผิิดที่่� เนื้้�องอกกล้้ามเนื้้�อมดลููก(31)

การเริ่่�มใช้้ฮอร์์โมนในสตรีีวััยหมดระดููตามทฤษฎีี window of opportunity หรืือ timing hypothesis 

	 แม้้ว่่า MHT มีีประโยชน์์ชััดเจนในการรัักษาโรคกระดููกพรุุน ความเสี่่�ยงและประเด็็นความปลอดภััย

ที่่�สำคััญของ MHT คืือ ความเสี่่�ยงต่่อระบบหััวใจและหลอดเลืือด จากในอดีีตถึึงปััจจุุบััน มีีหลัักฐานที่่�ขััดแย้้ง

กัันในหลายการศึึกษา เหตุุผลสำคััญที่่�ข้้อมููลต่่างกัันเนื่่�องจาก อาสาสมััครในแต่่ละการศึึกษามีีความแตกต่่าง

กันัมาก โดยเฉพาะอายุขุองอาสาสมัคัร กล่า่วคืือ อายุเุป็็นตัวับ่ง่บอกถึึงภาวะของเส้น้เลืือด โดยเฉพาะเส้น้เลืือด

โคโรนารีีว่่ามีีระดัับการเกิิด subclinical atherosclerosis (ร ะยะที่่�ยัังไม่่มีีอาการของ atherosclerosis) 

ว่่ามากน้้อยเพียีงใด หากอาสาสมัคัรมีอีายุนุ้้อย (เส้้นเลืือดมักัจะยัังดีแีละไม่่มีี complicated atherosclerotic 

plaques) การได้้รัับ MHT ไม่่ได้้เพิ่่�มความเสี่่�ยง(33) หรืืออาจช่่วยลดความเสี่่�ยง(34, 35) ต่่อการเกิิดโรคกล้้ามเนื้้�อ

หััวใจขาดเลืือด ในทางตรงกัันข้้ามหากเริ่่�มใช้้ MHT ในสตรีีที่่�อายุุเกิิน 60 ปีี หรืือหมดระดููมานานเกิิน 10 ปีี

ซึ่่�งเป็็นช่่วงที่่�ผู้้�ป่่วยมัักจะมีี complicated atherosclerotic plaques ในเส้้นเลืือดโคโรนารีีแล้้ว การใช้้ 

MHT จะทำให้้ความเสี่่�ยงต่่อระบบหััวใจและหลอดเลืือดเพิ่่�มมากขึ้้�น(35, 36)

	 กล่่าวโดยสรุุป คำถามที่่� 2 การตอบคำถามที่่�ว่่า ใครที่่�เหมาะกัับการใช้้ฮอร์์โมนเอส โตรเจน? คืือ 

ผู้้�ที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�อย่่างน้้อยหนึ่่�งข้้อ เช่่น ผู้้�ป่่วยโรคกระดููกพรุุน อย่่างไรก็็ตาม ต้้องพิิจารณาก่่อนว่่าผู้้�ป่่วยไม่่มีี

ข้้อห้้ามของการใช้้ M HT และการเริ่่�มใช้้ MHT ควรอยู่่�ใน window of opportunity กล่่าวคืือ อายุุไม่่เกิิน 

60 ปีี หรืือหมดระดููมาไม่่เกิิน 10 ปีี เพื่่�อป้้องกัันไม่่ให้้ MHT เพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคระบบหััวใจและ

หลอดเลืือด

คำถามที่่� 3 มีีวิิธีีการเลืือกใช้้ฮอร์์โมนเพศเพื่่�อการรัักษาโรคกระดููกพรุุนอย่่างไร?
การประเมิินก่่อนการรัักษาด้้วยฮอร์์โมนวััยหมดระดูู

	 นอกจากการทบทวนว่่าผู้้�ป่่วยมีีข้้อบ่่งชี้้� ไม่่มีีข้้อห้้ามในการใช้้ฮอร์์โมน และอายุุอยู่่�ในช่่วง window 

of opportunity แพทย์์ควรซัักประวััต�อาการ ตรวจร่่างกาย ส่่งตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการและตรวจพิิเศษอื่่�น 

เพื่่�อพิิจารณาสููตร ชนิิด ขนาด วิิธีีการบริิหารยาที่่�เหมาะสม ร่่วมกัับคำนึึงถึึงความต้้องการของผู้้�ป่่วยและราคา
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ยาร่ว่มด้ว้ย จากเวชศาสตร์เ์ชิงิประจักัษ์ไ์ม่พ่บว่า่มีฮีอร์โ์มนแบบใดที่่�ดีทีี่่�สุดุสำหรับัสตรีทีุกุราย แต่ค่วรพิจิารณา

จากโรคประจำตััว ความเสี่่�ยงของผู้้�ป่วย และเลืือกใช้้ยาให้เ้หมาะสมเป็็นราย ๆ  ไป (individualized approach)

การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการก่่อนเริ่่�มฮอร์์โมนในสตรีีวััยหมดระดูู

	 การตรวจทางห้้องปฏิิบััติิการบางอย่่างอาจทำให้้แพทย์์ได้้ข้้อมููลเพิ่่�มเติิมและทำให้้เลืือกใช้้หรืือ

หลีีกเลี่่�ยงยาบางชนิิด และจะทำให้้ตััดสิินใจใช้้ยาได้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่วยมากขึ้้�น การพิิจารณาส่่งตรวจ

ควรพิจิารณาตามอายุ ุโรคประจำตัวัและอาการของผู้้�ป่ว่ย โดยทั่่�วไปอาจพิจิารณาในการส่ง่ตรวจเบื้้�องต้น้ดังันี้้�

	 Complete blood count (CBC) 

	 Lipid profile

	 Plasma glucose

	 Hepatic and renal function 

	 Cervical cancer screening

	 การตรวจเอ็ก็ซเรย์์เต้้านม (mammography) ตามข้้อบ่่งชี้้�และอายุทุี่่�แนะนำ

	 การตรวจคลื่่�นเสียีงความถี่่�สููงเชิิงกรานหากสงสัยัพยาธิสิภาพ

	 การตรวจระดัับฮอร์์โมน FSH, estradiol ในเลืือดเพื่่�อยืืนยัันการวิินิจิฉัยัในกรณีี premature ovarian 

insufficiency (POI) หากเป็็นการเข้้าวััยหมดระดููตามธรรมชาติิ ไม่่จำเป็็นต้้องตรวจ

	 นอกจากนี้้� ยังัมีกีารตรวจเพิ่่�มเติมิในกรณีทีี่่�หาสาเหตุ ุหรืือปัจัจัยัเสี่่�ยงของโรคกระดููกพรุนุ ดังักล่า่วไป

แล้้ว คืือ 25-hydroxy vitamin D, serum calcium, phosphate, albumin (เพื่่�อมาแปลผล calcium), 

parathyroid hormone (PTH), alkaline phosphatase ในบางกรณีีที่่�สงสััยพยาธิิสภาพบางอย่่าง 

อาจมีีการส่่งตรวจอื่่�น ๆ เพิ่่�มเติิม เช่่น TSH, 24-hour urinary calcium เป็็นต้้น (14)  

การเลืือกสููตร ขนาด และช่่องทางการให้้ยาฮอร์์โมนในวััยหมดระดูู 

1. สููตรยา (formulation)

	 1.1 ชนิิดของฮอร์์โมนเอสโตรเจน

	จุ ุดมุ่่�งหมายของ MHT คืือต้้องการผลของฮอร์์โมนเอสโตรเจนต่่ออวััยวะเป้้าหมายเพื่่�อให้้เกิิดผลการ

รัักษาต่่าง ๆ ตามที่่�ต้้องการ ส่่วนการให้้ฮอร์์โมนโพรเจสโตเจน (progestogen) มีีวััตถุุประสงค์์หลัักเพีียงเพื่่�อ

ป้้องกัันการเกิิด endometrial hyperplasia หรืือ endometrial cancer จากการกระตุ้้�นของฮอร์์โมนเอส

โตรเจนเท่่านั้้�น(37) ดัังนั้้�นหากไม่่มีีมดลููกแล้้ว เช่่น สตรีที่่�ได้้รัับการผ่่าตััดมดลููกออกและมีีข้้อบ่่งชี้้�ของ MHT 

จึึงควรเลืือกใช้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจนเพีียงตััวเดีียว ยกเว้้นในบางกรณีี เช่่น ผู้้�ที่่�มีีเยื่่�อบุุโพรงมดลููกเจริิญผิิดที่่� 

(endometriosis) หรืือในรายที่่�ตััดมดลููกแบบบางส่่วน (subtotal หรืือ supracervical hysterectomy) 

หากต้้องใช้้ MHT ควรเลืือกเป็็นสููตรที่่�มีีทั้้�งฮอร์์โมนเอสโตรเจนและโพรเจสโตเจน

	 ฮอร์โ์มนเอสโตรเจนสำหรับัวัยัหมดระดููที่่�นิยิมใช้ม้ากในทางเวชปฏิบิัตัิ ิคืือ 17β-estradiol, estradiol 

valerate และ CEE ที่่�ได้้มาจากปัสัสาวะม้า้ที่่�ตั้้�งครรภ์ ์(ปัจัจุบุันั CEE ไม่ม่ีจีำหน่า่ยในประเทศไทยแล้ว้) ในอดีตี
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มีีการใช้้ CEE เป็็นอย่่างมาก โดยเฉพาะในสหรััฐอเมริิกา ส่่วนประกอบหลัักของ CEE คืือ estrone sulfate 

ซึ่่�งมีีฤทธิ์์�อ่่อนกว่่าฮอร์์โมน estradiol มีีการศึึกษาแบบ meta-analysis พบว่่าการใช้้ CEE และฮอร์์โมน 

estradiol ไม่่มีีความแตกต่่างกัันในด้้านการรัักษาอาการร้้อนวููบวาบ(38)  ในด้้านผลข้้างเคีียงมีีข้้อมููลแตกต่่าง

ไม่่ชััดเจน แต่่ CEE มีีผลต่่อการสร้้างโปรตีีนจากตัับมากกว่่า(39) พบว่่าฮอร์์โมน estradiol มีีผลในด้้านคลาย

ความกัังวล (anxiolytic) และลดอาการซึึมเศร้้า (antidepressant) ได้้ดีีกว่่า(40)  ในขณะนี้้�ประเทศไทยไม่่มีี 

CEE จำหน่่าย แต่่มีี conjugated estrogen (CE) ซึ่่�งผลิิตโดยสารตั้้�งต้้นมาจากพืืช ไม่่ได้้สกััดจากปััสสาวะม้้า

ตั้้�งครรภ์์แบบ CEE อย่่างไรก็็ตามเนื่่�องจากหลัักฐานทางการแพทย์์ที่่�ศึึกษาโดยใช้้ CE มีีไม่่มาก ในหลาย

โรงพยาบาลหรืือแพทย์์หลายท่่านจึึงไม่่นิิยมนำ CE มาใช้้ในเวชปฏิิบััติิ

	 1.2 ชนิิดของฮอร์์โมนโพรเจสโตเจน 

	 คำว่า่โพรเจสโตเจน เป็็นชื่่�อรวมที่่�หมายถึึงสารกลุ่่�มสเตียีรอยด์ท์ี่่�จับัแล้ว้ออกฤทธิ์์�กระตุ้้�นต่อ่ตัวัรับัของ

ฮอร์์โมน progesterone (progesteron e receptor) โดยฮอร์์โมนโพรเจสโตเจน นี้้�แบ่่งออกได้้เป็็นสองกลุ่่�ม 

กลุ่่�มแรกคืือ progesterone ที่่�มีีสููตรโครงสร้้างเหมืือนกัับฮอร์์โมนที่่�ร่่างกายสร้้าง และกลุ่่�มที่่�สอง คืือ progest-

tin ที่่�หมายถึึง ฮอร์์โมนโพรเจสโตเจนที่่�ได้้จากการสัังเคราะห์์ ข้อ้บ่่งชี้้�ของการใช้้ฮอร์์โมนโพรเจสโตเจนใน MHT 

คืือ เพื่่�อป้้องกัันการเกิิด endometrial hyperplasia หรืือ endometrial cancer ดัังที่่�กล่่าวไปแล้้ว ในทาง

เวชปฏิิบััติิ มีีการเลืือกใช้้โพรเจสโตเจน ในสููตรยา MHT อย่่างหลากหลาย 

	ข้ ้อมููลการศึึกษา WHI ที่่�ติิดตามผู้้�ป่่วยหลัังจากยุุติิการศึึกษาไปแล้้ว พบอุุบััติิการณ์์ของมะเร็็งเต้้านม

สููงขึ้้�นในกลุ่่�มที่่�ได้้ CEE ร่่วมกัับ MPA เมื่่�อเทีียบกัับยาหลอก แต่่ในกลุ่่�มที่่�ได้้รัับ CEE อย่่างเดีียวซึ่่�งเป็็นสตรีีวััย

หมดระดููที่่�ตัดัมดลููกแล้้วกลัับพบว่่าอุุบัตัิกิ ารณ์์การเกิิดมะเร็็งเต้้านมต่่ำกว่่ายาหล อกอย่่างมีีนัยัสำคััญ(41)  ในการ

ศึึกษาแบบสัังเกตการณ์์ (observational studies) พบว่่าชนิิดของฮอร์์โมนโพรเจสโตเจน อาจมีีผลต่่อความ

เสี่่�ยงในการเกิิดมะเร็็งเต้้านมแตกต่่างกััน โดยพบว่่าฮอร์์โมน progesterone และ dydrogesterone มีีความ

เสี่่�ยงต่่อการเกิิดมะเร็็งเต้้านมต่่ำกว่่าฮอร์์โมน progestin ตััวอื่่�น ๆ(42, 43)  

	 ฮอร์์โมนในกลุ่่�มโพรเจสโตเจน มีีคุุณสมบััติิเฉพาะตััวแตกต่่างกัันไปตามโครงสร้้าง นอกจากการ

จัับกัับตััวรัับของฮอร์์โมน progesterone เองแล้้ว ยาหลายตััวยัังสามารถจัับกัับตััวรัับของฮอร์์โมนอื่่�น

โดยเฉพาะ androgen, mineralocorticoid และ glucocorticoid receptor ทำให้้การใช้้ฮอร์์โมน

โพรเจสโตเจน อาจเกิิดผลต่่อตััวรัับต่่าง ๆ เหล่่านั้้�นได้้ด้้วย(44, 45)  ดัังนั้้�นการเลืือกใช้้ยาตััวใดควรพิิจารณาให้้

เหมาะสมในผู้้�ป่่วยเป็็นราย ๆ  ไป (i ndividualized approach) โดยพิิจารณาจากโรคประจำตััว ผลข้้างเคีียงที่่�

อาจเกิิดขึ้้�น ชนิิดของยาที่่�มีีใช้้ในทางเวชปฏิิบััติิ ราคายา และความต้้องการของผู้้�ป่่วย

	 ในประเทศไทยมีีฮอร์์โมนโพรเจสโตเจน ที่่�นำมาใช้้ในวััยหมดระดููหลายชนิด ทั้้�งแบบแยกเม็็ดเป็็น

ฮอร์์โมนโพรเจสโตเจนเดี่่�ยว ได้้แก่่ MP, MPA, norethindrone acetate (NETA), dydrogesterone หรืือ

ชนิิดที่่�ผสมรวมในเม็็ดร่่วมกัับฮอร์์โมนเอสโตรเจน ได้้แก่่ NETA, drospirenone, norgestrel, cyproterone 

acetate (CPA) และ dydrogesterone ดัังนั้้�นหากแพทย์มีีความรู้้�ถึึงคุุณสมบััติิของฮอร์์โมนโพรเจสโตเจน

แต่่ละตััว จะทำให้้เลืือกใช้้ยาให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยแต่่ละรายได้้

	 MPA เป็็นยาที่่�มีีมายาวนาน การศึึกษาใหญ่่ในสหรััฐอเมริิกา เช่่น WHI เลืือกใช้้ยาชนิิดนี้้� MPA 
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สามารถกระตุ้้�นตััวรัับของ glucocorticoid และอาจสััมพัันธ์์กัับการเกิิดมะเร็็งเต้้านม จากการศึึกษา WHI 

ดัังกล่่าวข้้างต้้น ทำให้้ความนิิยมในปััจจุุบัันลดลง(46)  อย่่างไรก็็ตาม MPA เป็็นยาที่่� อยู่่�ในบััญชีียาหลัักแห่่งชาติิ

ของไทย ทำให้้ยัังมีีการใช้้ในทางปฏิิบััติิ NETA ในอดีีตได้้รัับความนิิยมมากในยุุโรปบางประเทศ NETA 

มีีฤทธิ์์�ของฮอร์์โมน androgen และ estrogen(39, 45)  ทำให้้แพทย์์บางท่่านเลืือกใช้้ในกรณีีที่่�ผู้้�ป่วยมีีปััญหา 

sexual libido ลดลงร่่วมด้้วย ยา drospirenone และ CPA ต่่างก็็มีีฤทธิ์์�ต้้าน androgen(39, 45)  แต่่ 

drospirenone มีีฤทธิ์์�ต้้านต่่อ mineralocorticoid ร่่วมด้้วย ยา dydrogesterone ไม่่มีผีลหรืือมีีผลน้อ้ยมาก

ต่่อตััวรัับ mineralocorticoid, glucocorticoid และ androgen(39, 45)      

	 ในต่า่งประเทศมีีการนำ CEE ผสมกัับยาในกลุ่่�ม selective estrogen receptor modulator (SERM) 

ชื่่�อ bazedoxifene ซึ่่�งเรีียกว่่ายากลุ่่�ม tissue-selective estrogen complex (TSEC) โดยมีีแนวคิิดการนำ 

bazedoxifene มาใช้้แทน progestin เพื่่�อลดความเสี่่�ยงจากการใช้้ progestin โดย TSEC นี้้�สามารถใช้้รัักษา

อาการร้้อนวููบวาบและป้้องกัันการสููญเสีียกระดููกได้้ (31)  อย่่างไรก็็ตาม ยานี้้�ยัังไม่่มีีจำหน่่ายในประเทศไทย

2. ขนาดยาฮอร์์โมน (dosing)

	 2.1 ขนาดย	าเอสโตรเจน 

	 หากการใช้้ MH T เป็็นไปเพื่่�อการรัักษาอาการของว�ยหมดระดูู แนวคิิดการใช้้ยาขนาดต่่ำที่่�สุุดเพื่่�อให้้

บรรลุุเป้้าหมาย (lowest, effective dose of systemic MHT) นัับเป็็นหลัักก ารที่่�ควรย�ดถืือใ นเวชปฏิิบััติิ 

อย่่างไรก็็ตาม หากใช้้ฮอร์์โมนบางกรณีี เช่่น ในผู้้�ป่่วย  POI การใช้้ฮอร์์โมนไม่่ได้้มุ่่�งหวัังเพีียงเพื่่�อบรรเทาอาการ 

แต่่เป็็นการให้้ยาเพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยมีีระดัับของฮอร์์โมน estradiol ในเลืือดใกล้้เคีียงกัั บสตรีวััยเจริิญพัันธุ์์� ดัังนั้้�น

ขนาดของฮอร์์โมน เอสโตรเจนที่่�แนะนำจึึงมัักสููงกว่่าขนาดที่่�ใช้้ในสตรีีวััยหมดระดููทั่่�วไป(47)  

	 คำจำกััดความของ ขนาดมาตรฐานของฮอร์์โมน MHT มีีการตีีความแตกต่่างกัันออกไป ใน

สหรััฐอเมริิกามัักยึึดขนาด estradiol 1 มก. เป็็นขนาดมาตรฐาน แต่่ใน IMS แนะนำว่่า estradiol 2 มก. 

เป็็นขนาดยามาตรฐาน(47, 48)  ในประเทศไทยพบมีีความแตกต่่างของแพทย์แต่่ละท่่าน การเลืือกขนาดของ

เอสโตรเจน จึึงควรพิิจารณาจากข้้อมููลทางเวชศาสตร์เชิิงประจัักษ์์ในปััจจุุบัันและวััตถุประสงค์์ของการใช้้

ฮอร์์โมนในสตรีีแต่่ละราย

	 2.2 ขนาดยาโพรเจสโตเจน  

	ข นาดของยาโพรเจสโตเจน มีีความสำคััญในการป้้องกัันผนัังมดลููก โดยขนาดยาและจำนวนวัันที่่�ได้้

รัับยามีีผลต่่อความเสี่่�ยงต่่อการเกิิด  endometrial hyperplasia และ/หรืือ endometrial cancer หากใช้้

ขนาดของเอสโตรเจนสููงข้ึ้�นควรมีีการเพิ่่�มขนาดยาโพรเจสโตเจนให้้สููงพอจะป้้องกัันผนังมดลููกด้้วย(47)  อย่า่งไร

ก็ต็าม ผู้้�เขียีนมีีความเห็็นว่า่ คำแนะนำในกรณีีขนาดยาโพรเจสโตเจนที่่�สููงข้ึ้�นนี้้� มักัเป็็นคำแนะ นำจากผู้้�เชี่่�ยวชาญ

มากกว่่าจะเป็็นข้้อมููลจากการศึึกษาโดยตรง 

	 โดยทั่่�วไปหากใช้้ยาแบบ cyclic regimen แนะนำให้้ใช้้โพรเจสโตเจน อย่่างน้้อย 12 วััน/เดืือน และ

ขนาดของยาโพรเจ สโตเจนต่่อเม็็ดมัักจะสููงกว่่าขนาดยาที่่�ใช้้แบบ continuous regimen อย่่างไรก็็ตาม หาก

คำนวณขนาดยาโพรเจสโตเจนต่่อเดืือน จะได้้ total dose ของโพรเจสโตเจน ของทั้้�ง cyclic และ continuous 

regimen ที่่�ใกล้้เคีียงกััน
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3. การพิิจารณาว่่าจะใช้้ฮอร์์โมนแบบ cyclic regimen หรืือแบบ continuous regimen

	ดั ังที่่�กล่่าวแล้้วว่่ากรณีีตััดมดลููกแล้้วควรให้้ MHT แบบฮอร์์โมนเอสโตรเจนชนิิดเดีียว เนื่่�องจากการ

ใช้้ โพร เจสโตเจน อาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อผลข้้างเคีียง เช่่น อืืดแน่่นท้้อง น้้ำหนัักขึ้้�น บวม อารมณ์์เปลี่่�ยนแ ปลง 

คััดเต้้านมและอาจเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อมะเร็็งเต้้านมสููงกว่่า แต่่หากผู้้�ป่่วยยัังมีีมดลููก การให้้  MHT จำเป็็นต้้องใช้้

เอสโตเจนร่่วมกัับโพรเจสโตเจน (combined MHT) ในกรณีี combined MHT ยัังสามารถจำแนกได้้เป็็นสอง

แบบหลัักคืือ(49)  

3.1 Sequential-combined regimen

	 เป็็นสููตร MHT ที่่�ให้้ฮอร์์โมนเอสโตเจนชนิิดเดีียวก่่อนเป็็นระยะเวลาหนึ่่�ง (เช่่น 11-15 วััน) จากนั้้�น

จึึงตามด้้วยฮอร์์โมนเอสโตรเจนควบคู่่�กัับโพรเจสโตเจน การให้้ฮอร์์โมนลัักษณะนี้้�จะมีีช่่วงเวลาที่่�หยุุดโพรเจส

โตเจนช่ว่งหนึ่่�ง ซ่ึ่�งจะทำให้ม้ีเีลืือดออกจากช่อ่งคลอดในช่ว่งเวลานั้้�น สููตรนี้้�เหมาะในผู้้�ที่่�เป็น็ perimenopause 

และผู้้�ที่่�หมดระดููมาไม่เ่กินิ 1-2 ปี ีผู้้�ป�วยกลุ่่�มนี้้�อาจจะยังัมีกีารทำงานของรังัไข่แ่ละยังัมีกีารสร้า้งฮอร์โ์มนได้บ้้า้ง 

ดังันั้้�นการใช้้สููตรที่่�ยังัมีีเลืือดออกตามรอบยาจึึงช่่วยลดโอกาสเลืือดออกผิิดปรกติิ แต่ห่ากเลืือกใช้้ continuous- 

combined regimen ในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการมีีเลืือดออกผิิดปรกติิจากการใช้้ MHT จาก

ประสบการณ์์ของผู้้�เขีียนและแพทย์์อาวุุโสหลายท่่านแนะนำให้้ใช้้ยา sequential-combined regimen 

ในสตรีที่่�หมดระดููมาไม่่เกิิน 1-2 ปีี โดยควรเริ่่�มยาเม็็ดแรกให้้ตรงกัับรอบระดููเดิิมของผู้้�ป่วยเพื่่�อช่่วยลด

ความเสี่่�ยงต่่ออาการเลืือดออกผิดิปรกติิ หากเลืือกใช้้ sequential-combined regimen ควรใช้้โพรเจสโตเจน

อย่่างน้้อย 10 วััน/เดืือน (แนะนำ 12-14 วััน/เดืือน) เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อการกระตุ้้�นผนัังมดลููก(47-49)  

3.2 Continuous-combined regimen 

	คืื อการให�ฮอร์โ์มนเอสโตรเจนควบคู่่�ไปกับัโพรเ จสโตเจนทุ ุกวันั การใช้ย้าแบบนี้้�จะไม่ม่ีชี่ว่งที่่�ฮอร์โ์มน

ต่ำ่ลงจนมีกีารลอกของผนังัมดลููก ผู้้�ป่ว่ยจึึงไม่ม่ีเีลืือดออกจากการใช้ย้าสููตรนี้้� การใช้ ้continuous-combined 

regimen  เหมาะในสตรีีที่่�หมดระดููมาแล้้วเกิินกว่่า 1-2 ปีี ซึ่่�งผู้้�ป่่วยกลุ่่�มนี้้�มัักชิินกัับการไม่่มีีระดููแล้้ว(49)  

	 ในช่่วง 6 เดืือนแรกหลัังเริ่่�ม MHT ผู้้�ป่วยอาจมีีเลืือดออกผิดิปรกติทิางช่่องคลอดได้้บ้้างเล็ก็น้้อย ดังันั้้�น

หากไม่่มีีความเสี่่�ยงอื่่�น อาจใช้้วิิธีีเฝ้้าติิดตามและสัังเกตอาการ อย่่างไรก็็ตามหากเลืือดออกปริิมาณมาก 

เลืือดไม่่หยุุดเอง หรืือเลืือดเริ่่�มออกหลัังจากเริ่่�มใช้้ฮอร์์โมนมาเกิิน 6 เดืือนควรทำการประเมิินสาเหตุุของเลืือด

ออกผิิดปรกติิทางช่่องคลอดน��น เช่่น การคลื่่�นเสีียงความถี่่�สููงเชิิงกรานและการตรวจชิ้้�นเนื้้�อในโพรงมดลููก(49)  

4. ช่่องทางการบริิหารยา (route of administration)

	 4.1 ช่่องทางการบริิหารยาเอสโตรเจนและผลต่่อร่่างกาย

	 ฮอร์์โมนเอสโตรเจนแบบทั่่�วร่่างกาย (systemic estrogen) ในต่่างประเทศมีีรููปแบบการบริิหารยา

หลายชนิด ทั้้�งยารัับประทาน ยาที่่�ให้้ผ่่านทางผิิวหนััง สเปรย์์และยาที่่�ให้้ผ่่านทางช่่องคลอด สำหรัับ

ในประเทศไทยมีี ฮอร์์โมนเอสโตรเจนแบบทั่่�วร่่างกายสำหรัับวััยหมดระดููเพีียงสองช่่องทาง คืือ ชนิดิรับประทาน

และชนิิดผ่่านทางผิิวหนััง ฮอร์์โมน 17β-estradiol และ estradiol valerate (estradiol valerate จะถููก

เปลี่่�ยนในร่่างกายไปเป็็น 17β-estradiol ใ นร่่างกาย) ชนิิดรัับประทานที่่�มีีจำหน่่ายในประเทศไทยมีีขนาด

เม็็ดละ 1 และ 2 มก. การใช้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจนผ่่านทางผิิวหนัังมีีสองชนิิดย่่อย คืือ ชนิิดแผ่่นแปะและ
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ชนิิดเจล การให้้ฮอร์์โมนผ่่านทางผิิวหนัังมีีข้้อดีีที่่�แตกต่่างจากชนิิดรัับประทานบางประการ เนื่่�องจากฮอร์์โมน

เอสโตรเจนทางผิิวหนัังจะไม่่มีีการรบกวนการทำงานของตัับ ต่่างจากการใช้้ฮอร์์โมนแบบรัับประทานที่่�มีี

เหตุุการณ์์ที่่�เรีียกว่่าการเกิิด  first pass hepatic effect โดยเหตุุการณ์์นี้้�ส่่งผลทางเภสััชพลศาสตร์์ต่่อร่่างกาย

ในหลายด้้าน การใช้้ฮอร์์โมนชนิิดรัับประทานอาจก่่อให้้เกิิดความเสี่่�ยงต่่อโรคลิ่่�มเลืือดอุุดตัันสููงกว่่าเนื่่�องจาก

ส่่งผลต่่อโปรตีีนที่่�เกี่่�ยวกัับการแข็็งตััวของเลืือด  เกิิดการกระตุ้้�น renin–angiotensin–aldosterone system 

(RAAS) ทำให้้มีีการการสร้้าง angiotensin และ aldosterone ส่่งผลให้้มีีความดัันโลหิิตสููงข้ึ้�นและ

มีีการดููดน้้ำกลัับมากกว่่า กระตุ้้�นให้้ระดัับไตรกลีีเซอไรด์์ในเลืือดสููงกว่่าการใช้้ฮอร์์โมนผ่่า นทางผิิวหนััง(39) 

นอกจากนี้้�การใช้้ยารัับประทานฮอร์์โมนเอสโตรเจนยัังทำให้้ตัับสร้้าง sex hormone-binding globulin 

(SHBG) สููงขึ้้�น ระดัับ SHBG ที่่�สููงขึ้้�นนี้้�จะไปจัับกัับ androgen อิิสระ (free androgen) ให้้กลายเป็็น bound 

form ซ่ึ่�งไม่่ออกฤทธิ์์� ดังันั้้�นในกรณีทีี่่�ผู้้�ป่วยมีีปััญหาเรื่่�อง hypoactive sexual desire disorder อยู่่�แล้้ว หากได้้

รัับประทานฮอร์์โมนเอสโตรเจน ในบางรายอาจทำให้้ hypoactive sexual desire  disorder มีีอาการรุุนแรง

มากขึ้้�น(39, 50) ดัังนั้้�นหากพบผู้้�ป่่วยในเวชปฏิิบััติิที่่�มีีความเสี่่�ยงหรืือมีีภาวะต่่าง ๆ ดัังที่่�กล่่าวมา การเลืือกใช้้

ฮอร์์โมน estrogen ผ่่านทางผิิวหนัังน่่าจะเป็็นทางเลืือกที่่�เหมาะสมกว่่าชนิิดรัับประทาน

	 นอกจากเรื่่�องคุุณสมบััติิที่่�ต่่างกัันของช่่องทางการบริิหารยาต่่อเภสััชพลศาสตร์์ที่่�กล่่าวไปแล้้ว 

การศึึกษาในด้้านเภสัชจลนศาสตร์พบว่่า การใช้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจนผ่่านทางผิิวหนัังจะทำให้้ร ะดัับของ 

estradiol ในเลืือดมีีระดัับคงที่่�กว่่าการใช้้ยาแบบรัับประทาน(39) ตััวอย่่างทางเวชปฏิิบััติิที่่�ผู้้�ป่่วยมีีปััญหาการ

ดููดซึึมยาจากทางเดิินอาหาร ผู้้�ป่่วยที่่�ไวต่่อการเปลี่่�ยนแปลงขึ้้�นลงของร ะดัับยา การใช้้ยาที่่�ระดัับในเลืือดคงที่่�

มากกว่่า คืือ การใช้้ฮอร์์โมนเอสโตรเจนทางผิิวหนัังจึึงน่่าจะเป็็นทางเลืือกที่่�เหมาะสม

	 ในประเทศไทยมีีผลิิตภััณฑ์์ 17β-estradiol ใน MHT แบบผ่่านทางผิิวหนััง 2 ชนิิด คืือ ชนิิดเจลและ

ชนิิดแผ่่นแปะผิิวหนััง การใช้้ MHT ชนิิดผ่่านผิิวหนัังแบบเจลให้้ทาทุุกวััน วัันละ 1 ครั้้�งก่่อนนอน ส่่วน MHT 

ชนิิดแผ่่นแปะให้้แปะค้้างไว้้ที่่�บริิเวณผิิวหนััง โดยทำการเปลี่่�ยนแผ่่นแปะทุุก ๆ 7 วััน (สััปดาห�ละ 1 ครั้้�ง) 

	 ฮอร์์โมน 17β-estradiol ชนิิดแผ่่นแปะ

	 การใช้้ 17β-estradiol ชนิดิแผ่น่แปะ ให้้แปะค้้างไว้้ที่่�บริเิวณผิิวหนััง โดยตำแหน่่งที่่�เหมาะสมแนะนำ

ที่่�ช่่องท้้องส่่วนล่่างหรืือบั้้�นท้้าย ไม่่ควรแปะที่่�เต้้านมหรืือบริิเวณที่่�มีีการเสีียดสีีกัับเสื้้�อผ้้าเช่่น ที่่�รอบสะโพก 

ผิิวหนัังที่่�มีีขนเยอะและที่่�มีีรอยหยัักของผิิวหนัังมาก ๆ โดยทำการเปลี่่�ยนแผ่่นทุุก ๆ 7 วััน เพื่่�อให้้ระดัับยา

ในเลืือดอยู่่�ในระดัับเป้้าหมาย ในประเทศไทยมีี 17β-estradiol แผ่่นแปะเฉพาะขนาด 50 ไมโครก./24 ชั่่�วโมง 

ข้้อควรระวัังของฮอร์์โมน 17β-estradiol ชนิิดแผ่่นแปะ คืือ อาจทำให้้ระคายเคืืองผิิวหนััง เนื่่� องจากต้้อง

แปะไว้้ตลอด 7 วััน หรืือมีีการหลุุดลอกของแผ่่นยา โดยเฉพาะในกรณีีที่่�มีีเหงื่่�อ อากาศร้้อน เป็็นต้้น

	 ฮอร์์โมน 17β-estradiol ชนิิดเจลทาผิิวหนััง

	มี ีวิิธีีการใช้้แตกต่่างไปจากแบบแผ่่นแปะ กล่่าวคืือต้้องทาเจลทุุกวััน ๆ ละ 1 ครั้้�ง หลีีกเลี่่�ยงการใช้้

เจลบริิเวณเต้้านม และบริิเวณที่่�เป็็นเยื่่�อบุุ เช่่น ที่่�อวััยวะเพศ สามารถเลืือกทาเจลที่่�บริิเวณอื่่�น ๆ ของร่่างกาย 

เช่่น ต้้นขา หน้้าท้้อง ต้้นแขน เป็็นต้้น ในประเทศไทยมีียาฮอร์์โมน 0.06% 17β-estradiol อยู่่� 2 ชนิิด คืือ 

0.06% 17β-estradiol ที่่�เป็็นชนิิดหลอดบีีบ และชนิิดขวดปั๊๊�ม เมื่่�อใช้้ยาชนิิดหลอดบีีบขนาด 2.5 ก. (เท่่ากัับ
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หนึ่่�งไม้้ตวง) จะได้้ตััวยา estradiol 1.5 มก. แต่่หากเป็็นชนิดขวดปั๊๊�ม การปั๊๊�มขวดหน่ึ่�งครั้้�งจะได้้ตััวยาเป็็น

ครึ่่�งหนึ่่�งของหนึ่่�งไม้้ตวงของหลอดบีีบ นั่่�นคืือหนึ่่�งปั๊๊�มจะได้้ตััวยา estradiol 0.75 มก. หรืือกล่่าวอีีกนััยหนึ่่�งคืือ

สองปั๊๊�มจะได้้ยาเท่่ากัับหนึ่่�งไม้้ตวงของหลอดบีีบ 

	 นอกจากนี้้� ในประเทศไทยยัังมีี 0.1% 17β-estradiol ชนิิดเจลแบบเป็็นซองใช้้ทาทุุกวััน วัันละหนึ่่�ง

ครั้้�ง แนะนำให้ท้าที่่�บริเิวณต้น้ขา โดยทาสลับัต้้นขาข้า้งซ้า้ยและขวา ยารููปแบบซองที่่�มีจีำหน่า่ยในประเทศไทย

คืือ 1 ก. ของยา มีี17β-estradiol ปริิมาณ 1 มก.

	 ฮอร์์โมนเอสโตรเจนเฉพาะที่่�แบบให้้ทางช่่องคลอด

	ผลิ ิตภัณฑ์์ฮอร์์โมนเอสโตรเจนเฉพาะที่่�แบบให้้ทางช่่องคลอดที่่�ม�ในประเทศไทย ใช้้สำหรัับอาการ

ทางช่อ่งคลอดและทางเดินิปัสัสาวะ เช่น่ อาการแห้ง้ คันัช่อ่งคลอด เจ็บ็ขณะมีเีพศสัมัพันัธ์ ์ตกขาว ระคายเคืือง 

ติิดเช้ื้�อในช่่องคลอด ฮอร์์โมนรููปแบบนี้้� เป็็นยาขนาดต่่ำและมีีการดููดซึึมของฮอร์์โมนเข้้าสู่่�ระบบไหลเวีียน

และอวััยวะอื่่�นน้้อยมาก จึึงไม่่สามารถนำมาใช้้รัักษาโรคกระดููกพรุุน(51-53)  ในปััจจุุบัันเอสโตรเจนเฉพาะที่่�

แบบให้้ทางช่่องคลอดในประเทศไทย มีีผลิิตภััณฑ์์เพีียง 1 ชนิิด โดยเป็็น estriol (E3) ขนาดต่่ำเพีียง 0.03 มก. 

ร่่วมกัับ probiotic 

	 4.2 ช่่องทางการบริิหารยาโพรเจสโตเจน 

	ชนิ ดิและช่อ่งทางการบริหิารยาโพรเจสโตเจนสำหรับัสตรีวีัยัหมดระดููในต่า่งประเทศมีหีลายรููปแบบ 

การเลืือกใช้้ยาควรพิิจาร ณาให้้เหมาะสมกัับผู้้�ป่่วยแต่่ละราย คำแนะนำการใช้้ฮอร์์โมนวััยหมดระดููในระดัับ

นานาชาติไิม่ไ่ด้ก้ำหนดชัดัเจนว่า่ควรเลืือกใช้โ้พรเจสโตเจนชนิดิและช่อ่งทางใด ยาโพรเจสโตเจนที่่�มีใีช้ใ้น MHT  

ในประเทศ ไทยเป็็นแบบรัับประทานทั้้�งหมด ยกเว้้น micronized progesterone ที่่�สามารถใช้้ได้้ทั้้�งแบบ

รัับประทานและสอดทางช่่องคลอด โดยการใช้้ micronized progesterone ทางช่่องคลอดสำหรัับ MHT นี้้�

ได้้รัับการยอมรัับจากองค์์การอาหารและยาในบางประเทศ

	 จากการรวบรวมข้้อมููลอย่่างเป็็นระบบร่่วมกัับคำแนะนำจากผู้้�เชี่่�ยวชาญให้้ความเห็็นต่่อการใช้้ 

micronized progesterone ไว้้ว่่า อาจพิิจารณาใช้้ micronized progesterone แบบรัับประทาน หรืือใช้้ 

micronized progesterone ทางช่่องคลอดใน MHT เพื่่�อลดความเสี่่�ยงต่่อผนัังมดลููก แต่่ยัังไม่่แนะนำให้้ใช้้ 

micronized progesterone ชนิิดผ่่านทางผิิวหนัังใน MHT(54, 55)  ซึ่่�งแตกต่่างจากการใช้้ progestin ผ่่านทาง

ผิิวหนัังบางชนิิดซึ่่�งมีีจำหน่่ายในต่่างประเทศ สาเหตุุที่่�ไม่่แนะนำการใช้้ progesterone ชนิิดผ่่านทางผิิวหนััง

เนื่่�องจากยัังมีีข้้อมููลเรื่่�องการป้้องกัันผนังมดลููกอย่่างจำกััดและ progesterone อาจถููกเอนไซม์ที่่�ผิิวหนััง

เปลี่่�ยนแปลงไปเป็็นเมทาโบไลท์์ที่่�มีีฤทธิ์์�อ่่อนกว่่า 

	 Progestin อีีกรููปแบบหนึ่่�งที่่�มีีในหลายประเทศรวมถึึงในไทย โดยถููกออกแบบมาเพื่่�อใช้้คุุมกำเนิิด

และรัักษาประจำเดืือนออกมาก คืือ levonorgestrel-intrauterine system (LNG-IUS) ในบางกรณีีที่่�สตรีี

วััย perimenopause ที่่�ต้้องการคุุมกำเนิิดพร้้อมไปกัับการใช้้ MHT อาจเลืือกใช้้ LNG-IUS ร่่วมกัับเอสโตร

เจนแบบรัับประทานหรืือผ่่านทางผิิวหนััง ซึ่่�งทำให้้ได้้ประโยชน์ทั้้�งการป้้องกัันผนังมดลููกและคุุมกำเนิิดได้้

ในคราวเดีียวกััน
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5. ระยะเวลาที่่�ใช้้ฮอร์์โมนในสตรีีวััยหมดระดูู (duration of menopausal hormone treatment)

	ดั งัที่่�กล่า่วข้า้งต้น้แล้ว้ว่า่ หลักัการใช้ ้ MHT ขนาดต่ำ่และเป็น็ระยะ เวลาที่่�สั้้�นที่่�สุดุ เป็น็แนวคิดิที่่�เหม าะ

สมกัับการรัักษาอาการในสตรีีวััยหมดระดูู แนวคิิดดัังกล่่าวนี้้� อาจไม่่เหมาะสมในบางกรณีีเช่่น กรณีีใช้้ MHT 

ในรายที่่�เป็็น POI โดยกรณีี POI นี้้�มีีเป้้าหมายของการใช้้ MHT ทำเพื่่�อให้้ผู้้�ป่่วยมีีระดัับฮอร์์โมนใกล้้เคีียงกัับ

สตรีีวััยเจริิญพัันธุ์์�ทั่่�วไป ยิ่่�งไปกว่่านั้้�น ระยะเวลาที่่�ให้้ MHT มัักย าวนานไปจนถึึงอายุุเฉลี่่�ยของประชากรทั่่�วไป

ที่่�หมดระดูู คืือที่่�อายุุประมาณ 50 ปีี ดัังนั้้�นในสตรีบางรายอาจได้้รัับ MHT อย่่างยาวนานข้ึ้�นกัับอายุุที่่�

ได้้รัับการวิินิิจฉััย POI ในทางปฏิิบััติิ ควรมีีการนััดตรวจติิดตามสตรีที่่�ได้้รัับ MHT อย่่างน้้อยปีีละ 1 ครั้้�ง 

โดยระยะเวลาที่่�ให้้ MHT ควรพิิจารณาจากข้้อบ่่งชี้้�ที่่� เริ่่�มใช้้ยาและความเสี่่�ยงของผู้้�ป่่วย ซึ่่�งอาจมีี

การเปลี่่�ยนแปลงไปได้้ขณะที่่�มีีการใช้้ MHT หากหมดข้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ยาหรืือพบว่่าความเสี่่�ยงที่่�อาจ

เกิิดขึ้้�นสููงกว่่าประโยชน์์ที่่�จะได้้รัับ ควรพิิจารณายุุติิการใช้้ MHT

	 จากประสบการณ์์ในทางเวชปฏิิบััติิของผู้้�เขีียน พบว่่าหลายครั้้�งที่่�แพทย์์อาจสัับสนถึึงตััวเลขอายุุ 60 

หรืือ 65 ปีี โดยเข้้าใจว่่าอายุุ 60-65 ปีีเป็็นจุุดที่่�ห้้ามใช้้ MHT ต่่อเนื่่�องในกรณีีที่่�ใช้้มาแล้้ว ซึ่่�งเป็็นความเข้้าใจที่่�

คลาดเคลื่่�อนและสัับสนกัับแนวคิิด window of opportunity ที่่�กล่่าวข้้างต้้น หากเป็็นการใช้้ยาต่่อเนื่่�อง

มาก่่อน (ไม่่ใช่เ่ริ่่�มการใช้้ยา) และแพทย์เห็น็ว่า่ประโยชน์จากการใช้้ยายัังมาก กว่่าโทษ สามารถเลืือกใช้้ฮอร์์โมน

ต่่อเนื่่�องได้้ โดยไม่่จำเป็็นต้้องหยุุดยาที่่�อายุุ 60-65 ปีีเป็็นกิิจวััตรในสตรีีทุุกราย(31)

6. การหยุุดยาฮอร์์โมนในสตรีีวััยหมดระดูู

	 ในสตรีรีายที่่�มีอีาการร้อ้นวููบวาบ พบว่า่การหยุดุใช้ ้MHT ทำให้้เกิิดการเป็น็ซ้้ำของอาการวัยัหมดระดูู

ได้้ราวร้้อยละ 25-50(31) ดัังนั้้�นจึึงมีีการศึึกษาที่่�เปรีียบเทีียบวิิธีีการค่่อย ๆ  ลดยา (gradual discontinuation) 

เทียีบกัับการหยุดุยาแบบฉับัพลันั (abrupt cessation) แต่ก่็ไ็ม่พ่บว่า่การหยุดุยาแบบค่อ่ย ๆ  ลดยามีปีระโยชน์์

แตกต่่างการหยุุดแบบฉัับพลััน ทั้้�งในด้้านอััตราและความรุุนแรงของการเป็็นซ้้ำของอาการวััยหมดระดูู ดัังนั้้�น

ในคำแนะนำการใช้้ MHT จึึงไม่่ได้้ให้้คำแนะนำที่่�จำเพาะสำหรัับวิิธีีการหยุุดยา(31) อย่่างไรก็็ตาม ตำราทาง

ฮอร์์โมน แพทย์์อาวุุโสหลายท่่านและตััวผู้้�เขีียนเองมัักเลืือกใช้้วิิธีีค่่อย ๆ ลดยาลง ในกรณีีที่่�สามารถแบ่่งขนาด

ยาลงได้้ เพื่่�อให้้ร่่างกายปรัับและคุ้้�นเคยกัับระดัับฮอร์์โมนที่่�ลดลงอย่่างช้้า ๆ แล้้วจึึงหยุุดยาในที่่�สุุด

	 Tibolone

	 ในประเทศไทยมีียาที่่�ออกฤทธิ์์�คล้า้ยกับั MHT แต่ไ่ม่่ใช่่ฮอร์โ์มนเอสโตรเจน หรืือ โพรเจสโตเจนโดยตรง 

คืือ tibolone  โดยยาชนิิดนี้้�ถููกจััดอยู่่�ในกลุ่่�ม selective tissue estrogenic activity regulator (STEAR) 

โดยสามารถใช้้รัักษาผู้้�ที่่�มีีอาการออกร้้อนวููบวาบ ช่่องคลอดแห้้ง และใช้้ ในผู้้�ป่วยโรคกระดููกพรุุน tibolone 

มีีใช้้ในหลายประเทศแถบยุุโรป รวมถึึงประเทศไทย แต่่ไม่่มีีจำหน่่ายในสหรััฐอเมริิกา เมื่่�อรัับประทาน 

tibolone เอนไซม์์ในลำไส้้และตัับจะเปลี่่�ยน tibolone ไปเป็็นเมทาโบไลท์์ 3 ตััว คืือ 3α-OH-tibolone, 

3β-OH-tibolone และ delta 4-isomer tibolone โดยที่่� 3α-OH-tibolone และ 3β-OH-tibolone 

สามารถจัับและออกฤทธิ์์�กระตุ้้�นตััวรัับของฮอร์์โมนเอสโตรเจน (estrogenic activity)  ส่่วนเมทาโบไลท์์

ตััวที่่�สามคืือ delta 4-isomer tibolone สามารถจัับและกระตุ้้�นต่่อตััวรัับของฮอร์์โมน androgen และ 

progesterone (androgenic และ progestogenic activities) การที่่� tibolone ออกฤทธิ์์�คล้้ายฮอร์์โมน
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โพรเจสโตเจนที่่�ผนังัมดลููกทำให้้ผู้้�ป่ว่ยที่่�ใช้ ้tibolone และยัังมีมีดลููกไม่่จำเป็็นต้อ้งได้้รับัฮอร์์โมนโพรเจสโตเจน 

และจากการที่่� delta 4-isomer tibolone ออกฤทธิ์์�กระตุ้้�นตััวรัับ androgen ในสมอง จึึงมีีผลช่่วยเรื่่�อง 

sexual desire นอกจากนี้้� tibolone ลดการสัังเคราะห์์ SHBG จากตัับ จึึงทำให้้มีีฮอร์์โมน testosterone 

อิิสระ (free testosterone) ในกระแสเลืือดสููงขึ้้�นและไปออกฤทธิ์์�ที่่�สมองมากขึ้้�น(56, 57)  ดัังนั้้�นหากพบผู้้�ป่่วย

วััยหมดระดููที่่�มีีข้้อบ่่งชี้้�ของการใช้้ MHT ร่่วมกัับมีี low sexual desire การใช้้ tibolone นัับเป็็นตััวเลืือกหนึ่่�ง

ที่่�ควรพิิจารณา อย่่างไรก็็ตามควรระมััดระวัังการใช้้ tibolone ในผู้้�ที่่�ความเสี่่�ยงสููงต่่อการเกิิดโรคหลอดเลืือด

สมอง เช่่น ผู้้�ที่่�เป็็น เบาหวาน ความดัันโลหิิตสููง หััวใจเต้้นผิิดปกติิ และผู้้�ที่่�อายุุเกิิน 60 ปีี เนื่่�องจากพบมีี

อุุบััติิการณ์์ของการเกิิดโรคหลอดเลืือดสมองเพิ่่�มขึ้้�น 2 เท่่า(58)

	 ในประเทศไทย มีีชนิิดของฮอร์์โมนใน MHT ที่่�ได้้รัับการรัับรองจากองค์์การอาหารและยาหลายชนิิด 

มีีทั้้�งแบบที่่�เป็็นชนิิดเอสโตรเจนเดี่่�ยวโพรเจสโตเจนเดี่่�ยว และใน combined regimen ก็็มีีทั้้�งแบบ 

sequential-combined regimen และแบบ continuous-combined regimen จึึงขอแสดงตารางที่่� 1-4 

เพื่่�อแสดงชนิิดของ MHT ที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย

ตารางที่่� 1. แสดงชนิิดของเอสโตรเจนเดี่่�ยวในฮอร์์โมนสำหรัับสตรีีวััยหมดระดููที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย

ชนิิด วิิธีีการบริิหารยา ชื่่�อการค้้า

Micronized 17b-estradiol 
ขนาด 1-2 มก.

รัับประทาน Estrofem, postmenop

Estradiol valerate
ขนาด 1-2 มก.

รัับประทาน Progynova

Conjugated estrogens
ขนาด 0.625 มก.

รัับประทาน Estromon

Conjugated equine estrogens
(ปััจจุุบัันไม่่มีีจำหน่่ายในไทยแล้้ว)

รัับประทาน/ชนิิดครีีม Premarin

17β-estradiol gel (0.06%) 
ชนิิดหลอด ขนาดยา 2.5 ก. จะได้้ estradiol 1.5 มก.
ชนิิดขวดปั๊๊�ม โดยกด 2 ปั๊๊�มจะได้้ estradiol 1.5 มก.

เจลทาผิิวหนััง Oestrogel, oestrodose

17β-estradiol gel (0.1%) ชนิิดซอง
ขนาด 1 ก. ของยามีี estradiol 1 มก.

เจลทาผิิวหนััง Divigel

17β-estradiol patch
ขนาด 50 ไมโครก./24 ชั่่�วโมง

แผ่่นแปะผิิวหนััง Climara

Estriol (E3) plus Lactobacilli
ขนาด 0.03 มก. ร่่วมกัับ Lactobacilli 100 ล้้านเซลล์์

สอดทางช่่องคลอดเป็็นยา
เฉพาะที่่�

Gynoflor
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	ตารางที่่� 2. แสดงชนิิดของโพรเจสโตเจนเดี่่�ยวในฮอร์์โมนสำหรัับสตรีีวััยหมดระดููที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย

ชนิด วิธีการบริหารยา ชื่อการค้า

Medroxyprogesterone acetate

ขนาดยาที่มี 5 และ 10 มก.

รับประทาน Provera

Norethindrone acetate	  

ขนาดยาที่มี 5 มก.

รับประทาน Primolut-N

Micronized progesterone

ขนาดยาที่มี 100 และ 200 มก.

รับประทาน

สอดทางช่องคลอด

Utrogestan

Dydrogesterone

ขนาดยาที่มี 10 มก.

รับประทาน Duphaston

ตารางที่่� 3. แสดงชนิิดของยาที่่�ผสมเอสโตรเจนและโพรเจสโตเจนในฮอร์์โมนสำหรัับสตรีีวััยหมดระดููชนิด 

sequential-combined regimen ที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย

ชนิด วิธีการบริหารยา ชื่อการค้า

Estradiol valerate ร่วมกับ norgestrel 21 เม็ด

Estradiol valerate 2 มก. ใน 11 เม็ดแรกและ estradiol valerate 

2 มก. ร่วมกับ norgestrel 0.5 มก. ใน 10 เม็ดหลัง มีช่วงหยุดยา 7 วัน

รับประทาน Cyclo-progynova

Estradiol valerate ร่วมกับ Cyproterone acetate 28 เม็ด

Estradiol valerate 2 มก. ใน 11 เม็ดแรกและ estradiol valerate 

2 มก. ร่วมกับ cyproterone acetate 1 มก. ใน 10 เม็ดหลัง มีช่วงยา

หลอก 7 วัน คือให้รับประทานทุกวันต่อเนื่องกัน

รับประทาน Climen

17b-estradiol ร่วมกับ dydrogesterone 28 เม็ด

17b-estradiol 1 มก. ใน 14 เม็ดแรก และ 17β-estradiol 

1 มก. ร่วมกับ dydrogesterone 10 มก. ในอีก 14 เม็ด 

ให้รับประทานทุกวันต่อเนื่องกัน

รับประทาน Femoston 1/10
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ตารางที่่� 4. แสดงชนิิดของยาที่่�ผสมเอสโตรเจนและโพรเจสโตเจนในฮอร์์โมนสำหรัับสตรีีวััยหมดร ะดููชนิด 

continuous-combined regimen ที่่�มีีใช้้ในประเทศไทย

ชนิิด วิิธีีการบริิหารยา ชื่่�อการค้้า

17β-estradiol ร่่วมกัับ Norethindrone acetate 28 เม็็ด

ทุุกเม็็ดประกอบด้้วย 17β-estradiol 1 มก. ร่่วมกัับ norethindrone 

acetate 0.5 มก. ให้้รัับประทานทุุกวัันต่่อเนื่่�องกััน

รัับประทาน Activelle

17β-estradiol ร่่วมกัับ drospirenone 28 เม็็ด

ทุุกเม็็ดประกอบด้้วย 17β-estradiol 1 มก. ร่่วมกัับ drospirenone 

2 มก. ให้้รัับประทานทุุกวัันต่่อเนื่่�องกััน

รัับประทาน Angeliq

17β-estradiol ร่่วมกัับ dydrogesterone 28 เม็็ด

ทุุกเม็็ดประกอบด้้วย 17β-estradiol 1 มก. ร่่วมกัับ dydrogesterone 

5 มก. ให้้รัับประทานทุุกวัันต่่อเนื่่�องกััน

รัับประทาน Femoston conti 

(1/5)

Tibolone 28 เม็็ด

เป็็นยาในกลุ่่�ม STEAR (selective tissue estrogenic activity 

regulator) ให้้รัับประทานทุุกวัันต่่อเนื่่�องกััน

รัับประทาน Livial

สรุุป
	หั ัวใจหลัักของการใช้้ MHT ในการรัักษาโรคกระดููกพรุุน คืือ การเลืือกผู้้�ป่่วยรายที่่�เหมาะสมต่่อการ

ใช้้ MHT และการเลืือกใช้้ชนิิดและขนาดของ MHT ที่่�มีีความเสี่่�ยงต่่ำและเหมาะกัับผู้้�ป่่วยรายนั้้�น ๆ การใช� 

MHT รัักษาโรคกระดููกพรุุน นอกจากจะเป็็นการแก้้ไขตามพยาธิิกำเนิิดที่่�สำคััญของโรคแล้้ว MHT ยัังมีีข้้อดีี

กว่า่ยารัักษากระดููกพรุุนชนิดอื่่�นบางประการ คืือ ช่ว่ยรักัษาอาการของสตรีวัยัหมดระดูู อาก ารออกร้้อนวููบวาบ 

ช่่องคลอดแห้้ง อารมณ์์เปลี่่�ยนแปลง อาจช่่วยให้้การนอนหลัับดีีขึ้้�นในสตรีีบางราย อย่่างไรก็็ตาม หากเริ่่�มใช้้ 

MHT ในสตรีีที่่�อายุุเกิิน 60 ปีี หรืือหมดระดููมาเกิิน 10 ปีี จะเพิ่่�มความเสี่่�ยงต่่อการเกิิดโรคระบบหััวใจและ

หลอดเลืือด ดัังนั้้�นหากต้้องการใช้้ MHT เพื่่�อรัักษากระดููกพรุุน ควรประเมิินก่่อน ว่่าผู้้�ป่วยมีีข้้อห้้ามของ

การใช้้ MHT หรืือไม่่ และการเริ่่�มใช้้ MHT ควรอยู่่�ภายใต้้แนวคิิดตามกรอบเวลาของทฤษฎีี window of 

opportunity 

	 เนื่่�องจากโรคกระดููกพรุุน เกี่่�ยวข้้องกัับแพทย์์หลายสาขา ปััญหาหนึ่่�งที่่�อาจทำให้้การใช้้ MHT ไม่่ได้้

เป็น็ตัวัเลืือกหลักัในการรัักษาโรคกระดููกพรุนุ คืือบางคำแนะนำในระดับัประเทศระหว่่างประเทศไม่่ได้แ้นะนำ

ให้้ใช้้ MHT เป็็นตััวเลืือกแรกสำหรัับการรัักษาโรคกระดููกพรุุน นอกจากนี้้� หากเกิิดอาการข้้างเคีียงจากการใช้้ 

MHT เช่่น เลืือดออกผิิดปรกติิ ผู้้�ที่่�ไม่่ใช่่สููติ-นรีีแพทย์ อาจขาดความชำนาญในการประเมิินเพิ่่�มเติิม ดัังนั้้�น

ในผู้้�ป่วยรายที่่�เหมาะสมต่่อการใช้้ MHT ควรมีีการทำงานเป็็นร่่วมกัันระหว่่างแพทย์ต่่างสาขา เพื่่�อให้้เกิิด

ประโยชน์์สููงสุุดแก่่ผู้้�รัับบริิการ
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	 ในปััจจุุบััน ยัังไม่่พบว่่ามีี MHT แบบใดที่่�ดีีที่่�สุุดสำหรัับสตรีีทุุกราย การพิิจารณา MHT ในผู้้�ป่่วย ควร

คำนึึงถึึงโรคประจำตัวั ความเสี่่�ยงของผู้้�ป่ว่ย ความต้อ้งการของผู้้�ป่ว่ย ราคายา และเลืือกใช้ย้าให้เ้หมาะสมเป็น็

ราย ๆ ไป (individualized approach) โดยพิิจารณา สููตรยา ขนาดยา ช่่องทางการบริิหารยา ระยะเวลาที่่�

ใช้้ยาและการตรวจติิดตาม มีีการประเมิินผู้้�ป่วยเป็็นระยะ หากหมดข้อบ่่งชี้้�หรืือพบว่่าความเสี่่�ยงมากกว่่า

ประโยชน์์ที่่�ได้้รัับ อาจพิิจารณาหยุุด MHT 
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