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คำานำา

 แนวทางเวชปฏิบัติฉบับน้� จัดทำข้�นเพ่�อใช้เป็นข้อพิจารณาสำหรับแพทย์และผูู้้รับบริการทางการ

แพทย์ในการตัดสินใจเล่อกวิธี้การดูแลรักษาท้�เหมาะต่อสถานการณ์ การจัดทำแนวทางเวชปฏิบัติฉบับน้�

อาศัยหลักฐานทางการแพทย์ท้�เช่�อถ่อได้ในปัจจุบันเป็นส่วนประกอบ แนวทางเวชปฏิบัติน้�ไม่ได้ม้

วัตถุประสงค์เพ่�อบังคับให้แพทย์ปฏิบัติหร่อยกเลิกการปฏิบัติ วิธี้การดูแลรักษาผูู้้รับบริการทางการแพทย์

ใด ๆ การปฏิบัติในการดูแลรักษาผูู้้รับบริการทางการแพทย์อาจม้การปรับเปล้�ยนตามบริบท ทรัพยากร 

ขอ้จำกัดของสถานท้�ให้บรกิาร สภาวะของผูู้ร้บับรกิารทางการแพทย ์รวมทั�งความตอ้งการของผูู้ร้บับรกิาร

ทางการแพทย์และผูู้้เก้�ยวข้องในการดูแลรักษา หร่อผูู้้เก้�ยวข้องกับความเจ็บป่วย ดังนั�นการไม่ปฏิบัติตาม

แนวทางน้�มไิด้ถ่อเป็นการทำเวชปฏบิติัท้�ไม่ถกูต้องแต่อย่างไร แนวทางเวชปฏบิตัฉิบับน้� มิได้ม้วัตถุประสงค์

ในการใช้เป็นหลักฐานในการดำเนินการทางกฎหมาย
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ความเป็นมาของปัญหา

 การพัฒนาปรับปรุงแนวทางการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูได้จัดทำข้�นโดย สมาคมวัย 

หมดระดแูหง่ประเทศไทยเพ่�อพฒันาปรบัปรงุให้ทนัสมยัและเปน็แนวทางปฏบิตั ิลดขอ้สงสยัหรอ่ถกเถย้ง 

อันเน่�องจากความหลากหลายของแนวทางการดูแลรักษาป้องกันท้�ได้ถูกต้พิมพ์เผู้ยแพร่และแนะนำ 

โดยยังไม่ม้ข้อสรุปชัดเจน 

 ขั�นตอนและกระบวนการพฒันาแนวทางการรกัษาด้วยฮอร์โมนน้� ได้ครอบคลมุขั�นตอนมาตรฐาน 

เช่นเด้ยวกับการพัฒนาการจัดทำแนวทางเวชปฏิบัติ (Clinical practice guideline)(1-3) โดยครอบคลุม

สหสาขาวิชาช้พท้�เก้�ยวข้อง ใช้หลักฐานเชิงประจักษ์ในการพัฒนาทบทวนแนวทางใหม่ข้�น ให้คุณภาพ 

ครอบคลมุและครบถ้วนในหัวข้อท้�ต้องการให้แนะนำเพ่�อเป็นแนวทางในเวชปฏิบัต ิมค้วามทันสมัย มอ้งคก์ร

กลางท้�เป็นมาตรฐานเช่น สมาคม องค์กร หร่อหน่วยงานท้�เก้�ยวข้องทั�งในภาครัฐและเอกชนท้�ไม่ม้ผู้ล

ประโยชน์ทับซ้้อน ม้การทบทวนและปริทัศน์วรรณกรรมอย่างเป็นระบบและม้การประเมิน วิเคราะห ์

วิพากย์แนวทางหร่อการต้พิมพ์ท้�ผู้่านมาเพ่�อนำมาสังเคราะห์ พัฒนาแนวทางการรักษาป้องกันโดยอิง 

หลักฐานเชิงประจักษ์เป็นหลักสำคัญ 

 ระบบการอ้างอิงท้�ใช้ในเอกสารแนวทางการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู จะย้ดหลักตาม 

หลักฐานเชิงประจักษ์ท้�ม้ในปัจจุบันทั�งข้อมูลจากประเทศไทยและต่างชาติ โดยม้ข้อสรุประดับของ 

คำแนะนำ อิงตามหลักฐานเชิงประจักษ์ ตามคำจำกัดความของการอ้างอิงทั�งในส่วนของระดับของ 

หลักฐานเชิงประจักษ์และระดับของคำแนะนำ ดังต่อไปน้�(2,4-5)

ระดับของหลักฐานเชิงประจักษ์: Level of evidence 

 Level	of	evidence	I หมายถ้ง ม้การศ้กษารูปแบบการวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis)  

ของการศ้กษาแบบสุ่มท้�ม้กลุ่มควบคุม หร่ออย่างน้อยการศ้กษาแบบสุ่มท้�ม้กลุ่มควบคุม (randomized, 

controlled trial) 

 Level	of	evidence	II หมายถ้ง การศ้กษาท้�ม้กลุ่มควบคุม (non-randomized, controlled 

trial) ท้�ม้คุณภาพรองลงมาโดยไม่ม้การสุ่มกลุ่มศ้กษาและกลุ่มควบคุม หร่อ การศ้กษาแบบใดแบบหน้�ง

ของ quasi-experimental study

 Level	of	evidence	III หมายถ้ง การศ้กษารูปแบบพรรณา (non-experimental descriptive 

studies, correlation studies) หร่อการศ้กษาแบบ case-control 

 Level	of	evidence	IV	หมายถง้ ขอ้สรปุจากความคดิเหน็ของผูู้เ้ช้�ยวชาญ (expert committee 

reports or opinions or clinical experience of respected authorities, or both) 
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ระดับของคำาแนะนำา : Strength of recommendation

	 Grade	A ตามหลักฐานเชิงประจักษ์ในการให้คำแนะนำตาม Level of evidence I

	 Grade	B ตามหลักฐานเชิงประจักษ์ในการให้คำแนะนำตาม Level of evidence II

	 Grade	C	ตามหลักฐานเชิงประจักษ์ในการให้คำแนะนำตาม Level of evidence III

	 Grade	GPP	(good	practical	point) ตามหลักฐานเชิงประจักษ์ในการให้คำแนะนำตาม 

Level of evidence IV

วัตถุประสงค์

 เพ่�อเป็นแนวทางในการดูแลรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู

การครอบคลุม

  แพทย์ท้�ทำงานด้านนร้เวชกรรม

ข้อบ่งชี้ของการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู

 1. อาการของวัยหมดระดู (menopausal symptoms) ท้�ม้อาการปานกลางถ้งรุนแรงหร่อม ้

ผู้ลกระทบต่อคุณภาพช้วิต

  1.1 กลุม่อาการรอ้นวบูวาบและเหง่�อออกกลางคน่ในวยัหมดระด ู(vasomotor symptoms, 

VMS) (Level of Evidence I, Grade of Recommendation A)

  1.2 กลุ่มอาการของอวัยวะเพศและทางเดินปัสสาวะในวัยหมดระดู (genitourinary  

syndrome of menopause) (Level of Evidence I, Grade of Recommendation A)

  1.3 อาการอ่�นของวัยหมดระดู เช่น อารมณ์แปรปรวน อารมณ์เศร้า วิตกกังวล อาการปวด

เม่�อยกล้ามเน่�อหร่อข้อ นอนไม่หลับ ฯลฯ อาจด้ข้�นได้จากการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู (Level 

of Evidence I, Grade of Recommendation A)

 2. สตร้ท้�หมดระดูหร่ออยู่ในภาวะขาดเอสโตรเจนก่อนอายุ 45 ปี ทั�งตามธีรรมชาติและจากการ

ผู้่าตัดหร่อสาเหตุอ่�น ๆ (Level of Evidence II, Grade of Recommendation B)

 3. เพ่�อปอ้งกนัการสญูเสย้มวลกระดกูและปอ้งกนัความเส้�ยงตอ่การเกดิกระดกูหกัจากโรคกระดกู

พรุนในสตร้วัยหมดระดู (Level of Evidence I, Grade of Recommendation A)

ข้อห้ามใช้ของการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู

 ข้อห้ามใช้โดยเด็ดขาด	(Absolute	Contraindication)

 1. ม้ประวัติเป็นมะเร็งเต้านม (Level of Evidence I, Grade of Recommendation A)

 2. ม้ภาวะเล่อดออกจากโพรงมดลูกผู้ิดปกติท้�ยังไม่ได้รับการวินิจฉัย (Level of Evidence IV, 
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Grade of Recommendation D)

 3. กำลังม้ลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำ (deep vein thrombosis, pulmonary embolism) 

(Level of Evidence I, Grade of Recommendation A)

 4. กำลังม้ภาวะหลอดเล่อดแดงอุดตัน หมายรวมถ้ง โรคหลอดเล่อดสมอง (stroke) โรค 

หลอดเล่อดหัวใจ (cardiovascular disease) และโรคหลอดเล่อดแดงอุดตันเฉ้ยบพลัน (acute arterial 

occlusion) (Level of Evidence I, Grade of Recommendation A)

 ข้อควรระวัง	(Relative	Contraindication)

 1. ม้ประวัติเป็นมะเร็งท้�ตอบสนองต่อเอสโตรเจน (estrogen sensitive cancers) (Level of 

Evidence I-II, Grade of Recommendation B-C)

 2. ระดับไตรกล้เซ้อไรด์ (Triglyceride level) >500 มิลลิกรัมต่อเดซิ้ลิตร (Level of  

Evidence III, Grade of Recommendation C)

 3. สตร้ท้�ม้ความเส้�ยงของการเกิดโรคหัวใจและหลอดเล่อด (cardiovascular disease) ระดบั 

ปานกลางข้�นไป หมายรวมถง้โรคเบาหวานท้�ควบคมุได้ไม่ด ้ความดันโลหิตสูงท้�ควบคุมได้ไม่ด้หร่อม้ภาวะ 

end-organ damage ได้แก่ ประวัติโรคหลอดเล่อดสมองและโรคหลอดเล่อดหัวใจ เป็นต้น (Level of 

Evidence I-II, Grade of Recommendation A-B)

 4. โรคตับรุนแรงท้�กำลังเป็นอยู่ (severe active liver disease) (Level of Evidence I, Grade 

of Recommendation A)

 5. ม้ประวัติหร่อความเส้�ยงต่อการเกิดลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำ (Level of Evidence I, 

Grade of Recommendation A)

แนวทางการเลือกใช้การรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู

	 1.	 สตรีวยัหมดระดูท่ียงัมมีดลูก	แนะนำใชก้ารรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูทีป่ระกอบด้วย

เอสโตรเจนควบคูก่บัโปรเจสโตเจน	เพ่อ่ป้องกันภาวะเย่อ่บโุพรงมดลกูหนาตวัผิดิปกต	ิ(Endometrial	

hyperplasia)	และมะเร็งเย่่อบุโพรงมดลูก	(Endometrial	cancer)	(Level	of	evidence	I,		

Grade	of	recommendation	A)

 ม้หลักฐานชัดเจนว่าสตร้ท้�ม้มดลูกและได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูในรูปแบบ 

เอสโตรเจนเด้�ยว (estrogen alone) ม้อุบัติการณ์การเกิดภาวะเย่�อบุโพรงมดลูกเจริญผู้ิดปกติและ 

มะเร็งเย่�อบุโพรงมดลูกเพิ�มข้�นกว่าสตร้ท้�ไม่ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูอย่างม้นัยสำคัญ 

ทางสถติิ(6-11) โดยมค้า่ความเส้�ยงสมัพทัธีข์องการเกดิมะเรง็เย่�อบโุพรงมดลกูอยูท่้�ประมาณ 2.3-10 เท่า(12,13) 

และพบภาวะเย่�อบุโพรงมดลูกเจริญผู้ิดปกติประมาณร้อยละ 20 ใน 1 ปี และร้อยละ 62 หลังการใช ้

เอสโตรเจนเด้�ยวเป็นเวลา 3 ปี จากการวิจัยแบบสุ่มและม้กลุ่มควบคุมท้�ม้ผูู้้เข้าร่วมวิจัยเป็นจำนวน  

596 คน พบว่าสตร้ท้�ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูชนิดเอสโตรเจนเด้�ยวในรูปแบบของ  
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Conjugated Equine Estrogens (CEE) 0.625 มิลลิกรัมต่อวัน ม้อุบัติการณ์การเกิดเย่�อบุโพรงมดลูก 

เจริญผิู้ดปกติเพิ�มข้�นอยา่งมน้ยัสำคัญ (p<0.001) เม่�อเปรย้บเทย้บกับกลุม่ยาหลอก(14) โดยท้�ภาวะผิู้ดปกติ

ของเย่�อบุโพรงมดลูกม้ความสัมพันธี์กับขนาดและระยะเวลาการใช้เอสโตรเจน(15-19)

 ในทางกลับกัน การใช้โปรเจสโตเจนร่วมกับเอสโตรเจนทั�งในรูปแบบเอสโตรเจนต่อเน่�องร่วมกับ 

โปรเจสโตเจนแบบเป็นรอบ (sequential regimen) หร่อรูปแบบเอสโตรเจนและโปรเจสโตเจนควบคู่ 

ตอ่เน่�องกนัเปน็ประจำทกุวนั (continuous combined regimen) ช่วยลดความเส้�ยงต่อความผู้ดิปกตขิอง

เย่�อบโุพรงมดลกูจากการใช้ฮอร์โมนได้อย่างม้นัยสำคัญ(11,20) โดยระยะเวลาและขนาดของโปรเจสโตเจน 

ม้ความสำคัญในการป้องกันพยาธีิสภาพของเย่�อบุโพรงมดลูก

	 2.	 สตรีท่ีไม่มีมดลูก	แนะนำใช้การรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูที่มีเอสโตรเจนเพียง	

อย่างเดียว	(Level	of	evidence	I,	Grade	of	recommendation	A)

 สตรท้้�ตดัมดลกูแลว้ไมจ่ำเปน็ตอ้งไดร้บัโปรเจสโตเจนเพ่�อปอ้งกนัภาวะเย่�อบโุพรงมดลกูเจรญิผู้ดิปกติ

และมะเรง็เย่�อบุโพรงมดลกู จง้แนะนำให้ใช้การรักษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดชูนดิเป็นเอสโตรเจนเด้�ยว 

เน่�องจากมผู้้ลการศก้ษาพบว่า การได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูชนิดเอสโตรเจนเด้�ยว ม้ผู้ล

เส้ยต่อสขุภาพในระยะยาวน้อยกว่ากลุม่ท้�ได้รบัเอสโตรเจนร่วมกบัโปรเจสโตเจน หลกัฐานสำคัญท้�ย่นยัน

ขอ้มูลดังกล่าวมาจากการวิจยัแบบสุม่และมก้ลุม่ควบคุมขนาดใหญ่คอ่ The Women's Health Initiative 

(WHI) รวมถ้งการรวบรวมข้อมูลอย่างเป็นระบบ (Cochrane Reviews, 2017) ซ้้�งพบว่ากลุ่มท้�ใช ้

เอสโตรเจนควบคู่กับโปรเจสโตเจนเพิ�มความเส้�ยงในการเกิดมะเร็งเต้านมเม่�อเท้ยบกับกลุ่มยาหลอก  

ในทางกลับกันกลุ่มท้�ใช้เอสโตรเจนเด้�ยวช่วยลดความเส้�ยงของมะเร็งเต้านม(20,21) นอกจากนั�นกลุ่มท้�ได้รับ

เอสโตรเจนควบคู่กับโปรเจสโตเจนยังเพิ�มอุบัติการณ์ของโรคหลอดเล่อดหัวใจ (coronary event)  

ในขณะท้�กลุ่มท้�ได้รับเอสโตรเจนเด้�ยวไม่ได้เพิ�มความเส้�ยงของโรคดังกล่าว(21)

 3.	 รูปแบบการใช้ฮอร์โมน

  3.1 ระยะเวลาการใช้โปรเจสโตเจนท้�เหมาะสมของการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระด ู

ในรูปแบบ cyclic หร่อ sequential regimen ค่อ ระยะเวลาอย่างน้อย 10-14 วนั ในแต่ละรอบเดอ่น  

ดงัแสดงรูปภาพท้� 1 (Level of evidence II, Grade of recommendation B)

 การใช้โปรเจสโตเจนเป็นระยะเวลาอย่างน้อย 10-14 วันต่อเด่อน สามารถลดความเส้�ยงต่อการ 

เกดิเย่�อบุโพรงมดลูกเจริญผิู้ดปกติและมะเรง็เย่�อบุโพรงมดลูกได้อย่างมนั้ยสำคัญ(10,11,19,22-25) จากการศก้ษา

โดยการทบทวนอย่างเป็นระบบ (systematic review) สรุปว่า การใช้เอสโตรเจนในระดับต�ำร่วมกับ 

โปรเจสโตเจนอย่างน้อย 10 วันต่อเด่อนในรูปแบบเป็นรอบ สามารถป้องกันพยาธีิสภาพของเย่�อบุโพรง

มดลูกได้(26) 

 การศ้กษาจากผู้ลไปหาเหตุ (case-control study) พบว่า สตร้ท้�ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมน 

ในวยัหมดระดโูดยใชโ้ปรเจสโตเจนรว่มดว้ยเปน็ระยะเวลา 10 วนัข้�นไปตอ่รอบเดอ่น จะไมเ่พิ�มความเส้�ยง

ต่อการเกิดมะเร็งเย่�อบุโพรงมดลูกเม่�อเท้ยบกับกลุ่มท้�ไม่ได้ใช้ฮอร์โมน (RR 1.3; 95% CI 0.8-2.2)(25) และ
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การวจิยัแบบสุม่มก้ลุม่ควบคมุขนาดใหญ่พบว่า การใช้ CEE 0.625 มลิลกิรมัทุกวนั ร่วมกับ MPA 10 มลิลกิรมั

ตอ่วนั เปน็เวลา 12 วนัต่อเดอ่น นาน 3 ป ีมอ้บุตักิารณก์ารเกดิเย่�อบโุพรงมดลกูเจริญผู้ดิปกต ิ(endome-

trial hyperplasia) ไม่แตกต่างจากยาหลอก(14)

  3.2 แนะนำให้ใช้การรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูในรูปแบบต่อเน่�อง (continuous-

combined regimen) สำหรบัการรกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดใูนระยะยาว (Level of evidence III,  

Grade of recommendation C)

 ในกรณท้้�ใช้การรกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดใูนรปูแบบของ sequential regimen มากกว่า 5 ปี 

พบหลักฐานสนบัสนุนว่าอบุติัการณ์ความผู้ดิปกตขิองเย่�อบโุพรงมดลูกเพิ�มข้�น โดยม้ความเส้�ยงของมะเร็ง

เย่�อบุโพรงมดลูกเพิ�มข้�นประมาณ 2 เท่า(7,24,25) นอกจากน้�ยังม้การศ้กษาจากผู้ลไปหาเหตุพบว่า การใช้

ฮอร์โมนในรูปแบบ sequential เป็นระยะเวลามากกว่า 5 ป ีแม้วา่จะเป็นกลุม่ท้�ใชโ้ปรเจสโตเจนเป็นเวลา

มากกว่า 10 วันต่อเด่อนแล้วก็ตาม พบว่าเพิ�มความเส้�ยงของมะเร็งเย่�อบุโพรงมดลูกเม่�อเท้ยบกับกลุ่มท้� 

ไม่ไดรั้บฮอร์โมนอยา่งมนั้ยสำคัญ (RR 2.5; 95% CI 1.1-5.5)(25) อยา่งไรกต็ามมก้ารศก้ษาจากผู้ลไปหาเหตุ

อ้กรายงานหน้�ง พบว่าการใช้ฮอร์โมนแบบ sequential regimen โดยได้โปรเจสโตเจนเป็นระยะเวลา

มากกว่า 10 วันต่อเด่อน นาน 5 ปีนั�น ไม่เพิ�มโอกาสเกิดมะเร็งเย่�อบุโพรงมดลูก (adjusted OR 1.07; 

95% CI 0.82-1.41, p=0.62)(24) 

 การรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูรูปแบบ continuous-combined regimen ป้องกัน 

การเกิดพยาธีิสภาพในเย่�อบุโพรงมดลูกได้เหน่อว่ารูปแบบ sequential regimen(19,26,27) จ้งแนะนำให้ใช้ 

sequential regimen ในกรณ้ท้�อยู่ระหว่างรอยต่อของวัยหมดระดูและต้องการให้ม้เล่อดออกเป็นรอบ 

สว่นในระยะยาวควรเปล้�ยนรูปแบบการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูมาเป็น continuous-combined 

regimen ซ้้�งม้การวิจัยแบบสุ่มท้�ม้กลุ่มควบคุมขนาดใหญ่ พบว่าการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู 

การรกัษาด้วยฮอรโ์มนในวยัหมดระดู                                                                                         Menopausal Hormone Therapy 

10 วนัต่อเดอืน นาน 5 ปีนัน้ ไม่เพิม่โอกาสเกดิมะเรง็เยื่อบุโพรงมดลกู (adjusted OR 1.07; 95% CI 0.82-
1.41, p=0.62)(24)  
                การรกัษาดว้ยฮอรโ์มนในวยัหมดระดูรูปแบบ continuous-combined regimen ป้องกนัการเกดิ
พยาธสิภาพในเยื่อบุโพรงมดลูกไดเ้หนือว่ารูปแบบ sequential regimen(19,26,27) จงึแนะน าใหใ้ช ้sequential 
regimen ในกรณีทีอ่ยู่ระหว่างรอยต่อของวยัหมดระดูและต้องการใหม้เีลอืดออกเป็นรอบ ส่วนในระยะยาว
ควรเปลีย่นรูปแบบการรกัษาดว้ยฮอรโ์มนในวยัหมดระดูมาเป็น continuous-combined regimen ซึ่งมกีาร
วจิยัแบบสุ่มทีม่กีลุ่มควบคุมขนาดใหญ่ พบว่าการรกัษาดว้ยฮอรโ์มนในวยัหมดระดูรูปแบบต่อเนื่องไม่เพิม่
ความเสีย่งในการเกดิมะเรง็เยื่อบุโพรงมดลูกเมื่อเทยีบกบัยาหลอก (HR 0.81; 95% CI 0.48-1.36) และ
สามารถลดความเสีย่งไดอ้ย่างมนีัยส าคญัทางสถติเิมื่อตดิตามกลุ่มศกึษานี้ไปเป็นเวลา 13 ปี(20,28,29) 

 
                        รปูท่ี 1 แสดงรปูแบบการบริหารฮอรโ์มนทดแทนในสตรีวยัหมดระด ู

4. ขนาดของฮอรโ์มน 

 4.1 แนะน าใหใ้ชเ้อสโตรเจนในขนาดต ่าสุดทีม่ปีระสทิธภิาพในการรกัษาอาการวยัหมดระดูโดยพจิารณา
เป็นรายบุคคล (Level of evidence I, Grade of recommendation A) ดงัตารางที ่1 

 

 

 

รูปที่	1 แสดงรูปแบบการบริหารฮอร์โมนทดแทนในสตร้วัยหมดระดู
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รปูแบบต่อเน่�องไม่เพิ�มความเส้�ยงในการเกิดมะเร็งเย่�อบุโพรงมดลูกเม่�อเท้ยบกับยาหลอก (HR 0.81; 95% 

CI 0.48-1.36) และสามารถลดความเส้�ยงได้อย่างม้นัยสำคัญทางสถิติเม่�อติดตามกลุ่มศ้กษาน้�ไปเป็นเวลา 

13 ปี(20,28,29)

 4.	 ขนาดของฮอร์โมน

  4.1 แนะนำให้ใช้เอสโตรเจนในขนาดต�ำสุดท้�ม้ประสิทธีิภาพในการรักษาอาการวัยหมดระด ู

โดยพิจารณาเป็นรายบุคคล (Level of evidence I, Grade of recommendation A) ดังตารางท้� 1

  4.2 ขนาดของโปรเจสโตเจนท้�เหมาะสมให้พิจารณาประกอบกับ ฤทธีิ�ของโปรเจสโตเจน  

ขนาดของเอสโตรเจน และรูปแบบการบริหารฮอร์โมน (Level of evidence I, Grade of recommen-

dation A) ดังตารางท้� 2 

  ฮอร์โมนท้�ม้ใช้ในประเทศไทย สรุปดังตารางท้� 3

ตารางที่	1 ชนิดและขนาดของเอสโตรเจน

ชนิิดของเอสโตรเจนิ ขนิาดต่ำ
(มิิลลิกรัมิ)

ขนิาดปานิกลาง 
(มิิลลิกรัมิ)

ขนิาดสูง 
(มิิลลิกรัมิ)

Conjugated Equine Estrogens (CEE) 0.3 0.625 1.25

Micronized 17β-estradiol 1 2 4

Estradiol valerate 1 2 4

17β-estradiol (transdermal route) 0.025 0.050 0.1

ตารางที่	2 ชนิดและขนาดของโปรเจสโตเจน (มิลลิกรัม) เม่�อใช้เอสโตรเจนขนาดปานกลาง 

ชนิิดของโปรเจสโตเจนิ Sequential regimen Continuous 
combined regimen

Norethisterone acetate (NETA) 1 0.5

Medroxyprogesterone acetate 
(MPA)

5 2.5

Micronized progesterone 200 100

Dydrogesterone 10 5



368  |  แนวทางเวชปฏิิบััติิของราชวิทยาลััยสููติินรีแพทย์แห่งประเทศไทย

ตารางที่	3	 ฮอร์โมนในวัยหมดระดูท้�ม้ใช้ในประเทศไทย 

ชื่อทางการค้า Estrogen Progestogen

Estrogen preparation

Estromon® Conjugated estrogens
0.625 มก/เม็ด

-

Premarin® Conjugated estrogens
0.3, 0.625 มก/เม็ด

-

Progynova® Estradiol valerate
1, 2 มก/เม็ด

-

Divigel® 17β-estradiol 1 มก/ซอง -

Oestrogel® /
Oestrodose® 0.06%

17β-estradiol 1.5 มก/ไม้
17β-estradiol 0.75 มก/
การกด

-

Climara® Estradiol 0.05 มก/แผ่น -

Gynoflor® Estriol 0.03 มก/เม็ด -

Progestogen preparation

Provera® - Medroxyprogesterone 
acetate 5, 10 มก/เม็ด

Duphaston® - Dydrogesterone 10 มก/เม็ด

Utrogestan® - Micronized progesterone
100, 200 มก/เม็ด

Combined Estrogen-progestogen preparation

Sequential-combined regimen

Cycloprogynova® Estradiol valerate
2 มก/เม็ด

Norgestrel
0.5 มก/เม็ด

Femoston® Estradiol hemihydrate 
1 มก/เม็ด

Dydrogesterone 
10 มก/เม็ด
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ชื่อทางการค้า Estrogen Progestogen

Continuous-combined regimen

Climen® Estradiol valerate
2 มก/เม็ด

Cyproterone acetate
1 มก/เม็ด

Femoston conti® Estradiol hemihydrate 
1 มก/เม็ด

Dydrogesterone 
5 มก/เม็ด

Angeliq® Estradiol hemihydrate 
1 มก/เม็ด

Drospirenone 
2 มก/เม็ด

Activelle® Estradiol hemihydrate 
1 มก/เม็ด

Norethisterone acetate
0.5 มก/เม็ด

ตารางที่	3	 ฮอร์โมนในวัยหมดระดูท้�ม้ใช้ในประเทศไทย (ต่อ)

 5.	 แนะนำวธิกีารบรหิารเอสโตรเจนรปูแบบผ่ิานผิวิหนงั	(transdermal	estrogen)	เน่่องจาก	

ไม่เพ่ิมความเสี่ยงการเกิดลิ่มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำ	(Level	of	evidence	I,	Grade	of		

recommendation	A)	และอาจจะลดความเสีย่งต่อการเกิดโรคหลอดเล่อดสมองและโรคหลอดเล่อด

หัวใจอุดตันเม่่อเปรียบเทียบกับการบริหารเอสโตรเจนรูปแบบรับประทาน	(Level	of	evidence	II,	

Grade	of	recommendation	B)	

 การบริหารเอสโตรเจนรปูแบบผู่้านผู้วิหนงัไม่ผู่้านกระบวนการเมตาบอลสิมท้�ตบั จง้ไม่มผู้้ลต่อการ

เปล้�ยนแปลงปัจจยัการแขง็ตวัของเลอ่ด โดยมก้ารศก้ษาแบบวเิคราะหอ์ภมิาน (meta-analysis)(30) รวบรวม

การศก้ษาแบบสังเกตทั�งหมด 15 การศ้กษา และมผู้้ลการศก้ษาจากประชากรท้�ไดร้บัการรักษาดว้ยฮอร์โมน

ในวัยหมดระดูรูปแบบรับประทานจำนวน 22,489 รายและประชากรท้�ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมน 

ในวยัหมดระดรูปูแบบผู่้านผู้วิหนงัจำนวน 5,671 ราย ท้�มร้ะยะเวลาตดิตามผู้ลการศก้ษานานแตกต่างกนัตั�งแต่ 

3-20 ปี โดยเปรย้บเทย้บผู้ลของการรกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดรูะหว่างการบรหิารเอสโตรเจนรปูแบบ

ผู่้านผู้ิวหนังและรูปแบบรับประทานต่อการเกิดลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำ พบว่าในกลุ่มท้�ได้รับ 

เอสโตรเจนรูปแบบรับประทานม้ความเส้�ยงต่อการเกิดลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำ (venous  

thromboembolism) มากกว่ากลุม่ท้�ได้รบัเอสโตรเจนรูปแบบผู่้านผิู้วหนังถง้ 1.6 เท่า (RR 1.63, 95%CI 

1.4-1.9) อยา่งไรกต็ามไมพ่บความแตกต่างของการเกดิโรคหลอดเลอ่ดสมอง (stroke) และโรคหลอดเลอ่ด

หวัใจในทั�งสองกลุม่ สอดคล้องกบัการศก้ษาวเิคราะห์อภมิานล่าสดุ (meta-analysis)(31) ซ้้�งรวบรวมการศก้ษา

แบบสงัเกต 18 การศก้ษาและการศก้ษาแบบสุม่และม้กลุ่มควบคุม 4 การศ้กษา เปร้ยบเท้ยบผู้ลของการ
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รกัษาดว้ยฮอรโ์มนในวยัหมดระดูรปูแบบรับประทานและรูปแบบผู่้านผิู้วหนัง และมผู้้ลการศก้ษาจากประชากร

ท้�ได้รบัการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูรปูแบบผู่้านผิู้วหนังจำนวน 113,059 รายและประชากรท้�ไดร้บัการ

รักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูรูปแบบรับประทานจำนวน 281,018 ราย พบความเส้�ยงต่อการเกิด 

ลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำในกลุ่มท้�ได้รับฮอร์โมนรูปแบบรับประทานมากกว่ากลุ่มท้�ได้รับฮอร์โมน

รูปแบบผู้่านผู้ิวหนัง 1.66 เท่า (OR 1.66, 95%CI 1.39-1.98) (Level of evidence I, Grade of  

recommendation A) 

 ในแง่ของโรคหัวใจและหลอดเล่อดและโรคหลอดเล่อดสมอง ม้รายงานผู้ลการศ้กษาการทบทวน

วรรณกรรมอย่างเป็นระบบ (systematic review) และการศก้ษาแบบวิเคราะห์อภมิาน (meta-analysis) 

เปร้ยบเท้ยบผู้ลการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูชนิดเอสโตรเจนรูปแบบผู้่านผู้ิวหนังและรูปแบบ 

รับประทานต่อการเกิดโรคหัวใจและหลอดเล่อด(30,32) พบผู้ลจากการศ้กษาแบบ cohort study หลาย 

การศก้ษาในสตรวั้ยหมดระดทู้�ไม่มโ้รคประจำตวั พบวา่กลุม่ท้�ไดร้บัการรกัษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดชูนดิ

เอสโตรเจนชนิดฮอร์โมนรวม โดยการบริหารฮอร์โมนชนิดเอสโตรเจนรูปแบบผู้่านผู้ิวหนังม้ความเส้�ยงต่อ

การเกิดโรคหลอดเล่อดหัวใจอุดตันเฉ้ยบพลัน (myocardial infarction) น้อยกว่า เม่�อเปร้ยบเท้ยบกับ

กลุ่มท้�บริหารฮอร์โมนเอสโตรเจนรูปแบบรับประทาน ตัวอย่างเช่น การศ้กษารูปแบบ nested  

case-control ท้�ระยะเวลา 7 ปี ในสตร้ชาวอังกฤษอายุ 52-74 ปีท้�ไม่ม้ประวัติโรคหัวใจมาก่อนหน้าน้�  

พบว่าความเส้�ยงการเกิดโรคหลอดเล่อดหัวใจเฉ้ยบพลันในกลุ่มท้�ได้รับฮอร์โมนเอสโตรเจนรูปแบบ 

ผู้่านผู้ิวหนังอยู่ท้� OR 0.66; 95%CI 0.49-0.88 เม่�อเท้ยบกับกลุ่มท้�ไม่ได้รับฮอร์โมนทดแทน ในขณะท้� 

กลุม่ท้�ไดร้บัฮอรโ์มนเอสโตรเจนรูปแบบรับประทานมค้วามเส้�ยงการเกิดโรคหลอดเลอ่ดหัวใจอยูท่้� OR 0.77; 

95%CI 0.66-0.90 

 สำหรับข้อมูลการศ้กษาการใช้ฮอร์โมนทดแทนต่อโรคหลอดเล่อดสมอง (stroke) พบว่าในกลุ่ม 

ท้�ใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนรูปแบบรับประทาน ม้แนวโน้มความเส้�ยงการเกิดโรคหลอดเล่อดสมอง 

มากกว่าในกลุ่มท้�ได้รับฮอร์โมนรูปแบบผู่้านผู้วิหนงัอย่างมน้ยัสำคัญ RR 1.24 (95%CI 1.03-1.48) (Level of 

evidence II, Grade of recommendation B)

 6.	 แนะนำชนิดของโปรเจสโตเจนเป็น	micronized	progesterone	หร่อกลุ่มอ่่นที่	

นอกเหน่อจากกลุ่มอนุพันธ์ของ	norpregnane	เน่่องจากไม่เพ่ิมความเสีย่งต่อการเกดิลิม่เลอ่ดอดุตนั

ในหลอดเลอ่ดดำ	(Level	of	evidence	II,	Grade	of	recommendation	B)	นอกจากนี�ยังพบว่า	

การรกัษาดว้ยฮอรโ์มนในวยัหมดระดท่ีูมสีว่นประกอบของโปรเจสโตเจนเปน็โปรเจสเตอโรนธรรมชาติ

ไม่เพิม่ความเสีย่งต่อการเกิดมะเรง็เต้านม	(Level	of	evidence	II,	Grade	of	recommendation	B)

 จากการศ้กษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ท้�รวบรวมการศ้กษาแบบสังเกตทั�งหมด  

7 การศ้กษา เปร้ยบเท้ยบเฉพาะในกลุ่มท้�ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูชนิดเอสโตรเจน 

รปูแบบผู้า่นผู้วิหนงัรว่มกบัโปรเจสโตเจนชนดิต่าง ๆ  พบว่ากลุม่ท้�ได้รบัโปรเจสโตเจนในกลุม่ norpregnane 

ได้แก่ nomegestrol acetate, medroxyprogesterone acetate และ promegestone เพิ�มความเส้�ยง
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ต่อการเกิดลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำถ้ง 2.42 เท่า (RR 2.42; 95%CI 1.84-3.18) เม่�อเปร้ยบเท้ยบ

กบักลุ่มท้�ไม่ได้รบัการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดู โดยพบว่าความเส้�ยงจะพบมากท้�สดุในสตรท้้�ได้รบั

การรกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดูท้�มส่้วนประกอบของ medroxyprogesterone acetate (RR 2.77, 

95% CI 2.33-3.30) ในขณะท้�กลุม่ท้�ได้รบัโปรเจสโตเจนกลุม่อ่�น ๆ  และ progesterone ไมเ่พิ�มความเส้�ยง

ของการเกิดลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำ(33) 

 จากการศ้กษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ท้�รวบรวมการศก้ษาแบบสงัเกตทั�งหมด  

3 การศก้ษาประเมนิความเส้�ยงต่อการเกดิมะเรง็เต้านมในสตร้วัยหมดระดูท้�ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมน 

การรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูท้�ม้ส่วนประกอบของโปรเจสโตเจนเป็นโปรเจสเตอโรนธีรรมชาติ 

(natural progesterone) เปร้ยบเท้ยบกับโปรเจสโตเจนสังเคราะห์ (synthetic progestin) โดยรวบรวม

ประชากรจำนวน 86,881 ราย อายเุฉล้�ย 59 ปีและม้ระยะเวลาติดตามเฉล้�ย 5 ปี พบว่าในกลุม่ท้�ได้รบัการ

รกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดทู้�มส่้วนประกอบเป็นโปรเจสเตอโรนธีรรมชาติ ไม่เพิ�มความเส้�ยงต่อการ

เกิดมะเร็งเต้านมเม่�อเปร้ยบเท้ยบกับกลุ่มท้�ได้รับโปรเจสโตเจนชนิดสังเคราะห์อ่�น ๆ (RR 0.67; 95%CI 

0.55-0.80)(34) 

	 7.	 แนะนำ	tibolone	ขนาด	2.5	mg	ต่อวันเป็นทางเล่อกหน่่งของการรักษาด้วยฮอร์โมน	

ในวัยหมดระดู	(Level	of	evidence	I,	Grade	of	recommendation	A)	หร่อสตรีท่ีมีประวัติ	

เย่่อบุโพรงมดลูกเจริญผิิดที่	(Level	of	evidence	IV,	Grade	of	recommendation	D)

 จากการศ้กษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ท้�รวบรวมการศ้กษาเปร้ยบเท้ยบผู้ลของ

การใช้ tibolone ในสตร้วัยหมดระดูทั�งสิ�น 46 การศ้กษาพบว่า tibolone ส่งผู้ลให้เกดิภาวะเลอ่ดออก 

ผู้ดิปกตทิางช่องคลอดน้อยกว่าในกลุม่ท้�ใช้การรกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดรูปูแบบฮอร์โมนรวมอ่�น ๆ 

(OR 0.32; 95% CI 0.24-0.41)(35) จากผู้ลการศ้กษาแบบสุ่มและม้กลุ่มควบคุม เปร้ยบเท้ยบผู้ลของการใช้ 

tibolone กบัยาหลอกในสตรวั้ยหมดระดูจำนวน 4,538 ราย เป็นระยะเวลา 34 เดอ่น พบว่า tibolone  

ลดความเส้�ยงการเกดิกระดกูสนัหลงัหกั (OR 0.55; 95% CI, 0.41-0.74) และกระดูกท้�ไม่ใช่กระดูกสันหลัง

หัก (OR 0.74; 95%CI, 0.58-0.93) ลดความเส้�ยงการเกิดมะเร็งเต้านมระยะลุกลาม (OR 0.32; 95%CI 

0.13-0.80) มะเร็งลำไส้ใหญ่ (OR 0.31; 95%CI 0.10-0.96) โดยไม่เพิ�มความเส้�ยงต่อการเกิดโรคหลอด

เล่อดหัวใจและการเกิดลิ�มเล่อดอุดตันในหลอดเล่อดดำ อย่างไรก็ตามพบว่า tibolone เพิ�มความเส้�ยงต่อ 

การเกิดโรคหลอดเล่อดสมอง (OR 2.19; 95%CI 1.14-4.23) ถ้าเริ�มใช้ในสตร้วัยหมดระดูท้�ม้อายุมากกว่า 

60 ปีข้�นไป(36) 

 ในสตร้วยัหมดระดทู้�มป้ระวติัเย่�อบโุพรงมดลกูเจรญิผู้ดิท้� (endometriosis) แนะนำให้ใช้ tibolone 

เพ่�อเป็นทางเลอ่กการรกัษาอาการของวยัหมดระด ูเน่�องจากมร้ายงานการศก้ษาแบบสุม่และมก้ลุม่ควบคมุ

พบการกลบัเปน็ซ้�ำของอาการนอ้ยกวา่การรกัษาดว้ยฮอรโ์มนในวยัหมดระดชูนดิเอสโตรเจนเด้�ยวหรอ่ชนดิ

ฮอร์โมนรวม(37-38) 
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 8.	 อาจพจิารณาการรกัษาดว้ยเทสโทสเตอโรนในสตรวียัหมดระด	ูเปน็ทางเลอ่กในสตรวียัหมด

ระดทูีม่คีวามตอ้งการทางเพศลดลง	(Hypoactive	Sexual	Desire	Disorder	หรอ่	Low	Sexual	Desire)	

(Level	of	evidence	I,	Grade	of	recommendation	A)

 จากการศ้กษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) ท้�รวบรวมการศ้กษาแบบสุ่มและม้กลุ่ม

ควบคมุเปร้ยบเทย้บผู้ลของการรกัษาดว้ยเทสโทสเตอโรนในสตรวั้ยหมดระดกูบักลุม่ท้�ไดร้บัยาหลอก หรอ่

กลุ่มท้�ได้รับการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูชนิดเอสโตรเจนเด้�ยวในสตร้วัยหมดระดูจากการผู้่าตัด 

(surgical menopause) หร่อกลุม่ท้�ได้รบัการรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูชนดิฮอร์โมนรวม ทั�งหมด  

36 การศก้ษา พบว่าสตรก้ลุม่ท้�ได้รบัการรักษาด้วยเทสโทสเตอโรนมอ้ารมณ์ทางเพศ (sexual function)  

ด้ข้�น หมายรวมถ้ง ความต้องการทางเพศ (sexual desire) ความพ้งพอใจ (pleasure) ระยะต่�นตัว 

ทางเพศ (arousal) ระยะสุดยอดทางเพศ (orgasm) การตอบสนองทางเพศ (responsiveness) ความ 

พ้งพอใจในรปูร่างตัวเอง (self-image) และความกังวลใจเก้�ยวกับเพศสัมพันธ์ี เม่�อเปรย้บเทย้บกับกลุ่มท้� 

ไม่ได้รับการรักษาด้วยเทสโทสเตอโรน(39)

 แนะนำการบริหารเทสโทสเตอโรนรูปแบบผู้่านผู้ิวหนัง เน่�องจากไม่ม้ผู้ลต่อระดับไขมันในเล่อด  

ซ้้�งแตกต่างจากเทสโทสเตอโรนรูปแบบรับประทานท้�ทำให้ระดับ LDL ในเล่อดม้ระดับเพิ�มสูงมากข้�น  

ในขณะท้�ระดบั total cholesterol, triglyceride และ HDL ในเลอ่ดลดลง อยา่งไรกต็ามขอ้มลูการศก้ษา

ยังเป็นการศก้ษาระยะสั�นท้�มร้ะยะเวลานานไม่เกิน 6 เดอ่น จง่ไม่แนะนำให้ใช้เทสโทสเตอโรนติดต่อกัน	

เกิน	6	เด่อน(40)

 ปัจจุบันยังไม่ม้คำแนะนำสำหรับขนาดของเทสโทสเตอโรนในสตร้วัยหมดระดูอย่างชัดเจน  

แต่การรักษาด้วยเทสโทสเตอโรนในขนาดท้�ทำให้ระดับเทสโทสเตอโรนในเล่อดใกล้เค้ยงกับค่าปกติของ 

เทสโทสเตอโรนในสตร้วัยก่อนหมดระด ูอาจมผู้้ลด้ต่อ sexual function และสามารถพจิารณาใช้ร่วมกบั

การรกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดรูปูแบบปกต ิในสตรท้้�ได้รบัการรกัษาด้วยฮอร์โมนในวยัหมดระดอูยูก่่อน

แล้วหร่อพิจารณาใช้เทสโทสเตอโรนรูปแบบเด้�ยวได้ 

สรุป

 การรักษาด้วยฮอร์โมนในวัยหมดระดูควรพิจารณาว่าม้ข้อบ่งช้� ข้อห้ามใช้โดยเฉพาะข้อห้ามใช้ 

โดยเด็ดขาดและข้อควรระวังหร่อไม่ นอกจากน้�ควรเล่อกชนิดของฮอร์โมน รูปแบบ วิธ้ีการบริหารและ 

ขนาดให้เหมาะสมกบัสตรแ้ต่ละราย โดยคำน้งถ้งประโยชน์และความเส้�ยงตามหลักฐานเชิงประจักษ์ท้�ม ้

ในปัจจุบัน

 (อา่นรายละเอยีดเพิม่เตมิ	ไดท่ี้	คำแนะนำเวชปฏิบิตักิารรกัษาดว้ยฮอรโ์มนในวยัหมดระด	ูของ

สมาคมวัยหมดระดูแห่งประเทศไทย	พ.ศ.	2563)
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