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บทนํา 
 การมีประจําเดือนเกิดภายใตอิทธิพลของฮอรโมนเพศที่เปลี่ยนแปลงในรางกายของสตรีวัย
เจริญพันธุในทุก ๆ รอบเดือน  สตรีวัยเจริญพันธุจํานวนไมนอยเคยมีความรูสึกไมสบายกาย เชน อืด
แนนทอง ปวดทองนอย ปวดศีรษะ นํ้าหนักเพิ่ม เทาบวม หรือ มีอาการไมสบายใจ เชน หงุดหงิดงาย 
กระวนกระวาย วิตกกังวล ซึมเศรา นอนไมหลับ ซ่ึงกลุมอาการดังกลาวสัมพันธกับชวงกอนมี
ประจําเดือน และอาการจะดีขึ้นหรือหมดไปภายหลังประจําเดือนมา เรียกกลุมอาการดังกลาววา 
“กลุมอาการกอนมีประจําเดือน” บางครั้งถือเปนการเปลี่ยนแปลงทางสรีระที่ปกต ิ
 อยางไรก็ตาม ความรุนแรงของอาการมีไดตั้งแตเล็กนอย ไปจนกอใหเกิดผลกระทบตอ สังคม 
ครอบครัว การงาน บางรายรุนแรงถึงขั้นทํารายรางกายหรือฆาตวัตาย ดังน้ันการวินิจฉัยและการ
รักษาจึงเปนเรื่องจําเปนในสตรีวยัเจริญพันธุที่มีกลุมอาการดังกลาว 
 
Normal Ovarian and Endometrial Cycles. 
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คําที่ควรทราบ 
Follicular phase 
 ระยะกอนที่จะมีการตกไขใน Normal human ovarian cycles โดยนับจากวันที่ 1 ของรอบ
เดือนจนถึงวันที่ไขตก (ประมาณวันที่ 14 ของรอบเดือน) 
Luteal phase 
 ระยะหลังจากที่มีการตกไขจนประจําเดือนรอบใหมมาใน Normal human ovarian cycles 
Premenstrual Syndrome (PMS) 
 กลุมอาการทางกาย พฤตกิรรม  และอารมณ ที่สัมพันธกับชวงกอนมีประจําเดือน  อาการจะ
ดีขึ้นและหมดไปภายหลังจากที่ประจําเดอืนมา  โดยอาการจะเปนไมรุนแรงจนสงผลกระทบตอการ
งาน  สังคม[4],[8]

Premenstrual  Dysphoric  Disorder (PMDD) 
 กลุมอาการทางกาย พฤตกิรรม และอารมณ  ที่เกิดในชวง 1-2 สัปดาหกอนมีประจําเดือน  
อาการจะดีขึ้นและหมดไปภายหลังประจําเดือนมา  โดยอาการจะรุนแรงสงผลกระทบตอการงาน 
สังคม และ ความสัมพันธตอบุคคล[3]

Continuous administration 
 การบริหารยาในการรักษา Premenstrual  Dysphoric  Disorder โดยใหยาตลอดชวงของ 
menstrual  cycle 
Intermittent or luteal phase Administration 
 การบริหารยาในการรักษา PMDD  โดยใหยาในชวง luteal phase ของ menstrual  cycle  
Symptom daily record 
 เครื่องมือที่ชวยในการยืนยนัการวินิจฉัย  PMDD รวมกับ DSM-IV โดยในรอบประจําเดือน
จะบันทึก 5 หรือ 6 วันกอนที่ประจําเดือนจะมา และบนัทึก 5 หรือ 6 ถึง 10 วัน หลังประจําเดือนมา     
(วันที่ 1 คือวนัแรกที่ประจําเดือนมา)[4] ประเมินอาการและความรุนแรง เปนเวลาอยางนอย  2  รอบ 
ประจําเดือน [2],[3]

 
Premenstrual syndrome ( PMS)  
 กลุมอาการทางกาย  พฤติกรรม และอารมณ ที่เกิดขึ้นกอนมีประจําเดือน อาจมีอาการไดถึง  
2  สัปดาห กอนมีประจําเดือน (luteal phase)  อาการจะดีขึ้นและหมดไปเมื่อประจําเดือนมา หรือ 2 
– 3 วันหลังมีประจําเดือน[4],[8]  โดยกลุมอาการดังกลาวจัดอยูในระดับไมรุนแรงถึงรุนแรงปานกลาง[3] 
ทั่วไปแลวจะไมสงผลกระทบตอหนาที่การงาน [3]  อาการที่พบบอยไดแก บวม  เจ็บเตานม  ปวด
ศีรษะ  นํ้าหนกัเพิ่ม  นอนไมหลับ  รับประทานมากขึ้น  สมาธิสั้น  หงุดหงิดงาย วิตกกังวล  ซึมเศรา  
อารมณแปรปรวน  
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 75%ของสตรีวัยเจริญพันธุมีอาการPMS[5],[11],[12] โดยสตรีวยัเจริญพันธุที่มีกลุมอาการกอนมี
ประจําเดือนมักจะพบนรีแพทย [2]

 ใน DSM-III – R จัดกลุม Premenstrual  syndrome ใน Appendix B คือ เปน propose 
Diagnosis categories Needing Further study [1],[13] 

 
 

 
 
Premenstrual  Dysphoric  disorder (PMDD) 
 กลุมอาการของ PMS ที่รุนแรง [2],[3],[4],[7] เกิดขึ้น 1-2 สัปดาหกอนมีประจําเดือน          ( 
luteal phase) และอาการหายไปภายใน 3 วันหลังมีประจําเดือน (follicular phase) โดยอาการจะ
เปนรุนแรงจนสงผลกระทบตอการงาน สังคม และความสัมพันธตอบุคคลอื่น[4] อาการสําคัญของ 
PMDD ไดแก Marked depress , appreciable anxiety , lability , decrease interest activity[5],[14] มี
การศึกษา( prospective, longitudinal study, clinical  evidence) พบวา PMDD มีแนวโนมจะมี
อาการรุนแรงขึ้น และมีอาการไปจนถึงวยัหมดประจําเดือน(menopause) และอาการจะดีขึ้นหากมี
การตั้งครรภ[1],[3],[5]

 อุบัติการณ พบได 3-8% ในสตรีวยัเจรญิพันธ โดยอายุที่เร่ิมมีอาการประมาณ 20 ป ผูปวย
สวนใหญจะไมไดรับการรักษาในระยะแรก (อาจใชเวลาประมาณ 10 ป) ดังน้ันอายุที่เริ่มมารับการ
รักษา ประมาณ 35 ป[2],[3],[4] 

 ใน DSM-IV criteria จัด PMDD ในกลุมของ Depressive disorder not otherwise specified 
[5] 
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Etiology of PMDD  
 ปจจุบันยังไมทราบสาเหตุของ PMDD ที่ชัดเจน[1] เชื่อวาเกิดจากปจจัยหลายอยางรวมกัน 
(Multifactorial) ปจจัยเหลานี้มีอิทธิพลตอ CNS , female reproductive และ endocrine system[5]

1 Biological โดยเฉพาะ serotonergic system[1] 
2 Psychological and social 
3 Genetic 

จากการศึกษาพบวา Normal fluctuation ของ gonadal steroid ในระยะ luteal  phase  
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สงผลใหมี serotonergic dysregulation[1],[2] โดยสมมติฐานระหวาง gonadal steroid (estrogen) ตอ 
serotonergic dysregulation พบวา  

 estrogen มีผลเพ่ิม serotonin receptor และเพิม่ sensitivity ตอ serotonin 
agonist[5]   

 การลดลงของ serotonergic activities   มีผลลด platelet reuptake และลด 
serotonin level ในperipheral blood และมีผลตอ sensitivity ของ central serotonin 
system กอนมีประจําเดือน[2] 

 มีการทดลองในหนู ถึงความสัมพันธระหวาง ovarian hormone และ serotonin system  
พบวา estrogen และ progesterone มีผลตอ serotonin activity[2]

 
Diagnosis for PMDD 
 การวินิจฉัยใช DSM-IV research criteria for PMDD  โดยตองมี symptom daily record 
อยางนอย 2  menstrual  cycles  ชวยยนืยันการวินิจฉัย [2],[7],[8] 
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Differential diagnosis[4] 
 ความผิดปกตทิางจิตและโรคทางกายอื่นๆอาจพบมี premenstrual symptom ได ซ่ึง 
PMS/PMDD ไมมี Hormone หรือ laboratory test ในการวินิจฉัย ดังน้ันการแยกโรคอื่นเปนเรื่อง
จําเปน 
 ประวตัิและลกัษณะของอาการที่มีประโยชนชวยในการวินิจฉัยแยกโรค 

• PMDD จะมีลกัษณะอาการเปน ON-OFF และอาการจะรุนแรงจนสงผลกระทบตอการงาน 
• อาการที่ไมไดเกิดใน luteal phase ของ menstrual cycle บงถึงนาจะมีความผิดปกติอ่ืน 
• Psychiatric historyโดยเฉพาะ history of depression ชวยใหนึกถึง Psychiatric disorder 

มากขึ้น 
• TFT (T3,T4,TSH) ชวย rule out โรคตอม thyroid 
 

 
Treatment 

1. Non-pharmacological intervention 
2. Psychopharmacological  intervention 

• Anti-depressant 
- SSRIs  :  Fluoxetine , sertraline , other SSRIs 
- TCAs   : clomipramine 
- New generation  :  venlafaxine 

• Alterative psychotropic agent  : Anxiolytic drug (Alprazolam ,Buspirone) 
        3.  Hormonal Intervention 

4.   Psychotherapy 
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1.Non pharmacological intervention 
 
    

 
 
 

 
 

 

 
 

 
• การลด Caffeine, Sugar, Sodium, Alcohol มีประโยชนใน PMDD ที่มีอาการไม 

รุนแรง[3],[9] (ยังไมมีการศึกษาสนับสนุน) 
• การศึกษา (controlled study)พบวา การเพิ่มคารโบไฮเดรต ระหวาง Luteal phase 

ชวยให  อาการดีขึ้น[5] 
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• มีการศึกษา(Epidemiological study) ยืนยันวาการออกกําลังกายแบบแอโรบิก ชวย
ทําให อาการซึมเศราดีขึ้น เน่ืองจากการออกกําลังกายจะเพิ่มสาร Endorphin[5],[10] 

• การศึกษา Meta- analysis study พบวา vitamin B6, vitamin E ชวยลดอาการ
ซึมเศราและอาการทางกายได 

• การศึกษา Randomized Control Trial พบวา Calcium carbonate (1200 mg/day) 
ชวยลด physical symptom ( water retention, food craving, pain)และ improved 
emotional symptom[5] 

 
2.Psychopharmacological intervention[1] 

• Antidepressant  
 SSRIs 

  Fluoxetine และ sertraline มีการศึกษากันมากที่สดุ (Double blind- placebo 
controlled trial, RCT) และเปนยาที่ FDA (U.S. Food and Drug Administration) พิสูจน
แลววาเปนยาที่รักษา PMDD ไดผลดี 

  Fluoxetine 
  จากการศึกษา 3 Large double-blind placebo controlled trial และ 
several pilot studies[3],[6],[7],[8] พบวา Fluoxetine มีประสิทธิภาพในการรักษา PMDD โดย 

* Fluoxetine 20 mg daily continuous administration พิจารณาเปน  first line 
treatment of PMDD  

          * Enteric coated Fluoxetine 90 mg twice a day, intermittent administration มี
ประสิทธิภาพในการรักษาอยางมีนัยสําคัญเม่ือเทียบกบั Placebo 

          Sertaline 
  เปน SSRI อีกตัวทีส่ามารถเลือกใชเปน first line treatmentได มี
ประสิทธิภาพในการลด Major symptoms; depression, anger, irritability, appetite, food 
craving, physical symptom และ improved quality of life 
  จากการศึกษา Large double-blind placebo controlled trial และseveral 
pilot studiesพบวา sertraline  50-150 mg continuous administered และsertraline  50 
-100 mg intermittent administered   มีประสิทธิภาพในการรักษาอยางมีนัยสําคัญ[3],[5] 

  Other SSRIs  (Citaloplam, Paroxetine, Fluvoxamine) 
    บางการศึกษาพบวามีประสิทธิภาพในการรักษา 

   บางการศึกษาพบวาประสิทธิภาพในการรักษาไมตางกันเม่ือเทียบกับplacebo 
1. Tricyclic antidepressant 
Clomipramine : มี evidence base วาใชรักษาPMDDไดผล 
2.  New generation antidepressant 
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Venlafaxine  
       จากการศึกษา Large double-blind placebo controlled trialพบวามี
ประสิทธิภาพในการรักษาPMDD โดย twice daily dose (50-200 mg)[5]แตยังไมมี
ขอมูลในการใช 

• Alterative psychotropic drugs 
3. Anxiolytic drug 
Alprazolam 

จากการศึกษาพบวา dose 0.25 mg  bid ถึง 0.5 mg tid during luteal phase 
อาจมีประสิทธิภาพในการรกัษาPMDD 
บางการศึกษาพบวา Alprazolam ไมไดชวยในเรื่องของอารมณ และพบผลขางเคียง 
ไดแก mild cognitive and memory impairment และ potential dependence และ 
withdrawal symptomจึงแนะนําใหใชเปน second line treatment [15] 
Buspirone 

         มีการศกึษาพบวา effect dose 20 mg/day during luteal phase[5],[16] 
 

3.Hormonal intervention 
 จุดประสงคเพ่ือยับยั้ง endogenous chronobiological system มีหลักฐานวาการใช GnRH 
analog เปนเวลานาน ทําให pituitary เกิด desensitized ทําใหหลั่ง gonadotropin และ sexual 
steriodลดลง ผลที่ตามมาทําให ความเขมขนของ estrogen ลดลงอยางมาก ทําใหเกิด 
osteoporosis[5]  นอกจากนี้ยังเพ่ิม cardiovascular risk จึงแนะนําใหใช hormonal therapy เปน 
third line treatment[3] 
 

4.Psychotherapy 
Cognitive behavioral therapy ยังไมมีการศึกษาวา ไดผลการรักษาที่ชัดเจน แตแนะนําวา

อาจจะมีประโยชนอยางนอยใชรวมกบัการรักษาวธิีอ่ืน 
 
General principle of treatment[1] 
• การรักษาควรเริ่มที่ Non-pharmacologic treatment โดยทําไปรวมกับการทํา symptom 

daily record อยางนอย 2 cycles หากไดผลการรักษาดีควรดําเนินการรักษาตอไป 
• พิจารณาใช psychotropic agent หากไมตอบสนองตอ non pharmacologic treatment 
• Dose range ของ Fluoxetine และ sertraline ต่ํากวาที่ใชในการรักษา psychiatric disorder 

อ่ืน โดยเร ิ่มที่ 10 mg Fluoxetine และ 25 mg Sertraline 
• Intermittent administration of SSRIs มีประสิทธิภาพกวา continuous administered[5],[12] 
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• ผูปวยที่มีเพียงอาการของ PMDD ใช intermittent dosing สวนผูปวย complicated PMDD
หรือ long durationหรือ highly variable symptomอาจตองใช continuous dosing 

• ระยะเวลาทีเ่หมาะสมในการรักษายังมีขอมูลสนับสนุนไมเพียงพอ 
 
Recommendation[3] 

 ใช non-pharmacologic treatment ระหวาง symptom daily record อยางนอย 2 cycles  
 หากไมตอบสนองตอการรักษา เร่ิมใช SSRI during luteal phase (2 weeks before onset 
of menses) เปนเวลาอยางนอย 3 menstrual cycles 

 เลือกใช continuous administered เม่ือ intermittent administered ไมไดผล เปนเวลาอยาง
นอย 9-12 เดือน(ยังไมมีขอมูลสนับสนุน) 

 ใช GnRH therapy เม่ือไมตอบสนองตอ continuous administered 
 Cognitive Behavioral Therapy ควรใชเปน adjuvant therapy 
 

สรุป 
Premenstrual Dysphoric Disorder เปนกลุมอาการทางกาย พฤติกรรม และอารมณที่เกิดขึ้น

กอนมีประจําเดือน (luteal phase) จัดไดวาเปน PMS ที่มีอาการรุนแรง ซ่ึงอาการดังกลาวสงผล
กระทบตอ การงาน สังคม และความสมัพันธตอบุคคลอ่ืน ปจจุบันมีทางเลือกในการรักษามากมาย 
ซ่ึงการศึกษาปจจุบันพบวา ยากลุม SSRIs โดยเฉพาะ Fluoxetine และ sertraline มีประสิทธภิาพใน
การรักษาPMDD ซ่ึงในสวนของวธิีการและระยะเวลารักษาที่เหมาะสมยังไมมีการศึกษาอยางชดัเจน 
เปนประเด็นทีน่าสนใจควรมกีารศึกษาตอไป  
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