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บทคัดย่อ Abstract
เทคโนโลยีีช่่วยการเจริิญพัันธ์ุ์�เป็็นกระบวนการทำำ�– 

ให้้คู่่�สมรสที่่�มีีบุุตรยากสามารถมีีบุุตรได้้ ข้้อมููลในประเทศ

สหรัฐอเมริิกาพบว่่าผู้้�หญิงประมาณ 1 ใน 5 หรือร้้อยละ 

19 ประสบกัับปััญหานี้้� สำำ�หรับประเทศไทยพบว่่าอััตรา

การเกิิดมีีชีีพต่่อผู้้�หญิิง 1 คน ลดลงอย่่างต่่อเนื่่�อง ในปีี 

พ.ศ. 2530 อััตราการเกิิดมีชีีพ 2.429 คน ต่่อผู้้�หญิง 1 คน 

ลดลงเหลือ 1.461 คน ต่่อผู้้�หญิง 1 คน ในปีี พ.ศ. 2566 

การรัักษาภาวะมีีบุุตรยากจึึงมีีความสำำ�คัญเพิ่่�มขึ้้�นในยุุค

ปััจจุุบัน สำำ�หรับการกระตุ้้�นไข่่เป็็นขั้้�นตอนที่่�สำำ�คัญลำำ�ดับ

แรก โดยขั้้�นตอนจะเริ่่�มจากการกระตุ้้�นฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่

ให้้เจริิญเติิบโตเพื่่�อเก็็บไข่่แล้้วนำำ�มาปฏิิสนธิิกัับเชื้้�ออสุุจิ

ภายนอกร่่างกาย เมื่่�อเจริิญเป็็นตััวอ่่อนจะนำำ�ตัวอ่่อนใส่่ใน

มดลููกเพื่่�อฝัังตััว โดยตัวอ่่อนที่่�เหลือ สามารถนำำ�ไปแช่่แข็็ง

เพื่่�อใส่่ในอนาคตได้้ follitropin delta เป็็น recombi-

nant human follicle stimulating hormone ชนิด

แรกที่่�ผลิตจาก human cell line ที่่�ใช้้สำำ�หรับการกระ–

ตุ้้�นฟอลลิิเคิิลในรัังไข่่ จากการศึึกษาประสิิทธิิภาพโดยการ

ให้้ follitropin delta ขนาดยาคงที่่�แบบเฉพาะเจาะจง

แต่่ละรายตามค่่า anti-Mullerian hormone และน้ำำ��– 

หนักตััว โดยเปรียบเทีียบกัับ follitropin alfa หรือ fol-

litropin beta ซึ่่�งผลการศึึกษาพบว่่าอััตราการตั้้�งครรภ์์

และจำำ�นวนไข่่ที่่�เก็็บได้้จากการใช้้เทคโนโลยีีช่่วยการเจริิญ–

รับบทความ: 8 ตุลาคม 2566	 แก้ไข: 14 พฤษภาคม 2567	 ตอบรับ: 5 กรกฎาคม 2567

Assisted reproductive technology com-

prises various treatments that enable couples 

struggling with infertility to have children. Data 

from the United States show that approxi-

mately 1 in 5 women, or 19 percent, suffer from 

infertility. In Thailand, the number of live births 

per woman has been steadily decreasing, from 

2.429 in 1987 to just 1.461 in 2023. As a result, 

infertility treatment has become increasingly 

important in the modern era. The first critical 

step in treatment is ovarian stimulation, which 

induces the development of multiple follicles  

in the ovaries. The matured eggs are then re–

trieved, fertilized with sperm outside the body, 

and implanted in the uterus. Any remaining fer-

tilized eggs or embryos can be frozen for future 

use. Follitropin delta is the first recombinant 

human follicle-stimulating hormone produced 

in a human cell line, used to stimulate the 

development of multiple ovarian follicles. A 

study on the efficacy of follitropin delta found 

that administering an individualized fixed dose 
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จากข้อมููลในสหรััฐอเมริิกาพบว่่าผู้้�หญิิงท่ี่�แต่่งงาน

อายุุระหว่่าง 15-49 ปีี ประมาณ 1 ใน 5 (ร้้อยละ 19) 

ไม่่สามารถตั้้�งครรภ์์ได้้หลัังจากการมีีเพศสััมพัันธ์์อย่่าง

สม่ำำ��เสมอเป็็นระยะเวลา 1 ปีี1 สำำ�หรัับประเทศไทยพบว่่า

อััตราการเกิิดมีีชีีพต่่อผู้้�หญิิง 1 คน ลดลงอย่่างต่่อเน่ื่�อง โดย 

ในปีี พ.ศ. 2530 อััตราการเกิิดมีีชีีพ คืือ 2.429 คน ต่่อผู้้�

หญิิง 1 คน ลดลงเหลืือ 1.461 คน ต่่อผู้้�หญิิง 1 คน ในปีี 

คำำ�สำำ�คัญ: เทคโนโลยีีช่่วยการเจริญพันธุ์์�; มีีบุตรยาก; fol– 

litropin delta; in vitro fertilization/intracytoplas-

mic sperm injection; กลุ่่�มอาการกระตุ้้�นรัังไข่่มากเกิิน

ไป

Keyword: assisted reproductive technologies; 

infertility; follitropin delta; in vitro fertilization/

intracytoplasmic sperm injection; ovarian hyper-

stimulation syndrome
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พัันธ์ุ์� in vitro fertilization/intracytoplasmic sperm  

injection ของ follitropin delta ไม่่ด้้อยกว่่า follitro-

pin alfa และ follitropin beta แต่่พบว่่าอุุบัติิการณ์์ของ 

กลุ่่�มอาการกระตุ้้�นรัังไข่่มากเกิินไปต่ำำ��กว่่าอย่่างมีีนััยสำำ�–

คััญทางสถิิติิ การให้้ follitropin delta แบบคงที่่�เฉพาะ–

เจาะจงแต่่ละราย มีีประสิิทธิิภาพไม่่แตกต่่างจากยาเดิิม

แต่่มีีความปลอดภััยมากกว่่า อย่่างไรก็็ตามการศึึกษาใน 

phase 3 ยัังไม่่ครอบคลุุมผู้้�หญิงที่่�มีีบุุตรยากบางกลุ่่�ม เช่่น  

polycystic ovarian syndrome เป็็นต้้น จึึงยัังคงต้้องมีี

การศึึกษาเพิ่่�มเติิมถึึงขนาดยาที่่�ให้้ต่่อไป

based on anti-Mullerian hormone levels and 

body weight showed that the in vitro fertilization 

and intracytoplasmic sperm injection, the preg-

nancy rates and the number of eggs retrieved 

with follitropin delta were comparable to those 

with follitropin alfa and follitropin beta. How-

ever, the incidence of ovarian hyperstimulation 

syndrome was significantly lower in the folli-

tropin delta group. This individualized fixed-

dose administration of follitropin delta proved 

to be as effective as its predecessors but with 

improved safety. However, the phase III study 

did not include certain groups, such as those 

with polycystic ovarian syndrome, so further re–

search is needed to determine the appropriate  

dosage for this population.

วัตถุประสงค์เชิงพฤติกรรมที่ผู้อ่านจะได้รับหลังจากการอ่านบทความ

1.	 สามารถอธิิบายเก่ี่�ยวกับ follitropin delta ในด้้านคุุณสมบััติิของยา การศึึกษาผลลัพธ์์ทางคลิินิิก และข้้อมููล

ผลิตภััณฑ์์ยา

2.	 สามารถนำำ�ความรู้้�จากบทความมาประยุุกต์ในการบริิบาลทางเภสััชกรรมในการดููแลผู้้�ป่วยได้้



วารสารเภสัชกรรมโรงพยาบาล
ปีที่ 34 ฉบับที่ 2 พ.ค. - ส.ค. 2567:201-217

Follitropin delta: ยาในกลุ่่�ม recombinant human follicle  

stimulating hormone สำำ�หรัับผู้้�หญิิงที่่�ใช้้เทคโนโลยีีช่่วยเจริิญพันธ์ุ์�

สราวุธ กิตติเกษมสุข

ข้อมูลยา (Drug M
onograph)

 203 

พ.ศ. 25662

ความเสี่่�ยงของการมีีบุุตรยากของผู้้�หญิิงจะเพิ่่�ม

ขึ้้�นจาก อายุุที่่�มากขึ้้�น การสููบบุุหรี่่� การดื่่�มแอลกอฮอล์์

มากเกิินไป น้ำำ��หนัักตัวมากหรืือน้้อยเกิินไป ความเครีียด

ซ่ึ่�งอาจส่่งผลให้้ไม่่มีีประจำำ�เดืือน โดยสาเหตุุพบบ่่อยท่ี่�สุุด

ในผู้้�หญิิงมีีบุตรยากคืือกลุ่่�มอาการถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่ 

(polycystic ovary syndrome; PCOS) ส่่วนสาเหตุุอ่ื่�น

เกิิดจากการทำำ�งานของ hypothalamus และ pituitary 

gland ผิิดปกติิ รัังไข่่หยุุดทำำ�งาน รอบประจำำ�เดืือนผิิด

ปกติ จำำ�นวนไข่่ท่ี่�ลดลงตามอายุุท่ี่�เพิ่่�มขึ้้�น

สำำ�หรัับฝ่่ายชาย ความเสี่่�ยงของการมีีบุุตรยากจะ

เพิ่่�มขึ้้�นเมื่่�อมีีอายุุมากกว่่า 40 ปีีขึ้้�นไป น้ำำ��หนัักเกิินหรืือ

โรคอ้้วน สููบบุุหรี่่� ดื่่�มแอลกอฮอล์์หรืือใช้้สารเสพติิด มีี

ประวััติิการบาดเจ็็บที่่�อััณฑะ การได้้รัับฮอร์์โมนเทสโท–

สเตอโรน การฉายรัังสีี อััณฑะอยู่่�ในอุุณหภููมิิที่่�สููงเป็็น

ประจำำ� การใช้้ยาต่่าง ๆ  ได้้แก่่ flutamide, cyproterone, 

bicalutamide, spironolactone, ketoconazole หรืือ 

cimetidine การสััมผััสสารพิิษต่่าง ๆ รวมถึึงยาฆ่่าแมลง  

ตะกั่่�ว แคดเมีียม หรืือปรอท โรคทางพัันธุุกรรม ความผิิด

ปกติของฮอร์์โมนและพัันธุุกรรม นอกจากนี้้� อาจเกิิดจาก

ความผิิดปกติในการสร้้างอสุุจิิ การหลั่่�งน้ำำ��อสุุจิิ ซ่ึ่�งการหา

สาเหตุุความผิิดปกติทำำ�ได้้โดยการตรวจน้ำำ��อสุุจิิ ซ่ึ่�งจะดููทั้้�ง

ปริมาตร จำำ�นวน รููปร่่างและการเคล่ื่�อนไหว

แนวทางการรัักษาภาวะมีีบุตรยากทั้้�งในผู้้�ชายและ

ผู้้�หญิิงเริ่่�มจากการประเมิินและปรัับเปลี่�ยนพฤติิกรรมการ

ดำำ�เนิินชีีวิิตเพื่่�อเพิ่่�มโอกาสการตั้้�งครรภ์์ และให้้พิิจารณา

รัักษาหรืือแก้้ไขสาเหตุุท่ี่�เก่ี่�ยวข้องกัับภาวะมีีบุตรยาก ทั้้�งนี้้�

การรัักษาเบื้้�องต้้น ได้้แก่่ การใช้้ยากระตุ้้�นไข่่ร่่วมกัับใช้้ยา

เหน่ี่�ยวนำำ�การตกไข่่ โดยมีีเป้้าหมายคืือทำำ�ให้้มีีไข่่ตก 1-2 

ใบในรอบเดืือนนั้้�น อาจจะร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิิเข้้าโพรง– 

มดลููก โดยไม่่แนะนำำ�ให้้กระตุ้้�นไข่่ร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิิเข้้า

สู่่�โพรงมดลููกติิดต่่อกัันมากกว่่า 6 รอบเดืือน เนื่่�องจาก

อััตราการประสบความสำำ�เร็็จไม่่เพิ่่�มขึ้้�น

สำำ�หรัับการรัักษาท่ี่�ต้้องอาศััยเทคโนโลยีีช่่วยการ

เจริญพันธุ์์�การปฏิิสนธิินอกร่่างกาย ได้้แก่่ conventional 

in vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic sperm 

injection (ICSI) การกระตุ้้�นไข่่ด้้วยยา ได้้แก่่ ยาฉีีดกลุ่่�ม  

gonadotropin อาจใช้้เป็็นยาเสริิมร่่วมกัับยากลุ่่�ม se–

lective estrogen receptor modulator (SERM) หรืือ 

aromatase inhibitor (AI)3 โดยขั้้�นตอนการกระตุ้้�น 

ฟอลลิเคิิลในรัังไข่่เป็็นขั้้�นตอนท่ี่�สำำ�คัญ จึึงเป็็นท่ี่�มาของการ 

ศึึกษา follitropin delta ซ่ึ่�งเป็็นยากลุ่่�ม recombinant 

human follicle stimulating hormone ท่ี่�มีีข้อบ่่งใช้้

สำำ�หรัับกระตุ้้�นการเจริญของฟอลลิเคิิลในรัังไข่่

เทคโนโลยีีช่่วยการเจริิญพัันธ์ุ์� (assisted reproduc-

tive technology; ART)

ตามพระราชบััญญัติิคุ้้�มครองเด็็กท่ี่�เกิิดโดยอาศััย

เทคโนโลยีีช่่วยการเจริิญพัันธุ์์�ทางการแพทย์์ พ.ศ. 2558 

หมายความว่่า กรรมวิิธีีใด ๆ  ทางวิิทยาศาสตร์์การแพทย์์ท่ี่�

นำำ�อสุุจิิและไข่่ออกจากร่่างกายมนุุษย์์ เพ่ื่�อให้้เกิิดการตั้้�ง– 

ครรภ์์โดยไม่่เป็็นไปตามธรรมชาติิรวมทั้้�งการผสมเทีียม4

เทคโนโลยีีช่่วยการเจริญพันธุ์์� ได้้แก่่

1.	 Intra-uterine insemination (IUI) เป็็นการ

ฉีีดเชื้้�ออสุุจิิเข้้าสู่่�โพรงมดลููกในช่่วงเวลาที่่�ไข่่ตก โดยอสุุจิิ

จะเข้้าไปปฏิิสนธิิกัับไข่่ที่่�ท่่อนำำ�ไข่่เอง วิิธีีนี้้�คล้้ายกัับวิิธีี

ธรรมชาติิ3

2.	 In vitro fertilization (IVF) เป็็นวิิธีีการปฏิิ–

สนธิินอกร่่างกาย โดยนำำ�ไข่่และอสุุจิิมาปฏิิสนธิิกัันในห้้อง

ทดลอง เม่ื่�อได้้ตััวอ่่อนอายุุ 3-5 วััน จะนำำ�ใส่่กลับเข้้าไปใน

มดลูกเข้้าไปฝังตััวในเย่ื่�อบุุโพรงมดลูก ตััวอ่่อนสามารถแช่่– 

แข็็งไว้้สำำ�หรัับใส่่ในอนาคตได้้ ตััวอ่่อนแช่่แข็็งท่ี่�นำำ�มาละ–

ลายและใส่่กลับเข้้าไปในมดลูก เรีียก ตััวอ่่อนนี้้�ว่่า frozen 

embryo transfer5

3.	 Intracytoplasmic sperm injection (ICSI) 

เป็็น IVF ชนิิดหนึ่่�ง มัักใช้้สำำ�หรัับคู่่�สมรสฝ่่ายชายท่ี่�มีีภาวะ

มีีบุตรยาก เช่่น ในกรณีีท่ี่�อสุุจิิของฝ่่ายชายมีีปริมาณและ

ลัักษณะท่ี่�ผิิดปกติ โดยนำำ�อสุุจิิ 1 ตััว ฉีีดเข้้าไปในไข่่5

4.	 Gamete intrafallopian transfer (GIFT) 

เป็็นการนำำ�ไข่่และอสุุจิิ ใส่่เข้้าไปในท่่อนำำ�ไข่่ โดยให้้ไข่่และ

อสุุจิิผสมกัันเป็็นตััวอ่่อนภายในร่่างกายและฝัังตััวในโพรง

มดลูก5
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5.	 Zygote intrafallopian transfer (ZIFT) เป็็น

วิิธีีการปฏิิสนธิิในห้้องทดลอง จากนั้้�นจะย้้ายตััวอ่่อนระยะ

เซลล์เดีียวเข้้าไปในท่่อนำำ�ไข่่และให้้มีีการฝัังตััวในโพรง–

มดลูก5

การควบคุุมการเจริิญเติิบโตของฟองไข่่ในรัังไข่่

ในระยะแรกฟองไข่่อยู่่�ในระยะ primordial folli-

cle ซ่ึ่�งเป็็นระยะท่ี่�มีี granulosa cell เป็็นชั้้�นแบน ๆ เป็็น

ช่่วงท่ี่�ฟองไข่่อยู่่�ในระยะสงบจนกว่่าจะถููกกระตุ้้�นโดยรัังไข่่

และเซลล์ข้้างเคีียง ซ่ึ่�งเป็็นการกระตุ้้�นอย่่างต่่อเน่ื่�องและ

เป็็นแบบสุ่่�ม ฟองไข่่จะพััฒนาต่่อไปเป็็นระยะ primary 

follicle การพััฒนาดัังกล่่าวเป็็นลัักษณะท่ี่�บ่่งว่่าฟองไข่่นั้้�น

ได้้รัับการคััดเลืือก เรีียกช่่วงนี้้�ว่่า “initial recruitment”  

โดยเป็็นระยะที่่�ไม่่ต้้องการการแสดงออกของ gonado–

tropin (gonadotropin-independent) หลัังจากนั้้�น

จะเริ่่�มเป็็นช่่วง “cyclic recruitment” ซึ่่�งต้้องอาศััย

การทำำ�งานร่่วมกัันของรัังไข่่และ gonadotropin โดยจะ

เริ่่�มมีีการตอบสนองต่่อ gonadotropin ดัังท่ี่�จะเห็็นได้้

จากการแสดงออกของตััวรับของ follicle stimulating 

hormone (FSH receptor) ใน primary follicle และ

จะพััฒนาต่่อไปเป็็นระยะ secondary follicle และเข้้าสู่่�

ระยะ preantral follicle ซ่ึ่�งมีีการพััฒนาของ theca cell 

เป็็นชั้้�นที่่�อยู่่�ล้้อมรอบ granulosa cell โดยจะพบการ

แสดงของตััวรับ luteinizing hormone (LH receptor) 

มีีการสร้้างเส้้นเลืือดขึ้้�นและพััฒนามาถึึงระยะ antral 

follicle ซ่ึ่�งเป็็นระยะ gonadotropin dependent ทั้้�ง

การแสดงออกของ FSH receptor และ LH receptor 

เม่ื่�อฟองไข่่ถึงระยะ antral follicle จะเข้้าสู่่�กระบวนการ

คััดเลืือก dominant follicle ซ่ึ่�งอาศััยการทำำ�งานของ 

gonadotropin โดยในรอบธรรมชาติิจะมีี antral folli-

cle เพีียง 1 ใบ ท่ี่�มีีความหนาแน่่นของ FSH receptor 

สููงที่่�สุุดจะสามารถพััฒนาไปเป็็น dominant follicle 

โดย antral follicle ใบนั้้�น จะต้้องมีีระดัับ FSH ท่ี่�สููงกว่่า 

FSH threshold และระดัับ FSH ท่ี่�สููงกว่่า threshold นี้้�

ต้้องอยู่่�ในระยะเวลาที่่�เหมาะสม เรีียกว่่า FSH window  

ดัังนั้้�นในกระบวนการกระตุ้้�นไข่่ท่ี่�ต้้องการให้้ได้้เซลล์ไข่่

จำำ�นวนหลายใบ จึึงมีีความจำำ�เป็็นท่ี่�จะต้้องใช้้ FSH จาก

ภายนอกปริิมาณที่่�มากพอและสููงกว่่า FSH threshold 

และให้้เป็็นเวลาท่ี่�เหมาะสม เพ่ื่�อให้้เกิิด dominant folli-

cle จำำ�นวนหลายใบ นอกจากนี้้� ระดัับของ LH ก็็มีีความ

สำำ�คัญ โดย LH ceiling คืือ ระดัับของ LH สููงท่ี่�สุุดท่ี่�ไม่่

ทำำ�ให้้ฟองไข่่เกิิดการฝ่่อตััว6

แนวทางเวชปฏิิบััติิภาวะมีีบุุตรยาก

หลัังจากแพทย์ทั่่�วไปทำำ�การประเมิินและแนะนำำ�

ให้้คู่่�สมรสปรัับเปลี่่�ยนพฤติิกรรมการดำำ�เนิินชีีวิตเพ่ื่�อเพิ่่�ม

โอกาสการตั้้�งครรภ์์และมีีบุุตรแล้้ว คู่่�สมรสจะได้้รัับการ

ส่่งต่่อสููติินรีีแพทย์์ ซึ่่�งอาจส่่งต่่อแพทย์์ผู้้�เชี่่�ยวชาญด้้าน

เวชศาสตร์์การเจริญพันธุ์์�ต่่อไป

การรัักษาหรืือแก้้ไขจะพิิจารณาตามสาเหตุุท่ี่�สััม–

พัันธ์์กัับภาวะมีีบุตรยาก เช่่น รัักษาด้้วยการผ่่าตััดแก้้ไข

โรคนรีีเวชท่ี่�เก่ี่�ยวข้องกัับภาวะมีีบุตรยาก และให้้การรััก–

ษาเบื้้�องต้้น ได้้แก่่ การใช้้ยากระตุ้้�นไข่่หรืือใช้้ยาเหน่ี่�ยวนำำ�

การตกไข่่ โดยอาจร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิิเข้้าโพรงมดลูก ทั้้�งนี้้�

เป้้าหมายของการกระตุ้้�นไข่่ด้้วยยา คืือ ทำำ�ให้้มีีไข่่ตก 1-2  

ใบในรอบเดืือนนั้้�น

ยากระตุ้้�นไข่่

1.	 ยากลุ่่�ม SERM คืือ clomiphene citrate 

เป็็นยากระตุ้้�นไข่่ลำำ�ดับแรกท่ี่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�หญิิงท่ี่�มีี

บุุตรยากท่ี่�ไม่่สามารถอธิิบายสาเหตุุ พบอััตราไข่่ตกร้อย–

ละ 70-92 ขนาดยารัับประทาน 50-150 mg/day เริ่่�มยา

ภายในวัันท่ี่� 5 ของรอบเดืือน รัับประทานติิดต่่อกััน 5 วััน 

ยากลุ่่�ม aromatase inhibitor (AI) คืือ letrozole เป็็น

ยากระตุ้้�นไข่่ลำำ�ดับแรกท่ี่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�หญิิงท่ี่�มีีภาวะ

มีีบุตรยากจากโรค PCOS ขนาดยารัับประทาน 2.5-7.5 

mg/day เริ่่�มยาภายในวัันท่ี่� 5 ของรอบเดืือน รัับประทาน

ติิดต่่อกััน 5 วััน

ในกรณีีท่ี่�ผู้้�ป่วยได้้รัับการวิินิิจฉัยว่่าเป็็นโรค PCOS 

และมีีภาวะดื้้�อต่่ออิินซููลิิน หรืือดััชนีีมวลกายมากกว่่า 30 

กิิโลกรัมต่่อตารางเมตร การใช้้ยากลุ่่�ม insulin-sensiti–

zing agents คืือ metformin มีีประสิิทธิภาพในการลด

ภาวะ insulin resistance ใช้้เป็็นยาเสริิมระหว่่างใช้้ยา 
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กระตุ้้�นไข่่กลุ่่�ม SERM หรืือ AI พิิจารณาให้้ขนาดยารัับ–

ประทาน 500-2,000 mg/day

2.	 ยากลุ่่�ม dopamine agonist คืือ bromo–

criptine มีีประสิิทธิิภาพในการลดระดัับฮอร์์โมนโปร– 

แลคติิน และกระตุ้้�นการสร้้าง gonadotropin-releasing 

hormone (GnRH) และสามารถชัักนำำ�ให้้เกิิดการตกไข่่ได้้ 

ขนาดยาเริ่่�มต้้นคืือรัับประทาน 1.25 mg/day และปรับ

เพิ่่�มขึ้้�นจนระดัับฮอร์์โมนโปรแลคติินในเลืือดปกติ จากนั้้�น

ให้้ยาเหน่ี่�ยวนำำ�การตกไข่่ ได้้แก่่ urinary human chorio– 

nic gonadotropin (hCG) ฉีีดเข้้ากล้ามเนื้้�อ 5,000 unit 

เม่ื่�อมีีฟองไข่่โตตั้้�งแต่่ 18-20 mm ขึ้้�นไป หรืือใช้้ recom-

binant hCG ฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังบริิเวณหน้้าท้้อง ขนาด 250 

mcg เม่ื่�อมีีฟองไข่่โตตั้้�งแต่่ 18-20 mm ขึ้้�นไป ยาฉีีดกลุ่่�ม 

gonadotropin ในผู้้�หญิิงที่่�ไม่่ตอบสนองหรืือตอบสนอง

ต่่อยากระตุ้้�นไข่่ชนิิดรับประทานน้้อยกว่่าท่ี่�คาดไว้้ แนะนำำ�

ให้้ใช้้ gonadotropin ในขนาดต่ำำ�� คืือ เริ่่�มต้้นท่ี่� 37.5-75 

unit/day และไม่่เกิิน 150 unit/day3

3.	 ยากลุ่่�ม GnRH antagonist

GnRH antagonist มีีกลไกการออกฤทธิ์์�ยัับยั้้�งการ 

หลั่่�ง gonadotropin จากต่่อมใต้้สมองโดยไปจับกัับตััวรับ  

GnRH ทำำ�ให้้ลดการหลั่่�งฮอร์์โมน FSH และ LH ภายใน 

8 ชั่่�วโมง โดยมีีผลลดการหลั่่�ง LH มากกว่่า FSH และ

ป้้องกัันการเพิ่่�มสููงขึ้้�นของ LH อย่่างไรก็็ตาม การหลั่่�งของ 

FSH และ LH จะกลับมาเป็็นปกติอย่่างรวดเร็็วเม่ื่�อหยุุด

การใช้้ GnRH antagonist ทั้้�งนี้้� จะเริ่่�มให้้ยาในวัันท่ี่�คาด

ว่่าจะมีีการเพิ่่�มสููงขึ้้�นของ LH ระยะเวลาใช้้ยาประมาณ 

4-7 วััน GnRH antagonist ท่ี่�มีีใช้้ในปััจจุุบััน ได้้แก่่ gani–

relix และ cetrorelix ขนาดยา 0.25 มิิลลิกรัม วัันละ 1 

ครั้้�ง6

4.	 ยากลุ่่�ม GnRH agonist

hCG ถืือเป็็นฮอร์์โมนมาตรฐานท่ี่�ใช้้ในการกระตุ้้�น 

ให้้ไข่่สุกในระยะสุุดท้าย แต่่การท่ี่� hCG มีีค่่าครึ่่�งชีีวิตยาว 

จะทำำ�ให้้กระตุ้้�นการทำำ�งานจนนำำ�ไปสู่่�ความเส่ี่�ยงของการ

เกิิดภาวะรัังไข่่ถููกกระตุ้้�นมากเกิินไป จากการกระตุ้้�นไข่่

ด้้วย GnRH antagonist ตามรููปแบบข้้างต้้น ทำำ�ให้้พบว่่า 

การใช้้ GnRH agonist รููปแบบฉีีดเข้้าใต้้ผิิวหนัังสามารถ

กระตุ้้�นไข่่ให้้สุุกได้้เช่่นเดีียวกับ hCG โดย GnRH agonist 

จะเข้้าไปจับแทนท่ี่� GnRH antagonist ท่ี่�บริิเวณตัวรับ

ของฮอร์์โมนทำำ�ให้้ตััวรับถููกกระตุ้้�นเกิิดการหลั่่�ง gonado– 

tropin ออกมา การใช้้ GnRH agonist จะทำำ�ให้้เกิิดการ 

เพิ่่�มขึ้้�นของทั้้�งฮอร์์โมน FSH และ LH ซ่ึ่�งมีีความคล้้ายคลึึง

กัับธรรมชาติิมากกว่่าการใช้้ hCG และจะช่่วยลดความ

เส่ี่�ยงของการเกิิดภาวะรัังไข่่ถูกกระตุ้้�นมากเกิินไปได้้ 

เน่ื่�องจากระยะเวลาการออกฤทธิ์์�สั้้�นกว่่า hCG6

เทคโนโลยีีทางการแพทย์์

1.	 การฉีีดอสุุจิเข้้าสู่่�โพรงมดลููก (intrauterine 

insemination; IUI)3

การฉีีดอสุุจิิเข้้าสู่่�โพรงมดลูก คืือ การฉีีดน้ำำ��เชื้้�ออสุุจิิ 

ท่ี่�ผ่่านการเตรีียมจากห้องปฏิิบััติิการเข้้าสู่่�โพรงมดลูก 

เป็็นการรัักษาเบื้้�องต้้นท่ี่�แนะนำำ�ให้้ใช้้ในผู้้�ท่ี่�มีีภาวะมีีบุตร

ยากที่่�ไม่่สามารถอธิิบายสาเหตุุ หรืือมีีความผิิดปกติิของ

อสุุจิิเพีียงเล็็กน้้อย แนะนำำ�ให้้ใช้้ยาเหนี่่�ยวนำำ�การตกไข่่

ร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิิเข้้าสู่่�โพรงมดลูก ไม่่แนะนำำ�ให้้กระตุ้้�น

ไข่่ร่่วมกัับการฉีีดอสุุจิิเข้้าสู่่�โพรงมดลูกติดต่่อกัันมากกว่่า 6 

รอบเดืือนน่ื่�องจากอัตราการประสบความสำำ�เร็็จไม่่เพิ่่�มขึ้้�น

2.	 การรัักษาภาวะมีีบุุตรยากโดยอาศััยเทคโน–

โลยีีทางการแพทย์์ขั้้�นสููง3

การรัักษาภาวะมีีบุตรยากท่ี่�อาศััยเทคโนโลยีีช่่วย

การเจริญพันธุ์์� การปฏิิสนธิินอกร่่างกาย ได้้แก่่ conven-

tional in vitro fertilization (IVF), intracytoplasmic 

sperm injection (ICSI)

ยากระตุ้้�นฟอลลิเคิิลในรัังไข่่

ปััจจุุบัันมีียาชนิิดใหม่่ที่่�เป็็น FSH ของคนที่่�สััง–

เคราะห์์ด้้วยเทคโนโลยีี recombinant (recombinant 

human follicle stimulating hormone; rhFSH)7,8 ทำำ�

หน้้าท่ี่�เช่่นเดีียวกับฮอร์์โมน FSH จึึงกระตุ้้�นฟอลลิเคิิลใน

รัังไข่่

ผลิตภััณฑ์์ rhFSH ท่ี่�มีีจำำ�หน่่ายในประเทศไทยมีี 3 

ชนิิด ได้้แก่่ follitropin alfa, follitropin beta, และ fol-

litropin delta ส่่วน follitropin epsilon ยัังอยู่่�ระหว่่าง

การพััฒนา
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Follitropin alfa และ follitropin beta ผลิตใน

เซลล์ของหนูู Chinese hamster แต่่ follitropin delta 

ผลิตจาก retina cell ของทารก rhFSH ทั้้�งสามชนิิดมีี

ค่่าครึ่่�งชีีวิตค่่อนข้้างสั้้�น การให้้ยาจะฉีีดทุกวันร่่วมกัับการ

ประเมิินการตอบสนองของรัังไข่่

Follitropin delta8

โครงสร้้างของ follitropin delta มีี glycosyla-

tion ท่ี่� α2,3- และ α2,6-linked sialic acid แตกต่่าง

จาก follitropin alfa และ follitropin beta ท่ี่�มีี α2,3-

linked sialic acid เท่่านั้้�น ทำำ�ให้้ follitropin delta มีี

โครงสร้้างเหมืือนกัับ human FSH ทำำ�ให้้มีี potency สููง

กว่่า

เภสััชวิทยาของ follitropin delta9

Follitropin delta เป็็น FSH ตััวแรกท่ี่�ผลิตด้้วย

วิิธีี DNA recombinant technology จาก human cell 

โดยการเรีียงกรดอะมิิโนของ FSH 2 subunit ใน folli-

tropin delta ให้้เหมืือนกัับ endogenous human FSH  

จึึงทำำ�ให้้ follitropin delta มีี potency สููงกว่่าและ 

clearance ช้้ากว่่าเม่ื่�อเทีียบกัับ follitropin alfa

Follitropin delta เป็็นยาตััวแรกท่ี่�ใช้้หลัักการให้้

ยาแบบ individualized dosing regimen โดยเป็็นการ

หาขนาดยาท่ี่�เหมาะสมสำำ�หรัับผู้้�ป่วยแต่่ละราย จากการใช้้

ค่่าความเข้้มข้้นของฮอร์์โมน anti-Mullerian hormone  

ในซีีรั่่�มและน้ำำ��หนัักตัวของผู้้�หญิิง ทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยได้้รัับขนาด

ยาท่ี่�เหมาะสม

Anti-Mullerian hormone (AMH)10 สารยัับยั้้�ง 

Mullerian ใช้้บอกถึงการทำำ�งานของรัังไข่่ สร้้างจากเซลล์ 

granulosa ของฟองไข่่ ค่่า AMH จึึงนำำ�มาใช้้ในการบอก

ถึึงการทำำ�งานของฟองไข่่ท่ี่�เหลืือ ระดัับของ AMH จะลด

ลงตามอายุุ พบว่่ามีีความสััมพัันธ์์กัันอย่่างมากระหว่่าง

ระดัับของ AMH ต่่อการตอบสนองการกระตุ้้�นไข่่ และนำำ�

มาใช้้ในการบอกถึงเซลล์ไข่่ท่ี่�เหลืือ

Follitropin delta ได้้รัับการรัับรองจากสำำ�นักงาน

คณะกรรมการอาหารและยา ในข้้อบ่่งใช้้เพ่ื่�อกระตุ้้�นการ

ตอบสนองของรัังไข่่ในผู้้�หญิิงท่ี่�ใช้้เทคโนโลยีีช่่วยเจริญ–

พัันธุ์์� ได้้แก่่ การปฏิิสนธิิในหลอดทดลอง หรืือการฉีีดเชื้้�อ–

อสุุจิิเข้้าไปในไข่่

เภสััชพลศาสตร์์ของ follitropin delta9

Follitropin delta มีีกลไกการออกฤทธิ์์�กระตุ้้�น

การเจริญของฟองไข่่ในผู้้�หญิิงท่ี่�รัังไข่่ยัังทำำ�งาน

เภสััชจลนศาสตร์์ของ follitropin delta9

การดููดซึึมยา

หลัังจากให้้ follitropin delta ฉีีดเข้้าทางใต้้ผิิว–

หนัังครั้้�งเดีียว พบว่่าได้้ระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดในซีีรั่่�มท่ี่� 

เวลา 20 ชั่่�วโมง แต่่หลัังจากให้้วัันละ 1 ครั้้�ง เป็็นเวลา 

7 วััน พบว่่าได้้ระดัับความเข้้มข้้นสููงสุุดในซีีรั่่�มท่ี่�เวลา 10 

ชั่่�วโมง มีีชีีวประสิิทธิผลสัมบููรณ์์ ร้้อยละ 64

การกระจายยา

ปริมาตรการกระจายยาหลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้–

ผิิวหนัังมีีค่่าเท่่ากัับ 25 ลิิตร และปริมาตรการกระจายยา

คงท่ี่�หลัังจากฉีีดยาเข้้าทางหลอดเลืือดดำำ�มีีค่่าเท่่ากัับ 9 ลิิตร

การกำำ�จัดยา

หลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้ผิิวหนัังค่่าการกำำ�จัดยา

เท่่ากัับ 0.6 L/h และหลัังจากฉีีดยาทางหลอดเลืือดดำำ�ค่่า

การกำำ�จัดยาเท่่ากัับ 0.3 L/h ค่่าครึ่่�งชีีวิตของการกำำ�จัดยา 

หลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้ผิิวหนัังครั้้�งเดีียวเท่่ากัับ 40 ชั่่�ว–

โมงและหลัังจากฉีีดยาเข้้าทางใต้้ผิิวหนัังหลายครั้้�งเท่่ากัับ 

28 ชั่่�วโมง follitropin delta มีีการขจััดยาเหมืือนกัับ 

follitropin ชนิิดอื่่�น ๆ โดยขจััดออกทางไตเป็็นหลัักและ

ถููกขับออกทางปััสสาวะในรููปไม่่เปลี่�ยนแปลงประมาณ

ร้้อยละ 9

การใช้้ follitropin delta ในประชากรกลุ่่�มพิิ–

เศษ9

ผู้้�สููงอายุุ

ไม่่มีีการศึึกษาการใช้้ follitropin delta ในผู้้�สููง

อายุุ

ผู้้�ที่�มีีภาวะการทำำ�งานของตัับและไตบกพร่่อง

ยัังไม่่มีีการศึึกษาถึึงความปลอดภัย ประสิิทธิภาพ

และเภสััชจลนศาสตร์์ของ follitropin delta ในผู้้�ที่่�มีี

ภาวะการทำำ�งานของตัับและไตบกพร่่อง ถึึงแม้้ว่่าข้้อมููล

จะมีีจำำ�กัด ก็็ไม่่จำำ�เป็็นต้้องปรับขนาดยาในผู้้�ป่วยกลุ่่�มนี้้�
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ผู้้�ที่่�มีีภาวะถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่ (polycystic 

ovary syndrome: PCOS) หรืือผู้้�ที่่�มีีภาวะไข่่ไม่่ตก 

(anovulatory disorders)

ไม่่มีีการศึึกษาในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีภาวะไข่่ไม่่ตกร่่วมกัับ

ภาวะถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่ สำำ�หรัับผู้้�ท่ี่�มีีไข่่ตกร่่วมกัับภา–

วะถุุงน้ำำ��หลายใบในรัังไข่่มีีการศึึกษาการให้้ follitropin 

delta พบว่่ามีีอุบััติิการณ์์เกิิด early moderate/severe 

ovarian hyperstimulation syndrome (OHSS) และ/

หรืือ preventive intervention สำำ�หรัับ early OHSS 

7.7% เทีียบกัับ follitropin alfa 26.7%

สตรีีตั้้�งครรภ์์

Follitropin delta ไม่่มีีข้อบ่่งใช้้ในสตรีีตั้้�งครรภ์์ ไม่่ 

มีีรายงานการเกิิดทารกวิรููปจากการใช้้ follitropin กระ– 

ตุ้้�นฟอลลิเคิิลในรัังไข่่ ไม่่มีีข้อมููลการศึึกษาการให้้ folli-

tropin delta แก่่สตรีีตั้้�งครรภ์์ แต่่มีีการศึึกษาในสััตว์์ทด–

ลองท่ี่�แสดงให้้เห็็นพิิษต่่อระบบสืืบพัันธุ์์�ในขนาดท่ี่�มาก 

กว่่าขนาดสูงสุุดในมนุุษย์์

มารดาให้้นมบุุตร

Follitropin delta ไม่่มีีข้อบ่่งใช้้ในมารดาท่ี่�อยู่่�ระ–

หว่่างให้้นมบุุตร

ภาวะเจริิญพัันธุ์์�

Follitropin delta มีีข้อบ่่งใช้้สำำ�หรัับผู้้�ท่ี่�มีีภาวะมีี

บุุตรยาก

กลุ่่�มอาการท่ี่�รัังไข่่ตอบสนองการกระตุ้้�นมากเกิิน

ไป

ภาวะรัังไข่่ถูกกระตุ้้�นมากเกิินไป (ovarian hy–

perstimulation syndrome; OHSS)11,12 คืือ การท่ี่�

รัังไข่่มีีการตอบสนองมากเกิินไปต่่อการกระตุ้้�นไข่่ในกระ– 

บวนการเทคโนโลยีีช่่วยเจริญพันธุ์์� โดยพบภาวะท่ี่�มีีของ–

เหลวรั่่�วซึึมออกมาจากระบบหลอดเลืือด มีีการเพิ่่�มขึ้้�น

ของการซึึมผ่่านเส้้นเลืือดฝอยขนาดเล็็ก ในรายท่ี่�มีีอาการ

รุุนแรงพบรัังไข่่มีีขนาดขยายใหญ่่ขึ้้�น มีีน้ำำ��คั่่�งในช่่องเยื่่�อ

หุ้้�มปอดและในช่่องท้้อง ปััสสาวะน้้อยลง อาการท่ี่�แสดง

มีีตั้้�งแต่่ อีีดอัดไม่่สบายท้้อง แน่่นท้้อง หน้้าท้้องขยาย 

คล่ื่�นไส้้ อาเจีียน ท้้องเสีีย ในรายท่ี่�มีีอาการรุุนแรงจะมีี

อาการแน่่นหน้้าอก ปััสสาวะออกน้อย ภาวะเลืือดข้น มีี 

hematocrit มากกว่่าร้้อยละ 45 และโปรตีีนในเลืือดต่ำำ��

ผู้้�ท่ี่�มีีปัจจัยเส่ี่�ยงต่่อ OHSS ได้้แก่่ การมีีระดัับ AMH 

สููงตั้้�งแต่่ 3.36 ng/mL ขึ้้�นไป การมีีจำำ�นวน antral folli-

cle count (AFC) > 14 ใบ ผู้้�ท่ี่�มีีประวััติิการเกิิด OHSS 

มาก่่อน ผู้้�ท่ี่�มีีภาวะ PCOS ผู้้�ท่ี่�อายุุน้้อยกว่่า 33 ปีี ผู้้�ท่ี่�มีี 

จำำ�นวนฟอลลิเคิิลขนาดโตกว่่า 11 mm มากกว่่า 14 ใบ 

ค่่าระดัับ estradiol มากกว่่า 4,500 ng/L ผู้้�ท่ี่�มีีการเพิ่่�ม

ขึ้้�นของระดัับ inhibin-B การรัักษาถ้้ามีีอาการน้้อยจะให้้ 

การรัักษาตามอาการ ในผู้้�ป่วยท่ี่�มีีอาการรุุนแรงอาจจะต้้อง 

เจาะน้ำำ��ออกจากช่่องท้้อง ให้้น้ำำ��เกลืือทางหลอดเลืือดดำำ�

ในอััตรา 100-150 mL/h ถ้้ายัังพบว่่ามีีอาการขาดน้ำำ��ควร

ให้้ albumin ร่่วมด้้วย

ข้้อมููลความปลอดภััยของ follitropin delta

ในการศึึกษา ESTHER-19 การให้้ยา follitropin 

delta ขนาดตาม individualized AMH-stratified do–

sing algorithm พบว่่ามีีอัตราการเกิิด OHSS any grade 

and/or preventive intervention น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ follitropin alfa อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ (ร้้อยละ 

5.6 เทีียบกัับ ร้้อยละ 8, p-value = 0.037 และเม่ื่�อดูู 

sub group ในกลุ่่�มผู้้�ป่วยท่ี่�เกิิด OHSS สููง เช่่น ovula-

tory PCOS พบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta เกิิด 

early OHSS ระดัับปานกลางถึึงรุุนแรงน้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ follitropin alfa อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ ดัังแสดง

ในตารางท่ี่� 1

สำำ�หรัับภาวะรัังไข่่บิดขั้้�วและภาวะลิ่่�มเลืือดอุดตัน

เป็็นภาวะแทรกซ้อนท่ี่�พบได้้น้้อยจากการกระตุ้้�นไข่่

การเกิิดอัันตรกิริิยาระหว่่างยา9

ยัังไม่่มีีข้อมููลการเกิิดอันตรกิิริิยากัับยาอ่ื่�น ๆ

ข้้อมููลการศึกษาของ follitropin delta

การศึึกษา phase 3 ของ follitropin delta

มีี 3 การศึึกษา ของ follitropin delta เปรีียบ

เทีียบกัับ follitropin alfa หรืือ follitropin beta (ตาราง

ท่ี่� 2) ดัังนี้้�

1.	 การศึึกษา ESTHER-113 เป็็นการศึึกษา ran–

domized, multicenter, assessor-blinded, nonin-

feriority trial เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพและความ
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ปลอดภัยของ follitropin delta individualized fixed 

dose regimen และ conventional follitropin alfa 

dosing ในผู้้�หญิิงที่่�ทำำ� IVF ผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษาทั้้�งหมด 

1,326 ราย อายุุ 18-40 ปีี แบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�ม คืือ กลุ่่�ม

ท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta ขนาดยาท่ี่�ให้้ปรับตาม serum 

AMH และน้ำำ��หนัักตัว โดย AMH<15 pmol/L ให้้ 12 

mcg/day, AMH≥15 pmol/L ให้้ 0.10-0.19 mcg/

kg/day ขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 12 mcg/day และกลุ่่�มท่ี่�

ได้้รัับ follitropin alfa ขนาดยา 150 IU/day สามารถ

ปรับขนาดยาได้้สููงสุุดไม่่เกิิน 450 IU/day ผลลัพธ์์การ

ศึึกษาหลัักคืือ กำำ�หนด non-inferiority margin มีีค่่า 

-8.0% พบว่่าอััตราการตั้้�งครรภ์์ (ongoing pregnancy 

rate) ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta เท่่ากัับ 30.7% 

เทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa คืือ 31.6% ซ่ึ่�งต่่าง

กััน -0.9% [95% confidence interval (CI): -5.9% ถึึง 

4.1%] ส่่วนอััตราการฝัังตััว (ongoing implantation 

rate) เป็็น 35.2% กัับ 35.8% ซ่ึ่�งต่่างกััน -0.6% [95%CI: 

-6.1% ถึึง 4.8%] ตามลำำ�ดับ ผลลัพธ์์การศึึกษารองคืือ 

อััตราการเกิิดของทารกท่ี่�มีีชีีวิต (live birth rate) พบใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 29.8% กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ folli-

tropin alfa 30.7% ซ่ึ่�งต่่างกััน -0.9% [95%CI: -5.8% 

ถึึง 4.0%] อััตราการเกิิด OHSS ในกลุ่่�ม any grade and/

or preventive intervention ของ follitropin delta 

น้้อยกว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa อย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิ คืือ 5.6% กัับ 8.0% (p-value=0.037) รวมทั้้�ง

ในกลุ่่�มท่ี่�เกิิด OHSS ระดัับปานกลางและรุุนแรงก็็พบใน

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta น้้อยกว่่า follitropin alfa 

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ คืือ 4.4% กัับ 6.7% (p-value= 

0.013) ค่่า p-value มาจากการ adjust ใน multivariate  

model สรุุปได้้ว่่า การให้้ยารููปแบบ individualized 

dosing ทำำ�ให้้ได้้ประสิิทธิภาพใกล้เคีียงกัับการให้้ยาแบบ

ดั้้�งเดิิมและช่่วยให้้เกิิดอาการไม่่พึึงประสงค์์จากการใช้้ยา

น้้อยลงในการกระตุ้้�นการเจริญของรัังไข่่มากเกิินไป

2.	 การศึึกษา STORK14 เป็็นการศึึกษา rando–

mized, multicenter, assessor-blinded, noninfe-

riority trial เพื่่�อเปรีียบเทีียบประสิิทธิิภาพและความ

ปลอดภัยของ follitropin delta individualized fixed 

dose regimen และ conventional follitropin beta 

dosing ในผู้้�หญิิงชาวญี่�ปุ่่�นท่ี่�ทำำ� IVF หรืือ ICSI ผู้้�เข้้าร่่วม

การศึึกษา 347 รายแบ่่งออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มที่่�ได้้รัับ 

follitropin delta ขนาดยาท่ี่�ให้้ปรับตาม serum AMH 

และน้ำำ��หนัักตัว โดย AMH<15 pmol/L ให้้ 12 mcg/

day, AMH≥15 pmol/L ให้้ 0.10-0.19 mcg/kg/day 

ขนาดยาต่ำำ��สุด 6 mcg/day และขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 12 

mcg/day และกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin beta ขนาดยา  

150 IU/day ใน 5 วัันแรกร่่วมกัับการปรับขนาดยาตาม

ตารางท่ี่� 1 อาการไม่่พึงประสงค์์จากการใช้้ follitropin delta ในการศึึกษาทางคลิินิิก9

ระบบของอวััยวะในร่่างกาย พบบ่่อย  

(≥1/100 ถึึง <1/10)

พบไม่่บ่่อย  

(≥1/1,000 ถึึง <1/100)

ความผิิดปกติทางจิิตเวช อารมณ์์แปรปรวน

ความผิิดปกติทางของระบบประสาท ปวดศีีรษะ ง่่วงนอน เวีียนศีีรษะ

ความผิิดปกติของระบบทางเดิินอาหาร คล่ื่�นไส้้ ท้้องเสีีย อาเจีียน ท้้องผููก  

ไม่่สบายท้้อง

ความผิิดปกติของระสืืบพัันธุ์์� 

และเต้้านม

OHSS, ปวดท้องน้้อย ปวดปีีก–

มดลูก รู้้�สึกไม่่สบายท้้องน้้อย

เลืือดออกจากช่่องคลอด  

ปวดเต้้านม คััดตึงเต้้านม

ความผิิดปกติทั่่�วไปและบริิเวณฉีีดยา อ่่อนเพลีีย
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ความเห็็นของแพทย์ ผลลัพธ์์การศึึกษาหลัักคืือจำำ�นวนไข่่

ท่ี่�เก็็บได้้ (number of oocytes retrieved) โดยกำำ�หนด 

non-inferiority margin คืือ -3.0 oocytes ผลการ

ศึึกษาพบว่่ากลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta ได้้ไข่่ 9.3 ใบ

เปรีียบเทีียบกัับกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin beta ได้้ไข่่ 10.5 

ใบ [95%CI: -2.3 ถึึง -0.1] อุุบััติิการณ์์การเกิิดภาวะรัังไข่่

ถููกกระตุ้้�นมากเกิินไป (OHSS) ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitro-

pin delta ต่ำำ��กว่่า follitropin beta อย่่างมีีนัยสำำ�คัญ

ทางสถิิติิในทุุกระยะคืือ 11.2% และ 19.8% ตามลำำ�ดับ 

(p-value=0.021) และ 7.1% และ 14.1% ตามลำำ�ดับ 

(p-value=0.027) สำำ�หรัับภาวะ OHSS ระดัับปานกลาง

ถึึงรุุนแรง ผลสรุุปของการศึึกษานี้้�คืือ การให้้ follitropin 

delta แบบ individualized dosing ในผู้้�หญิิงชาวญี่�ปุ่่�น

ไม่่ด้้อยกว่่าการให้้ follitropin beta ในรููปแบบ conven-

tional dosing ต่่อจำำ�นวนไข่่ท่ี่�เก็็บได้้จากการกระตุ้้�นฟอล– 

ลิิเคิิลในรัังไข่่ ในการให้้ยาแบบ individualized dosing 

นั้้�นแสดงให้้เห็็นว่่าสามารถลดอุุบััติิการณ์์ของ OHSS ได้้

อย่่างมีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ

3.	 การศึึกษา GRAPE15 เป็็นการศึึกษาแบบ ran–

domized, controlled, assessor-blinded, parallel 

groups, multicenter, noninferiority trial เพ่ื่�อเปรีียบ– 

เทีียบประสิิทธิภาพและความปลอดภัยของ follitropin 

delta individualized fixed dose regimen และ 

conventional follitropin alfa dosing ในผู้้�หญิิงเอ–

เชีียท่ี่�ทำำ� IVF หรืือ ICSI ผู้้�หญิิงเอเชีียส่่วนใหญ่่เป็็นชาวจีีน  

เกาหลีีใต้้ เวีียดนาม ไต้้หวััน 1,009 ราย ท่ี่�ทำำ� IVF/ICSI 

ครั้้�งแรก จััดกลุ่่�มตามอายุุ <35 ปีี 35-37 ปีี 38-40 ปีี แบ่่ง

ผู้้�ป่วยออกเป็็น 2 กลุ่่�ม กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 

ขนาดยาท่ี่�ให้้ปรับตาม serum AMH และน้ำำ��หนัักตัว 

โดย AMH<15 pmol/L ให้้ 12 mcg/day, AMH≥15 

pmol/L ให้้ 0.10-0.19 mcg/kg/day ขนาดยาต่ำำ��สุด 6 

mcg/day และขนาดยาสููงสุุดไม่่เกิิน 12 mcg/day และ

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa ขนาดยา 150 IU/day ใน 5 

วัันแรกร่่วมกัับการปรับขนาดยาตามความเห็็นของแพทย์์ 

โดยกำำ�หนด non-inferiority margin เท่่ากัับ -10.0% 

ผลลัพธ์์การศึึกษาหลัักคืืออััตราการตั้้�งครรภ์์ ซ่ึ่�งอััตราการ 

ตั้้�งครรภ์์ในกลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 31.3% และ

กลุ่่�มท่ี่�ได้้รัับ follitropin alfa คืือ 25.7% [95%CI: -0.2% 

ถึึง 11.0%] อััตราการเกิิดของทารกท่ี่�มีีชีีวิตในกลุ่่�ม folli-

tropin delta คืือ 31.3% และในกลุ่่�ม follitropin alfa 

คืือ 24.7% [95%CI: 0.9% ถึึง 11.9%] (p-value=0.023) 

อุุบััติิการณ์์ของ OHSS ในระยะ early พบในกลุ่่�มท่ี่�ได้้

รัับ follitropin delta ต่ำำ��กว่่า follitropin beta อย่่าง

มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ คืือ 5.0% และ 9.6% ตามลำำ�ดับ 

(p-value=0.004) ผลการศึึกษาสรุุปได้้ว่่าในกระบวนการ

กระตุ้้�นรัังไข่่ การให้้ follitropin delta แบบ individua–

lized dosing ให้้ผลลัพธ์์ต่่ออััตราการตั้้�งครรภ์์ไม่่ด้้อยกว่่า

การให้้ follitropin alfa แบบ conventional dosing 

แต่่ให้้ผลลััพธ์์ดีีกว่่าต่่ออััตราการเกิิดของทารกท่ี่�มีีชีีวิต 

(live birth rate) และลดอุบััติิการณ์์เกิิด OHSS อย่่าง 

มีีนัยสำำ�คัญทางสถิิติิ

การศึึกษาทางคลิินิิกของ follitropin delta

มีี 2 การศึึกษา ได้้แก่่

1.	 การศึึกษา PROFILE16 เป็็น real-world, pro–

spective multicenter, observational study เก็็บ 

ข้้อมููลการใช้้ follitropin delta ในผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษา 

1,013 ราย 34 sites ใน 10 ประเทศ ผลลัพธ์์พบว่่ามีี

อััตราการตั้้�งครรภ์์ท่ี่�ดีีและเกิิดภาวะ OHSS ต่ำำ�� ใน cycle 

แรกของการกระตุ้้�น โดยแพทย์์ใช้้ขนาดยาตามคำำ�แนะนำำ� 

94.5% จำำ�นวนไข่่ท่ี่�เก็็บได้้ 10.1±7.03 ใบ อััตราการตั้้�ง–

ครรภ์์ใน cycle แรก 27.0% ซ่ึ่�งอััตราการตั้้�งครรภ์์แนว–

โน้้มใกล้เคีียงกัับการศึึกษา phase 3 ท่ี่�ผ่่านมา

2.	 การศึึกษาย้้อนหลััง ให้้ follitropin delta ตาม 

แนวทางของ ESHRE และ ASRM17 ผู้้�เข้้าร่่วมการศึึกษา 

อายุุ 21-42 ปีี 157 ราย ท่ี่�ได้้รัับ follitropin delta 

สำำ�หรัับ IUI ตั้้�งแต่่ มกราคม ค.ศ. 2017 ถึึง มีีนาคม ค.ศ. 

2020 จากมหาวิิทยาลััยแห่่งหนึ่่�ง เก็็บข้้อมููลการกระตุ้้�น

ล้้มเหลว การกระตุ้้�นเหมาะสม หรืือการกระตุ้้�นท่ี่�มากเกิิน

ไป ท่ี่�กำำ�หนดให้้ไม่่เกิิน 2 ฟอลลิเคิิล การศึึกษาจััดกลุ่่�มผู้้�–

ป่่วยตาม AFC, AMH และน้ำำ��หนัักตัว การศึึกษาให้้ขนาด

ยาเริ่่�มต้้นต่่างกััน ผู้้�หญิิงท่ี่�น้ำำ��หนัักตัว < 80 กิิโลกรัม หรืือ 

AMH ≥ 1.5 ng/mL หรืือ AFC ≥ 10 ใบ ขนาดยาเริ่่�มต้้น
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ของ follitropin delta 2.0 ถึึง 3.0 mcg/day ผู้้�หญิิงท่ี่�

มีี AFC 6-9 ใบ จะให้้ follitropin delta 3.0 mcg/day 

ผู้้�หญิิงท่ี่� AFC < 6 ใบหรืือ AMH < 1.5 ng/mL จะให้้  

3.0-4.0 mcg/day ผู้้�หญิิงท่ี่�น้ำำ��หนััก > 80 กิิโลกรัมจะเริ่่�ม

ต้้นด้้วยขนาดยา 4.0-6.0 mcg/day ผลการศึึกษาพบว่่า

สามารถกระตุ้้�นไข่่ได้้เหมาะสมร้้อยละ 49 กระตุ้้�นไข่่ล้ม–

เหลวร้อยละ 5.6 และกระตุ้้�นไข่่มากเกิินไป ร้้อยละ 45.4 

ผลการศึึกษาพบว่่า follitropin delta สามารถใช้้กระตุ้้�น

รัังไข่่ตามแนวทางการรัักษาในปััจจุุบัันได้้

ข้้อบ่่งใช้้และขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�9

Follitropin delta มีีข้อบ่่งใช้้เพ่ื่�อควบคุุมการกระ–

ตุ้้�นรัังไข่่เพ่ื่�อให้้มีีการเจริญของฟอลลิเคิิลหลาย ๆ ฟอลลิ–

เคิิลในสตรีีท่ี่�ใช้้เทคโนโลยีีช่่วยการเจริญพันธุ์์� เช่่น IVF หรืือ  

ICSI

ยัังไม่่มีีการศึึกษาทางคลิินิิกของ follitropin delta 

ใน GnRH agonist protocol

การเริ่่�มใช้้ยาควรอยู่่�ภายใต้้การดููแลของแพทย์ท่ี่�

มีีประสบการณ์์การรัักษาภาวะมีีบุุตรยาก โดยขนาดยา

ของ follitropin delta กำำ�หนดอย่่างจำำ�เพาะเจาะจงเพ่ื่�อ

ให้้มีีประสิิทธิภาพและปลอดภัยจากกระบวนการกระตุ้้�น

รัังไข่่ โดยมีีจุุดประสงค์์เพ่ื่�อให้้ได้้จำำ�นวนไข่่ท่ี่�ต้้องการและ

ป้้องกัันการเกิิดภาวะ OHSS ขนาดยา follitropin delta 

มีีหน่่วยเป็็นไมโครกรัม ขนาดยาท่ี่�แนะนำำ�ไม่่สามารถนำำ�ไป

ใช้้กัับ gonadotropin ชนิิดอื่�นได้้

สำำ�หรัับการให้้การรัักษาใน cycle แรก ให้้ขนาดยา

ต่่อวัันแบบเฉพาะเจาะจงในผู้้�หญิิงแต่่ละรายตามค่่า AMH 

และน้ำำ��หนัักตัว ค่่า AMH ล่่าสุุดท่ี่�วััดได้้ควรอยู่่�ภายใน 12  

เดืือน ซ่ึ่�งวััดโดยชุุดทดสอบของ Roche: ELECSYS AMH 

plus immunoassay ขนาดยาต่่อวัันของแต่่ละรายจะ

คงท่ี่�ตลอดช่่วงการกระตุ้้�นรัังไข่่ สำำ�หรัับสตรีีท่ี่�มีีค่่า AMH 

< 15 pmol/L ขนาดยาต่่อวัันเท่่า 12 ไมโครกรัมโดยไม่่

ขึ้้�นกัับน้ำำ��หนัักตัว สตรีีท่ี่�มีีค่่า AMH ≥ 15 pmol/L ขนาด

ยาต่่อวัันจะลดลงถ้้าความเข้้มข้้นของ AMH เพิ่่�มขึ้้�น ตั้้�งแต่่ 

0.19 ถึึง 0.10 mcg/kg ดัังแสดงในตารางท่ี่� 3 ขนาดยา

ควรปรัับให้้ลงด้้วย 0.33 mcg ซึ่่�งเป็็นช่่องในสเกลของ

ปากกาสำำ�หรัับฉีีด ขนาดยาสููงสุุดต่่อวัันสำำ�หรัับ cycle 

แรกคืือ 12 ไมโครกรัม

ความเข้้มข้้นของ AMH แสดงในหน่่วย pmol/L 

ถ้้าความเข้้มข้้นของ AMH แสดงในหน่่วย ng/ml ให้้ปรับ

เป็็น pmol/L โดยการคููณด้้วย 7.14 ก่่อน: ng/ml x 7.14 

= pmol/L

ข้้อห้้ามใช้้9

ข้้อห้้ามใช้้มีีดังนี้้�

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ท่ี่�แพ้้สารออกฤทธิ์์�หรืือสารประกอบ

อ่ื่�น ๆ

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ท่ี่�มีีเนื้้�องอกท่ี่�ไฮโพทาลามััสหรืือต่่อม

ใต้้สมอง

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ท่ี่�มีีรังไข่่โตหรืือถุุงน้ำำ��รังไข่่เน่ื่�องจาก

ภาวะ PCOS

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ท่ี่�มีีเลืือดออกท่ี่�โพรงมดลููกโดยไม่่

ทราบสาเหตุุ

-	ห้้ามใช้้ในผู้้�ท่ี่�เป็็นมะเร็็งรัังไข่่ มดลูก เต้้านม

คำำ�เตืือนและข้้อควรระวััง

Follitropin delta เป็็น gonadotropin ท่ี่�ทำำ�ให้้

เกิิดอาการไม่่พึงประสงค์์ท่ี่�เล็็กน้อยจนถึึงรุุนแรงได้้ การ

ใช้้ยาควรอยู่่�ภายใต้้การดููแลของแพทย์ผู้้�เช่ี่�ยวชาญเร่ื่�อง

ตารางท่ี่� 3 ขนาดยา follitropin delta ท่ี่�ใช้้ใน cycle แรก9

AMH 

(pmol/L)

<15 15-16 17 18 19-20 21-22 23-24 25-27 28-32 33-39 ≥40

ขนาดยาคงท่ี่�

ต่่อวััน

12 0.19 0.18 0.17 0.16 0.15 0.14 0.13 0.12 0.11 0.10

หน่่วย mcg mcg/kg
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ภาวะมีีบุตรยากและสามารถแก้้ไขจััดการอาการไม่่พึง–

ประสงค์์ที่่�เกิิดขึ้้�นได้้ แพทย์์และบุุคลากรทางการแพทย์์ 

ควรมีีการติิดตามการใช้้ยาอย่่างเหมาะสม ติิดตามประ–

สิิทธิิภาพและความปลอดภััยจากการใช้้ follitropin 

delta การตอบสนองของรัังไข่่อาจจะใช้้วิิธีีการอััลตรา–

ซาวน์์อย่่างเดีียวหรืือร่่วมกัับการวััดระดัับ estradiol ใน 

ซีีรั่่�ม ขนาด follitropin delta ท่ี่�กำำ�หนดขึ้้�นอย่่างจำำ�เพาะ

เจาะจงเพ่ื่�อให้้ประสิิทธิภาพและความปลอดภััยต่่อการ

ตอบสนองของรัังไข่่เหมาะสม ก่่อนเริ่่�มการให้้ยา คู่่�สามีี

ภรรยาท่ี่�มีีภาวะมีีบุตรยากควรได้้รัับการประเมิินความ

เหมาะสมและข้้อห้้ามสำำ�หรัับการตั้้�งครรภ์์ ภาวะฮอร์์โมน

ไทรอยด์์ต่ำำ�� ภาวะโปรแลคติินในเลืือดสูง ถ้้าพบภาวะดััง–

กล่่าวควรให้้การรัักษาอย่่างเหมาะสม9

สำำ�หรัับการหาขนาดยา follitropin delta ไม่่

แนะนำำ�ให้้ใช้้ผล AMH จากชุดทดสอบปริมาณด้้วยวิิธีีอื่�น ๆ   

นอกเหนืือจากวิธีี ELECSYS AMH plus immunoassay 

ของ Roche เน่ื่�องจากยังไม่่มีีการเทีียบมาตรฐาน สำำ�หรัับ

ผู้้�ท่ี่�ได้้รัับการกระตุ้้�นให้้มีีการเจริญของฟอลลิเคิิลจะทำำ�ให้้

รัังไข่่มีีขนาดใหญ่่ขึ้้�นและมีีความเส่ี่�ยงต่่อการเกิิดภาวะ 

OHSS การใช้้ขนาดยา follitropin delta ตามคำำ�แนะนำำ�

และติิดตามอย่่างใกล้ชิิดจะช่่วยลดอุบััติิการณ์์การเกิิด

เหตุุการณ์์ดัังกล่่าวได้้9

การใช้้ยานี้้�อาจจะมีีผลทำำ�ให้้เกิิดการตั้้�งครรภ์์แฝด 

แนะนำำ�ให้้ผู้้�ป่วยรัับทราบถึึงความเส่ี่�ยงก่่อนท่ี่�จะเริ่่�มใช้้ยา18

ขั้้�นตอนการใช้้ปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ follitropin  

delta มีีดังนี้้�9

Follitropin delta เป็็นปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ สา–

มารถปรับเพ่ื่�อให้้ได้้ขนาดยาตั้้�งแต่่ 0.33 ถึึง 20 mcg โดย

สามารถปรัับขนาดยาขึ้้�นได้้ครั้้�งละ 0.33 mcg เมื่่�อหมุุน

ปรับขนาดยาจะได้้ยิินเสีียงคลิิก

1.	 ล้้างมืือ ตรวจสอบปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ ดููว่่า

ยาใสและไม่่มีีอนุุภาคปนเป้ื้�อน ห้้ามใช้้ปากกาฉีีดยาพร้้อม

ใช้้ท่ี่�มีีอนุุภาคปนเป้ื้�อนหรืือยาท่ี่�มีีลักษณะขุ่่�น ตรวจสอบ

วัันหมดอายุุบนฉลากปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้

2.	 การประกอบเข็็ม ใช้้เข็็มใหม่่สำำ�หรัับการฉีีด

แต่่ละครั้้�ง ดึึงฝาครอบปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ออก ดึึง

ฟอยล์์ออกจากเข็็ม ประกอบเข็็ม หมุุนเข็็มจนรู้้�สึกถึงแรง

ต้้านเล็็กน้อย แสดงว่่าใส่่ได้้อย่่างแน่่นหนาและปลอดภัย 

ดึึงฝาครอบเข็็มด้้านนอกออก ห้้ามทิ้้�งฝาครอบเข็็มด้้าน

นอก เพราะจะใช้้มัันอีีกครั้้�งเพ่ื่�อทิ้้�งเข็็มหลัังฉีีดยา ดึึงฝา

ครอบเข็็มด้้านในออกและทิ้้�ง

3.	 การฉีีดยานำำ� (priming) ก่่อนการใช้้ปากกาฉีีด–

ยาพร้้อมใช้้ครั้้�งแรก ให้้ไล่่ฟองอากาศออกจากส่่วนท่ี่�บรรจุุ

ยา การฉีีดยานำำ�ทำำ�เฉพาะครั้้�งแรกของการฉีีดยาเท่่านั้้�น 

หมุุนปุ่่�มปรับขนาดยาตามเข็็มนาฬิิกาจนกระทั่่�งสััญ–

ลัักษณ์์หยดน้ำำ��ปรากฎตรงกัับตััวชี้้�ขนาดยา สามารถปรับ

ขนาดยาแก้้ไขให้้ถููกต้องได้้ด้้วยการหมุุนปุ่่�มปรับไปทิศ 

ทางใดทิศทางหนึ่่�ง จัับปากกาในลัักษณะชี้้�ขึ้้�น เคาะส่่วน

ท่ี่�บรรจุุยาด้้วยนิ้้�ว เพ่ื่�อให้้ฟองอากาศในส่่วนท่ี่�บรรจุุยาขึ้้�น

สู่่�ด้้านบน กดปุ่่�มฉีีดยาจนสุุด จนกระทั่่�งเห็็นเลข 0 ท่ี่�ตััวชี้้�

ขนาดยา ตรวจสอบว่่ามีีหยดของเหลวปรากฏท่ี่�ปลายเข็็ม 

หากไม่่มีีหยดน้ำำ��ให้้ทำำ�ซ้ำำ��ขั้้�นตอนเดิิม หากทำำ�แล้้ว 5 ครั้้�ง

ยัังไม่่มีีหยดของเหลวให้้ประกอบเข็็มอัันใหม่่

4.	 การปรัับขนาดฉีีดยา หมุุนปุ่่�มปรัับขนาดยา

ตามเข็็มนาฬิิกาจนกระทั่่�งขนาดยาท่ี่�ต้้องการตรงกัับตััวชี้้�

ขนาดยาในช่่องแสดงขนาดยา สามารถปรับขนาดยาแก้้ไข 

ให้้ถููกต้องได้้ด้้วยการหมุุนปุ่่�มปรับไปทิศทางใดทิศทาง

หนึ่่�ง

5.	 การฉีีดยา ให้้ฉีีดยาเข้้าใต้้ผิิวหนััง (subcuta-

neous) ในบริิเวณหน้้าท้้อง เช็็ดทำำ�ความสะอาดผิวหนััง

ตรงตำำ�แหน่่งท่ี่�จะฉีีดยาด้้วยแผ่่นทำำ�ความสะอาดชุุบ

แอลกอฮอล์์ จัับปากกาฉีีดยาพร้้อมใช้้ให้้เห็็นช่่องแสดง

ขนาดยาได้้ระหว่่างการฉีีดยา ดึึงผิิวหนัังขึ้้�นมาและแทง

เข็็มเข้้าสู่่�ผิิวหนัังตรง ๆ  หลัังจากเข็็มฉีีดยาแทงเข้้าสู่่�ผิิวหนััง

แล้้ว กดปุ่่�มฉีีดยาให้้สุุดและค้้างไว้้จนเห็็นเลข 0 ให้้รอจน

ครบ 5 วิินาทีีเพ่ื่�อให้้แน่่ใจว่่าได้้รัับขนาดยาครบถ้้วน ปล่่อย 

ปุ่่�มฉีีดยาแล้้วดึงเข็็มออกช้า ๆ ในแนวตรง หากพบมีีเลืือด

ออกในตำำ�แหน่่งที่่�ฉีีดยา ให้้กดด้้วยผ้้าก๊๊อซหรืือสำำ�ลีีตรง

ตำำ�แหน่่งท่ี่�ฉีีดยาเบา ๆ  เปลี่่�ยนบริเิวณฉีีดยาใหม่่สำำ�หรับัการ 

ฉีีดแต่่ละครั้้�ง เพื่่�อลดการเกิิดปฏิิกิิริิยาทางผิิวหนััง เช่่น 

รอยแดงและการระคายเคืือง

6.	 การทิ้้�งเข็็ม ให้้ใส่่ฝาครอบเข็็มฉีีดยาอย่่างระ– 
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มััดระวััง กดให้้แน่่น คลายเกลีียวเข็็มฉีีดยาในทิิศทวนเข็็ม

นาฬิิกา เพ่ื่�อนำำ�เข็็มออกจากปากกา ทิ้้�งเข็็มฉีีดยา จากนั้้�น

ใส่่ฝาครอบปากกา

การเก็็บรัักษา9

ก่่อนการใช้้: เก็็บในตู้้�เย็็นท่ี่�อุุณหภููมิิ 2 °C ถึึง 8 °C 

ห้้ามแช่่แข็็ง

หลัังการเปิิดใช้้ครั้้�งแรก: เก็็บได้้นานถึึง 28 วััน ท่ี่�

อุุณหภููมิิ 2 °C ถึึง 25 °C

อภิิปราย

การกระตุ้้�นฟอลลิเคิิลในรัังไข่่ในภาวะมีีบุตรยาก 

เป็็นกระบวนการท่ี่�มีีความสำำ�คัญ ส่่งผลต่่อจำำ�นวนไข่่ท่ี่�เก็็บ

ได้้ การกระตุ้้�นท่ี่�มากเกิินไปจะทำำ�ให้้ผู้้�ป่วยมีีความเส่ี่�ยงต่่อ 

การเกิิดภาวะ OHSS สำำ�หรัับ follitropin delta เป็็น 

rhFSH ท่ี่�แตกต่่างจากตัวอื่�น ๆ เพราะผลิตจาก human 

cell line มีีความคล้้ายคลึึงกัับฮอร์์โมนของมนุุษย์์มาก–

กว่่า จากการศึึกษาใน phase 3 พบว่่าการให้้ยา follitro-

pin delta แบบ fixed dose individualized เปรีียบ

เทีียบกัับการให้้แบบ conventional dose (follitropin 

alfa และ beta) ท่ี่�แพทย์์สามารถปรับขนาดยาเพิ่่�มขึ้้�น

ได้้ตามความเห็็นแพทย์โดยไม่่เกิินขนาดยาสููงสุุด ผลการ

ศึึกษาพบว่่าประสิิทธิภาพของ follitropin delta ไม่่ด้้อย

กว่่า follitropin alfa และ follitropin beta แต่่พบว่่ามีี

อุุบััติิการณ์์เกิิดภาวะ OHSS น้้อยกว่่าอย่่างมีีนัยสำำ�คัญทาง

สถิิติิ13-15,22 บ่่งบอกถึงการให้้ยาด้้วย fixed dose จะให้้ผล

เร่ื่�องความปลอดภัยดีีกว่่าการให้้แบบสามารถปรับขนาด

ยาได้้ โดยการใช้้ค่่า AMH ร่่วมกัับน้ำำ��หนัักตัว มากำำ�หนด

ขนาดยา follitropin delta นั้้�น มีีข้้อมููลการศึึกษาว่่า 

AMH เป็็นตััวทำำ�นายท่ี่�ดีีในการทำำ�นายการตอบสนองของ

รัังไข่่23,24 โดยแสดงข้้อมููลของ recombinant FSH แต่่ละ

ชนิิดดังตารางท่ี่� 4 สำำ�หรัับการกระตุ้้�นไข่่ท่ี่�เหมาะสมจะเป็็น 

การใช้้ gonadotropin ในปริมาณท่ี่�เหมาะสมเพ่ื่�อให้้ได้้

ปริมาณไข่่ท่ี่�เพีียงพอโดยเกิิดอาการข้้างเคีียงท่ี่�น้้อยท่ี่�สุุด 

ซ่ึ่�งในผู้้�หญิิงแต่่ละคนอาจจะได้้รัับปริมาณยาไม่่เท่่ากััน จึึง

อาจจะเปรีียบเทีียบความคุ้้�มค่่าของ rhFSH แต่่ละตััวได้้ยาก

สำำ�หรัับการการศึึกษาใน phase 3 พบว่่าไม่่ได้้มีี

การศึึกษาในกลุ่่�มผู้้�ป่วย PCOS เน่ื่�องจาก PCOS เป็็นสา– 

เหตุุหนึ่่�งของการมีีภาวะมีีบุตรยาก ต่่อมาได้้มีีการศึึกษา

แบบย้้อนหลัังโดย Trio fertility ในผู้้�หญิิง 74 ราย ท่ี่�มีี

ภาวะ PCOS พบว่่าในกลุ่่�ม PCOS phenotype B (hy–

per-androgenism และ ovulatory disorder) จำำ�นวน

ไข่่ท่ี่�เก็็บได้้ค่่อนข้้างน้้อย25 ท่ี่�เป็็นเช่่นนี้้�อาจเกิิดจากผู้้�ท่ี่�เป็็น 

PCOS จะมีีค่่า AMH สููง ทำำ�ให้้ขนาดยาท่ี่�คำำ�นวณได้้ต่ำำ��กว่่า 

ท่ี่�ควรจะเป็็น ดัังนั้้�น การใช้้ follitropin delta ในผู้้�ป่วย

กลุ่่�มนี้้�ควรพิิจารณาถึึงการตอบสนองและเป้้าหมายของ

จำำ�นวนไข่่ท่ี่�ต้้องการ

บทสรุุป

การกระตุ้้�นไข่่เป็็นขั้้�นตอนที่่�สำำ�คััญ เนื่่�องจากการ 

กระตุ้้�นไข่่ท่ี่�เหมาะสมจะทำำ�ให้้มีีผลต่่อความสำำ�เร็็จในกระ– 

บวนการปฏิิสนธิินอกร่่างกาย การใช้้ gonadotropin ใน

ขนาดท่ี่�เพีียงพอท่ี่�จะทำำ�ให้้ได้้จำำ�นวนไข่่ในปริมาณท่ี่�เหมาะ

สม ทำำ�ให้้อััตราการเกิิดมีีชีีพสููงและมีีภาวะแทรกซ้อนจาก

กระบวนการรัักษาน้้อยท่ี่�สุุด สำำ�หรัับ follitropin delta 

นั้้�นเป็็น recombinant human FSH ที่่�ผลิิตมาจาก 

human cell line ทำำ�ให้้ยามีี potency สููงกว่่า follitro-

pin ท่ี่�ได้้จาก Chinese hamster มีีประสิิทธิภาพท่ี่�ดีีและ

เกิิดภาวะ OHSS น้้อยกว่่า สามารถใช้้กระตุ้้�นการเจริญ

ของฟอลลิเคิิลในกระบวนการ IVF/ICSI การให้้ขนาดยา

แบบ individualized fixed dose อาจจะมีีความเหมาะ– 

สมเพ่ื่�อลด OHSS แต่่อาจจะต้้องมีีการศึึกษาเพิ่่�มเติิมถึึง

ขนาดยาต่่อผู้้�ป่วยกลุ่่�มอ่ื่�น ๆ ต่่อไปในอนาคต
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ตารางท่ี่� 4 ความแตกต่่างของ recombinant FSH แต่่ละชนิิดสำำ�หรัับข้้อบ่่งใช้้ กระตุ้้�นการเจริญของฟอลลิเคิิลในรัังไข่่

ในผู้้�หญิิงท่ี่�ใช้้เทคโนโลยีีช่่วยการเจริญพันธุ์์�

Recombinant FSH Follitropin alfa20 Follitropin beta21 Follitropin delta9

ช่ื่�อทางการค้้า Gonal-f® Puregon® Rekovelle®

บริิษััทผู้้�ผลิต Merck Serono S.p.A Vetter Pharma-Fertigung 

GmbH & Co.KG 

Vetter Pharma-Fertigung 

GmbH & Co.KG

บริิษััทผู้้�รับอนุุญาต Merck Ltd. Organon (Thailand) Ltd. Ferring Pharmaceuticals 

Co., Ltd.

บริิษััทผู้้�จำำ�หน่่าย DKSH (Thailand) Ltd. Zuellig Pharma Ltd. DKSH (Thailand) Ltd.

ชนิิดของเซลล์ท่ี่�ใช้้

ผลิต

Chinese hamster cell 

line

Chinese hamster cell 

line

Human cell line

การบริิหารยา Subcutaneous Subcutaneous Subcutaneous

ขนาดยาเริ่่�มต้้น/วััน 150-225 IU 150-225 IU

AMH ≥ 15 pmol/L

: 0.1-0.19 mcg/kg

AMH < 15 pmol/L

: 12 mcg

ขนาดยาสููงสุุด/วััน 450 IU 450 IU 24 mcg

กลไกการออกฤทธิ์์� ผู้้�หญิง: กระตุ้้�นการเจริญของ

ฟอลลิเคิิลในรัังไข่่

ผู้้�ชาย: กระตุ้้�นการสร้้าง

สเปิิร์์ม

ผู้้�หญิง: กระตุ้้�นการเจริญของ

ฟอลลิเคิิลในรัังไข่่

ผู้้�ชาย: กระตุ้้�นการสร้้าง

สเปิิร์์ม

ผู้้�หญิง: กระตุ้้�นการเจริญของ

ฟอลลิเคิิลในรัังไข่่

ผู้้�ชาย: กระตุ้้�นการสร้้าง

สเปิิร์์ม

ขนาดยาเทีียบเท่่า13 150 IU 150 IU 10 mcg

รููปแบบ Pre-filled multidose pen 

delivers

Solution for injection 

use with pen

Pre-filled multidose pen 

delivers

การเก็็บรัักษา •	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิตู้้�เย็็น  

2°C - 8°C ห้้ามแช่่แข็็ง

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C 

ได้้ไม่่เกิิน 3 เดืือน

•	กรณีีเปิิดใช้้แล้้ว เก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C  

ได้้ไม่่เกิิน 28 วััน

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิตู้้�เย็็น  

2°C - 8°C ห้้ามแช่่แข็็ง

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C 

ได้้ไม่่เกิิน 3 เดืือน

•	กรณีีเปิิดใช้้แล้้ว เก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C  

ได้้ไม่่เกิิน 28 วััน

•	 เก็็บท่ี่�อุุณหภููมิิตู้้�เย็็น  

2°C - 8°C ห้้ามแช่่แข็็ง

•	 ไม่่มีีการศึึกษาการเก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิห้้อง

•	กรณีีเปิิดใช้้แล้้ว เก็็บท่ี่�

อุุณหภููมิิไม่่เกิิน 25°C  

ได้้ไม่่เกิิน 28 วััน
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