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Need to know!
ฮอร์โมนชนิด systemic ได้รับ
การรับรองให้ใช้เพื่อรักษากลุ่ม
อาการวัยทองที่มีอาการมาก 
และยังไม่เป็นที ่ยอมรับให้ใช้
เป็น primary  prevention ของ
โรคหลอดเลือดหัวใจหรือ โรค
กระดูกพรุนในทุกๆช่วงอาย ุถึง
แม ้หล ักฐานการศ ึกษาใน
ปัจจุบันจะพบว่า การเริ ่มใช้
ฮอร์โมนหลังจากหมดประจํา
เดือนไม่นาน(ภายใน 10 ปี)  
หรือเริ่มใช้เมื่ออายุ 50 - 59 ปี
จะไม่เพิ ่มการเป็นโรคหลอด
เลือดหัวใจแล้ว การใช้เอสโตร
เจนอย่างเดียวในกลุ่มอายุ
นี ้ย ังลดการเป็นโรค
หลอดเลือดหัวใจได้
อีกด้วย
ผู้ป่วยวัยทองที่มีอาการ
เกี่ยวกับ Vaginal 
s y m p t o m 
สามารถรักษา
ไ ด ้ ด ี ด ้ ว ย
ก า ร ใ ช ้
ฮอร์โมนเอ

ด้วยวิทยาการที่ก้าวหน้า องค์
ความรู้ที่กว้างขวาง ทําให้วงการ
แพทย์สามารถดูแลผู้ป่วยได้ดีขึ้น 
ประชาชนทั่วไปเข้าถึงข้อมูลเกี่ยวกับ
สุขภาพมากขึ้นทําให้สามารถดูแล
สุขภาพตนเองได้ดีขึ้น ประชากรทั่ว
โลกจึงมีอายุเฉลี่ยสูงขึ้นเรื่อยๆ เรา
จึงต้องพร้อมรับมือกับกลุ่มผู้ป่วยที่
มีอายุมาก ในฐานะสูตินรีแพทย์คง

ไม่สามารถหลีกเลี่ยงผู้ป่วย “วัย
ทอง” ที่มีมากขึ้นทุกวันได้ ""

ไปรู้จักกับฮอร์โมนหลังหมด
ประจําเดือน ผลดีผลเสียที่เกี่ยวข้อง
กับการใช้ฮอร์โมนเหล่านี้ และผล
การศึกษาใหม่ๆ เพ่ื่อเติมเต็มความรู ้
และเพิ่มความมั่นใจในการดูแลผู้
ป่วยต่อไป 

What’s the effect of HT 
Risk-benefit and goal of traetment 

Update in HT
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Menopause
! ภาวะหมดประจําเดือน (menopause) คือ จุดที่เกิดการหมดประจําเดือนอย่างถาวร เกิดจาก
รังไข่ทํางานได้ไม่สมบูรณ์อีกต่อไป การทํางานผลิตฮอร์โมนเพศได้ไม่เพียงพอให้เกิดการไม่ตกไข่หรือมี
รอบเดือนไม่ได ้ทราบได้จากการนับย้อนหลังไปจนครบ 12 เดือนที่ไม่มีประจําเดือน ซึ่งอายุเฉลี่ยจะอยู่
ที่ 51 ปี (1, 2) ในประเทศตะวันตกและอยู่ที่ 49-50 ปีในประเทศไทย  postmenopause คือช่วงเวลา
หลังจากจุดที่หมดประจําเดือนเป็นต้นไป perimenopause คือช่วงก่อนหมดประจําเดือนที่ไปจนถึง 
หลังหมดประจําเดือน 1 ป ี  และ menopausal 
transition คือช่วงที่มีการเปลี่ยนแปลงของการ
ทํางานของรังไข่เป็นผลให้เริ่มมีประจําเดือนมาไม่
สม่ําเสมอ นอกจากนี้ยังมีคําว่า climacteric ซึ่งมี
ความหมาย กว ้ างๆค ือช ่ วง เวลาท ี ่ ม ี การ
เปลี ่ยนแปลงของการทํางานของรังไข่จากการ
ท ํางานปกต ิ เข ้าส ู ่ช ่วง per imenopausal 
transition ไปถึงภาวะหมดประจําเดือน และหลัง
หมดประจ ํ า เด ื อน ส ํ าหร ั บ p rema tu re 
menopause คือการหมดประจําเดือนก่อนอายุ
เฉลี่ย (-2SD) โดยทั่วไปถือว่าเกิดขึ้นก่อนอาย ุ40 
ปี(3) หรือ 45 ปี(4) ตามแต่ละสถาบันกําหนด อาจเกิดขึ้นเอง หรือเกิดจากโรคอื่นๆเช่น Autoimmune 
disease หรือการฉายรังสี ยาเคมีบําบัด หรือการผ่าตัดก็ได้  (1-3) 
! ในปัจจุบันนี้อายุเฉลี่ยของประชากรทั่วโลกยาวนานขึ้น ประชากรในวัยทองจึงมีเพิ่มมากขึ้นตาม
ไปด้วย อาการของคนวัยทองเกิดจากทั้งการเปลี่ยนแปลงของฮอร์โมนเพศซึ่งมีปริมาณลดลงและความ
เสื่อมที่เกิดขึ้นตามอายุซึ่งยากที่จะแยกออกจากกันได้อย่างชัดเจน เช่นอาการ vasomotor symptom, 
การฝ่อบางของอวัยวะสืบพันธ์ุและระบบทางเดิินปัสสาวะ, การลดลงของมวลกระดูกอย่างรวดเร็วซึ่ง
เกิดเป็นความเสี่ยงต่อการเป็นกระดูกพรุน, โรคระบบหัวใจและหลอดเลือด, มะเร็ง, ความจําเสื่ิอมลง, 
ปัญหาทางด้านเพศ ในฐานะสูตินรีแพทย์จึงควรมีความรู้ความเข้าใจในการดูแลประชากรกลุ่มนี้ซึ่งมี
ปริมาณเพิ่มขึ้นเร่ือยๆได้เป็นอย่างดี

Update in Hormone therapy(HT) For postmenopausal 
patient  
! หลังจากหมดประจําเดือนรังไข่จะมีความสามารถในการผลิตฮอร์โมนเพศลดลงมาก โดยเฉพาะ
เอสโตรเจนและโปรเจสเตอโรน แต่จะยังสามารถสร้างแอนโดรเจนได้อยู่จึงช่วยลดปัญหาเรื่องความ
บกพร่องทางเพศได้บ้าง กลุ่มอาการวัยทองและอาการอื่นๆที่เกี่ยวเนื่องกับการหมดประจําเดือนเช่น
กระดูกพรุนเกิดจากการลดลงของฮอร์โมนเอสโตรเจน สําหรับการขาดโปรเจสเตอโรนนั้นไม่พบว่า
ทําให้มีอาการใดๆอย่าชัดเจน แต่พบว่าเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญมากผิดปกติ 
(Endometrial proliferation, hyperplasia) และกลุ่มโรคมะเร็งที่สัมพันธ์กับการผลิตฮอร์โมนเอสโตร
เจนอย่างต่อเนื่อง สําหรับผลของการลดลงของฮอร์โมนแอนโดรเจนกําลังอยู่ในระหว่างการศึกษา
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! จากความรู้นี้ทําให้มีแนวทางการรักษากลุ่มอาการวัยทองด้วยการให้ฮอร์โมนมาตั้งแต่ปีคศ. 
1960 หลังจากนั้นก็พบว่าการให้ยาฮอร์โมนในหญิงวัยหมดประจําเดือน นอกจากข้อดีก็มีข้อเสียและผล
ข้างเคียงจากยาด้วยเช่นกัน เช่นอาการเจ็บเต้านม มะเร็งเต้านม อาการไมเกรนที่อาจเป็นมากขึ้น โรค
หลอดเลือดสมองและหัวใจ ก้อนเลือดอุดตัน ฯลฯ
! การศึกษาเกี่ยวกับผลต่อร่างกายจากการใช้ฮอร์โมนในวัยทอง มีขึ้นอย่างมากมายและต่อเนื่อง 
สูตินรีแพทย์ซึ่งมีหน้าที่ดูแลและใช้ยาฮอร์โมนกลุ่มนี้จึงควรมีความรู้ความเข้าใจในผลอันไม่พึงประสงค์
ที่อาจเกิดขึ้นจากการใช้ยาอย่างทันยุค 
! การดูแลหญิงวัยหมดประจําเดือนมีหลากหลายวิธีขึ้นอยู่กับอาการของผู้ป่วยเป็นสําคัญ การ
ปรับเปลี่ยนวิธีการดําเนินชีวิต การเลือกรับประทานอาหารที่ให้สารอาหารที่จําเป็นเช่น แคลเซียมและ
วิตามินดีในปริมาณเพียงพอต่อวัน การออกกําลังกายอย่างเหมาะสม การให้ยาบรรเทาอาการต่างๆ 
เช่น เอสโตรเจนชนิดครีม ในผู้ป่วยที่มีภาวะช่องคลอดแห้งเป็นต้น แพทย์ควรแนะนําการปรับวิถีการ
ดําเนินชีวิตดังกล่าวในผู้ป่วยวัยทองทุกราย การพิจารณาเร่ิมยาฮอร์โมนแก่ผู้ป่วยหลังหมดประจําเดืิอน
ควรดูตามความเหมาะสมเป็นรายๆไป ข้อพิจารณาคือ เป้าหมายในการรักษา ประโยชน์ที่จะได้รับจาก
ยา และความเสี่ยงที่อาจเกิดขึ้น โดยประโยชน์และความเสี่ยงจะเปลี่ยนไปตามอายุของผู้ป่วยและกลุ่ม
อาการที่เกี่ยวเนื่องกับวัยทอง(vasomotor symptom, นอนไม่หลับ ช่องคลอดฝ่อบางเจ็บขณะมีเพศ
สัมพันธ์และการลดลงของความต้องการทางเพศ อาการทางจิตใจเช่นซึมเศร้า วิตกกังวล) และความ
เสี่ยงจากการใช้ฮอร์โมนขึ้นกับโรคประจําตัว อาย ุ อายุขณะหมดประจําเดือน ระยะเวลาระหว่างเริ่มใช้
ฮอร์โมนและหมดประจําเดือน สาเหตุของการหมดประจําเดืิอน ประวัติการใช้ฮอร์โมนมาก่อน  สําหรับ
การใช้ฮอร์โมนในวัยทองมีข้อบ่งชี้ในผู้ป่วยวัยทองที่มีกลุ่มอาการวัยทองแบบปานกลางถึงรุนแรง 
(primary indication) 
! ระยะเวลาและขนาดที่ควรใช้ฮอร์โมนให้พิจารณาตามความเสี่ยงและผลต่อคุณภาพชีวิตใน
แต่ละราย โดยพยายามใช้ขนาดท่ีน้อยที่สุดในระยะเวลาที่สั้นที่สุดที่ได้ผลดีต่อผู้ป่วย โดยระยะเวลาที่
เริ่มใช้ยาก็มีผลดีเสียต่างกันคือ การเริ่มใช้ยาฮอร์โมนเมื่ออายุน้อยจะได้ประโยชน์มากกว่าความเสี่ยง
ค่อนข้างชัดเจน และการเริ่มใช้ฮอร์โมนเมื่ออายุมากขึ้นจะมีความเสี่ยงมากขึ้นชัดเจนเช่นกัน(4)  
สําหรับฮอร์โมนโปรเจสโตรเจนมีข้อบ่งใช้เพื่อป้องกันการเกิดมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกในรายที่ยังมีมดลูก
อยู่ หากผู้ป่วยต้องการใช้ฮอร์โมนในระยะยาวจะต้องมีการตรวจประเมินเป็นระยะ  
! หากผู้ป่วยมีอาการของช่องคลอดและระบบปัสสาวะที่เกิดจากการขาดฮอร์โมน การใช้ฮอร์โมน
เอสโตรเจนชนิดเฉพาะที่เพียงอย่างเดียวก็มักจะเพียงพอ ไม่ควรสั่งยาฮอร์โมนเพื่อป้องกันการเป็นมาก
ขึ้นของโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดหรือป้องกันการเป็นสมองเสื่อม สําหรับรายที่เป็นโรคกระดูกพรุน
หรือบางที่มีอาการ vasomotor ร่วมด้วยก็อาจพิจารณาใช้ยาฮอร์โมนในการรักษาได ้แต่ถ้าไม่มีอาการ 
vasomotor ร่วมด้วยเลยก็ไม่แนะนําให้ใช้ยาฮอร์โมนเพื่อรักษาโรคทางกระดูก (3) นอกจากการดูแล
แล้วการตรวจคัดกรองโรคต่างๆอย่างเป็นระบบก็เป็นอีกส่วนสําคัญในการดูแลผู้ป่วยกลุ่มนี้เนื่องจาก
อายุที่มากขึ้นก็มีความเสี่ยงต่อโรคต่างๆมากขึ้นด้วย
!  การใช้ฮอร์โมนไม่ส่งผลต่อ BMI หรือ weight gain ระยะเวลาที่เริ่มใช้ฮอร์โมนมีความสําคัญ
ต่อผลกระทบที่อาจเกิดขึ้น พบว่าหากเริ่มใช้เร็วหลังจากหมดประจําเดือน(ก่อนอายุ 60 ปี) อาจช่วยลด
อัตราการเสียชีวิตโดยรวมได้ทั้งแบบเอสโตรเจนอย่างเดียวและเอสโตรเจนร่วมกับโปรเจสโตรเจนแต่
ถ้าเริ่มใช้หลัง 60 ปีพบว่าอัตรการเสียชีวิตโดยรวมไม่ลดลง 
! ขนาด (dose) ยาที่ใช้ควรเป็นขนาดที่ต่ําที่สุดที่สามารถบรรลุเป้าหมายในการรักษาโดยที่มี
ประโยชน์และโทษในขนาดที่รับได ้ การใช้ยาฮอร์โมนทั้งเอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจนในขนาดต่ํากว่า
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จะมีความเสี่ยงน้อยกว่าการใช้ขนาดมาตรฐาน แต่อย่างไรก็ตามยังไม่มีการศึกษาที่สามารถแสดงผล
ของการใช้ฮอร์โมนขนาดต่ําๆในระยะเวลานานได้ว่าจะมีผลเสียต่ํากว่าขนาดปกติจริงดังที่เชื่อหรือไม่ 
โดยขนาดที่เริ่มใช้ (low dose) คือ conjugated estrogen 0.3 mg, micronized 17-estradiol 0.5 
mg, transdermal 17-estradiol patch 0.014-0.025 mg  ส่วนโปรเจสโตรเจนจะมีขนาดเปลี่ยนแปลง
ตามชนิดของโปรเจสโตรเจนและขนาดของเอสโตรเจนที่ใช้ผสม โดยทั่วไปขนาดต่ําๆที่ได้ประสิทธิภาพ
ในการรักษาคือ MPA 1.5 mg, norethindrone acetate 0.1 mg, drospirenone  0.5 mg, 
micronized progesterone 50 mg บางครั้งการใช้ขนาดต่ํามากๆอาจไม่เพียงพอต่อการรักษาอาการ
ช่องคลอดฝ่อบาง ในกลุ่มนี้หากอาการร้อนวูบวาบสามารถควบคุมได้ดีอาจใช้เอสโตรเจนเฉพาะที่เพิ่ม
เติมจากยาเดิมก็ได้     

! ข้อห้ามในการใช้ยาฮอร์โมน
Contraindication(1)
1. กําลังเป็นหรือสงสัยว่าจะเป็นมะเร็งของเต้านม 
2. กําลังเป็นหรือสงสัยว่าจะเป็นมะเร็งของโพรงมดลูก
3. เลือดออกผิดปกติทางช่องคลอดโดยที่ยังไม่ทราบสาเหตุ
4. กําลังเป็นโรคหลอดเลือดอุดตัน (thromboembolic disorders)
5. กําลังเป็นโรคตับหรือถุงน้ําดี 

Relative contraindications 
1. โรคหัวใจ
2. ปวดศีรษะไมเกรน  
3. เคยเป็นโรคตับหรือโรคของถุงน้ําดี
4. เคยเป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก 
5. เคยมีการอุดตันของหลอดเลือด (thromboembolic events)

Regimen
! การให้ฮอร์โมนในหญิงวัยหมดประจําเดือนมีหลายวิธ ีอาจเป็นแบบรับประทาน แผ่นแปะ เจลทา
ผิว ยาเม็ดสอดช่องคลอดหรือการใส่วงแหวนในช่องคลอดก็ได ้ชนิดของฮอร์โมนที่ใช้ก็มีทั้งเอสโตรเจน
อย่างเดียวและเอสโตรเจนร่วมกับโปรเจสโตรเจน มีดังนี้
1. Combined regimen คือการใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนร่วมกับโปรเจสโตรเจน มีสองวิธีดังนี ้
! 1.1Continuous combine regimen คือการให้เอสโตรเจนร่วมกับโปรเจสโตรเจน ทุกวัน 
ข้อดีคือไม่สับสนและส่วนใหญ่ (60-70%) จะไม่มีประจําเดือนมาเมื่อใช้ไปประมาณ 1 ป ี แต่ข้อเสียคือ 
ในบางรายที่ยังมีเลือดออกทางช่องคลอดหลังใช้ยา ประจําเดือนจะมาแบบไม่สม่ําเสมอและทํานายไม่
ได ้ อย่างไรก็ตามหากผู้ใช้อายุมากหรือหมดประจําเดือนมานานก็จะมีโอกาสเกิดเลือดออกทางช่อง
คลอดน้อยกว่าผู้ใช้ที่มีอายุน้อยหรือพึ่งหมดประจําเดือน (1)
! เอสโตรเจนในฮอร์โมนในวัยหมดประจําเดือนคือ conjugated estrogens, micronized 
estradiol, estradiol valerate,  ethinyl estradiol  
! โดยโปรเจสโตรเจนที่ใช้จะมีปริมาณน้อยกว่าแบบ sequential ดังนี้ medroxyprogesterone 
acetate (MPA) 1.5 - 2.5 mg, norethindrone 0.35 mg, norethindrone acetate 0.50 - 1.0 mg, 
micronized progesterone 100 mg 
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! โปรเจสโตรเจนแต่ละชนิดก็จะมีผลดีที่ต่างกัน เช่น ในรายที่ใช้ MPA แล้วมีอาการซึมเศร้าหรือ
ท้องอืด อาจใช้เป็น micronize progesterone จะมีอาการดังกล่าวน้อยลง มีผลดีต่อไขมันในเลือด
มากกว่า และอาจทําให้มีอาการง่วง ซึ่งสามารถใช้ทานก่อนนอนได ้ ในรายท่ีมีผลข้างเคียงจากโปรเจส
โตรเจนมาก อาจพิจารณาใช้โปรเจสโตรเจนปีละ 3-4 ครั้งก็ได้ 

! 1.2 Sequential regimen  คือการให้เอสโตรเจน ทุกวัน ร่วมกับโปรเจสโตรเจน ในช่วง 12 - 
14 วันหลังของรอบเดือน ข้อเสียของวิธีนี้คือผู้ใช้จะยังมีประจําเดือนมาตามรอบของยาฮอร์โมนที่ให้ ซึ่ง
บางคนอาจไม่ชอบเนื่องจากไม่ต้องการมีประจําเดือนแล้ว แต่ข้อดีก็คือรอบเดือนจะสม่ําเสมอและ
สามารถทํานายได้ว่าจะมาเมื่อไหร่ 
! ปริมาณของโปรเจสโตรเจน ขึ้นอยู่กับชนิดดังนี ้ medroxyprogesterone acetate(MPA) 5 
mg, norethindrone 0.7 mg, norethindrone acetate 1.0 mg, micronized progesterone 200 
mg
! โดยที่การให ้ เอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจนร่วมกันทั้ง 2 วิธีนีจ้ะช่วยป้องกันมะเร็งเยื่อบุโพรง
มดลูกจาก unopposed estrogen ลงได้

2. Estrogen alone ใช้ในผู้ที่ตัดมดลูกออกไปแล้ว เนื่องจากไม่มีความจําเป็นในการใช ้ โปรเจสโตร
เจน เพื่อลดความเสี่ยงของการเกิดโพรงมดลูกเจริญผิดปกติ มีทั้งแบบรับประทาน วงแหวนหรือยา
เม็ดสอดช่องคลอด และแบบทาเฉพาะที่

! ในกลุ่มยาเฉพาะที่พบว่ามีการดูดซึมเข้าสู่กระแสเลือดในปริมาณน้อยมากไม่พบว่ามีความ
สําคัญทางคลินิค
3. Progestrogen alone ใช้ในผู้ที่มีข้อบ่งห้ามในการใข้เอสโตรเจน เช่น Medroxyprogesterone 

acetate (MPA, Provera) 20 mg/day หรือ Megestrol acetate 20 mg 2 ครั้งต่อวัน ก็สามารถ
รักษาอาการ vasomotor ได้ด ี แต่โปรเจสโตรเจนมีผลข้างเคียงที่พบได้บ่อย  ๆ คืออาการเจ็บเต้านม 
ท้องอืด และซึมเศร้า

4. Tibolone เป็นสเตียรอยด์ฮอร์โมนสังเคราะห์ ที่จับไม่เฉพาะเจาะจงกับ receptorได้ ใช้สําหรับรักษา 
endometriosis และสามารถใช้เป็นฮอร์โมนในหญิงวัยทองได้เช่นกัน สําหรับเรื่องการใช้เพิ่อรักษา
อาการ sexual dysfunction ยังไม่ชัดเจนแต่พบว่าอาจช่วยได้บ้าง ผลของ Tibolone คือช่วยลด
อาการร้อนวูบวาบได้ ช่วยลดอาการช่องคลอดแห้งได้และไม่กระตุ้นเยื่อบุโพรงมดลูก แต่อาจเพิ่ม
ความเสี่ยงในการเป็นโรคหลอดเลือดสมองได้มากกกว่ากลุ่มฮอร์โมนทั่วๆไป นอกจากนี้ในรายที่เคย
เป็นมะเร็งเต้านมมาก่อนก็ไม่แนะนําให้ใช้ Tibolone เนื่องจากมีการศึกษาพบว่าการใช ้ Tibolone 
เพิ่มความเสี่ยงในการเป็นซ้ําของมะเร็งเต้านมสูงกว่ายาหลอกอย่างชัดเจน นอกจากนี้ยังพบว่ามีการ
หนาตัวของโพรงมดลูกมากกว่ากลุ่มที่ใช้ยาหลอกอีกด้วย (5, 6)  แต่เมื่อเทียบกับยาฮอร์โมนชนิด
เดิมพบว่า Tibolone เพิ่มความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งเต้านมเท่าๆกับการใช้ เอสโตรเจนเพียงอย่าง
เดียวในรายที่ตัดมดลูกไปแล้ว และความเสี่ยงต่ํากว่าในรายที่ใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนร่วมกับโปรเจส
โตรเจน ความเสี่ยงจะเพิ่มมากขึ้นตามจํานวนปีที่ใช้และกลับลงมาเท่าคนทั่วไปหลังหยุดใช้ (7)
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ผลของ HRT ต่อระบบต่างๆของร่างกาย
ผลดี
Menopausal symptom
! ในช่วงแรกของการเข้าสู่ภาวะวัยทองจะเกิด menopausal symptom ขึ้นประมาณ 75% 
อาการเหล่านี้จะคงอยู่นานประมาณ 1-2 ปีหลังหมดประจําเดือน แต่บางรายอาจมีอาการนานเป็น 10 ปี
ก็ได้ ปัจจุบันยังไม่ทราบแน่่ชัดเกี่ยวกับสาเหตุของการเกิดอาการเหล่านี้ อาการร้อนวูบวาบ (hot flush)
รบกวนทั้งชีวิตประจําวัน การนอนและคุณภาพชีวิตโดยรวมของผู้ป่วย ฮอร์โมนที่ลดลงอาจส่งผลต่อ
ความจําและสภาวะทางอารมณ์ด้วย การรักษาจะช่วยให้ผู้ป่วยมีคุณภาพชีวิตที่ดีขึ้นและการรักษาที่ให้
ผลดีที่สุดคือฮอร์โมนเอสโตรเจน ซึ่งยาฮอร์โมนทุกชนิด(systemic)ในท้องตลาดสามารถใช้รักษาภาวะ
นี้ได ้พบว่าหลังจากการใช้ฮอร์โมน 3 เดือนก็สามารถลดอาการร้อนวูบวาบลงได้อย่างชัดเจน และการ
ใช้ฮอร์โมนระยะสั้น (3เดือนถึง 3 ปี) ไม่พบว่ามีผลเสียอย่างรุนแรงเกิดขึ้น (8, 9) การใช้ฮอร์โมนใน
ขนาดปกติ ก็เพียงพอในการลดอาการดังกล่าวและฮอร์โมนเอสโตรเจนในปริมาณน้อยมากก็ยัง
สามารถควบคุมอาการของผู้ป่วยส่วนใหญ่ได ้ แต่ในกลุ่มผู้ป่วยอายุน้อยหรือผู้ป่วยที่มีอาการเนื่องจาก
การผ่าตัดเอารังไข่ออกอาจต้องการฮอร์โมนในปริมาณที่มากกว่าขนาดปกติ สําหรับผู้ป่วยที่กําลังจะ
เข้าสู่วัยทองและยังมีประจําเดือนอยู่นั้นสามารถใช้ยาฮอร์โมนคุมกําเนิดได้ผลดี (9)
! ฮอร์โมนเอสโตรเจนในขนาดต่ํา เช่น conjugated estrogen ชนิดรับประทานขนาด 0.3 
มิลลิกรัม/วัน หรือ estradiol ชนิดแผ่นแปะ (0.025 มิลลิกรัม/สัปดาห์) มักจะเพียงพอในการรักษา
อาการร้อนวูบวาบและกระตุ้นเยื่อบุโพรงมดลูกน้อยมาก สําหรับผู้ที่ยังมีมดลูกอยู่แนะนําให้ใช้ฮอร์โมน
โปรเจสโตรเจนควบคู่ด้วย ถึงแม้ว่าจะใช้เอสโตรเจนในปริมาณต่ําก็ตาม เนื่องจากการศึกษาในปัจจุบัน
ยังไม่มีข้อสรุปชัดเจน ถึงแม้ในบาง observational study พบว่าการใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนขนาดต่ํามี
ความเสี่ยงต่อโรคอื่นๆน้อยกว่าก็ตาม!
! ในการหยุดยาพบว่า ผู้ป่วยบางรายจะกลับมีอาการเป็นซ้ํา ดังนั้นจึงควรหยุดยาโดยค่อยๆลด
ปริมาณลง ในขณะนี้ยังไม่มีการวิจัยหรือข้อแนะนําอย่างตายตัวในการลดฮอร์โมนลง วิธีการที่อาจทําได้
คือ ลดขนาดยาและเพิ่มช่วงเวลาในการให้ยาลงอย่างช้าๆ และสังเกตอาการผู้ป่วยควบคู่ไปด้วย เช่น 
จากผู้ป่วยที่เคยทานยาทุกวัน อาจเริ่มด้วยการลดขนาดยาต่อวันลง ประมาณ 2-3 เดือน หลังจากนั้นให้
ทานยาวันเว้นวัน อีก 2-3 เดือน และลดเป็น 1เม็ดทุก 3 วัน อีก 2-3 เดือน ก่อนที่จะหยุดยา(1)
! ถึงแม้ว่าฮอร์โมนจะเป็นยารักษาอาการ vasomotor symptom  ที่ดีที่สุด แต่ก็มีผลเสียที่เกิดขึ้น
ต่อระบบอื่นได ้ ดังนั้นปริมาณฮอร์โมนที่ใช้เพื่อรักษาอาการร้อนวูบวาบ ควรจะใช้น้อยที่สุดในระยะเวลา
ที่สั้นที่สุดที่สามารถบรรเทารักษาอาการได้ (1-3, 9)
! ฮอร์โมนเอสโตรเจนจากพืชธรรมชาต ิ (phytoestrogen) ก็สามารถบรรเทาอาการร้อนวูบวาบ
ลงได้ดี ส่งผลต่อเยื่อบุโพรงมดลูกน้อย แต่ก็ไม่มีประโยชน์ต่อเรื่องกระดูก และไม่บรรเทาอาการช่อง
คลอดฝ่อบาง tibolone สามารถลดอาการร้อนวูบวาบได้เช่นเดียวกับฮอร์โมนแบบเดิม ส่วนกลุ่ม 
SERM จะทําให้อาการร้อนวูบวาบเป็นมากขึ้นได้ทั้ง raloxifene และ tamoxifen 

Osteoporosis และ Fracture ที่ตําแหน่งต่างๆ
! ฮอร์โมนเอสโตรเจนออกฤทธ์ิในการสร้างความสมดุลย์ที่กระดูก ทําให้มีการสร้างและสลาย
กระดูกได้เท่าๆกัน เมื่อเอสโตรเจนหมดไปทําให้สมดุลเสียไปและ osteoclast activity จะเพิ่มมากขึ้น
เกิดการทําลายกระดูก เกิดเป็นภาวะกระดูกบางและพรุนได้ในที่สุด (2)
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! ภาวะกระดูกพรุนคือ การบางตัวลงของกระดูกซึ ่งเม ื ่อว ัดด้วยเครื ่อง Dual x-ray 
absorptiometry (DXA) ที่สะโพกและกระดูกสันหลังแล้วพบว่า ค่าน้อยกว่า -2.5  เมื่อเทียบกับค่าของ
ผู้หญิงอายุน้อยและแข็งแรง (T-score < -2.5) 
! ภาวะกระดูกบางคือ การบางตัวลงของกระดูกที่วัดด้วย DXA แล้วมีค่าระหว่าง -1 ถึง -2.5  เมื่อ
เทียบกับค่าของผู้หญิงอายุน้อยและแข็งแรง (T-score = -1 ถึง -2.5)  
!
! ความเสี่ยงในการเกิดภาวะกระดูกบางหรือพรุนมีทั้งความเสี่ยงที่เปลี่ยนแปลงไม่ได้ และความ
เสี่ยงที่สามารถปรับเปลี่ยนได้ ดังตาราง

ความเสี่ยงที่เปลี่ยนแปลงไม่ได้ ความเสี่ยงที่เปลี่ยนแปลงได้ ภาวะการเจ็บป่วย

อายุ ได้รับวิตามินด ีและแคลเชียมไม่เพียงพอ ไทรอยด์เป็นพิษ

เชื้อชาต ิ(เอเชีย, คอเคเชียน) สูบบุหรี่ Hyperparathyroidism

มีโครงร่างขนาดเล็ก น้ําหนักน้อย โรคไตเรื้อรัง

หมดประจําเดือนเร็ว ดื่มแอลกอฮอล์ปริมาณมาก ใช้สเตียรอยด์

มีประวัติกระดูกหักมาก่อน วิถีชีวิตที่ไม่ค่อยออกแรง

ประวัติครอบครัวเป็นกระดูกพรุน ภาวะไม่ตกไข่

! การตรวจคัดกรองภาวะกระดูกพรุนด้วย DXA แนะนําให้ทําในบุคคลดังต่อไปนี้
1. หญิงที่อายุมากกว่า 65 ปีทุกคน
2. หญิงที่อายุน้อยกว่า 65 ปีแต่มีความเสี่ยง (ดังตาราง) มากกว่า 1 ข้อ ที่ไม่ใช่ภาวะหมดประจําเดือน

หรือเป็นคอเคเชียน 
! การปรับปรุงความเสี่ยงช่วยลดความรุนแรงของโรคได้ เช่นควรได้รับแคลเซียมวันละ 1000 - 
1500 mg และ วิตามินด ี 400 - 800 IU ต่อวัน อาจเป็นในรูปของอาหารหรือวิตามินเสริมก็ได้ ควร
แนะนําให้หยุดสูบบุหรี่และออกกําลังกายอย่างสม่ําเสมอ  ข้อบ่งชี้ในการรักษาคือทุกรายที่มีภาวะ
กระดูกพรุน หรือรายที่มีภาวะกระดูกบางร่วมกับมีความเสี่ยงอื่น
! ฮอร์โมนหลังหมดประจําเดือนเป็นวิธีที่ได้ผลดีมากทั้งในการรักษาและป้องกันภาวะกระดูกพรุน 
ถึงแม้จะใช้ฮอร์โมนในปริมาณน้อยมาก (estradiol 0.25 mg/d) ก็ยังได้ผลดีต่อกระดูกเมื่อเทียบกับการ
ไม่ใช้ฮอร์โมนเลย  และหากเริ่มใช้ฮอร์โมนเร็วและต่อเนื่องยาวนานสามารถลดการหักของกระดูกที่
เกี่ยวกับโรคกระดูกพรุนลงได้ถึง 50 % และลดการหักของสะโพกลงได้ 35% (WHI)(10-12) ถึงแม้จะ
ไม่เป็นโรคกระดูกพรุนเลยการใช้ฮอร์โมนก็ลดการหักของกระดูกโดยรวมด้วยเช่นกัน ฮอร์โมนเอสโตร
เจนได้รับการยืนยันว่ามีผลดีต่อมวลกระดูกแต่ยาในท้องตลาดได้รับการยืนยันให้ใช้เพื่อเป็นการ
ป้องกันโรคกระดูกพรุนหลังหมดประจําเดือนแต่ไม่ได้มีการยืนยันให้ใช้เพื่อรักษาโรกกระดูกพรุน และ
ผลดีของเอสโตรเจนต่อมวลกระดูกจะลดลงอย่างรวดเร็วภายในไม่กี่ปีหลังจากหยุดฮอร์โมน
! ถึงจะมีผลดีต่อโรคกระดูกพรุนแต่การรักษาด้วยฮอร์โมนก็ไม่ใช่ตัวเลือกแรกที่จะพิจารณาให้ใน
ผู้ที่มีข้อบ่งชี้ในการรักษา ควรสั่งการรักษาในกรณีที่มีทั้งภาวะร้อนวูบวาบที่ต้องรักษาด้วยฮอร์โมนร่วม
กับกระดูกพรุน หรือต้องการป้องกันการหักหรือการลดลงเพิ่มของมวลกระดูกในกรณีที่พบว่ามีการลด
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ลงของมวลกระดูกและไม่สามารถใช้ยาอื่นๆได้เนื่องจากทนผลข้างเคียงไม่ได้หรือมีภาวะอื่นๆที่ให้ไม่ได้
(4, 12) โรคกระดูกพรุนเพียงอย่างเดียวโดยไม่ใช่ข้อบ่งชี้ในการให้การรักษาด้วยฮอร์โมน เนื่องจากผล
เสียต่อระบบอื่นๆ และโรคกระดูกพรุนก็มียาอื่นที่สามารถใช้ในการรักษาได้ผลดีและปลอดภัยกว่า 

Urogenital atrophy 
! ฮอร์โมนเอสโตรเจนที่ลดลงทําให้เยื่อบุ
ช่องคลอดและทางเดินปัสสาวะฝ่อบางลง มี
อาการแสบคัน ปัสสาวะขัด ติดเชื้อทางเดิน
ปัสสาวะบ่อย และมีอาการเจ็บเมื ่อมีเพศ
สัมพันธ์ได ้ การใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนช่วย
รักษาอาการดังกล่าวได้ดีมาก ถือเป็นการ
รักษาที ่ได้ผลดีที ่สุด นอกเหนือจากการใช้
ฮอร์โมนทั่วไป(systemic)จะได้ผลดีแล้ว ใน
รายที่ไม่ได้ใช้ฮอร์โมนดังกล่าว ฮอร์โมนเอส
โตรเจนเฉพาะที่เช่นชนิดครีมทาช่องคลอด เม็ด
สอดช่องคลอดและชนิดวงแหวนก็ได้ผลดีเช่น
กันและยังดูดซึมสู่ร่างกายน้อยมากอีกด้วย แต่
ฮอร์โมนแบบ systemic ขนาดต่ํามากๆบาง
ชนิดซึ่งเพียงพอต่ออาการร้อนวูบวาบอาจไม่
เพียงพอต่อการรักษาอาการทางช่องคลอดและ
ระบบทางเดินปัสสาวะดังนั้นต้องประเมินผู้ป่วย
ในด้านนี้ด้วยหลังจากการให้ฮอร์โมน หากผู้
ป่วยไม่มีอาการอื่นๆนอกเหนือจากอาการทาง

ช่องคลอดและระบบทางเดินปัสสาวะแนะนําให้
ใช้เพียงฮอร์โมนชนิดเฉพาะที่เท่านั้น(4, 13)
! เอสโตรเจนเฉพาะที่สามารถรักษาอาการปัสสาวะเล็ด (urge incontinence) ที่มีช่องคลอดฝ่อ
บางร่วมด้วยได้ นอกจากนี้ก็บรรเทาการติดเชื้อที่ทางเดินปัสสาวะซ้ําบ่อยๆได้ด้วยแต่ยังไม่มีข้อบ่งชี้ใน
การใช้เพื่อรักษาอาการปัสสาวะที่ผิดปกต ิแต่ในเรื่อง stress incontinence ยังไม่สามารถยืนยันได้ว่า
ฮอร์โมนส่งผลดีต่อการรักษาหรือไม่ เนื่องจากการศีกษาต่างๆยังไม่สามารถสรุปได้

Sexual function 
! ฮอร์โมนเอสโตรเจนช่วยเรื่องการฝ่อบางของช่องคลอด โดยเฉพาะในรายที่มีอาการค่อนข้าง
มาก ก็จะช่วยรักษาอาการเจ็บขณะมีเพศสัมพันธ์ซึ่งเป็นสาเหตุสําคัญในการหลีกเลี่ยงการมีเพศสัมพันธ์
ได้ดี เอสโตรเจนเฉพาะที่ช่วยเพิ่มน้ําหล่อลื่นในช่องคลอด เพิ่มปริมาณเลือดที่มาเลี้ยงและเพิ่มความ
รู้สึกที่บริเวณผนังช่องคลอดได ้ นอกจากฮอร์โมนเฉพาะที่แล้วก็เริ่มมียาฮอร์โมนชนิดรับประทานบาง
ชนิดที่ได้รับการยืนยันว่าสามารถใช้เพื่อลดอาการเจ็บขณะมีเพศสัมพันธ์ได ้ แต่ปัญหาเรื่องเพศสัมพันธ์
และความต้องการทางเพศลดลงเพียงเรื่องเดียวก็ยังไม่ถือว่าเป็นข้อบ่งชี้ในการให้ฮอร์โมนในวัยทอง
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ผลเสีย
Endometrium hyperplasia or neoplasm
! เป็นที่ทราบกันดีอยู่แล้วว่า ฮอร์โมนเอสโตรเจนมีผลทําให้เยื่อุโพรงมดลูกเจริญขึ้นมา หากได้รับ
แต่เอสโตรเจนโดยไม่มีโปรเจสโตรเจนยับยั้ง (unopposed estrogen) โพรงมดลูกจะเจริญขึ้นจนเกิด
การเจริญมากผิดปกติและมีโอกาสเสี่ยงต่อมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกได้ในที่สุด   โดยความเสี่ยงต่อมะเร็ง
เยื่อบุโพรงมดลูกนี้สัมพันธ์กับขนาดและระยะเวลาการได้รับเอสโตรเจนด้วย (unopposed estrogen)
เช่นขนาดปกติที่ใช้ของ conjugated estrogen 0.625 mgต่อวัน ใช้นานติดต่อกันประมาณ 3 ป ีจะเพิ่ม
ความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกเพิ่มขึ้น 3 เท่า หากใช้ 10 ปีจะเพิ่มความเสี่ยงเป็น 10 เท่า 
และความเสี่ยงนี้จะยังคงอยู่อีกหลายปีหลังจากหยุดยาแล้ว  ดังนั้นในคนที่ยังมีมดลูกอยู่และต้องการใช้
ฮอร์โมน จึงจําเป็นต้องให้ฮอร์โมนโปรเจสโตรเจนร่วมด้วยเพื่อลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งเยื่อบุ
โพรงมดลูกดังกล่าว (1, 4, 14, 15) 
! การใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนชนิดวงแหวนและเม็ดสอดช่องคลอดเพื่อรักษาอาการฝ่อบางของช่อง
คลอดนั้นดูดซึมเข้ากระแสเลือดน้อยมาก แต่ระดับในเลือดน้อยก็ยังพบว่าสามารถออกฤทธิ์ที่กระดูก
และลดระดับไขมันในเลือดได้จึงยังแน่ใจไม่ได้ว่าระดับต่ําๆนี้จะไม่ทําให้เกิดเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญผิด
ปกติ ถึงจะมีการศีกษายืนยันความปลอดภัยของการเจริญผิดปกติของเยื่อบุโพรงมดลูกที ่ 1 ปี แต่การ
ใช้ในระยะยาวก็ยังไม่มีผลรายงาน ดังนั้นจึงไม่สามารถรับประกันได้ว่าไม่อันตรายต่อเยื่อบุโพรงมดลูก 
ดังนั ้นหากพบเลือดออกผิดปกติทางช่องคลอดควรต้องตรวจเพิ ่มเติมเพื ่อวินิจฉัยเช่นการทํา 
endometrial biopsy ตามข้อบ่งชี้ต่อไป(2) 
! “ ไม่ควรใช้ฮอร์โมนในผู้ป่วยที่เคยมีประวัติเป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกมาก่อน”

Cardiovascular system
 โรคระบบหัวใจและหลอดเลือดในที่นี้หมายความรวมถึง โรคหลอดเลือดหัวใจและโรคหลอดเลือด
สมอง ซึ่งถือเป็นสาเหตุการเสียชีวิตที่สําคัญในกลุ่มผู้สูงอายุ อายุที่มากขึ้นเป็นความเสี่ยงที่หลีกเลี่ยง
ไม่ได้ต่อการเกิดโรคเหล่านี ้ หญิงวัยทองจึงเป็นกลุ่มเสี่ยง นอกจากอายุที่มากขึ้นแล้วยังมีปัจจัยเสี่ยง 
อื่น  ๆ เช่น ประวัติครอบครัว การสูบบุหรี ่ความอ้วน วิถีชีวิตที่ไม่ค่อยได้ออกแรง โรคเบาหวาน โรคไข
มันในหลอดเลือดสูงและโรคเบาหวาน การปรับเปลี่ยนพฤติกรรมเพื่อลดความเส่ียงและการควบคุมโรค
ประจําตัวดังกล่าวช่่วยลดการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดอย่างได้ผล
! เดิมทีเชื่อว่าการใช้ฮอร์โมนหลังหมดประจําเดือนสามารถลดความเสี่ยงต่อการเกิดโรคระบบ
หัวใจและหลอดเลือดได้จากผลดีของฮอร์โมนต่อหลอดเลือดและไขมันในเส้นเลือด แต่การศึกษาดัง
กล่าวล้วนเป็นการศึกษาแบบสังเกตซึ่งง่ายต่อความไม่เป็นกลางในการศึกษา กลุ่มผู้ที่เลือกใช้ยา
ฮอร์โมนก็เป็นผู้ที่มีความเส่ียงต่อการเป็นโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดต่ํากว่าอยู่แล้ว และอายุของผู้
ร่วมการศึกษาค่อนข้างน้อย 
! ต่อมามีการศึกษาใหญ่ที่บ่งบอกว่าผลของฮอร์โมนต่อระบบหัวใจและหลอดเลือดนั้นไม่ใช่ผลดี
แต่กลับเป็นผลเสียคือWHI study  (10, 11)  การศึกษานี้มีผู้เข้าร่วมวิจัย 16000 คน อายุ 50 ถึง 79 ปี  
เป็นการวิจัยแบบ randomized controlled trial เปรียบเทียบระหว่างการใช้ฮอร์โมน(แบบ combine 
คือ conjugated equine estrogen + MPA ) และยาหลอก พบว่าหลังจากติดตามผลไป 5 ปี โรค
หลอดเลือดหัวใจสูงขึ้นในกลุ่มที่ใช้ฮอร์โมน 29% และหลอดเลือดสมอง 41%  นอกจากนี ้ WHI ยังมี
การศึกษาในกลุ่มผู้ป่วยที่ไม่มีมดลูก เพื่อดูผลของการใช่เอสโตรเจนเพียงอย่างเดียวเทียบกับการใช้ยา
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หลอก หลังจากการติดตามไป 7 ป ีพบว่าเอสโตรเจนไม่มีผลต่อหัวใจแต่มีผลต่อหลอดเลือดคือ เพิ่มการ
เป็นโรคหลอดเลือดสมอง 39%  และหลอดเลือดดําอุดตัน 33% 
! ในกลุ่มของผู ้ป่วยที่เคยเป็นโรคหัวใจมาแล้ว มีการศึกษาว่าการใช้ฮอร์โมนจะมีผลเรื ่อง 
secondary prevention หรือไม่ พบว่าจากการศึกษา HERS study (16, 17) ซึ่งเป็น randomized 
controlled trial มีผู้ร่วมการศึกษา 2763 คน อายุเฉลี่ย 66.7 ปี ในการศึกษาเหล่านี้ใช้ฮอร์โมน 
conjugated equine estrogen +  MPA  พบว่าการใช้ฮอร์โมนไม่ช่วยลดการเกิด cardiovascular 
event ไม่พบความแตกต่างในการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดในกลุ่มที่ได้รับฮอร์โมนและยา
หลอก แต่พบว่าการเกิดโรคของระบบหัวใจและหลอดเลือดพบมากกว่าในช่วงปีแรกของการใช้ฮอร์โมน  
และลดลงในช่วงปีที่ 4 และ 5 ของการศึกษา    
! ข้อเสียของการศึกษาแบบ RCT ทั้งสองคืออายุของผู้เข้าร่วมวิจัย พบว่าอายุเฉลี่ยของผู้เข้าร่วม
วิจัยอยู่ที่ 63 และ 66  ป ีเริ่มใช้ยาประมาณ 10 กว่าปีหลังประจําเดือนหมด ซึ่งมากกว่าอายุของผู้ป่วยที่
เริ่มใช้ยาตามความเป็นจริง ในขณะที่กลุ่มการศึกษาแบบสังเกตจะมีอายุเฉลี่ยที่ประมาณ 55 ปี เริ่มใช้
ยาฮอร์โมนภายในระยะเวลา 2-3 ปีหลังประจําเดือนหมดซึ่งใกล้เคียงกับชีวิตจริงในเวชปฏิบัติมากกว่า 
และข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วยที่เข้าร่วมการวิจัยแบบสังเกตและแบบ RCT ต่างกัน ซึ่งความแตกต่างนี้ส่ง
ผลต่อความเสี่ยงพื้นฐานต่อการเป็นโรคหัวใจและหลอดเลือดได้จึงยังสรุปไม่ได้อย่างชัดเจนว่าฮอร์โมน
มีผลเสียต่อโรคระบบหัวใจและหลอดเลือด 
! ต่อมามีการประเมินผลซ้ําของ WHI study (18) ในกลุ่มผู้ป่วยที่อายุน้อยลงและตัดมดลูกไป
แล้ว ใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนชนิด conjugated equine estrogens 0.625 mg/d เทียบกับยาหลอก ใช้
ยาต่อเนื่องกัน 6.8 ป ี  พบว่าในกลุ่มอายุ 50-59 ปี การใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนเพียงอย่างเดียวจะมี
โอกาสเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจและการเสียชีวิตจากกล้ามเนื้อหัวใจตายต่ํากว่าได้รับยาหลอกอย่างมี
นัยสําคัญและยังพบว่ามีการเกิดแคลเซียมเกาะที่ผนังหลอดเลือดหัวใจ(ซึ่งจะนําไปสู่การเกิด plaque 
และเป็น CHD) น้อยกว่าอย่างชัดเจน  
! โดยสรุปจากข้อมูลที่มีในปัจจุบันนี้อ้างอิงตาม The North American Menopause Soceity 
(NAMS) แนะนําว่าในกลุ่มที่เริ่มได้รับฮอร์โมนหลังจากที่หมดประจําเดือนนานกว่า 10 ป ีจะความเสี่ยง
ต่อการเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ ส่วนกลุ่มที่เริ่มใช้ฮอร์โมนหลังหมดประจําเดืิอนภายใน 10 ปีน่าจะมี
ความเสี่ยงต่อการเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจน้อยกว่าคนที่ไม่ได้ใช้ฮอร์โมน นอกจากนี้ระยะเวลาที่ใช้
ฮอร์โมนยิ่งนานยิ่งมีความเสี่ยงต่อโรคหลอดเลือดหัวใจลดลงและมีการสะสมของแคลเซียมที่ผนัง
หลอดเลือดลดลงซึ่งสัมพันธ์กับการเกิด plaque ลดลงด้วย และในกลุ่มที่มีความเสี่ยงต่อโรคหลอด
เลือดหัวใจมากที่สุดคือผู้ที่เริ่มใช้ฮอร์โมนหลังหมดประจําเดือนหลังจาก 10 ปีและใช้ในระยะสั้นๆ แต่
การใช้ฮอร์โมนในระยะยาวก็ยังไม่เป็นที่แนะนํามากนักเนื่องจากความเสี่ยงของมะเร็งเต้านมที่จะเพิ่ม
ขึ้น(4)    
! อย่างไรก็ตามการศึกษาแทบท้ังหมดใช้ฮอร์โมนชนิด conjugated equine estrogen + MPA 
ในการศึกษา ดังนั้นจึงไม่สามารถสรุปได้อย่างแน่ชัดว่าฮอร์โมนทุกตัวจะให้ผลเหมือนกัน อย่างไรก็ตาม
มีคําแนะนําให้คิดว่าผลของฮอร์โมนชนิดต่างๆโดยรวมแล้วจะเป็นไปในทิศทางเดียวกัน
! สําหรับเรื่องโรคหลอดเลือดสมองมีผลจากหลายๆการศึกษาทั้ง WHI และ NHS (nurses 
health study) พบว่ามีการเพิ่่มขึ้นของโรคหลอดเลือดสมองชนิดหลอดเลือดตีบแต่ไม่มีนัยสําคัญทาง
สถิติ และไม่พบว่าฮอร์โมนเกี่ยวกับโรคหลอดเลือดสมองแตก นอกจากนี้หลายๆการศึกษาก็ได้ผลที่ไม่
ไปด้วยกันคือบางการศึกษาพบว่าไม่เกี่ยวกับการเพิ่มของโรคหลอดเลือดสมองตีบแต่บางการศึกษาพบ
ว่ามีความสัมพันธ์ในบางกลุ่มอาย ุ และ WHI เองก็มีจํานวนประชากรไม่เพียงพอในการบอกนัยสําคัญ
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ทางสถิติ โดยสรุปแล้วพบว่าฮอร์โมนไม่มีผลในการป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในกลุ่มที่เป็น
โรคหลอดเลือดหัวใจเดิม  และไม่มีผลป้องกันการเกิดโรคหลอดเลือดสมองในผู้ที่ไม่มีโรคประจําตัวด้วย 
แต่อาจมีผลเพิ่มการเป็นโรคหลอดเลือดสมองในกลุ่มที่เริ่มใช้ยาเมื่ออายุมากกว่า 60 ปี และมีข้อควร
ระวังในกลุ่มอายุ 50 - 59 ปีที่ใช้ เอสโตรเจนตัวเดียวเนื่องจากพบว่าเกิดโรคหลอดเลือดสมองเป็นสอง
เท่าของกลุ่มอายุ 50-59 ปีโดยรวมอีกด้วย(4, 10, 11)     
! ยาอีกชนิดที่กําลังใช้กันอย่างแพร่หลายคือ selective estrogen receptor modulators 
(SERM) หรือ raloxifene พบว่าส่งผลดีต่อไขมันในเลือด ลดโคเรสเตอรอลและ LDL โคเลสเตอรอลได ้
เหมือนฮอร์โมนทั่วไป โดยที่ไม่เพิ่ม HDL cholesterol และไตรกลีเซอไรด์ จากผลดังกล่าว SERM น่า
จะลดโรคหลอดเลือดหัวใจลงได ้จึงมีการศึกษา RUTH trial (19)ซึ่งเป็น randomized controlled trial 
ในผู้ป่วยโรคกระดูกพรุน 7000 คน เทียบระหว่าง raloxifene และยาหลอก พบว่าไม่มีความแตกต่าง
ของการเกิดโรคหลอดเลือดหัวใจและหลอดเลือดสมอง  และในคนท่ีมีความเสี่ยงสูงต่อการเป็นโรค
ระบบหัวใจและหลอดเลือด 1000 คน พบว่า SERM ช่วยลดการเกิดโรคระบบหัวใจและหลอดเลือดลง
ได้ถึง 40%  
! มีการศึกษาในปี 2010 ถึงผลรวมของการเสียชีวิตของผู้ป่วยท่ีได้รับ raloxifene เทียบกับยาหลอกพบ
ว่าอัตราการเสียชีวิตในกลุ่มที่ได้ยาต่ําลง 10% และจะต่ําลงในกลุ่มที่สาเหตุของการเสียชีวิตไม่ใช่โรค
หัวใจและมะเร็ง (20)
!
CA Breast
! มะเร็งเต้านมเป็นมะเร็งที่พบบ่อยเป็นอันดับสองรองจากมะเร็งปากมดลูก จึงเป็นหนึ่งในปัญหา
ทางด้านสุขภาพที่ต้องคํานึงถึงในหญิงวัยหมดประจําเดือน  ปัจจัยเสี่ยงของมะเร็งเต้านมเกี่ยวกับการ
สัมผัสต่อเอสโตรเจนยาวนานคือ อายุมาก มีประจําเดือนครั้งแรกเมื่ออายุน้อย หมดประจําเดือนช้า 
ประวัติครอบครัวเป็นมะเร็งเต้านม และการมีโรคของเต้านมมาก่อน ส่วนการตัดรังไข่และการมีบุตร
คลอดครบกําหนดก่อนอายุ 30 ปี ถือเป็นปัจจัยที่ช่วยลดความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งเต้านม
! การใช้ฮอร์โมนในวัยหมดประจําเดือนสัมพันธ์กับการเป็นมะเร็งเต้านม หากใช้นานเกิน 5 ปีจะมี
ความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมมากขึ้นอย่างมีนัยสําคัญทางสถิต ิ มีการศึกษาหลายการศึกษาที่
สนับสนุนผลดังกล่าว โดยพบว่าฮอร์โมนชนิด เอสโตรเจนร่วมกับ โปรเจสโตรเจน จะมีความเสี่ยง
มากกว่าการใช้ฮอร์โมนเอสโตรเจนเพียงอย่างเดียว สําหรับ WHI study ก็พบว่าเมื่อติดตามผู้ที่ใช้ เอส
โตรเจนร่วมกับโปรเจสเตอโรนไป 5 ปี เพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านมชนิดลุกลาม 26% แต่ใน
กลุ่มผู้ป่วยที่ใช้เอสโตรเจนเพียงอย่างเดียว (เนื่องจากตัดมดลูกไปแล้ว) เมื่อติดตามผลไป 7 ปี ไม่พบว่า
มีการเป็นมะเร็งเต้านมแตกต่างไปจากกลุ่มที่ไม่ใช้ฮอร์โมน (10, 11, 21-23) หลังจากหยุดยาฮอร์โมน
พบว่าความเสี่ยงในการเป็นมะเร็งเต้านมลดลงหลัง 3 ป ี (4) ระยะเวลาที่เริ่มใช้ฮอร์โมนก็มีผลต่อความ
เสี่ยง พบว่าผู้ที่เริ่มใช้ฮอร์โมนหลังประจําเดือนหมดภายใน 5 ป ีจะเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้า
นมมากว่ากลุ่มที่เริ่มใช้ฮอร์โมนหลังจาก 5 ปี 
! พบว่าเอสโตรเจนเพียงอย่างเดียวดูเหมือนว่าจะลดความเสี่ยงของมะเร็งเต้านมได้ในทุกๆช่วง
อายุแต่ไม่มีนัยสําคัญทางสถิติ (10)  และความเสี่ยงก็ดูจะสูงขึ้นเมื่อเริ่มใช้ยานานขึ้นมากกว่า 10-15 ปี
! ฮอร์โมนชนิดเอสโตรเจน+โปรเจสโตรเจน เพิ่มการ proliferation อาการเจ็บเต้านม และ 
mamographic density  เชื่อว่าการใช้ฮอร์โมนทําให้การแปลผลแมมโมแกรมยากขึ้น และการเกิด
มะเร็งเต้านมอาจเกิดจากการทําให้มะเร็งขนาดเล็กมากที่มีอยู่แล้วโตขึ้น 
!
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! เรื่องโปรเจสโตรเจนและมะเร็งเต้านมมีอีกหลายเรื่องที่ยังไม่ชัดเจน เช่น regimen ของฮอร์โมน
ที่ต่างกันเป็นต้น มีการศึกษาแบบสังเกตุเรื่องผลของ regimen ของโปรเจสโตรเจนที่ต่างกันพบว่าแบบ 
continuous มีผลต่อความเสี่ยงของมะเร็งเต้านมมากกว่า sequential แต่ก็ยังไม่มีการศึกษาที่มี
ระเบียบวิธีวิจัยที่ดีกว่าในการสนับสนุนว่าเป็นจริงหรือไม ่ เรื่องผลของโปรเจสโตรเจนชนิดต่างๆมีการ
ศึกษาแบบสังเกตพบว่า micronize progestin อาจจะไม่มีผลเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านม
ซึ่งก็ยังต้องการการศึกษาเพิ่มเติมต่อไป(4)  
! สําหรับ SERM และมะเร็งเต้านมนั้น Tamoxifen เป็น estrogen antagonist ที่บริเวณเต้านม 
(แต่อาจกระตุ้นที่โพรงมดลูก) เป็นยารักษามะเร็งเต้านมชนิดที่มี estrogen receptor และยังสามารถใช้
เป็นยาป้องกันมะเร็งเต้านมในรายที่มีความเสี่ยงสูงได้ด้วย ผลของ Tamoxifen สามารถลดความเสี่ยง
การเป็นมะเร็งเต้านมได้ถึง 50% (24) ส่วน Raloxifene ก็เป็น SERM อีกตัวหนึ่ง ออกฤทธิ์กระตุ้น 
estrogen receptor ที่กระดูก แต่ยับยั้งที่มดลูกและเต้านม ใช้ในการรักษาโรคกระดูกพรุน มีการศึกษา
เกี่ยวกับผลต่อเต้านมของ Raloxifene พบว่าสามารถลดความเสี่ยงของการเป็นมะเร็งเต้านมได้ ใน
กลุ่มที่หมดประจําเดือนและมีโรคกระดูกพรุน พบว่าลดความเสี่ยงของการเป็นโรคมะเร็งเต้านมลงได้ถึง 
76 % (25)
! STAR trial เป็นการศึกษาเปรียบเทียบระหว่าง Tamoxifen และ Raloxifene ในการป้องกัน
การเกิดมะเร็งเต้านม มีผู้เข้าร่วมการศึกษาถึง 19,471 คน ใช้ยานานเฉลี่ย 43 -46 เดือน พบว่ายาทั้ง
สองชนิดสามารถลดความเสี่ยงของการเป็นมะเร็งเต้านมลงได้ถึง 50% ได้ผลเท่าๆกัน แต่พบว่าการใช้ 
Raloxifene เป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูกน้อยกว่า 36% และเป็นก้อนเลือดอุดตันน้อยกว่า 29% (26, 
27) องค์การอาหารและยาของสหรัฐอเมริกา (FDA) ได้รับรอง Raloxifene เป็นยาที่สามารถป้องกัน
การเป็นมะเร็งเต้านมในรายที่มีความเสี่ยงสูงได ้เมื่อป ี2007 ต่อมาในป ี2010 มีการติดตามผู้ที่เข้าร่วม 
STAR trial เพื่อดูผลระยะยาวพบว่า Tamoxifen ได้ผลดีกว่า Raloxifene ในแง่ของการป้องกันมะเร็ง
เต้านมแบบลุกลาม แต่มีผลเสียมากกว่าในเรื่องมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก การหนาตัวผิดปกติหรือเซลล์
ผิดปกติของโพรงมดลูก ต้อหิน การเกิดก้อนเลือดอุดตัน สําหรับอัตราการเสียชีวิตโดยรวมไม่ต่างกันทั้ง
สองกลุ่ม (28, 29)  อย่างไรก็ตามความคุ้มค่าของการใช้ยาก็เป็นเรื่องที่ต้องคํานึงถึง 
! เนื่องจากมะเร็งเต้านมเป็นโรคที่พบบ่อย จึงมีการตรวจคัดกรองด้วย mammogram  ควรทําใน
คนที่อายุมากกว่า 50 ป ีนอกจากนั้นก็ควรแนะนําให้ผู้ป่วยตรวจเต้านมด้วยตนเองทุก 1 เดือน สําหรับผู้
ที่มีความเสี่ยงสูงไม่แนะนําให้ใช้ฮอร์โมนหรืออาจให้ใช้ในปริมาณต่ําๆเท่านั้น การศึกษาที่มีในปัจจุบัน
เกี่ยวกับการใช้ฮอร์โมนในผู้ที่เคยเป็นมะเร็งเต้านมมาก่อนยังคงขัดแย้งกันอยู่ บางการศึกษาพบว่าเอส
โตรเจนลดการกลับเป็นซ้ํา ในขณะที่บางการศึกษาพบว่าเพิ่มความเสี่ยงในการเป็นซ้ําได้(30) ในการใช้
ฮอร์โมนที่มีปริมาณต่ํา  ๆทั้งในชนิดรับประทาน แผ่นแปะผิวหนังหรือแบบวงแหวนสอดช่องคลอดยังเชื่อ
ว่าไม่เพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นมะเร็งเต้านม แต่ว่าในรายที่เคยเป็นมะเร็งเต้านมมาก่อนหรือมีความ
เสี่ยงสูงและต้องการใช้ฮอร์โมนปริมาณต่ําๆ ก็สามารถใช้ได้แต่ว่าต้องยอมรับความเสี่ยงด้วยถึงแม้ว่า
จะมีความเสี่ยงต่ําแต่ก็ยังไม่ทราบอย่างแน่ชัดจริงๆ เฝ้าระวังการกลับเป็นซ้ําเนื่องจากยังไม่มีการศึกษา
เพียงพอในเรื่องความปลอดภัย (2) 

VTE และ Pulmonary embolism
! การใช้ฮอร์โมนเพิ่มความเสี่ยงของหลอดเลือดดําอุดตันขึ้น 2-3 เท่า ใน WHI study (10, 11)  
พบว่ามีการเกิด deep vein thrombosis และ pulmonary embolism ในกลุ่มที่ได้รับยาฮอร์โมนมาก
ขึ้นเป็นสองเท่าของกลุ่มที่ได้ยาหลอก และพบว่าความเสี่ยงในการเกิดหลอดเลือดดําอุดตันมักเพิ่มขึ้น
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ในช่วง 1-2 ปีแรกของการใช้ยาฮอร์โมน ในกลุ่มที่เริ่มใช้ยาเมื่ออายุน้อยกว่า 60 จะมีความเสี่ยงต่ํากว่า
ในกลุ่มอายุมากกว่านี ้ นอกจากนี้ยังพบว่า BMI มีความสัมพันธ์กับการเกิดหลอดเลือดดําอุดตันด้วย 
และความเสี่ยงต่อการเกิดโรคหลอดเลือดอุดตันจะเพิ่มขึ้นเป็นสองเท่าเมื่อใช้ฮอร์โมนร่วมด้วยในทุกๆ 
BMI และความเสี่ยงจะลดลงเมื่อหลุดใช้ฮอรโมนไม่นาน สําหรับยาฮอร์โมนชนิดแผ่นแปะและฮอร์โมน
ปริมาณต่ําๆ มีความเสี่ยงต่อการเกิดก้อนเลือดอุดตันน้อยจากการศึกษาแบบสังเกตแต่ก็ยังไม่มีการ
ศึกษาแบบ RCT รับรองข้อมูลดังกล่าว (4)
! ผลข้างเคียงอย่างหนึ่งของ SERM ทั้ง Tamoxifen และ Raloxifene คือการเพิ่มขึ้นของโรค
หลอดเลือดดําอุดตันเช่นกัน
! ในผู้ป่วยที่ได้รับฮอร์โมนที่จะต้องผ่าตัดหรือต้องอยู่นิ่งๆนานๆ แนะนําให้หยุดยาก่อนที่จะทําการ
ผ่าตัดด้วย 
    
Cognitive aging and dementia
! Dementia คือการลดลงของ cognitive function ที่เป็นไปอย่างต่อเนื่อง เกิดจากการถูก
ทําลายหรือ โรคของสมอง หรืออาจเกิดจากความเสื่อมตามอายุก็ได้ 
! Alzheimer disease คือโรคความจําเสื่อมที่พบได้บ่อยที่สุดในกลุ่มผู้ป่วยอายุมาก เพศหญิงมี
โอกาสเป็นมากกว่าเพศชาย เคยมีการศึกษาแบบสังเกตหลายการศึกษาพบว่าการใช้ฮอร์โมนอาจช่วย
ลดภาวะดังกล่าวได ้ ต่อมามี WHIMS  เป็นการศึกษาแบบ RCT เปรียบเทียบระหว่างการได้รับ
ฮอร์โมนเทียบกับยาหลอก พบว่าการใช้ฮอร์โมนไม่มีผลดีต่อเรื่องของความจําและยังเพิ่มความเสี่ยง
ของภาวะความจําเสื่อมทุกชนิดเป็นสองเท่าอีกด้วย และยังพบว่ากลุ่มที่รับฮอร์โมนจะได้คะแนนในการ
ประเมิน mental status น้อยกว่าอย่างมีนัยสําคัญทางสถิติอีกด้วย เชื่อว่าสาเหตุอาจเกิดจากความ
สัมพันธ์ของฮอร์โมนเอสโตรเจนเพิ่มการเกิดโรคหลอดเลือดสมอง จึงมีการเพิ่มขึ้นของโรคหลอดเลือด
สมองแบบไม่รุนแรง ทําให้ผู้ป่วยไม่มีอาการและตรวจไม่พบเป็นเหตุให้ความจําเสื่อมก็เป็นได้ (31, 32)

Premature menopause 
!!!!!!!!!!!!การหมดประจําเดือนก่อนอายุตามปกต ิ (40 ปี) สัมพันธ์กับการเกิดมะเร็งเต้านมที่ต่ําลง แต่
สัมพันธ์กับภาวะกระดูกพรุน โรคหลอดเลือดหัวใจ พาร์คินสันที่เพิ่มขึ้น และยังพบว่าหากไม่ได้รับ
ฮอร์โมนจะมีความเสี่ยงเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจเพิ่มขึ้น ในผู้ป่วยอายุน้อยกลุ่มนี้จะมีผลเสียและความ
เสี่ยงต่อโรคต่างๆจากการได้รับฮอรโมนน้อยกว่ากลุ่มผู้ป่วยอายุมากอย่างชัดเจน  แต่อย่างไรก็ตามข้อ
เท็จจริงก็ยังไม่ได้รับการพิสูจน์เปรียบเทียบกันอย่างชัดเจน มีเพียงการศึกษาแบบสังเกตเท่านั้น 

ข้อจํากัด
! เอสโตรเจนและโปรเจสโตรเจนมีหลายชนิดที่ใช้เป็นฮอร์โมนในหญิงวัยทองได ้ แต่ว่าการศึกษา
ขนาดใหญ่ที่มีระเบียบวิธีวิจัยดีและน่าเชื่อถือมักใช้ยาฮอร์โมนชนิด conjugated estrogen และ 
medroxyprogesterone acetate(MPA) ดังนั้นผลการวิจัยที่อ้างอิงกันในปัจจุบันจึงแสดงถึงผลของ
ฮอร์โมนดังกล่าวเท่านั้น ไม่สามารถบอกได้ว่าฮอร์โมนตัวอื่นๆจะได้ผลอย่างไรและผลข้างเคียงเป็น
อย่างไรได้อย่างชัดเจน 
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! จากการศึกษาต่างๆดังทีี่กล่าวมาพบว่าการใช้ฮอร์โมนมีผลดีที่สุดในการรักษากลุ่มอาการวัย
ทองและยังให้ผลดีต่อกระดูก ลดภาวะกระดูกพรุน ลดอาการฝ่อบางของระบบทางเดินปัสสาวะและ
อวัยวะสืบพันธ์ุภายนอก และยังลดความเสี่ยงในการเกิดมะเร็งของลําไส้ได้อีกด้วย แต่นอกจากข้อดีก็
ยังมีข้อเสียนอกจากอาการข้างเคียงจากยาเช่นเวียนศีรษะ ท้องอืด ฯลฯ คือการเพิ่มความเสี่ยงต่อโรค
ของเต้านม มะเร็งเต้านมและการกลับเป็นซ้ํา เพิ่มความเสี่ยงต่อการเกิดเยื่อบุโพรงมดลูกเจริญมากผิด
ปกติ,เซลล์ผิดปกติจนกระทั่งเป็นมะเร็งเยื่อบุโพรงมดลูก เพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็นโรคหลอดเลือด
หัวใจและสมอง ทําให้อาการไมเกรนแย่ลง และเสี่ยงภาวะก้อนเลือดอุดตันมากขึ้น 
! อย่างไรก็ตามพบว่าหากอายุที่เริ่มใช้ฮอร์โมนน้อยก็จะเกิดความเสี่ยงต่อโรคต่างๆน้อยกว่าเริ่ม
ใช้เมื่ออายุมาก จนอาจกล่าวได้ว่าหากมีความจําเป็นต้องใช้เมื่ออายุน้อย(พึ่งเข้าสู่วัยหมดประจําเดือน) 
จะมีผลดีจากการใช้มากกว่าผลเสียทั้งเรื่องของความเสี่ยงการเป็นโรคหลอดเลือดหัวใจ และช่วยชลอ 
การเกิดแคลเซียมเกาะผนังหลอดเลือดหัวใจได ้  อย่างไรก็ตามการใช้ฮอร์โมนควรใช้เมื่อมีข้อบ่งชี้
เท่านั้น และข้อสําคัญในการดูแลผู้ป่วยวัยทองคือการส่งเสริมและแนะนําให้มีพฤติกรรมที่ส่งเสริมสุข
ภาพ และดูแลคัดกรองโรคที่อาจเกิดขึ้นในวัยนี้ด้วย
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