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Antirheumatic Drugs in Pregnancy and Lactation 

ขวญัฤทยั  ศรีพวาทกลุ * 
 รตันวดี  ณ นคร ** 

     อรรจนี  มหรรฆานุเคราะห์ *** 
     ชิงชิง  ฟเูจริญ *** 

บทคดัย่อ 

เน่ืองจากโรคทางรมูาตกิหลายโรคพบไดบ้อ่ยในสตรวียัเจรญิพนัธุร์วมถงึในบางโรคสามารถพบ
ไดใ้นเพศชายทีอ่ยูใ่นวยัเจรญิพนัธุด์ว้ยเชน่กนั  และหลงัจากทีผู่ป้ว่ยไดร้บัการวนิิจฉยัโรคแลว้มกัตอ้ง
ไดย้าในกลุม่ยาตา้นรมูาตกิเพือ่ควบคุมใหโ้รคเขา้สูภ่าวะสงบ อยา่งไรกต็ามธรรมชาตขิองบางโรคจะ
มทีัง้ระยะกาํเรบิและระยะสงบทีผู่ป้ว่ยสามารถตัง้ครรภไ์ดอ้ยา่งปลอดภยั แต่ในเวชปฏบิตัพิบวา่ผูป้ว่ย
บางรายกย็งัมคีวามตอ้งการมบุีตรแมจ้ะมภีาวะเจบ็ปว่ยอยู ่ ซึง่แพทยผ์ูใ้หก้ารดแูลรกัษาจาํเป็นตอ้งมี
ความรูเ้กีย่วกบัการใชย้าในกลุม่ดงักลา่วเพือ่ใหค้าํแนะนําแกผู่ป้ว่ยและคูส่มรส เพือ่ความปลอดภยั
แก่ทุกฝา่ยอยา่งเหมาะสม 

การเลอืกใชย้าในสตรมีคีรรภม์คีวามสาํคญัเน่ืองจากยาบางชนิดสามารถผา่นทางรก ซึง่อาจ
สง่ผลต่อการเจรญิเตบิโตและพฒันาการของทารกในครรภไ์ด ้ ดงันัน้สตรมีคีรรภจ์งึตอ้งระมดัระวงัใน
การที่จะเลอืกใชย้าต่างๆ  รวมถงึสตรวียัเจรญิพนัธุ์ที่มโีอกาสที่จะเกดิการตัง้ครรภ์อาจจาํเป็นต้อง
มกีารประเมนิการตัง้ครรภก์่อนทีจ่ะใชย้า ซึง่ยาและสารเคมกีส็ง่ผลต่อทารกในครรภแ์ต่ละไตรมาส
แตกต่างกนัไป ยาบางชนิดอาจมผีลต่อทารกในครรภไ์ตรมาสใดไตรมาสหน่ึง หรอือาจมผีลสาํหรบั
ทุกไตรมาสกไ็ด ้ อยา่งไรกต็ามกค็วรทีจ่ะหลกีเลีย่งการใชย้าหรอืใชย้าใหน้้อยทีส่ดุเทา่ทีจ่ะเป็นไปได้
ระหวา่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์ เน่ืองจากยาหรอืสารเคมทีีม่ารดาไดร้บัสามารถผา่นเขา้สูท่ารก
ในครรภไ์ด ้

ปจัจุบนัมยีากลุม่สารชวีภาพทีม่บีทบาท และไดร้บัการอนุมตัใิหใ้ชใ้นการรกัษาโรคกลุม่     
รมูาตกิใหม่ๆ  หลายตวั ขอ้มลูบางอยา่งอาจยงัไมม่ากเน่ืองจากระยะเวลาทีม่กีารนํายามาใชย้งัไม่
นานเพยีงพอทีจ่ะยนืยนัถงึผลเสยีต่อมนุษยจ์งึอาจตอ้งองิขอ้มลูและผลการศกึษาในสตัวท์ดลองเพือ่
เป็นขอ้มลูประกอบการตดัสนิใจในการเลอืกใชย้า 

* พ.บ. เฟลโลว ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
** พ.บ. ศาสตราจารย ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
*** พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์หน่วยวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัขอนแกน่ 
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การใช้ยารกัษาโรครมูาติกในหญิงตัง้ครรภแ์ละระหว่างให้นมบตุร 

การรกัษาสตรตีัง้ครรภท์ีม่โีรคทางรมูาตกิถอืเป็นความทา้ทายอยา่งหน่ึง เน่ืองจากการ
ตัง้ครรภส์ามารถกระตุน้ใหโ้รคกาํเรบิ และในทางกลบักนัตวัโรคเองกส็ง่ผลต่อการตัง้ครรภไ์ดด้ว้ย
เชน่กนั และตอ้งใชย้าดว้ยความระมดัระวงัเป็นพเิศษทัง้ระหวา่งการตัง้ครรภแ์ละระยะใหน้มบุตร  
การตัง้ครรภจ์ะประสบผลสาํเรจ็ดหีรอืไมน่ัน้ ตอ้งมคีวามสมบรูณ์ในทุกขัน้ตอนตัง้แต่การปฏสินธ ิ
กาํเนิดตวัอ่อน การพฒันารกและทารกในครรภ ์รวมถงึการสือ่สารระหวา่งแมแ่ละทารกในครรภ ์ การ
ใชย้าในการรกัษาผูป้ว่ยรมูาตกิสว่นใหญ่มจีุดมุง่หมายทีจ่ะควบคุมเซลลร์ะบบอมิมนู ไดแ้ก่ T-cell, B-
cell, รวมถงึสารไซโตไคยน์ และโมเลกุลผวิเซลลท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัการกระตุน้การทาํงานของเซลลเ์หล่าน้ี  
(costimulatory molecules)  และในอนาคตมแีนวโน้มทีจ่ะใชย้าซึง่ออกฤทธิส์ะกดักัน้สญัญาณผา่น
เซลล ์ (intracellular signaling inhibitors) มากขึน้  แมว้า่ยารุน่ใหมจ่ะพยายามระบุขอบเขตในการ
ออกฤทธิข์องยาใหแ้คบลง แต่ทา้ยสดุมกัสง่ผลต่อการเพิม่จาํนวนและการพฒันาเซลลอ์มิมนู จงึไม่
อาจหลกีเลีย่งผลขา้งเคยีงทีอ่าจเกดิจากการใชย้าระยะยาวได ้ และกลายเป็นขอ้จาํกดัของการใชย้า
นอกเหนือจากราคายาซึง่จดัอยูใ่นกลุม่ทีม่รีาคาแพงมาก  ปจัจุบนัการรกัษาโรคทางรมูาตกิจงึนิยมที่
จะเริม่จากการใชย้าเดมิทีม่ใีชก้นัอยูโ่ดยทัว่ไป ในการรกัษาผูป้ว่ทีก่าํลงัตัง้ครรภแ์ละหลงัคลอดจงึตอ้ง
ใหค้วามสาํคญัเป็นพเิศษตัง้แต่การตดัสนิใจใหก้ารรกัษา เลอืกใชย้าไดอ้ยา่งเหมาะสม ทราบขอ้จาํกดั
และมกีารตดิตามผลขา้งเคยีงจากการใชย้า เพือ่ใหม้ารดาและทารกปลอดภยัมากทีส่ดุ 

Food and drugs administration (FDA) ไดแ้บง่ยาทีม่ผีลต่อการตัง้ครรภเ์ป็นกลุม่ตาม
ความปลอดภยัเพือ่สะดวกในการเลอืกใชย้าดงัน้ี (1) 

Pregnancy Category A หมายถงึ ยาทีไ่มพ่บวา่มคีวามเสีย่งต่อทารกในครรภเ์ลย จาก
การศกึษาทดลองแบบควบคุมในมนุษย ์เชน่ วติามนิชนิดต่าง ๆ 
Pregnancy Category B หมายถงึ ยาทีไ่มพ่บความเสีย่งต่อตวัอ่อนจากการศกึษาใน
สตัวท์ดลอง แต่ยงัไมม่กีารศกึษาแบบควบคุมในมนุษย ์ หรอืยาทีพ่บวา่มผีลเสยีต่อตวัอ่อน
ในสตัวท์ดลองแต่ยงัไมพ่บวา่มผีลเสยีต่อทารก ในมนุษยจ์ากการศกึษาแบบควบคุม เชน่ 
ยาปฏชิวีนะในกลุม่ Penicillins 
Pregnancy Category C หมายถงึ ยาทีย่งัไมม่ผีลการศกึษาทีเ่พยีงพอ ทัง้ในสตัวท์ดลอง
และมนุษยห์รอื ยาทีพ่บวา่มผีลเสยีต่อตวัออ่นในสตัวท์ดลอง แต่ยงัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอในมนุษย ์
เชน่ Amitriptyline, Norfloxacin 
Pregnancy Category D หมายถงึ ยาทีม่หีลกัฐานวา่มคีวามเสีย่งต่อการเกดิความพกิาร
ในครรภ ์แต่ผลดจีากการใชย้ามมีากกวา่ความเสีย่งนัน้ เน่ืองจากจาํเป็นตอ้งใชย้าเพือ่ความ
ปลอดภยัของมารดาเชน่ Lithium Carbonate, Phenytoin, Phenobarbital, Nortryptyline 
Pregnancy Category X หมายถงึ ยาทีม่คีวามเสีย่งต่อการเกดิความพกิารในทารก และ
ความเสีย่งนัน้มมีากกวา่ผลดจีากการใชย้า จงึเป็นกลุม่ยาทีห่า้มใชโ้ดยเดด็ขาดขณะตัง้ครรภ ์
ผูป้ว่ยทีเ่ป็นโรคทางรมูาตกิเป็นพวกทีม่คีวามผดิปกตขิองระบบภมูคิุม้กนัอยูเ่ดมิ ผลจาก

การตัง้ครรภจ์ะทาํใหม้กีารเปลีย่นแปลงของระบบภมูคิุม้กนัทีส่ง่ผลต่อตวัโรคไดแ้ตกต่างกนั  พบวา่
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การตัง้ครรภป์กตจิะทาํใหร้ะดบัไซโตไคน์และฮอรโ์มนเปลีย่นแปลงได ้  บางตวัมรีะดบัลดลง เชน่ 
IFN-γ และ IL-1β ในขณะทีบ่างตวัมรีะดบัเพิม่ขึน้ เชน่ IL-1, IL-6, soluble TNF-α, และ IL-1α 
receptor  

ในระยะแรกของการตัง้ครรภอ์าจพบวา่มสีารไซโตไคน์ทีห่ลัง่จาก  Th1 เพิม่ขึน้ ซึง่มบีทบาท
สาํคญัเกีย่วขอ้งกบั embryo implantation และ placental development แต่อยา่งไรกต็ามหากมมีาก
เกนิไป กอ็าจทาํใหเ้กดิ pregnancy loss ในระยะต่อมาได ้  

ในระยะต่อมาของการตัง้ครรภพ์บวา่ผูป้ว่ยจะอยูใ่นภาวะทีม่กีารทาํงานของ Th2 เดน่ 
โดยสารไซโตไคน์ทีห่ลัง่จาก Th2 มบีทบาทสาํคญัเกีย่วกบัการป้องกนัการเกดิ fetal growth 
restriction, fetal death preeclampsia และตวัมนัเองยงัมลีกัษณะเป็น anti-inflammatory cytokines 
(IL-4, IL-10) สง่ผลใหก้ารอกัเสบทีพ่บในโรคทางรมูาตกิลดลง  

ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์และ Ankylosing spondylitis ในไตรมาสที ่2 และ 3 ของ
การตัง้ครรภ ์จะม ี IL-1 receptor และ soluble TNF-α receptor เพิม่ขึน้ ซึง่จะไปทาํใหป้รมิาณของ 
IL-1 และ TNF-α ลดลง ทาํใหก้ารกาํเรบิของโรคลดลง   นอกจากน้ีในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ 
ยงัพบวา่ม ี sCD30(soluble CD30) T-cell เพิม่ขึน้ ซึง่เป็น indirect marker ของ Th2 immune 
response  ซึง่เป็นตวัควบคุมใหก้ระบวนการอกัเสบทีเ่กีย่วขอ้งกบัการทาํงานของ Th1 ลดลง(5) 

ฮอรโ์มนทีม่กีารเปลีย่นแปลงระหวา่งตัง้ครรภไ์ดแ้ก่ เอสโตรเจน โปรเจสเตอโรน และกลโูค
คอรต์คิอยด ์ฮอรโ์มนเอสโตรเจนจะสง่เสรมิใหม้กีารหลัง่ IL-10 จาก T-cell เพิม่ขึน้, ยบัยัง้การหลัง่ของ 
TNF-α, ยบัยัง้การทาํงานของ cytotoxic T-cell, เพิม่จาํนวนของ CD4+CD25+ T-cell (T reg) ใน
เลอืดซึง่ปกตทิาํหน้าทีใ่นการควบคุมไมใ่หเ้ซลลอ์มิมนูเขา้จูโ่จมแอนตเิจนรา่งกาย (immune tolerance) 
และควบคุม autoreactive T-cell ซึง่เซลลเ์หล่าน้ีจะลดปรมิาณลงหลงัคลอดฮอรโ์มนโปรเจสเตอโรน 
ชว่ยสง่เสรมิการทาํงานของ IL-4 และ IL-10 (ทีห่ลัง่จาก Th2) การหลัง่ของ corticosteroid-releasing 
hormones (CRH) จาก hypothalamus ลดลงชัว่คราวไปจนถงึ 3 เดอืน หลงัคลอด(6,7)   

ระหวา่งการตัง้ครรภพ์บการเปลีย่นแปลงของระบบ HLA ดงัน้ี (8,9,10) 
1. Th2 ทีท่าํงานโดเดน่ขึน้จะสมัพนัธก์บัการเกดิ maternal-fetal incompatibility 
2. non-classic MHC I จะปรากฏบนผวิของเซลล ์ trophoblasts เพิม่ขึน้ ทาํใหเ้ซลล์

หลุดลอดจากการถกูกาํจดัโดย cytotoxic T-cell และ NK cell 
3. ระหวา่งการตัง้ครรภพ์บ DNA ของทารกเพิม่ขึน้ในระบบไหลเวยีนโลหติของมารดา 

และสมัพนัธก์บัอาการทางขอ้ทีส่งบเกีย่วกบัการเปลีย่นแปลงของการตอบสนอง
ทางอมิมนูแบบไมจ่าํเพาะ (innate immune response) ระหวา่งการตัง้ครรภพ์บ
จาํนวนเซลลเ์มด็เลอืดขาวชนิด granulocytes และ monocyte เพิม่ขึน้ 

โรคทางรมูาตคิทีส่มัพนัธก์บัการตัง้ครรภ ์มดีงัน้ี 
1. โรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์ ตวัโรครมูาตอยดเ์องไมไ่ดส้ง่ผลใหเ้กดิภาวะมบุีตรยาก แต่

ผูป้ว่ยกลุม่น้ีจะไมค่อ่ยประสบความสาํเรจ็ในการมบุีตรเน่ืองจากปฏสินธลิา่ชา้จากความบกพรอ่งทาง
เพศสมัพนัธ ์เกดิความผดิปกตใินการปฏสินธเิน่ืองจากความผดิปกตขิองการการตกไข ่ทอ่นําไข ่และ
การฝงัตวัของไข ่อนัเน่ืองมาจากยา การเปลีย่นแปลงของฮอรโ์มนและการสรา้งแอนตบิอดยีต์่อสเปิรม์   
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เน่ืองจากโรครมูาตอยดเ์ป็นโรคทีม่กีารทาํงานของ Th1 เดน่ อาการทางขอ้จงึมกัจะดขีึน้
ในชว่งตัง้ครรภซ์ึง่พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 70 - 80 ของหญงิตัง้ครรภท์ัง้หมด  โดยเหน็ไดช้ดัเจนใน
ไตรมาสที ่2   รอ้ยละ 90 ของผูป้ว่ยจะมอีาการกาํเรบิขึน้อกีในชว่ง 3 - 4 เดอืนหลงัคลอด และเกอืบ
ทัง้หมดจะมอีาการกาํเรบิหลงัคลอดประมาณ 9 เดอืน  โดยภาพรวมของการตัง้ครรภจ์ะไมพ่บวา่ม ี
fetal mortality หรอื morbidity ทีเ่ป็นผลจากตวัโรคเพิม่ขึน้  

การดแูลผูป้ว่ยรมูาตอยดร์ะหวา่งตัง้ครรภ ์ควรใหค้วามสาํคญัในประเดน็ต่อไปน้ี  
1. ควรตัง้ครรภร์ะหวา่งทีโ่รคอยูใ่นภาวะสงบ  ทัง้น้ีเพือ่ป้องกนัการเกดิการกาํเรบิของ

โรคกรณีจาํเป็นตอ้งหยดุยาบางตวัระหวา่งตัง้ครรภ ์ 
2. ก่อนใชย้าควรตรวจสอบวา่ยานัน้สามารถใชไ้ดอ้ยา่งปลอดภยั  
3. หลงัคลอดควรมกีารเลอืกใชย้าทีป้่องกนัการกาํเรบิของโรคและสามารถใหน้มบุตรได ้ 
4. หากโรคกําเรบิระหวา่งตัง้ครรภ ์อาจรกัษาโดยการฉีดยาสเตยีรอยดเ์ขา้ขอ้  หรอืกนิ 

prednisolone ขนาดตํ่า ถา้อายคุรรภไ์มเ่กนิ 32 สปัดาหอ์าจรกัษาโดยให ้NSAIDs  
กนิได้(11,12,13) 

2. โรคลปัูส (SLE) ความสามารถในการเจรญิพนัธุข์องผูป้ว่ย SLE จะปกตเิหมอืนประชากร
ทัว่ไปถา้ไมม่อีาการทางไตขนาดทีท่าํใหไ้ตทาํหน้าทีบ่กพรอ่งหรอืเคยใชย้า cyclophosphamide ใน
การรกัษาและควบคุมโรค  เน่ืองจาก SLE เป็นโรคทีม่กีารทาํงานของ Th2 เดน่ จงึน่าจะมโีอกาส
กาํเรบิระหวา่งตัง้ครรภไ์ด ้ แต่จากการศกึษาพบวา่การกาํเรบิของโรคระหวา่งตัง้ครรภน์ัน้ไมแ่น่นอน  
แพทยค์วรแนะนําใหผู้ป้ว่ยตัง้ครรภห์ลงัจากโรคสงบไมน้่อยกวา่ 6 เดอืน และควรให ้hydroxychloroquine 
กนิต่อเน่ืองขณะตัง้ครรภ ์หากหยดุยาโรคอาจกาํเรบิได ้   ระหวา่งตัง้ครรภค์วรตดิตามอาการของโรค
อยา่งน้อย 1 ครัง้ต่อ 1 ไตรมาส แต่ถา้ตัง้ครรภข์ณะทีโ่รคยงัไมส่งบจะตอ้งตดิตามบอ่ยกวา่นัน้  
พยากรณ์ของทารกในครรภอ์าจไมด่นีกัหากมารดามภีาวะต่อไปน้ี  

1. ตรวจพบโปรตนีในปสัสาวะ (proteinuria) 
2. antiphospholipid syndrome (APS) หากมารดาไมเ่คยมปีระวตัแิทง้ลกูในไตรมาส

ที ่ 2 มาก่อน แต่ตรวจพบ lupus anticoagulant (LA) หรอื anticardiolipin (aCL) 
ระดบัสงูๆ แนะนําใหก้นิยาแอสไพรนิขนาดตํ่าๆก่อนและระหวา่งตัง้ครรภ ์  สาํหรบั
การรกัษาดว้ยยา anticoagulant ในกรณีทีผู่ป้ว่ยยงัไมเ่คยมอีาการของ APS มา
ก่อนยงัไมม่ขีอ้สรปุ แต่ถา้เคยมหีลอดเลอืดอุดตนัมาก่อนใหก้นิ ใหก้นิแอสไพรนิ
ขนาดตํ่าๆ รว่มกบัให ้low molecular weight heparinตลอดการตัง้ครรถ ์

3. เกรด็เลอืดตํ่า (thrombocytopenia) หากแน่ใจวา่ไมไ่ดเ้กดิจากภาวะครรภเ์ป็นพษิ แต่
เกรด็เลอืดตํ่ามาก พจิารณาใหก้ารรกัษาดว้ย intravenous immunoglobulin (IVIG) 

4. มภีาวะความดนัโลหติสงู  
อาการทีม่กักาํเรบิระหวา่งตัง้ครรภไ์ดแ้ก่อาการทัว่ๆไป ไตอกัเสบ ผื่นผวิหนงั และปวดขอ้ 

นอกจากน้ียงัอาจพบภาวะแทรกซอ้นทีเ่กดิขึน้ระหวา่งการตัง้ครรภไ์ดแ้ก่  
1. ภาวะความดนัโลหติสงู โดยเฉพาะรายทีม่ไีตอกัเสบจากลปูุสอยูเ่ดมิ ซึง่จาํเป็นตอ้ง

แยกจากภาวะครรภเ์ป็นพษิ โดยดจูากระดบั anti-dsDNA antibody ทีเ่พิม่ขึน้ 
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ระดบัคอมพรเีมน็ตใ์นซรี ัม่ (C3,C4) ทีล่ดลง และตรวจพบเซลลใ์นปสัสาวะ (urine 
sediment)  การตรวจพบวา่มโีปรตนีรัว่ออกมาในปสัสาวะรว่มกบัการคัง่ของสารยเูรยี
ในเลอืด (azotemia) ระหวา่งตัง้ครรภจ์ะเสีย่งต่อการสญูเสยีทารกในครรภเ์พิม่ขึน้  

2. เกดิภาวะ venous thromboembolism ในมารดา 
3. การเจรญิเตบิโตของทารกในครรภล์ดลง (fetal growth retardation) หรอืทารก

ตายในครรภห์รอืหลงัคลอด (neonatal death)(14-18) 
3. โรคหนังแขง็และโรคในระบบเน้ือเย่ือเก่ียวพนัอ่ืนๆ  ผูป้ว่ยโรคหนงัแขง็มกัไมค่อ่ย

ตัง้ครรภ ์ทัง้น้ีเป็นผลจากภาวะ Raynaud’s phenomenon, เจบ็ชอ่งคลอดขณะรว่มเพศเน่ืองจากชอ่ง
หดรดัและแหง้ แต่ถา้ตัง้ครรภอ์ตัราการตายของทารกจะไมต่่างจากประชากรทัว่ไป  อาจมโีอกาส
แทง้บุตรและทารกในครรภเ์จรญิเตบิโตชา้กวา่ปกตไิดบ้อ่ยกวา่ประชากรทัว่ไปเลก็น้อย  ระหวา่ง
ตัง้ครรภภ์าวะ Raynaud’s phenomenon  อาจดขีึน้เลก็น้อยจากการขยายตวัของหลอดเลอืด แต่
อาการทีเ่กดิจากภาวะกรดไหลยอ้น (gastroesophageal reflux) และหลอดอาหารบบีตวัผดิปกต ิ
(esophageal dysmotility) จะแยล่งเน่ืองจากแรงดนัในชอ่งทอ้งเพิม่ขึน้จากทารกตวัโตขึน้  ถา้เกดิ
ภาวะแทรกซอ้นทางไตจากโรคหนงัแขง็ (scleroderma renal crisis; SRC) จะแยกยากจากภาวะ
ครรภเ์ป็นพษิและ hemolytic uremic syndrome และเน่ืองจากไมส่ามารถใชย้ากลุม่ ACE inhibitor 
ในผูต้ ัง้ครรภไ์ด ้เป็นเหตุใหผ้ลการรกัษา SRC ออกมาไมด่นีกั (19,20) 

4. โรคกล้ามเน้ืออกัเสบ ไดแ้ก่ dermatomyositisและ polymyositis  ขอ้มลูเกีย่วกบัการ
ตัง้ครรภม์ไีมม่ากนกั แนะนําใหต้ัง้ครรภห์ลงัจากโรคสงบ  เพราะถา้กลา้มเน้ือยงัอ่อนแรงจะสง่ผลเสยี
ต่อทัง้การตัง้ครรภแ์ละการคลอด 

5. กลุ่มอาการโจเกรน (Sjogren’s syndrome) เสีย่งต่อการสญูเสยีทารกในครรภ ์ ใน
รายทีม่ตีรวจพบ anti-RO หรอื anti-LA antibodies ตอ้งเฝ้าระวงัภาวะ fetal heart blockและ 
neonatal lupus 

ยาทีใ่ชใ้นการรกัษาโรคทางรมูาตคิทีอ่าจสง่ผลต่อการตัง้ครรภแ์ละการใหน้มบุตร มดีงัน้ี 
1. ยาตา้นอกัเสบทีไ่มใ่ชส่เตยีรอยด ์ (non-steroidal anti-inflammatory drugs; NSAIDs) 

รวมถงึยาในกลุ่ม selective COX2 inhibitors 
2. ยาคอรต์โิคสเตยีรอยด ์
3. เกลอืทองชนิดฉีด  
4. ยาตา้นมาลาเรยี 
5. ยาเมทโธเทรกเซต 
6. ยาซลัฟาซาลาซนี 
7. ยาเลฟฟูโนมายด ์
8. ยาเอซาไธโอพรนี 
9. ยาไซโคลฟอสฟาไมด ์
10. ยาไมโคฟีโนเลต โมฟีตลิ 
11. ยาไซโคลสปอรนี-เอ 
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12. ยาในกลุม่สารชวีภาพ : infliximab, etanercept, adalimumab, golimumab, rituximab, 
anakinra, abatacept, และ tocilizumab 

ยาต้านอกัเสบท่ีไม่ใช้สเตียรอยด ์(NON-STERIODAL ANTI-INFLMMATORY DRUGS)   
1. Traditional NSAIDs  

ระยะตัง้ครรภ ์: category B  
 category X  สาํหรบัไตรมาส 3  
ยาออกฤทธิย์บัยัง้การสรา้งสารโปรสตาแกลนดนิ ทาํใหก้ระบวนการอกัเสบดขีึน้ แต่ไมม่ผีล

ต่อการดาํเนินโรคและทาํใหโ้รคสงบ จดัเป็นการรกัษาเพือ่บรรเทาอาการเพราะไมไ่ดแ้กไ้ขทีต่น้เหตุ
ของการอกัเสบ 

แมว้า่ยา NSIADs ดัง้เดมิจะมคีวามปลอดภยั แต่กต็อ้งใชด้ว้ยความระมดัระวงัขณะตัง้ครรภ ์
เพราะมรีายงานวา่ยา indomethacin ทาํใหเ้กดิ oligohydramnios ได ้ โดยอธบิายวา่เป็นผลจากการ
ทีย่าเขา้ยบัยัง้การสรา้งสาโปรสตาแกลนดนิทีไ่ตทาํให ้ fetal urine output เปลีย่นแปลง  หา้มใชย้าน้ี
ในไตมาสที ่ 3 ของการตัง้ครรภ ์ เพราะเสีย่งต่อการตกเลอืดของมารดาหลงัคลอดทีอ่าจรนุแรงถงึขัน้
เสยีขวีติ (post partum bleeding)  หรอืทาํใหเ้กดิ fetal hemorrhage ได ้จากฤทธิย์บัยัง้การเกาะกลุม่กนั
ของเกรด็เลอืด  นอกจากน้ียงัอาจทาํใหเ้กดิภาวะความดนัหลอดเลอืดในปอดสงูในทารก (fetal pulmonary 
hypertension) เพราะยา NSAIDs ออกฤทธิท์าํให ้ ductus arteriosus ปิดตวัก่อนกาํหนด ซึง่มบีาง
รายงานกลา่ววา่การหดเกรง็ของหลอดเลอืดน้ีสามารถกลบัคนืไดห้ลงัหยดุยาภายใน 24 ชัว่โมง (21,22) 

2. COX-2 inhibitors 
ระยะตัง้ครรภ ์: category C 
มรีายงานวา่ยากลุม่น้ีสามารถกระตุน้หลอดเลอืดแดง ductus arteriosus ของทารกใหห้ด

เกรง็ได ้แต่ยงัไมแ่น่ใจถงึผลกระทบต่อระบบไหลเวยีนและการพฒันาไตของทารก(23)  
แนะนําวา่ไมค่วรใชย้าทัง้ 2 กลุ่ม ในชว่ง 6 - 8 สปัดาหก์่อนคลอด ถา้เป็นไปไดค้วรหยดุใช้

ยาตัง้แต่อายคุรรภ ์32 สปัดาห ์ 

3. ยาแอสไพรินขนาดตํา่ (80 มก./วนั)  
ระยะตัง้ครรภ ์: category C 
ยาแอสไพรนิออกฤทธิย์บัยัง้การจบักลุม่กนัของเกรด็เลอืดแบบถาวรทาํใหม้ปีญัหาเลอืดออก

ระหวา่งตัง้ครรภไ์ด ้  แต่ผลของการใชแ้อสไพรนิในขนาดตํ่าไมพ่บวา่สง่ผลต่อทารกในครรภใ์นแงก่าร
จบักลุม่กนัของเกรด็เลอืด เลอืดไหลเวยีนไปไตและหลอดเลอืดแดง ductal และยงัชว่ยรกัษาผูป้ว่ยที่
เสีย่งต่อการเกดิครรภเ์ป็นพษิ แทง้ซํ้า และบางกรณียงัใชใ้นการรกัษาทารกในครรภท์ีม่กีารเจรญิเตบิโต
ลา่ชา้ (IUGR) ดว้ยเพราะยาสามารถผา่นรกได ้ มรีายงานวา่การใชย้าอาจทาํใหเ้กดิ oligohydramnios 
และหลอดเลอืด ductus arteriosus ปิดตวัก่อนกาํหนด(24-26) 

ระยะให้นมบตุร  
มรีายงานวา่การใชย้า NSAIDs ดัง้เดมิระหวา่งการใหน้มบุตรทาํใหเ้กดิ kernicterusไดบ้า้ง  
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แต่แนะนําวา่สามารถใหน้มบุตรไดร้ะหวา่งการใชย้า  สาํหรบัยาในกลุม่ selective COX-2 inhibitor 
นัน้ยงัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอ  และไมแ่นะนําใหก้นิยาแอสไพรนิขนาดตํ่าระหวา่งการใหน้มบุตร  

คอรติ์โคสเตียรอยด ์(CORTICOSTEROID) 

ระยะตัง้ครรภ ์:  Hydrocortisone, cortisone, prednisolone : category B 
                  Dexamethasone, betamethasone  : category C 
ยาสเตยีรอยดเ์ป็นยาทีอ่อกฤทธิค์วบคุมการอกัเสบไดเ้รว็ ใชเ้ป็นยาหลกัในการรกัษาโรค

ทางรมูาตคิหลายโรค  กลไกการออกฤทธข์องยายงัไมท่ราบแน่ชดั แต่พบวา่ยามผีลต่อระบบการ
ทาํงานของเซลลอ์มิมนูดงัน้ี   

1. สง่ผลต่อกระบวนการ opsonization ของ antigen  
2. รบกวนการเคลื่อนยา้ยของเซลลอ์กัเสบผา่นผนงัหลอดเลอืดไปยงัเน้ือเยือ่ทีเ่กดิการ

อกัเสบ  
3. รบกวนการสือ่สารระหวา่งเซลลโ์ดยยบัยัง้การหลัง่สารไซโตไคน์หรอืหลัง่สารไซโต

ไคน์ทีอ่อกฤทธิต์รงขา้มกนั 
4. รบกวนการสรา้งสาร leukotriene และ prostaglandin  
5. ยบัยัง้เซลล ์neutrophil ไมใ่หส้รา้ง superoxide  
6. ลดการสรา้งโปรตนี immunoglobulin  
7. ยบัยัง้ immune clearance โดยเซลลเ์มด็เลอืดแดงทีไ่ดร้บัการกระตุน้ (sensitized 

erythrocytes) 
8. รบกวนการเคลื่อนยา้ยสาร immune complexes ผา่น basement membrane 

การเลอืกชนิดของยาในกลุม่คอรต์โิคสเตยีรอยดใ์นระหวา่งตัง้ครรภน์ัน้ขึน้กบัวา่ใครเป็นผู้
ตอ้งการยา คอรต์โิคสเตยีรอยด ์ หากมารดาเป็นผูต้อ้งการยา จะมกีารเลอืกใชย้าตวัทีไ่มอ่อกฤทธิใ์น
ทารก เชน่ ยา Hydrocortisoneและcortisone ซึง่แมว้า่ยาจะสามารถผา่นรกได ้ แต่ทีร่กมเีอน็ไซม ์
11β-dehydrogenase ทีส่ามารถเปลีย่น hydrocortisoneไปเป็น cortisone ซึง่ไมอ่อกฤทธิ ์ จงึ
สามารถใช ้hydrocortisone, cortisone และ prednisolone ไดร้ะหวา่งตัง้ครรภ ์ สว่นในกรณีทีท่ารก
เป็นผูท้ีต่อ้งการยาคอรต์โิคสเตยีรอยดเ์ชน่ ในกรณีทีม่ ี fetal respiratory distress ควรเลอืกใชย้า 
dexamethasone หรอื betamethasone 

อยา่งไรกต็าม ม ี 1 meta-analysis ทีร่ายงานเกีย่วกบัอาการขา้งเคยีงทีเ่กดิจากการใชย้า 
สเตยีรอยดร์ะหวา่งตัง้ครรภว์า่อาจทาํใหอุ้บตักิารณ์ปากแหวง่เพดานโหว ่(oral cleft) ในทารกเพิม่ขึน้
ไดห้ากไดร้บัยาในไตรมาสแรก จงึแนะนําวา่ในไตรมาสแรกของการตัง้ครรภท์ีม่กีารสรา้ง hard palate 
ของทารก ควรหลกีเลีย่งการใหย้าสเตยีรอยดข์นาดสงู (1 - 2 มก./กก./วนั)  นอกจากน้ียงัพบวา่ ถา้
ตอ้งกนิยา prednisolone ในขนาดทีม่ากกวา่หรอืเทา่กบั 5 - 10 มก./วนั ต่อเน่ืองกนัานๆ  หรอืกนิยา
ในขนาดสงูเป็นระยะเวลาสัน้ๆ สามารถเพิม่อุบตักิารณ์ของโรคเบาหวานระหวา่งตัง้ครรภ,์ ภาวะ
ความดนัโลหติสงู, เกลอืโซเดยีมคัง่, บวม, ถุงน้ําครํ่าแตกก่อนกําหนด และหวักระดกูขาดเลอืดตายได ้ 
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ระหวา่งใชย้าควรใหก้นิวติามนิด ี และแคลเซีย่มเสรมิดว้ย และตดิตามผลขา้งเคยีงของยาสเตยีรอยด์
ต่อทารกในครรภซ์ึง่มผีลทาํใหก้ารเจรญิเตบิโตลา่ชา้กวา่อายคุรรภ ์(IUGR) ได ้

การใชย้าสเตยีรอยดใ์นกรณีทีผู่ป้ว่ยตอ้งงดน้ําและอาหารหรอือยูใ่นสภาวะผูป้ว่ยหนกั  ให้
ใชย้า hydrocortisone ในขนาด stress dose โดยเริม่ใหต้ัง้แต่เจบ็ครรภค์ลอดจรงิจนถงึระยะหลงั
คลอดแลว้คอ่ยๆลดขนาดยาลง  สาํหรบัรายทีเ่กดิภาวะแทรกซอ้นระหวา่งตัง้ครรภไ์มว่า่จะเป็นภาวะ
ทางอายกุรรมหรอืศลัยกรรม และจาํเป็นตอ้งใชย้าสเตยีรอยดใ์นขนาด stress dose สามารถเลอืกให้
ยาสเตยีรอยดไ์ด ้2 แบบ คอื hydrocortisone 50 - 75 มก./วนั หรอื methylpregnisolone 10 - 15 มก. 
ใหค้รัง้เดยีว เน่ืองจากถา้ไดร้บัยาสเตยีรอยดไ์มเ่พยีงพออาจสง่ผลเสยีต่อมารดาและทารกในครรภ์
มากกวา่เมือ่เทยีบกบัขา้งเคยีงจากยา(27,28) 

ระยะให้นมบตุร  
ระดบัของความเขม้ขน้ของ prednisoloneในน้ํานมพบอยูใ่นขนาดตํ่า จงึถอืวา่ปลอดภยั

ระหวา่งการใหน้มบุตร แต่มขีอ้แนะนําวา่ถา้ตอ้งกนิ prednisolone ในขนาดทีม่ากกวา่หรอืเทา่กบั 20 
มก./วนั ควรใหน้มบุตรหลงักนิยาประมาณ 4 ชัว่โมง (29) 

เกลือทอง (GOLD COMPOUND) 

 

ระยะตัง้ครรภ ์:  category C 
ปจัจุบนัมทีีใ่ชเ้ฉพาะยาฉีดคอื gold sodium thiomalate ในสตัวท์ดลองพบวา่เกลอืทองมผีล 

teratogenic effect ดว้ย แต่ยงัไมเ่คยมกีารศกึษาแบบกลุม่ควบคุมในมนุษย ์ดงันัน้ผลเกีย่วกบัความ
ปลอดภยัในมนุษยจ์งึยงัไมม่ขีอ้สรปุ จงึถกูพจิารณาใหเ้ป็นขอ้หา้มในการใชย้าระหวา่งตัง้ครรภ ์ 
ผูป้ว่ยทีอ่ยูใ่นวยัเจรญิพนัธุค์วรไดร้บัคาํแนะนําจากแพทยใ์หห้ลกีเลีย่งการตัง้ครรภร์ะหวา่งทีใ่ชย้า
ดงักลา่ว 

มหีลกัฐานแน่ชดัวา่ยาเกลอืทองสามารถผา่นรกได ้ พบการสะสมของยาทัง้ทีต่บัและไตใน
ทารกที่แท้ง ขณะมีอายุครรภ์ 20 สปัดาห์  แต่ไม่มรีายงานว่าทาํให้เกิดความพิการในทารก ม ี
1 รายงานทีผู่ป้ว่ยไดร้บัเกลอืทองฉีด 100 มก. ทุกเดอืนตลอดการตัง้ครรภ ์ ระดบัยาในเลอืดของ
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มารดา = 2.25 ไมโครกรมั/มล. และเจาะเลอืดทารกที ่2 สปัดาหห์ลงัคลอดพบวา่มรีะดบัยาในเลอืด = 
52 ไมโครกรมั/มล. แต่ไมพ่บความผดิปกตขิองทารก  ในขณะทีอ่กี 1 รายไดร้บัยาในลกัษณะเดยีวกนั
แต่พบความผดิปกตขิองทารกหลายอยา่ง ไดแ้ก่ ความดนัโลหติสงู, ปากแหวง่เพดานโหว,่ occipital 
encephalocele และมคีวามผดิปตขิองสมอง  

กลไกการออกฤทธิ ์(30-32) 
ออกฤทธิโ์ดยยบัยัง้ chemotaxis และการเคลื่อนยา้ยของเซลลนิ์วโตรฟิลล,์ ยบัยัง้การ

ทาํงานของเอน็ไซม ์ acid phosphatase, β-glucoronidase และ cathepsin ทาํใหล้ดการอกัเสบได ้
นอกจากน้ียายงัทาํใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงการทาํงานของเซลลล์มิโฟซยัตท์ัง้ชนิด B และ T- cells 
รวมทัง้เซลลโ์มโนซยัต ์นอกจากน้ียงัสามารถยบัยัง้การสรา้งโปรตนี immunoglobulin และ antibody 
ได ้  ปจัจุบนัยาน้ีมทีีใ่ชเ้ฉพาะผูป้ว่ยโรครมูาตอยดท์ีม่อีาการรนุแรงมากหรอืมขีอ้จาํกดัในการใชย้า
กลุม่อื่น เน่ืองจากตอ้งมกีารตดิตามผลขา้งเคยีงจากการใชย้าหลายอยา่ง ดงัน้ี (30-32) 

1. อาการขา้งเคยีงทางผวิหนงั  รอ้ยละ 60 - 80 เกดิผื่นคนัและแผลในปาก ผื่นมลีกัษณะ
พเิศษคอืคงอยูไ่ดน้านเป็นเดอืน มกัพบทีแ่ขนขาและลาํตวั  มภีาวะ eosinophilia 
การรบัรสผดิปกต ิ (metallic taste) พบบอ่ยในผูป้ว่ยทีม่ยีนี HLA-DR5 รกัษาโดยการ
หยดุยาจากนัน้อาการจะหายเอง และสามารถกลบัมาใชย้าไดอ้กีโดยลดขนาดยาลง 

2. post injection reaction แบง่ได ้2แบบคอื  
2.1 vasomotor type จะมอีาการอ่อนแรง วงิเวยีน คลื่นไส ้อาเจยีน เหงือ่อก หน้า

แดงจาก การขยายตวัของหลอดเลอืดสว่นปลาย   
2.2 non- vasomotor type มอีาการปวดขอ้ ขอ้บวม และอาการเพลยี 

3. อาการขา้งเคยีงทางไต พบไขข่าวและเมด็เลอืดแดงในปสัสาวะชัว่คราว ความ
ผดิปกตเิหลา่น้ีหายไปไดเ้มือ่หยดุยา และสามารถใหย้าต่อได ้ เวน้แต่จะเกดิอาการ
รนุแรงถงึขัน้เป็น nephrotic syndromes ซึง่พวกน้ีจะดขีึน้หลงัหยดุยาเป็นปี  พวก
ทีม่ยีนีชนิด HLA-DQA จะเสีย่งต่ออาการขา้งเคยีงทางไตเพิม่ขึน้ 

4. อาการขา้งเคยีงทางโลหติวทิยา พบภาวะ eosinophilia ไดร้อ้ยละ 30 ภาวะอื่นๆ ที่
พบไดแ้ก ่agranulocytosis, leucopenia, thrombocytopenia, anemia, pancytopenia 
และ aplastic anemia  โดยมปีจัจยัเสีย่งคอื HLA DR3 การใหย้าตอ้งคอ่ยๆ เพิม่
ขนาดยาขึน้เป็นลาํดบัขัน้ โดยสปัดาหแ์รกให ้ 10 มก.ฉีดเขา้กลา้มสปัดาหล์ะครัง้, 
สปัดาหท์ี ่2 ให ้20 มก. ฉีดเขา้กลา้มสปัดาหล์ะครัง้, สปัดาหท์ี ่3 ให ้40 มก.ฉีดเขา้
กลา้มสปัดาหล์ะครัง้และใหต่้อไปจนอาการดขีึน้ จากนัน้ใหล้ดขนาดยาลงโดยการ
ยดืระเวลาทีต่อ้งฉีดยาก่อนแลว้คอ่ยลดขนาดยาต่อการฉีด 1 เขม็ในภายหลงั เชน่ 
ให ้40 มก.ฉีดเขา้กลา้มทุก 2 สปัดาห,์ 40 มก.ฉีดเขา้กลา้มเดอืนละครัง้ จากนัน้ให ้
20 มก. ฉีดเขา้กลา้มสองเดอืนครัง้ เป็นตน้ 

5. อาการขา้งเคยีงของระบบทางเดนิอาหาร  ทาํใหเ้กดิอาการทอ้งเสยีได ้มกัสมัพนัธ์
กบัขนาดยาทีไ่ดร้บั 
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การติดตามขณะใช้ยาเพือ่เฝ้าระวงัอาการข้างเคียง 
ผูป้ว่ยควรไดร้บัการตรวจ complete blood count และปสัสาวะก่อนใหย้าทุกครัง้หรอืทุก 1 - 

3 สปัดาห ์
ระยะให้นมบตุร 
American academy of pediatrics พจิารณาแลว้า่สามารถใหน้มบุตรไดร้ะหวา่งการไดย้า(32-35) 

แมจ้ะพบวา่เกลอืทองสามารถผา่นน้ํานมได ้ สามารถตรวจพบยาไดท้ัง้ทีเ่มด็เลอืดแดง ปสัสาวะ และ
ในซรีัม่ คาดวา่ปรมิาณยาในทารกมปีระมาณรอ้ยละ 20 เมือ่เทยีบกบัระดบัยาในมารดา มรีายงาน
การเกดิผลขา้งเคยีงไดแ้ก่ หน้าบวม, ผื่นผวิหนงั, ไตอกัเสบ, ตบัอกัเสบ และความผดิปกตทิางโลหติ  

ยาต้านมาลาเรีย (ANTIMALARIAL)   

 

ระยะตัง้ครรภ ์: category C 
ยาตา้นมาลาเรยีเป็นยาทีนิ่ยมใชใ้นการรกัษาโรคลปูสั, ขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ และโรคระบบ

เน้ือเยือ่เกีย่วพนัหลายโรค  
ก่อนหน้าน้ีมรีายงานเกีย่วกบัพษิของยาต่อทารกในครรภซ์ึง่ขึน้กบัปรมิาณของยาสะสมใน

รา่งกาย  โดยพบวา่ยา chloroquine สามารถสะสมอยูใ่นเน้ือเยื่อรา่งกายไดม้ากกวา่ยา hydroxychloroquine 
ถงึ 2.5 เทา่  การสะสมของยา hydroxychloroquine มกัจะอยูท่ีต่บัและมรีะยะกึง่ชพียาวนานถงึ 8 
สปัดาห ์ซึง่หากไมไ่ดว้างแผนการตัง้ครรภ ์ ตวัอ่อนจะไมส่ามารถหลกีเลีย่งผลจากยาได ้

การใชย้า hydroxychloroquine ในขนาด 6.5 มก./กก./วนั ไมพ่บวา่ก่อใหเ้กดิผลขา้งเคยีง
ต่อทารก ไมพ่บความผดิปกตดิา้นการมองเหน็ การไดย้นิ การเจรญิเตบิโตและพฒันาการของทารกที่
ไดร้บัการรกัษาและตดิตามไปถงึ 108 เดอืนหลงัคลอด  จงึสรปุวา่การใหย้า hydroxychloroquine 
เพือ่ควบคุมไมใ่หโ้รคกาํเรบิระหวา่งตัง้ครรภน่์าจะไดป้ระโยชน์มากกวา่เมือ่เทยีบกบัผลขา้งเคยีงของ
ยาต่อทารกในครรภแ์มว้า่จะมกีารสะสมของยาในเน้ือเยือ่ จงึแนะนําใหใ้ชย้า ดงันัน้จงึแนะนําใหใ้ช ้
hydroxychloroquine ต่อระหวา่งการตัง้ครรภแ์มจ้ะจดัอยูใ่น category C (36-39) 

Change of pH in cell 
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กลไกการออกฤทธิ ์
ยาทาํใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงที ่ lysosome โดยการเปลีย่นแปลงของ pH ภายในเซลล ์ซึง่มี

ผลต่อกระบวนการยืน่เสนอแอนตเิจน นอกจากน้ีคาดวา่ยาสามารถยบัยัง้การปลดปลอ่ย IL-1ทาํให้
เซลลล์มิโฟซยัตต์อบสนองต่อการกระตุน้ลดลง และยบัยัง้การสรา้งแอนตบิอดยีแ์ละสารประกอบ
เชงิซอ้นทางอมิมนู (30) 

ระยะให้นมบตุร  
มกีารตกลงจากการประชุมรว่ม Canadian Consensus Conference เกีย่วกบัยาน้ีตพีมิพ์

ในปี 2000 มขีอ้สรปุวา่มารดายงัสามารถใหน้มบุตรไดร้ะหวา่งทีไ่ดร้บัยา(40)  แมว้า่การศกึษาในหนู 
จะพบวา่ยามพีษิต่อตา ห ูและพฒันาการของทารก   สาํหรบัมนุษยม์รีายงานทารก 34 รายจากสตรี
ตัง้ครรภ์ 34 ราย ที่กินยา hydroxychloroquine ตลอดการตัง้ครรภ์จนกระทัง่หลงัคลอด ทารก 
8 รายไดร้บันมแมข่ณะทีม่ารดาไมไ่ดห้ยดุยา ทารก 16 ราย ไดร้บัการตรวจตาทีแ่รกคลอดและทีอ่ายุ 
1 ปี ไมพ่บวา่มพีษิต่อตา ตรวจพบระดบัยา hydroxychloroquine ในน้ํานมและในเลอืดทารกใน
ปรมิาณรอ้ยละ 2 เมือ่เทยีบกบัระดบัยาในมารดา และมกีารกาํจดัยาทีช่า้ซึง่เพิม่ความเสีย่งต่อการ
สะสมของยาในทารก  

ยาเมทโธเทรกเซต (METHOTREXATE) 

  

ระยะตัง้ครรภ ์ category x 
ขอ้มลูของการใชย้า MTX ทีเ่กีย่วกบัการตัง้ครรภม์กัจะอา้งองิมาจากขอ้มลูของการใชย้าใน

การรกัษาโรคมะเรง็ เน่ืองจากมกีารใชย้าในการรกัษาผูป้ว่ยกลุม่ดงักลา่วจาํนวนมากและใชใ้นขนาด
ยาทีส่งูกวา่ พบวา่ยาจะเกบ็สะสมอยูใ่นเน้ือเยื่ออ่อนและสามารถผา่นรกมาสูท่ารกในครรภไ์ด ้ ทาํให้
เกดิภาวะแทง้เอง เกดิพษิต่อตวัอ่อน ทาํใหเ้กดิความผดิปกตขิองทารกในครรภใ์นรปูแบบทีเ่รยีกวา่  
Aminopterin methotrexate Syndrome (หวัเลก็, hypoplasia ของ frontal, parietal และ temporal 
bone, การเจรญิเตบิโตลา่ชา้) โดยเฉพาะหากไดร้บัยาในไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์ พบวา่การ
รกัษาดว้ยยา MTX ในขนาดตํ่าคอืน้อยกวา่ 20 มก./สปัดาห ์ จะมผีลต่อการตัง้ครรภน้์อยกวา่  ใน
ผูป้ว่ยทีว่างแผนจะมบุีตรตอ้งหยุดยา  MTX ก่อนอยา่งน้อย 6 เดอืนสาํหรบัผูห้ญงิ และอยา่งน้อย 3 เดอืน
สาํหรบัผูช้าย(42-43) 
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กลไกการออกฤทธิ ์
Methotrexate (MTX) เป็นยาต่อตา้นสาร folate เน่ืองจากมโีครงสรา้งคลา้ย folic acid (ดงั

ภาพ) ออกฤทธิโ์ดยยบัยัง้การทาํงานของเอน็ไซม ์dihydrofolate reductase ซึง่เปลีย่น folic acid ไป
เป็น tetrahydrofolic acid (ตาํแหน่งที ่1 ของรปูซา้ยมอื) ซึง่มคีวามสาํคญัต่อกระบวนการเมแทโบลซิมึ
ของเซลลท์ัง้เซลลป์กตแิละเซลลม์ะเรง็ เซลลท์ีม่กีารแบง่ตวัอยา่งรวดเรว็จะไวต่อการออกฤทธิข์องยา
มากเป็นพเิศษ ไดแ้ก่  เซลลอ์กัเสบ (นิวโตรฟิลลแ์ละลมิโฟไซต)์ เซลลม์ะเรง็ เซลลไ์ขกระดกู เซลล์
ของทารกในครรภ ์ เซลลผ์วิหนงั เซลลเ์ยือ่บุในปาก เซลลเ์ยื่อบุลาํไส ้และเซลลเ์ยือ่บุกระเพาะปสัสาวะ 
ซึง่เป็นทีม่าของผลขา้งเคยีงจากการใชย้าตวัน้ี(41) 

อาการข้างเคียง 
1. ระบบโลหติวทิยา ทาํใหเ้มด็เลอืดขาวตํ่า, เกรด็เลอืดตํ่า, ซดี, และมเีลอืดออกตาม

อวยัวะต่างๆ 
2. ระบบทางเดนิอาหาร เป็นผลต่อเยือ่บุทางเดนิอาหาร ทาํใหเ้กดิเป็นแผลเป่ือยและมี

เลอืดออกได ้ ทัง้ทีเ่หงอืก ลิน้ คอหอย และลาํไส ้ นอกจากน้ีอาจทาํใหเ้กดิอาการ 
ปวดทอ้ง เบื่ออาหาร คลื่นไส ้ อาเจยีน อาเจยีนเป็นเลอืด ทอ้งเสยี ถ่ายเป็นเลอืด 
และอาจพบตบัอ่อนอกัเสบได ้

3. ผลต่อตบั มพีษิต่อเซลลต์บัทัง้แบบเฉียบพลนัและแบบเรือ้รงั ทาํใหร้ะดบัเอน็ไซม ์
aminotransferase สงูขึน้หลงัไดร้บัยา 1 - 3 วนั ในระยะยาวอาจทาํใหม้ผีงัผดืแทรกตบั 
(hepatic fibrosis), ตบัแขง็ (cirrhosis) หรอืการเปลีย่นแปลงทางกายภาพอื่นๆ ของตบั 

4. ผลต่อปอดอาจทาํใหป้อดอกัเสบ (pneumonitis) หรอืมผีงัผดืแทรกปอด (pulmonary 
fibrosis) ทาํใหเ้กดิอาการทางคลนิิกไดห้ลากหลาย แต่โดยทัว่ไปผูป้ว่ยจะมไีข ้ ไอ 
การหายใจลาํบากและเจบ็หน้าอก  

5. อาการอื่นๆ เช่น ปวดศรีษะ มนึงง ตาพรา่มวั เคอืงตา เยือ่บุตาอกัเสบ การมองเหน็
เปลีย่นไป หอูือ้ (tinnitus) ไมส่บายกาย (malaise) อ่อนเพลยี (undue fatigue) 
และวงิเวยีนศรีษะ  

เน่ืองจาก MTX เป็นยาทีข่บัออกทางไตเป็นหลกัจงึตอ้งมกีารตดิตามการทาํงานของไต
อยา่งสมํ่าเสมอ ยาตวัน้ีจบักบัโปรตนีอลับมูนิไดด้ ี หากผูป้ว่ยมอีลับมูนิในซรี ัม่ตํ่า จะมปีรมิาณยา 
MTX ทีอ่อกฤทธิไ์ดเ้พิม่ขึน้ เพิม่ความเสีย่งต่ออาการขา้งเคยีง จงึควรตรวจระดบัอลับมูนิในซรี ัม่เป็น
ระยะๆ เพือ่ความปลอดภยัของผูป้ว่ย 

การติดตามเพือ่เฝ้าระวงัผลข้างเคียงจากการใช้ยา  
เน่ืองจากยามผีลขา้งเคยีงรนุแรงต่อไขกระดกู ตบั และไต ควรเจาะเลอืดตรวจดเูมด็เลอืด 

ประเมนิหน้าทีต่บัและไตก่อนเริม่ใหย้า หลงัจากนัน้ใหต้รวจทุก 1 - 3 เดอืน หลงัจากไดร้บัยา MTX 
สะสมรวม 1.5 - 2.0 กรมั อาจพจิารณาเจาะตรวจชิน้เน้ือตบั หรอืเปลีย่นวธิกีารรกัษาถา้ผูป้ว่ยไม่
ยนิยอมใหเ้จาะเน้ือตบั  และควรเจาะตรวจเน้ือตบัซํ้าเมือ่ไดร้บัยาเพิม่ขึน้ทุก 1 กรมั 

ยาแก้พิษ (Antidote) ของ MTX  
ไดแ้ก่ leucovorin (folinic acid) เป็น reduced form ของ folic acid ทีไ่มต่อ้งผา่นขัน้ตอน 
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ของเอน็ไซม ์ dihydrofolate reductase ซึง่ถกูยบัยัง้โดยยา MTX  จากการศกึษาในหนูพบวา่ยา 
leucovorinสามารถลดการเกดิพษิจากยา MTX ได ้ 

ข้อห้ามใช้ 
หา้มใชย้าในหญงิตัง้ครรภ ์ หญงิทีใ่หน้มบุตร ผูป้ว่ยโรคตบัแขง็ ตบัอกัเสบ โรคไต โรค

กระเพาะ เบาหวาน วณัโรค โลหติจาง เมด็เลอืดขาวตํ่า เกลด็เลอืดตํ่า ผูท้ีม่ภีมูคิุม้กนับกพรอ่ง ผูท้ีม่ ี
ประวตัดิื่มเหลา้จดั ผูป้ว่ยทีแ่พทยป์ระเมนิแลว้วา่จะไมเ่ขา้ใจวธิกีารใชย้าอยา่งถกูตอ้ง 

ระยะให้นมบตุร 
ควรหลกีเลีย่งการใชย้า MTX ใน่ชว่งใหน้มบุตร(44) พบวา่ยาสามารถขบัออกทางน้ํานมไดใ้น

ความเขม้ขน้ตํ่าน้อยกวา่รอ้ยละ 10 เมือ่เทยีบกบัความเขม้ขน้ของยาในพลาสมา อยา่งไรกต็ามพบวา่
แมม้ยีาในปรมิาณน้อย แต่สามารถสง่ผลต่อการเจรญิเตบิโตของเดก็ได ้ 

ยาซลัฟาซาลาซีน(SULFASALAZINE) 

 

กลไกการออกฤทธิ ์
สารทีท่าํหน้าทีอ่อกฤทธิค์อื sulfapyridine สามารถลดการอกัเสบไดโ้ดย 

1. ยบัยัง้การสรา้งสารก่อการอกัเสบในกลุ่ม prostanoids 
2. เปลีย่นแปลงการกระจายตวัของเซลลล์มิโฟซยัต ์ทาํใหเ้ซลลล์มิโฟซยัตท์ีถ่กูกระตุน้

ในกระแสเลอืดลดลง 
3. ยบัยัง้การทาํงานของ B-cell ทาํใหส้รา้ง IgM และรมูาตอยดแ์ฟกเตอรไ์ดล้ดลง 
4. ลดการหลัง่สารไซโตไคน์ทีม่ผีลต่อการแบง่ตวัของเซลล ์เชน่ IL-1α, IL-1β, TNF-α 
5. ยบัยัง้การปล่อยสารสือ่เซลล ์ (secondary messengers) จากเมด็เลอืดขาวทีถ่กู

กระตุน้ ทาํใหล้ดการเชื่อมโยงระหวา่งการอกัเสบอยา่งเฉียบพลนักบัการทาํงาน
ของเซลลล์มิโฟซยัต ์

ผลข้างเคียงจากยา 
มกัเกดิในชว่ง 2 - 3 เดอืนแรก สว่นใหญ่อาการไมร่นุแรงและขึน้กบัขนาดยาทีใ่ช ้ ดงันัน้การ

ใหย้าตอ้งคอ่ยปรบัขนาดขึน้ชา้ๆ  เชน่ กนิ 1 เมด็วนัละครัง้ในสปัดาหแ์รก,  1 เมด็เชา้เยน็ในสปัดาห ์
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ทีส่อง และ 1 เมด็ 3 เวลา ในสปัดาหท์ี ่3 ซึง่อาการต่างๆ จะคอ่ยๆ ดขีึน้ไดเ้อง  อาการขา้งเคยีงทีม่ ี
รายงานไดแ้ก่ 

1. ผลต่อระบบทางเดนิอาหาร พบบอ่ยทีส่ดุ มอีาการทอ้งอดืและคลื่นไส ้  อาจพบ
อาการเจบ็คอ แผลในปาก นอกจากน้ีอาจมผีลต่อตบัซึง่มกัพบรว่มกบั ไข ้ผื่น และ
ต่อมน้ําเหลอืงโต 

2. ผลทางโลหติวทิยา รอ้ยละ 1 - 5 ทาํใหเ้มด็เลอืดขาวตํ่าโดยเฉพาะเซลลนิ์วโตรฟิลล์
ตํ่า มกัเกดิใน 24 สปัดาหแ์รกหลงัไดร้บัยา รอ้ยละ 30 จาํเป็นตอ้งหยดุยา 

3. ผลต่อผวิหนงั  พบผื่นจากยาประมาณรอ้ยละ 10 มกัเกดิในชว่ง 6 เดอืนแรกหลงั
ไดร้บัยา ทีพ่บบ่อยทีส่ดุจะเป็นผื่นคนัชนิด maculopapular โดยสว่นใหญ่เกดิในชว่ง 
2 เดอืนแรกหลงัไดร้บัยา แต่ถา้ผูป้ว่ยเคยกนิ sulfasalazine มากก่อน ผื่นจะเกดิเรว็
ขึน้ภายใน 1 - 2 วนัหลงัไดร้บัยา ผื่นเหลา่น้ีมรีายงานวา่ไวต่อแสง (photosensitivity) 
ไดด้ว้ย แต่ถา้พบตอ้งแน่ใจวา่ไมใ่ชโ่รคลปูสัทีเ่กดิจากยา (drug-induced lupus) ดว้ย 

นอกจากน้ียงัมรีายงานวา่ยาสามารถทาํใหเ้กดิแผลในปากและผมรว่งไดด้ว้ย และสามารถ
ทาํใหเ้กดิผื่นลมพษิ (urticarial rash) ซึง่เป็นการแพย้ามากกวา่การกระตุน้ mast cell โดยตรงมกัไม่
พบวา่ม ี angioedema รว่มดว้ย  ลมพษิจะหายสนิทหลงัลดขนาดยาหรอืหยดุยา แต่ถา้มผีื่นรว่มกบั
ไข ้ อ่อนเพลยี ต่อมน้ําเหลอืงโต ตอ้งคดิถงึการแพย้าแบบภมูไิวเกนิ (hypersensitivity reaction) ซึง่
ตอ้งหยดุยาทนัท ี การแพย้าแบบรนุแรงกพ็บได ้ เชน่ erythema multiforme, Stevens-Johnson 
syndrome และ toxic epidermal necrolysis  ถา้มปีระวตัแิพย้าแบบน้ีผูป้ว่ยไมค่วรไดร้บัยาทีม่ ี
สว่นประกอบของซลัฟาอกี  

ในกรณีทีเ่ป็นผื่นไมร่นุแรง เชน่ maculopapular, fixed drug eruptions และผื่นลมพษิ และ
ยงัจาํเป็นตอ้งใชย้า อาจทาํ desensitization โดยใหก้นิยาในขนาดน้อยๆ และเพิม่ขนาดยาทลีะน้อย
อยา่งชา้ๆ จะชว่ยลดการเกดิผื่นจากยาได ้

ข้อห้ามใช้ 
ไมค่วรใชย้าในกรณีมปีระวตัแิพย้าซลัฟาหรอื salicylates และในเดก็ทีอ่ายุตํ่ากวา่ 2 ขวบ 

และตอ้งระมดัระวงัในการใชย้าเป็นพเิศษในกรณีต่อไปน้ี 
1. มปีระวตัเิคยแพย้า 
2. มปีระวตัซิดีมากหลงัไดร้บัยาบางตวั อาจเป็น G6PD deficiency ซึง่ตอ้งเฝ้าระวงั

เป็นพเิศษ 
3. เป็นโรค porphyria 
4. ตบัและไตทาํงานไมป่กต ิ 
5. สวม contact lens 
6. ผูป้ว่ยทีม่ตีรวจพบ ANA ใหผ้ลบวก  ยาน้ีอาจทาํใหเ้กดิอาการคลา้ยลปูสัได ้ 

การเฝ้าระวงัผลข้างเคียงจากยา 
ก่อนไดร้บัยาน้ีตอ้งเจาะเลอืดตรวจดเูมด็เลอืด ตรวจดหูน้าทีต่บัและไต  หลงัจากใหย้าควรเจาะ

ตรวจ CBC, หน้าทีต่บัทุก 2 สปัดาหใ์นชว่ง 2 เดอืนแรก หลงัจากนัน้ใหต้รวจเดอืนละครัง้ต่อเน่ืองกนั
อกี 4 เดอืน เมือ่อาการคงทีแ่ลว้ใหต้รวจเลอืดซํ้าทุก 3เดอืน สว่นการทาํงานของไตตรวจทุก 6 เดอืน  
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หากพบจาํนวนเมด็เลอืดขาวน้อยกวา่ 2,000 ตวั/ลบ.มม  หรอื PMN น้อยกวา่ 2,000 ตวั/ลบ.มม  
หรอืเอน็ไซมต์บั(AST,ALT) ขึน้สงูมากกวา่ 3 เทา่ของคา่ปกต ิ(transaminitis) ตอ้งหยดุยา(30) 

Pregnancy : ไตรมาสที ่1 - 2 category B                         
         ไตรมาสที ่3  category D  
รอ้ยละ 10 - 15 ของยาทีก่นิเขา้ไปจะถกูดดูซมึทีล่าํไสเ้ลก็ สว่นทีเ่หลอืจะเดนิทางไปทีล่าํไส้

ใหญ่ถกูเชือ้แบคทเีรยียอ่ยสลายไปเป็น metabolite 2 ตวัคอื 5-aminosalicylic acid และ sulfapyridine 
sulfasalazine และ sulfapyridine สามารถผา่นรกได ้ พบระดบัยาในเลอืดจากสายสะดอื

เทา่กบัระดบัยาในเลอืดของมารดา ทาํใหเ้กดิความผดิปกตขิองทารกแต่กาํเนิดได ้ ทีพ่บบ่อยไดแ้ก่ 
เทา้ปุก ปากแหวง่เพดานโหว ่หวับาตร (hydrocephalus) ปอดเลก็ (lung hypoplasia)  ตายคลอด 
(stillbirth) และความผดิปกตใินระบบหวัใจและหลอดเลอืดรวมทัง้ระบบสบืพนัธุแ์ละทางเดนิปสัสาวะ 
หลงัคลอดอาจทาํใหท้ารกเกดิอาการตวัเหลอืงตาเหลอืงแรกคลอดได ้แต่โดยรวมไมเ่พิม่อนัตรายหรอื
เพิม่อตัราตายของทารก จงึสามารถใชใ้นระยะตัง้ครรภไ์ดอ้ยา่งปลอดภยั(45-46) 

ระยะให้นมบตุร  
แนะนําใหใ้ชย้าดว้ยความระมดัระวงัในระยะใหน้มบุตร(47)  พบวา่ยาสามารถขบัออกทาง

น้ํานมได ้ความเขม้ขน้รอ้ยละ 40 - 60 ของความเขม้ขน้ของยาในกระแสเลอืดมารดา และมรีายงาน
วา่ทาํใหท้ารกถ่ายเป็นเลอืดไดโ้ดยสมัพนัธก์บัขนาดยาทีม่ารดาไดร้บั  

ยาเลฟฟโูนมายด ์(LEFUNOMIDE) 
 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

กลไกการออกฤทธิ ์
Leflunomide เป็นยาตัง้ตน้ทีจ่ะถกูเปลีย่นแปลงยาอยา่งรวดเรว็ทีต่บัและผนงัเยือ่บุทางเดนิ

อาหารใหก้ลายเป็นสารทีอ่อกฤทธิไ์ด ้ คอื A77 1726 ทีจ่ะเขา้ยบัยัง้การทาํงานของ dihydroorotate 
dehydrogenase ซึง่เป็นเอน็ไซมใ์นไมโตคอนเดรยีทีใ่ชใ้นกระบวนการสงัเคราะหส์าร pyrimidines 
ภายในเซลล ์สง่ผลใหล้ดการเพิม่จาํนวนของ T-cellและ B-cell ทาํใหก้ารอกัเสบลดลง ยาน้ีมรีะยะกึง่

pyrimidine synthesis 

    Arava  
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ชพีทีย่าวนานถงึ 15 วนั และยงัมกีารหมนุเวยีนอยูใ่น enterohepatic circulation และการนํา bilirubin 
กลบัไปใชใ้หม ่ ทาํใหย้าออกฤทธิไ์ดย้าวนานมากกวา่ระยะกึง่ชพี สามารถวนเวยีนอยูใ่นรา่งกายได้
นานถงึ 2 ปี หากไมไ่ดเ้รง่กาํจดัยาโดยใหก้นิ cholestyramine  

อาการข้างเคียง  
1. ผลต่อระบบทางเดนิอาหาร  เป็นอาการทีพ่บบอ่ยทีส่ดุ ทาํใหเ้กดิอาการทอ้งเดนิ คลื่นไส ้

และทอ้งอดืแน่นทอ้งไดร้าวรอ้ยละ 27, 13 และ 5 - 10 ตามลาํดบั 
2. ผลต่อตบั รอ้ยละ 10 ตรวจพบเอน็ไซม ์ ALT สงูขึน้แต่มกัไมเ่กนิ 3 เทา่ ความเสีย่งจะ

เพิม่ขึน้หากผูป้ว่ยไดร้บัยา MTX และ/หรอื sulfasalazine รว่มดว้ย 
3. ผลต่อผวิหนงั ทาํใหก้ดิผื่นหรอือาการคนัทีผ่วิหนงัและผมรว่งได ้
4. ผลต่อระบบประสาท ทีพ่บบ่อยทีส่ดุคอือาการปวดศรีษะ 
5. ผลต่อระบบทางเดนิหายใจ ทาํใหเ้กดิอาการไอ หอบเหน่ือย เพิม่อตัราการตดิเชือ้ของ

ระบบทางเดนิหายใจทัง้สว่นบนและลา่ง 
6. ผลต่อระบบโลหติวทิยา พบภาวะเมด็เลอืดขาวตํ่าไดแ้ต่ไมบ่อ่ยนกั 

ข้อห้ามใช้  
หา้มใชย้าในผูป้ว่ยทีม่โีรคทางเดนิน้ําดอุีดตนั โรคตบั ตบัอกัเสบเน่ืองจากไวรสั และหญงิมคีรรภ ์

ปฏิกิริยาระหว่างยา  
หา้มใชย้า leflunomide รว่มกบัยา rifampicin เพราะทาํใหร้ะดบัยา leflunomide ในเลอืด

เพิม่ขึน้  และหา้มใชร้ว่มกบั warfarin เพราะจะทาํใหร้ะดบัยา warfarin ในเลอืดเพิม่ขึน้ 

การเฝ้าระวงัอาการข้างเคียง 
ก่อนใหย้าตอ้งเจาะเลอืดตรวจดเูมด็เลอืด หน้าทีต่บัและไต  ระหวา่งใหย้าควรไดร้บัการ

ตรวจเลอืดทุก 1 เดอืนในชว่ง 6 เดอืนแรก  หากไมพ่บสิง่ผดิปกตใิหต้รวจเลอืดทุก 2 เดอืน(48-50) 

Pregnancy : category X 
มกีารทดลองโดยใหย้าในหนูตัง้ครรภร์ะยะทีม่กีารสรา้งอวยัวะ โดยใชย้าในขนาด 15 มก./กก. 

พบวา่ยาม ี teratogenic effect ทาํใหเ้กดิ anophthalmia, microophthalmia และ hydrocephalus  
สว่นการทดลองในกระต่ายโดยใหย้าในขนาด 10 มก./กก. พบวา่ทาํใหเ้กดิ fused และ dysplastic 
sternebrae (การพฒันาของกระดกู sternumผดิปกต)ิ นอกจากน้ียงัพบวา่ยาทาํใหน้ํ้าหนกัของทารก
และมารดาลดลง และเพิม่อตัราตายของตวัอ่อนในครรภ ์  ดงันัน้ไมแ่นะนําใหใ้ช ้ leflunomide ในสตรี
ตัง้ครรภ ์ สาํหรบัการวางแผนจะมบุีตรควรหลกีเลีย่งการใชย้าน้ีภายใน 2 ปีก่อนตัง้ครรภท์ัง้เพศหญงิ
และเพศชาย เน่ืองจากยามคีา่ครึง่ชวีติทีย่าวนาน หากตัง้ครรภโ์ดยอุบตัเิหตุ ตอ้งกาํจดัยาทีต่กคา้งใน
รา่งกายออกโดยเรว็โดยใหก้นิ cholestyramine ในขนาด 24 กรมั แบง่ใหว้นัละ 3 ครัง้(51-52) เป็น
ระยะเวลา 11 วนั หรอืจนกวา่ระดบัยาในเลอืดจะลดลงตํ่ากวา่ 0.02 มก.ต่อลติร 

ระยะให้นมบตุร  
ปจัจุบนัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอวา่ยาสามารถผา่นน้ํานมไดห้รอืไม ่ จงึหา้มใชย้าน้ีระหวา่งการให้

นมบุตรดว้ย(53) 
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ยาเอซาไธโอพรีน(AZATHIOPRINE) 

 

กลไกการออกฤทธิ ์
Azathioprine เป็นยาทีม่ลีกัษณะคลา้ยสาร purine (ภาพประกอบ) เมือ่กนิเขา้ไปแลว้จะถกู

เปลีย่นแปลงเป็น 6-MP  จากนัน้จะถกูเอนไซม ์ HGPRT เปลีย่นแปลงต่อไปจนเป็น thiopurine 
nucleotide ซึง่มฤีทธิท์าํลายเซลลโ์ดยแยง่จบักบั DNA และ RNA โดยเฉพาะของเซลลล์มิโฟซยัต ์ทาํ
ใหเ้ซลลล์มิโฟซตัถ์กูทาํลายและลดจาํนวนลงอยา่งรวดเรว็ นอกจากนัน้ยงัทาํใหล้ดการสรา้ง purine 
nucleotide โดยเขา้ยบัยัง้การทาํงานของเอนไซม ์amido transferase 

ผลอื่นๆ ต่อระบบภมูคิุม้กนัพบวา่ สามารถลดการสรา้งแอนตบิอดยี ์ ยบัยัง้การทาํงานของ
เซลลโ์มโนซยัต,์ NK-cell เป็นการกดภมูคิุม้กนัชนิดพึง่เซลล ์ (CMIR) และ ชนิดทีต่อ้งใชแ้อนตบิอด ี
(HIR) และอกีสิง่หน่ึงทีค่วรทราบเกีย่วกบักระบวนการเมแทโบลซิมึของยา azathioprine คอื รา่งกาย
จะยอ่ยสลายยาใหเ้ป็นสารทีไ่มอ่อกฤทธิโ์ดยอาศยัเอนไซมอ์กี 2 ตวันอกเหนือจาก HGPRT คอื
เอน็ไซม ์TPMP (thiopurine methyltransferase) และ XO (xanthine oxidase) ซึง่สง่ผลต่อการใชย้า
ทางคลนิิก คอื  

1. ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะพรอ่งเอน็ไซม ์ TPMP ไมว่า่จะเป็นชนิด heterozygous หรอื 
homozygous ยาจะถกูเปลีย่นใหเ้ป็น thiopurine nucleotideมากขึน้ เสีย่งต่อพษิ
ของยาทีส่าํคญัคอืทาํใหเ้มด็เลอืดขาวตํ่า การใชย้าในผูป้ว่ยกลุม่น้ีควรเริม่ในขนาด
น้อยและคอ่ยปรบัยาขึน้ชา้ๆ โดยตดิตามจาํนวนเมด็เลอืดขาวหลงัใหย้า 2 สปัดาห์
ก่อนทีจ่ะพจิารณาปรบัขนาดยาขึน้    

2. กรณีทีผู่ป้ว่ยจาํเป็นตอ้งกนิยาในกลุม่ xanthine oxidase inhibitors รว่มดว้ย  ยา 
azathioprine กจ็ะถกูเปลีย่นใหเ้ป็น thiopurine nucleotide มากขึน้และเกดิผล
เชน่เดยีวกบัผูป้่วยทีม่ภีาวะพรอ่งเอน็ไซม ์ TPMP  หากตอ้งใชย้ารว่มกนัตอ้งลด
ขนาดยา azathoiprine ลงครึง่หน่ึง(54,55,56) 

ขอ้บง่ชีใ้นการใชย้า azathioprine ในการรกัษาโรคทางรมูาตกิหลายโรค ไดแ้ก่ โรคลปูสั, 
โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด,์ โรคขอ้อกัเสบทีส่มัพนัธก์บัลาํไสอ้กัเสบ, โรคกลา้มเน้ืออกัเสบ รวมไปถงึมี
การใชใ้นผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัการปลกูถ่ายอวยัวะ    
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Pregnancy : category D 
ขอ้มลูสว่นมากไดจ้ากผูป้ว่ยผา่ตดัเปลีย่นอวยัวะ การศกึษาในหนูพบวา่ azathioprine ทาํ

ใหเ้กดิความผดิปกตขิองกระดกู ทารกเจรญิเตบิโตชา้ ปากแหวง่เพดานโหว ่ชอ่ง ventricles ในสมองโต 
และ hydrocephalus สว่นในกระต่ายทาํใหเ้กดิความผดิปกตขิองอวยัวะหลายอยา่ง  

ยาสามารถผา่นรกได ้แต่ในตบัของทารกไมม่เีอน็ไซม ์ inosinate pyrophosphorylase ทีจ่ะ
เปลีย่น azathioprine ใหเ้ป็นสารทีอ่อกฤทธิ ์ จงึไมม่ ีteratogenic effect  มรีายงานในเดก็ทีม่ารดากนิ 
azathioprine ระหวา่งตัง้ครรภพ์บวา่ทาํใหท้ารกเจรญิเตบิโตชา้กวา่  เมด็เลอืดขาวตํ่าแรกคลอด 
จาํนวนเซลลล์มิโฟซยัตต์ํ่าและระดบัโปรตนีโกลบลูนิในเลอืดตํ่า สว่นพฒันาการจากวยัเดก็เขา้สูว่ยัรุน่
เป็นปกต ิ  บางรายงานพบวา่ทารกทีม่ารดาไดร้บัยาขณะตัง้ครรภจ์ะเสีย่งต่อการตดิเชือ้ไวรสั CMV 
และแบคทเีรยีแกรมลบ มกีารศกึษายอ้นหลงัทีเ่ฝ้าตดิตามมารดาทีไ่ดร้บัยาน้ี 155 คน ไมพ่บวา่มี
ความแตกต่างอยา่งมนียัสาํคญัในแงข่องการปฏสินธ ิ การแทง้อนัเน่ืองมาจากความผดิปกตขิองตวั
อ่อนในครรภ ์ ความพกิารของทารก มะเรง็ รวมถงึการตดิเชือ้ ในปี ค.ศ.2004 มกีารศกึษาผลกระทบ
ต่อทารกของผูป้ว่ยโรคลาํไสอ้กัเสบ (inflammatory bowel disease) ทีไ่ดร้บัยาในขนาด 100 มก./วนั 
ไมพ่บวา่มผีลต่อการตัง้ครรภ ์ ดงันัน้โดยภาพรวมแลว้ azathioprine ยงัเป็นยากดภมูคิุม้กนัทีแ่นะนํา
ใหใ้ชไ้ดข้ณะตัง้ครรภห์ากมคีวามจาํเป็นเพือ่รกัษาโรคทีก่าํลงักําเรบิ(57-60) 

ระยะให้นมบตุร   
หา้มใชย้าขณะใหน้มบุตรเน่ืองจากยาสามารถผา่น้ํานมได้(61) 

ยาไซโคลฟอสฟาไมด(์CYCLOPHOSPHAMIDE)  

 

กลไกการออกฤทธิ ์
เป็น alkylating agent ยาออกฤทธิโ์ดยม ีactive metabolite คอื phosphoramide mustard

ซึง่จะทาํหน้าที ่ alkylation DNA ทาํใหส้ายของ DNA ถกูตดัขาด ลดการสรา้ง DNA และกระตุน้

Active metabolite 
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กระบวนการ apoptosis โดยเกดิกบัทุกเซลลแ์บบไมเ่ฉพาะเจาะจงและทุกชว่งการเจรญิเตบิโต ทาํให้
มผีลต่อระบบภูมคิุม้กนัทัง้ CMIR และ HIR ยาลดจาํนวน lymphocyte โดยเฉพาะ B-cell ลดการ
สรา้ง antibody 

ผลต่อระบบสบืพนัธเ์กดิไดก้บัทัง้เพศหญงิและชาย เน่ืองจากยาไปทาํลาย leydig’s cell, 
germinal epithelium, ovarian function พบวา่ทาํใหเ้กดิภาวะมบุีตรยาก ขาดประจาํเดอืนโดย
สมัพนัธก์บัระยะเวลาในการไดร้บัยาปรมิาณยาสะสมทัง้หมด และอายทุีเ่พิม่ขึน้ การไดย้าแบบกนิมี
โอกาสเกดิผลขา้งเคยีงมากกวา่แบบฉีด(54,56) 

Pregnancy : category D 
ผลต่อทารกในครรภใ์นสตัวท์ดลองพบวา่เพิม่ birth defect ไดแ้ก่ facial cleft limb reduction 

defect การไดร้บัยาโดยเฉพาะชว่งแรกเพิม่การเกดิ cleft lip และชว่งหลงัพบการเกดิ craniofacial 
dysmorphisms สาํหรบัในมนุษยพ์บภาวะทารกแรกเกดิน้ําหนกัน้อยและ congenital malformation
ไดป้ระมาณรอ้ยละ 16 ถงึ 22 ลษัณะทีพ่บไดแ้ก่  

1. facial anomalies 
− flattened nasal bridge 
− palate defects 
− dysmorphic facies 
− bilateral blepharophimosis with left microphthalmos 
− abnormally shaped low set ear 
− borderline microcephaly 

2. skin and musculoskeletal anomalies 
− skin tag 
− four toes on each foot 
− hypoplastic middle phalanx on the fifth finger 
− hemangioma 
− bilaterally absent thumbs 
− dystrophic nails 
− hypotonia 

3. visceral organ anomalies 
− imperforate anus 
− rectovaginal fistula 
− single coronary artery 

4. growth retardation 
5. developmeatal delay at 10 months 

มเีพยีง 1 case report ทีเ่คยรายงานถงึชายแฝด 2 คนทีเ่กดิ thyroid papillary cancer ที่
อาย1ุ1 ปี และเกดิ neuroblastoma ทีอ่ายุ 14 ปี(54,56,64-66)  ดงันัน้ห้ามให้ยาน้ีระหว่างการตัง้ครรภ ์
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ระยะให้นมบตุร 
เน่ืองจากยาสามารถผา่นเขา้น้ํานมได ้ และมรีายงานการเกดิ neonatal leucopenia ใน

ทารก 2 ราย ทีไ่ดร้บันมแมข่ณะทีแ่มไ่ดร้บัยาน้ีอยู ่ ดงันัน้จงึไม่ให้ใช้ระหว่างการให้นมบตุร 
นอกจากน้ียงัเป็นผลจากความกงัวลเกีย่วกบัการเกดิการกดระบบภมูคิุม้กนั การเจรญิเตบิโตและการ
เป็นสารก่อมะเรง็แก่ทารกดว้ย(67) 

ยาไมโคฟีโนเลต โมฟีติล(MYCLOPHENOLATE MOFETIL) 

 

กลไกการออกฤทธิ ์
active metabolite คอื MPA ยาออกฤทธิโ์ดยเป็น noncompetitive inhibits inosine 

monophosphate dehydrogenase (IMPDH) ทาํให ้ inhibits purine synthesis สง่ผลใหไ้มส่ามารถ
ผลติ T และ B lymphocyte รวมไปถงึ antibody ตามปกตไิด ้(69-74) 

Pregnancy : category C 
การศกึษาในสตัวท์ดลองพบวา่เพิม่การเกดิ teratogenicity ในขณะทีร่ะดบัอยูใ่น theraputic 

level ในมนุษยม์รีายงานจาก national transplant registry เกีย่วกบัผลของยาต่อการตัง้ครรภ ์11 ราย
ดงัน้ี 7 รายคลอดมชีวีติ 4 รายเกดิ spontaneous abortion  รายแรกไดย้าเพือ่รกัษา post renal 
transplant ทราบวา่มกีารตัง้ครรภท์ีอ่ายคุรรภ ์ 26 สปัดาหจ์งึลดยาเหลอื 1000 mg ต่อวนั ขณะใกล้
คลอดมารดามภีาวะ pre-eclampsia และ mild renal insufficiency ทารกคลอดก่อนกาํหนดทีอ่ายุ
ครรภ ์35 สปัดาห ์พบ hypoplastic nails และ short fifth fingers ไมพ่บความผดิปกตอิยา่งอื่นและ
ตดิตามไปถงึอาย ุ 4 ปี เดก็มพีฒันาการปกต ิ  รายที ่ 2 ไดย้าเพือ่รกัษา post renal transplant 
เชน่กนัและยงัไดร้บั tacrolimus รว่มดว้ย ทีอ่ายคุรรภ ์24 สปัดาหเ์กดิ acute graft rejection จงึไดร้บั

MMF inhibit IMPDH 
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การทาํ hemodialysis รว่มกบัปรบัยารกัษาเป็น corticosteroid, thymoglobulin และ sirolimus 
ทารกแรกคลอดพบ cleft lip, palate และ ear deformity ไมพ่บความผดิปกตรินุแรงอื่น รายงาน
ต่อมาไดย้าหลายตวัรว่มกนั ไดแ้ก่ MMF, tacrolimus, prednisolone เพื่อรกัษา post renal transplant  
ทราบวา่ตัง้ครรภข์ณะอายคุรรภ ์ 13 สปัดาห ์ และทีอ่ายคุรรภ ์ 22 สปัดาหต์รวจพบ multiple 
anomalies ไดแ้ก่ large cleft lip and palate,micrognathia, ocular hypertelorism, microtia, external 
auditory drug atresia, left pelvic ectopic kidney และ complete agenesis of corpus callosum 

จากรายงานในปี 2006 - 2007 ยนืยนัวา่ยาสามารถทาํใหเ้กดิ congenital malformations 
facial dysmorphia, malformation of ear (microtia, anotia), increase first trimester pregnancy 
loss, anomalies of distal limb, heart, esophagus และ kidney แนะนําว่าห้ามตัง้ครรภร์ะหว่าง
การใช้ยา(69-74) 

ระยะให้นมบตุร 
ในปจัจุบนัยงัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอวา่ยาสามารถผา่นน้ํานมหรอืไม ่ จงึแนะนําไม่ให้ใช้ยาน้ี

ระหว่างให้นมบตุร(61,68) 

ยาไซโคลสปอรีน-เอ (CYCLOSPORIN A) 

 

กลไกการออกฤทธิ ์: 
ยาเป็น immunosuppressive ทีอ่อกฤทธิโ์ดย interfere generation of cytotoxic cell, T-

cell signaling, expression of cell-surface membrane receptor for IL-2, การสรา้ง IL-2 และ DNA 
transcription mechanism(54,56,75) 

Pregnancy : category C 
 จากการศกึษาในสตัวท์ดลองโดยใหห้นูทีต่ ัง้ครรภไ์ดร้บัยา 10 mg/kg/day ตลอดการตัง้ครรภ ์
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พบวา่ยาไมพ่ษิต่อ fetus ทีร่นุแรง ในมนุษยพ์บวา่ยาสามารถผา่นรกไดแ้ต่ระดบัยาในทารกจะลดลง
จนวดัไมไ่ดอ้ยา่งรวดเรว็ในเวลา 2 - 3 วนั  

ยาสง่ผลกบัระดบัของ placenta endothelin-1 และ nitric oxide ใน placenta ซึง่อาจสง่ผล
ต่อปรมิาณเลอืดทีผ่า่นไปสูท่ารก มกีารศกึษาสตรตีัง้ครรภ ์ 70 รายทีต่อ้งไดร้บั cyclosporine และ 
corticosteroid เพือ่ป้องกนั allograft rejection พบวา่ 

− การทาํงานของตบัและไตของผูป้ว่ยยงัคงปกต ิ
− รอ้ยละ 40 พบการเกดิ fetal growth retardation 
− มผีลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารผดิปกต ิ เชน่ thrombocytopenia, leucopenia, mild 

DIC, hypoglycemia 
และจากการศกึษาของประเทศนอรเ์วย ์ ในผูป้ว่ย transplant พบอุบตักิารณ์ของ low birth 

weight,  spontaneous abortion และ preterm เพิม่มากกวา่ปกต ิและมทีารกเสยีชวีติ 3 วนัหลงัคลอด 
1 ราย ซึง่จากการผา่ศพพบวา่มคีวามผดิปกตหิลายสว่น ไดแ้ก่ hydrocele, mild hypoparathyroidism, 
bilateral cataract, hypoplasia of bone-muscle-subcutaneous tissue of right leg and foot สว่น
มารดาทีไ่ดร้บัยาเพือ่การรกัษา lupus nephritis นัน้ไมพ่บความผดิปกตทิีเ่กดิแก่ทารกแต่อยา่งใด 

อยา่งไรกด็ยีงัไมม่กีารศกึษาทีช่ดัเจนเกีย่วกบัผลของการใชย้ารว่มกบั corticosteroid ทีจ่ะ
สง่ผลต่อการเกดิ IUGR ดงันัน้จงึแนะนําให้ใช้ยาเป็น alternative drug ในผูป่้วย rheumatic 
disease ท่ีมีอาการรนุแรงมากเท่านัน้(76-78) 

ระยะให้นมบตุร 
เน่ืองจากยาสามารถผา่นเขา้น้ํานมไดม้ ี 1 รายงาน พบวา่ระดบัยาในตวัทารกอยูใ่น

therapeutic range ขณะทีร่ะดบัยาในน้ํานมตรวจวดัไมไ่ดด้งันัน้จงึห้ามให้ยาน้ีระหว่างให้นมบตุร
เน่ืองจากกงัวลผลของยาต่อการเกดิการกดระบบภมูคิุม้กนั การเจรญิเตบิโตและการเป็นสารก่อมะเรง็
แก่ทารกดว้ย(79) 

ยากลุ่มสารชีวภาพ(BIOLOGIC TREATMENT) 
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จากรปูดา้นบนจะเหน็วา่กลไกการเกดิโรครมูาตอยด ์ เกดิจากการทาํงานทีผ่ดิปกตขิอง T-
cell, B-cell และ cytokines หลายชนิด ซึง่ในปจัจุบนัมกีารผลติยาทีไ่ดร้บัการอนุมตัเิพือ่นํามาใชใ้น
การรกัษาโรคซึง่ทาํงานโดยขดัขวางทีข่ ัน้ตอนต่างๆของการทาํงานเชื่อมประสานกนัของระบบ
ภมูคิุม้กนัโดยมจีุดมุง่หมายรว่มกนัคอืเพือ่ยบัยงัไมใ่หก้ระบวนการอกัเสบดาํเนินต่อไปได ้ 

ยา 4 ตวัแรกเป็นยากลุม่ anti-TNFα เน่ืองจากเราทราบวา่ TNFα เป็น proinflammatory 
cytokine ทีส่าํคญัในโรครมูาตอยด ์ซึง่เราสามารถยบัยัง้ TNF ได ้3 วธิ ี

1. หาสารทีม่าแยง่จบักบั TNFα receptor ออกฤทธิโ์ดยเป็น receptor antagonist 
2. สรา้ง monoclonal antibody โดยเป็นantibodyต่อ TNFα หรอืต่อ receptor กไ็ด ้

ซึง่การทีจ่ะยบัยัง้ที ่ receptor ไดน้ัน้ตอ้งจบัไมน้่อยกวา่รอ้ยละ 80 ของจาํนวน 
receptor ทัง้หมดเทา่กบัวา่เราตอ้งใชย้าปรมิาณมากจงึจะเหน็ผล 

3. สรา้งสารทีเ่ป็น soluble receptor ขึน้มาแลว้ไปจบักบั TNFα ทีล่อยอยู ่ดงันัน้จะใช้
ยาในปรมิาณทีต่ํ่ากวา่วธิทีี ่2 

1. INFLIXIMAB 

กลไกการออกฤทธิ ์
เป็น chimeric IgG1 anti-TNF-antibody ยาจบัไดก้บัทัง้ transmembrane และ soluble 

ฟอรม์ของ TNFα และสามารถทาํใหเ้กดิ apoptosis ของ TNF complex โดยผา่นกระบวนการ ADCC 
(antibody dependent cell-mediated cytotoxicity)(80) 

Pregnancy : category B 
ยาสามารถผา่นรกเขา้สูท่ารกไดใ้นไตรมาสที ่ 2, 3 และพบวา่ระดบัยาในเลอืดทารกเทา่กบั

ในมารดาและยงัตรวจพบไดจ้นถงึอายุ 6 เดอืน อยา่งไรกต็ามพบวา่ไมม่กีารเพิม่อุบตักิารณ์ของการ
แทง้บุตร การคลอดก่อนกาํหนดและความพกิารแต่กาํเนิด มรีายงานสตรตีัง้ครรภท์ีใ่ชย้าน้ีเพื่อรกัษา
Crohn’s disease และ rectovaginal fistulas 2 ราย รายแรกไดย้ารว่มกบั azathioprine และ 
metronidazole หลงัไดย้าเดอืนที ่ 3 เกดิ spontaneous abortion ขณะนัน้อายคุรรภ ์ 24 สปัดาหไ์ด้
ทารกแรกคลอดหนกั 681 กรมั  ม ี intracranial และ intrapulmonary hemorrhage และเสยีชวีติใน
อกี 3 วนัต่อมา  ผูป้ว่ยอกี 1 รายไดย้าในขนาด 600 mg  infusion ทุก 6 สปัดาหห์ลงัจากทราบวา่
โรคสงบไดล้ดขนาดยาเป็น 500 mg และอกี 4 สปัดาหต่์อมาทราบวา่มกีารตัง้ครรภ ์ ผูป้ว่ยยงัคง
ไดร้บัยาขนาดเดมิจนกระทัง่คลอด ทารกคลอดทีอ่ายคุรรภ ์ 36 สปัดาหโ์ดยไมม่คีวามผดิปกตใิดและ
ตดิตามไปจนทารกอาย ุ20 เดอืน ยงัไมพ่บความผดิปกตอิื่นเพิม่(81,82) 

2. ETANERCEPT 

กลไกการออกฤทธิ ์
เป็น soluble TNF-receptor fusion protein ประกอบดว้ย 2 dimers ประกอบดว้ย 1. 

ligand-binding portion ต่อ p75 TNF receptor  2. Fc portion IgG1 แยง่จบักบั soluble form ของ 
TNF ทาํให ้TNF ไมส่ามารถทาํงานไดก้ลไกปกตแิต่ไมท่าํใหเ้กดิการตายแบบ apoptosis(80) 
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Pregnancy : category B 
รายงานจากสตรตีัง้ครรภ ์ 72 รายทีไ่ดร้บัยาตัง้แต่ไตรมาสแรกไปจนตลอดการตัง้ครรภ ์

พบวา่ม ี7 รายขอ elective terminate pregnancy   ผูป้ว่ย 9 รายแทง้เอง   48 ราย คลอดปกต ิ และ 
8 รายไมไ่ดข้อ้มลู  พบ major malformations 2 ชนิด คอื trisomy 18 และ VATER (vertebral 
anomaly, anal atresia, tracheo-esophageal fistula, esophageal atresia, renal and radial 
anomaly) นอกนัน้พบ hypospadia, patent foramen ovale (83-85) 

3. ADALIMUMAB 

กลไกการออกฤทธิ ์
เป็น recombinant human IgG1monoclonal antibody แยง่จบักบัsoluble form ของ 

TNF ทาํให ้TNF ไมส่ามารถทาํงานไดก้ลไกปกต ิ

Indications 
มกราคม 2003 ไดร้บัการอนุมตัจิาก FDA ใหใ้ชใ้นการรกัษา moderate to severe 

rheumatoid arthritis ทีไ่มต่อบสนองต่อการรกัษามาตรฐานดว้ย DMARDs สามารถใช ้combination 
กบั DMARDs หรอืใชเ้ป็น monotherapy ได ้ มกราคม 2008 ไดร้บัการอนุมตัจิาก FDA ใหใ้ชใ้นการ
รกัษา ankylosing spondylitis และ plaque psoriasis และ psoriatic arthritis  

Pregnancy : category B 
การศกึษาในลงิทดลองโดยใชข้นาดยา 100 mg/kg พบวา่ไมเ่พิม่การเกดิ congenital 

anomalies ขอ้มลูในสตรตีัง้ครรภ ์29 ราย ทีไ่ดร้บัยาตัง้แต่ไตรมาสแรกเพื่อรกัษา rheumatiod arthritis 
พบผูป้ว่ย 23 ราย คลอดมชีวีติ   1 ราย มารดาทาํแทง้   แทง้เอง 2 ราย   ไมม่ขีอ้มลู 3 ราย   ทารก
ทีค่ลอดก่อนกาํหนด 1 ราย ตรวจพบม ีhip dysplasia รว่มดว้ย    

อกี 1 รายงานมมีารดา 4 ราย ทีใ่ชย้าเพือ่การรกัษา Crohn’s disease ไมม่ปีญัหาใดๆ ระหวา่ง
การตัง้ครรภแ์ละคลอดทารกปกต ินอกจากนัน้ในภาพรวมพบวา่ไมเ่พิม่อุบตักิารณ์ของ miscarriage, 
preterm birth และ structural malformation และน้ําหนกัอยูใ่นเกณฑป์กตทุิกราย(83,84,87,88) 

4. GOLIMUMAB 

กลไกการออกฤทธิ ์
เป็น recombinant human IgG1-kappa monoclonal antibody สามารถแยง่จบัไดท้ัง้กบั 

transmembrane และ soluble ฟอรม์ของ TNFα(91,92,94) 

ข้อบ่งช้ีในการรกัษา 
ไดร้บัการอนุมตัจิาก FDA เมือ่เดอืนเมษายน 2009 ใหใ้ชใ้นการรกัษา rheumatoid arthritis, 

psoriatic arthritis, ankylosing spondylitis(93) 

Drug interaction 
ควรหลกีเลีย่งการใชย้าน้ีรว่มกบั anakinra และ abatacept เน่ืองจากมกีารศกึษาพบวา่เพิม่

โอกาสการเกดิ serious infection ไดแ้ก่ sepsis, cellulitis, pneumonia, abscess, tuberculosis, 
invasive fungal infection และ hepatitis B 
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Pregnancy : category B 
จากการศกึษาในสตัวท์ดลอง ไมพ่บวา่ก่อใหเ้กดิอนัตรายหรอืความพกิารต่อทารกในครรภ ์

สาํหรบัในมนุษยเ์น่ืองจากเป็นยาใหมย่งัไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอถงึผลของยาต่อการตัง้ครรภ ์ ปจัจุบนัแนะนํา
วา่ให้ใช้ระหว่างตัง้ครรภห์ากมีข้อบ่งช้ีต่อการใช้ยาชดัเจน(93) 

ระยะให้นมบตุร 
ข้อมลูในภาพรวมของยา anti-TNFα ทัง้กลุ่ม ในปจัจบุนัยงัไมม่กีารศกึษาทีช่ดัเจน 

สว่นมากขอ้มลูไดจ้าก case report  1 ราย ทีใ่ช ้infliximab เพือ่รกัษา Crohn’s disease พบวา่ยาไม่
สามารถผา่นน้ํานมและจาก standard assay กไ็มพ่บระดบัยาในน้ํานมดว้ย  อกี 1 รายงานทีใ่ช ้
etanercept เพือ่การรกัษา RA พบวา่ยาสามารถผา่นน้ํานมได ้ ดงันัน้โดยสรปุจึงแนะนําให้
หลีกเล่ียงการให้นมบตุรในขณะท่ีมีการใช้ยากลุ่มน้ี(89,90,93) 

ผลข้างเคียงของยา anti-TNFα ทัง้กลุ่มคล้ายกนัและต้องมีการตรวจกรองเพ่ือหาวณั
โรคก่อนการใช้ยา ผลขา้งเคยีงทีส่าํคญัไดแ้ก่การตดิเชือ้วณัโรค ซึง่อาจทาํใหเ้กดิวณัโรคแพรก่ระจาย 
หรอืวณัโรคนอกปอดไดบ้อ่ยการตดิเชือ้ในกระแสเลอืด การเกดิ invasive opportunistic fungal 
infections เป็นตน้   ผลขา้งเคยีงทีไ่มร่นุแรงไดแ้ก่ การตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจสว่นตน้ไซนสั
อกัเสบ อาการเจบ็หรอืบวมบรเิวณทีฉี่ดยา ปวดศรีษะ ผื่น เป็นตน้ 

5. RITUXIMAB 

กลไกการออกฤทธิ ์
Chimeric monoclonal IgG antibody directed against the CD20 antigen บน B 

lymphocytes  

ข้อบ่งช้ีในการรกัษา 
โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีไ่มต่อบสนองกบัยาทีใ่ชร้กัษาตามมาตรฐาน 

ผลข้างเคียง 
1. infusion reaction ซึง่เกดิไดบ้่อยโดยเฉพาะการใหย้าครัง้แรกโดยมอีาการไดต้ัง้แต่ขณะ

มกีารใหย้าไปจนถงึ 24 ชัว่โมง ดงันัน้จงึควรตดิตามอยา่งใกลช้ดิ  อาการทีพ่บไดห้ลงัใหย้าในชว่ง 
30 - 120 นาท ีไดแ้ก่ mild to moderate symptom ไดแ้ก่ fever, chill, rigor สว่น severe symptom 
ไดแ้ก่ hypotension, angioedema, bronchospasm, hypoxia, urticaria, acute respiratory distress 
syndrome, myocardial infarction, ventricular fibrillation ปจัจยัเสีย่งทีส่มัพนัธก์บั fatal outcome
ไดแ้ก่ chronic lymphocytic leukemia, female, pulmonary infiltration หากมผีลขา้งเคยีงทีไ่ม่
รนุแรง การใหย้าครัง้ถดัไปแนะนําใหใ้หย้าในเวลาทีน่านขึน้อกี1เทา่ตวัจากครัง้เดมิทีไ่ดร้บัยา หรอืให้
เป็น interrupt infusion 

2. mucocutaneous reaction เกดิรนุแรงไดแ้ละอาจเป็นอนัตรายถงึชวีติในรายทีเ่กดิ severe 
form โดยมอีาการไดแ้ก่ lichenoid dermatitis, paraneoplastic pemphigus, Steven-Johnson’s 
syndrome, toxic epidermal necrolysisและ vesiculo bullous dermatitis 

3. PML (posterior multifocal leukoencephalopathy) 
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Pregnancy : category C 
ยาสามารถผา่นรกไปสูท่ารกในครรภไ์ดต้ัง้แต่อายคุรรภป์ระมาณ 16 สปัดาห ์โดยมรีะดบัยา

เทา่กบัระดบัยาในเลอืดของมารดา ขอ้มลูการใชย้าในสตรตีัง้ครรภอ์า้งองิจากผูป้ว่ยทีเ่ป็นมะเรง็ต่อม
น้ําเหลอืง พบวา่จาํนวน Bcell ในทารกทีค่ลอดออกมาระดบัตํ่ากวา่ปกตอิยา่งไรกต็ามสามารถม ี
spontaneous recovery ไดแ้ละเดก็ทุกคนพบวา่มรีะดบั IgG ปกตริวมไปถงึการตอบสนองต่อการให้
vaccine กอ็ยูใ่นเกณฑป์กตดิว้ย 

ม ี unpublished report ในสตรตีัง้ครรภ ์ 24 ราย ทีไ่ดร้บัยาในชว่งเดอืนที ่ 1 - 8 ก่อนการ
ตัง้ครรภพ์บวา่ มเีพยีง 2 รายทีเ่กดิ low granulocyte count หลงัคลอด, 1 รายเกดิ anemia และ 
lymphopenia ปจัจุบนัน้ีแนะนําใหห้ยดุยาเม่ือทราบว่ามีการวางแผนตัง้ครรภ์(98-101) 

Lactation 
เน่ืองจากปจัจุบนัยงัไมท่ราบวา่ยาสามารถผา่นสูน้ํ่านมไดห้รอืไม ่ แต่ถา้ดจูากตวัยาเองซึง่เป็น 

engineerd IgG molecule จงึควรทีจ่ะสามารถผา่นมาทางน้ํานมได ้  ดงันัน้จงึแนะนําใหห้ลีกเล่ียง
การให้นมบตุรขณะมีการใช้ยา(102) 

Immunization 
live vaccine ไมค่วรใหข้ณะทีม่กีารใชย้า สว่น nonlived vaccination ควรใหก้่อนทีจ่ะไดร้บั

ยา(95-97) 

6. ANAKINRA 

  

กลไกการออกฤทธิ ์: 
Recombinant non glycosylated from ของ human interleukin-1 receptor antagonist  

ออกฤทธิโ์ดยแยง่จบักบั IL-1 receptor ซึง่โดยปกต ิ IL-1 พบมากในเซลลเ์ยือ่บุขอ้ทีม่กีารอกัเสบและ
หากสามารถจบักบั IL-1 receptor บนเซลลอ์กัเสบใดกต็ามเชน่เซลลเ์มด็เลอืดขาวจะทาํใหเ้กดิการ
กระตุน้การหลัง่เอนไซมท์ีม่คีวามสามารถในการทาํลายขอ้(102) 

ข้อบ่งช้ีในการรกัษา :  moderate to severe RA  

Drug interaction : 
ควรหลีกเลี่ยงการใช้ยาน้ีร่วมกบั Abatacept, Adalimumab, Certolizumab Pegol, 

Etanercept, Golimumab และInfliximab  
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Pregnancy : category B 
จากการศกึษาในหนูทดลองโดยใชย้าปรมิาณ 100 เทา่ของมนุษย ์ยงัไมพ่บการเกดิอนัตราย

ต่อทารกในครรภ ์ มบีางรายงานทีพ่บการคลอดก่อนกาํหนด(102-105) แต่ยงัขาดขอ้มลูถงึผลของยาต่อ
ทารกในมนุษย ์ดงันัน้จงึแนะนําให้ใช้ยาเม่ือมีความจาํเป็น 

ระยะให้นมบตุร 
เน่ืองจากปจัจุบนัยงัไมท่ราบวา่ยาสามารถผา่นสูน้ํ่านมไดห้รอืไม ่จงึแนะนําใหห้ลีกเล่ียงการ

ให้นมบตุรขณะมีการใช้ยา 

7. ABATACEPT (CLTA4-Ig) 

กลไกการออกฤทธิ ์: 
เป็น human immunoglobulin fusion protein ทาํหน้าทีโ่ดยเป็น selective co-stimulation 

modulate blocked ระหว่าง CD28 บนผิว Tcell และ CD80(B7-1)/CD86(B7-2) บนผิว APC  
CLTA4-Ig หรอืเรยีกวา่ CD 152 ซึง่เป็น homologous ของ CD28 ออกฤทธิโ์ดยแยง่จบักบั B7 
LIGAND หรอื CD80(B7-1) / CD86 (B7-2) ซึง่ในภาวะปกตหิากมกีารเชื่อมต่อกนัของ signal 
ดงักลา่วจะทาํใหเ้กดิการผลติ TNFα, IL-2, IFNγ, GM-CSF และ activated Tcell จะกระตุน้ 
monocyte, macrophage, synovial fibroblasts ผา่นทาง cell surface contact อื่นโดยสดุทา้ยจะทาํ
ใหเ้กดิ B-cell activation ผลติ autoantibodies ไดแ้ก่ rheumatoid factor, anticitrullinated peptides 
antibodies (ACPA)(112) 

ข้อบ่งช้ีในการรกัษา :  
rheumatoid arthritis, juvenile idiopathic arthritis, juvenile idiopathic arthritis which not 

response to anti TNF และ anti CD20(106-109) 

Pregancy : category C 
พบวา่ยาสามารถผา่นรกได ้ การศกึษาในหนูและกระต่ายทดลองโดยใชย้าปรมิาณ 29 เทา่

ของทีใ่หใ้นมนุษยไ์มพ่บวา่เพิม่การเกดิ congenital malformation  แต่ในปรมิาณยาทีม่ากกวา่ใน
มนุษย ์ 11 เทา่  สง่ผลใหเ้กดิการเปลีย่นแปลงของระบบภมูคิุม้กนั โดยเพิม่การม ี T-cell-dependent 
antibody  มคีาํแนะนําในมนุษยใ์ห้หลีกเล่ียงการตัง้ครรภร์ะหว่างการใช้ยาไปจนกระทัง่หยดุ
ใช้ยา 10 สปัดาห์(110,111) 

ระยะให้นมบตุร : 
เน่ืองจากปจัจุบนัยงัไมท่ราบวา่ยาสามารถผา่นสูน้ํ่านมไดห้รอืไม ่ จงึแนะนําให้หลีกเล่ียง

การให้นมบตุรขณะมีการใช้ยา(112,113) 

8. TOCILIZUMAB 

กลไกการออกฤทธิ ์:  
เป็น humanized IgG1 monoclonal antibody ต่อ human interleukin-6 (IL-6) 

receptor สามารถแยง่จบัไดท้ัง้กบั soluble และ membrane-bound ตวั IL-6 มฤีทธิเ์ป็น pleiotropic 



28 | วารสารโรคขอ้และรมูาตสิซัม่  

 

pro-inflammatory cytokine สรา้งมาจาก cell หลายชนิดไดแ้ก่ T- and B-cells, monocytes and 
fibroblasts. IL-6 เป็น cytokine ทีม่บีทบาทหลายอยา่งไดแ้ก่ T-cell activation, induction of 
immunoglobulin secretion, induction of hepatic acute phase protein synthesis และ stimulation 
of haemopoiesis ปจัจุบนัพบวา่ IL-6 มบีทบาทดา้น pathogenesis ของการเกดิโรคต่อไปน้ี 
inflammatory diseases, osteoporosis และ neoplasia.  

ข้อบ่งช้ีในการรกัษา 
ยาไดร้บัการอนุมตัโิดย FDA เมือ่ เดอืนมกราคม 2552 ใหใ้ชใ้นกรณี moderate to severe 

rheumatoid arthritis ในรายทีไ่มต่อบสนองต่อ conventional DMARDs หรอื anti TNFα โดย
แนะนําใหใ้ชร้ว่มกบั methotrexate หรอืหากไมส่ามารถทนต่อ methotrexate ไดก้ส็ามารถใชเ้ป็น 
monotherapy 

ขนาดและวิธีการบริหารยา 
Administer 8 mg/kg diluted in 100 - 250 ml saline by drip infusion every 4 weeks 

ระหวา่งการใหย้าตอ้งคอยเฝ้าระวงัอาการผดิปกตติลอดชว่งเวลา1 ชัว่โมง 

ผลข้างเคียง 
1. ผลข้างเคียงที่ไม่รุนแรง ได้แก่ การติดเชื้อทางเดินหายใจส่วนต้น ปวดศีรษะ 

ความดนัโลหติสงู  
2. ผลขา้งเคยีงทีรุ่นแรง ไดแ้ก่ serious infection, gastrointestinal perforation, 

hypersensitivity reaction 
3. ความผดิปกตทิางหอ้งปฏบิตักิาร ไดแ้ก่ decrease in number of neutrophil and 

platelet without clinical significant, mild and increase alanine aminotransferase 
enzymes 

Drug interaction 
เน่ืองจาก IL-6 สง่ผลใหล้ดการทาํงาน CYP450 3A4, 1A2, 2C9 or 2C19 ดงันัน้ผูป้ว่ยที่

ไดร้บัยาทีม่กีาร metabolite ผา่น cytochrome ดงักลา่วทีเ่ป็นยมทีนิ่ยมใช ้ไดแ้ก ่atorvastatin, calcium 
channel blockers, theophylline, warfarin, phenytoin, ciclosporin, และ benzodiazepines ควร
ไดร้บัการตดิตามระดบัยาหรอือาการขา้งเคยีง เน่ืองจากระดบัของยาในกลุ่มดงักลา่วอาจมรีะดบัสงู
ขึน้ได ้(113-116) 

Pregancy : category C 
จากการศกึษาในสตัวท์ดลองพบการเพิม่ขึน้ของการเกดิ spontaneous abortion หรอื 

embryo-fetal death หากใชย้าในขนาดสงู แต่ความเสีย่งดงักลา่วจะเกดิไดม้ากน้อยเพยีงใดในมนุษย์
ปจัจุบนัยงัไมม่ขีอ้มลู ดงันัน้ในหญงิวยัเจรญิพนัธุแ์นะนําใหคุ้มกาํเนิดและหลีกเล่ียงการตัง้ครรภ์

ระหว่างท่ีมีการใช้ยาไปจนกระทัง่ 6 เดือนหลงัหยดุยา(113,115) 
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ระยะให้นมบตุร 
เน่ืองจากปจัจุบนัยงัไมท่ราบวา่ยาสามารถผา่นสูน้ํ่านมไดห้รอืไม ่ และไมม่กีารศกึษาในสตัว ์

ทดลองดว้ยถงึความสามารถผา่นสูน้ํ่านมของยา จงึแนะนําใหห้ลีกเล่ียงการให้นมบตุรขณะมีการ
ใช้ยา และหากจะใหน้มบุตรควรเริม่หลงัจากหยดุยาไปแลว้ 3 เดอืน(113,115) 
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สรปุ 
ยารกัษาโรครมูาตกิแต่ละตวัมตีาํแหน่งและกลไกการออกฤทธิท์ีแ่ตกต่างกนัไป ซึง่เป็นปจัจยั

ทีส่าํคญัต่อการเลอืกใชย้าทัง้ก่อน ระหวา่ง หลงัการตัง้ครรภ ์ รวมถงึระยะการใหน้มบุตรทีเ่หมาะสม
ตามควรทีต่่างกนั เป็นความจรงิทีพ่บวา่ไมม่ยีาตวัใดปลอดภยัทีส่ดุทีแ่พทยส์ามารถใช ้ โดยไมม่ี
ผลขา้งเคยีงต่อการตัง้ครรภแ์ละใหน้มบุตรเลย ดงันัน้จงึควรเลอืกใชย้าตามเงือ่นไขและขอ้มลูทีเ่ป็น
องคป์ระกอบทีเ่หมาะสมกบัผูป้ว่ยในแต่ละราย 

1. ยาทีโ่ดยรวมมผีลเสียน้อยท่ีสดุและสามารถใหไ้ดใ้นทุกชว่งคอื ยาตา้นมาลาเรยีทัง้ 2 ชนิด 
และคอรต์โิคสเตยีรอยดแ์ละในระยะใหน้มบุตรควรใหห้ลงัไดย้าอยา่งน้อย 4 ชัว่โมง เพราะเป็นชว่งที่
ระดบัยามกัสงูสดุในกระแสเลอืด 

2. ยาทีห้่ามใชโ้ดยเฉพาะตัง้แต่ชว่งวางแผนมบุีตรม ี2 ตวัคอื methotrexate และ leflunomide  
3. ยาทีอ่นุโลมใหใ้ชไ้ดห้ากมกีารตัง้ครรภไ์ดแ้ก่ sulfasalazine (ยกเวน้ไตรมาสที ่3), TNF 

antagonist และ IL-I receptor antagonist  
4. ยาในกลุม่สารชีวภาพอ่ืนซึง่มขีอ้มลูไมม่าก แนะนําใหแ้พทยผ์ูท้าํการรกัษาพจิารณาใช้

ตามความจาํเป็นทีเ่หน็ควร 
5. ยาทีค่วรหลีกเล่ียง ไดแ้ก่ azathioprine, cyclophosphamide, gold compound และ 

cyclosporine A 
6. ยาทีใ่หใ้ช้อย่างระมดัระวงัหากจะสัง่ใชใ้นชว่งให้นมบตุรคอื gold compound และ

sulfasalazine สว่นยากลุม่อื่นนอกจากในขอ้1  ไมแ่นะนําใหใ้ชใ้นชว่งน้ี 
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