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การตัง้ครรภก์บัโรครมูาติก 

ป่ินหยก  ศรีศนัสนีย ์* 
ปวีณา  เช่ียวชาญวิศวกิจ ** 

บทนํา 
ในอดตี หญงิทีเ่ป็นโรครมูาตกิมกัไดร้บัคาํแนะนําวา่ไมค่วรตัง้ครรภ ์ เน่ืองจากมโีอกาสเกดิ

ภาวะแทรกซอ้นระหวา่งตัง้ครรภแ์ละเพิม่อตัราตาย ทัง้ในมารดาและทารกจากโรครมูาตกิและยาทีใ่ช้
ในการรกัษา การรกัษาโรครมูาตกิในปจัจบุนัมกีารพฒันามากขึน้เน่ืองจากมคีวามรูเ้กีย่วกบัตวัโรค
มากขึน้และมยีาใหมท่ีใ่ชใ้นการรกัษาโรคมากขึน้ ปจัจุบนัพบวา่ผูป้ว่ยกลุม่น้ีสามารถตัง้ครรภไ์ดอ้ยา่ง
ปลอดภยั และมผีลการตัง้ครรภท์ีด่เีชน่เดยีวกบัหญงิปกตหิากตัง้ครรภใ์นระยะทีโ่รคควบคุมไดด้แีละ
ไมไ่ดร้บัประทานยาทีม่ผีลต่อการตัง้ครรภ ์ มกีารวางแผนการตัง้ครรภล์ว่งหน้าและไดร้บัการตรวจ
ตดิตามดแูลระหวา่งการตัง้ครรภ ์ การคลอดและระยะหลงัคลอดบุตรอยา่งใกลช้ดิโดยแพทยส์หสาขา 
บทความน้ีมจีุดประสงคเ์พื่อทีจ่ะทบทวนวรรณกรรมทีเ่กีย่วขอ้งกบัผลกระทบของการตัง้ครรภ ์ กบัโรค
รมูาตกิต่างๆ ไดแ้ก่ โรคลปูสั (Systemic lupus erythematosus, SLE) Antiphospholipid syndrome 
(APS) โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ (Rheumatoid arthritis, RA) Spondyloarthropathies (SpA) โรค
ผวิหนงัแขง็ (Systemic sclerosis, SSc) โรคหลอดเลอืดอกัเสบ (Vasculitis) Sjogren’s syndrome (SS) 
และโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ (Inflammatory myopathy) รวมทัง้ผลของยาทีใ่ชใ้นการรกัษาโรครมูาตกิ
ต่อการตัง้ครรภแ์ละใหน้มบุตร ใน 3 ดา้น คอื  

1. ผลของโรครมูาตกิและยาทีใ่ชร้กัษาต่อการเจรญิพนัธุ ์
2. ผลกระทบของโรครมูาตกิต่อการตัง้ครรภแ์ละผลกระทบของการตัง้ครรภต่์อโรครมูาตกิ 
3. การใชย้าในผูป้ว่ยโรครมูาตกิทีต่ ัง้ครรภแ์ละใหน้มบุตร 

ผลของโรครมูาติกและยาท่ีใช้รกัษาต่อการเจริญพนัธุ ์ 
ผลของโรครมูาติกต่อการเจริญพนัธุ ์
โรคลปูสั โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ Spondyloarthropathies โรคหลอดเลอืดอกัเสบ โรค

ผวิหนงัแขง็ และ Sjogren’s  syndromeไมม่ผีลโดยตรงต่อการเจรญิพนัธุ ์(1) แมว้า่ผูป้ว่ยโรคลปูสัมอีตัรา 

* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
** พ.บ. ผูช้ว่ยศาสตราจารย ์สาขาวชิาโรคขอ้และรมูาตสิซัม่ ภาควชิาอายรุศาสตร ์คณะแพทยศาสตรศ์ริริาชพยาบาล 
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การเจรญิพนัธุไ์มแ่ตกต่างจากประชากรทัว่ไป แต่พบวา่อตัราการเจรญิพนัธุห์ลงัไดร้บัการวนิิจฉยัโรค
อาจลดลงเมือ่เทยีบกบัก่อนการวนิิจฉยั(1)  เน่ืองจากการไมต่กไขข่ณะทีโ่รคกาํเรบิหรอืการมภีาวะไต
วายเรือ้รงั(2) 

Antiphospholipid syndrome อาจมผีลต่อการเจรญิพนัธุเ์น่ืองจากเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ 
ovarian vein thrombosis(3) นอกจากน้ียงัพบรายงานความสมัพนัธร์ะหวา่ง Sjogren’s syndrome 
และโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ กบัการเกดิภาวะเยือ่บุโพรงมดลกูเจรญิผดิที ่ (endometriosis) ซึง่หาก
รนุแรงอาจมผีลลดอตัราการเจรญิพนัธุไ์ด้(2, 4) 

ผลของยาท่ีใช้รกัษาโรครมูาติกต่อการเจริญพนัธุ ์
การไดร้บั cyclophosphamide เป็นปจัจยัสง่เสรมิของการเป็นหมนั(2) จากการทาํลาย maturing 

ovarian follicles และทาํใหข้บวนการ follicular maturation บกพรอ่ง มผีลใหไ้มม่ปีระจาํเดอืนชัว่คราว 
แต่ถา้ primordial follicles ถกูทาํลายทัง้หมดจะทาํใหไ้มม่ปีระจาํเดอืนถาวร (permanent amenorrhea) 
หรอืเกดิภาวะการทาํงานของรงัไขล่ม้เหลว (premature ovarian failure) ตามมา ซึง่ความเสีย่งน้ี
สมัพนัธก์บัอายุทีเ่ริม่ไดร้บัยา ขนาดสะสมของยาและวธิกีารใหย้า(1)  โดยพบวา่การไดร้บัยาในขนาด
สะสมระหวา่ง 3.5 - 7 กรมัในกลุม่ผูป้ว่ยอายนุ้อยกวา่ 25 ปีมโีอกาสเกดิภาวะไมม่ปีระจาํเดอืนน้อยมาก 
ในขณะทีก่ลุม่ผูป้ว่ยอาย ุ25 - 30 ปี มโีอกาสเกดิภาวะไมม่ปีระจาํเดอืนรอ้ยละ 12 และในกลุม่ผูป้ว่ย
อายมุากกวา่ 30 ปี มโีอกาสไมม่ปีระจาํเดอืนมากถงึรอ้ยละ 25 เมือ่ไดร้บัยาในขนาดสะสมเทา่กนั(5) และ
จะมคีวามเสีย่งต่อการเป็นหมนัสงูถงึ 5 เทา่เมือ่ไดร้บัขนาดยาสะสมทีม่ากกวา่ 20 กรมั 10 กรมั และ 
5 กรมัในผูป้ว่ยทีม่อีาย ุ20 ปี 30 ปี และ 40 ปีตามลาํดบั(6,7) เมื่อเทยีบกบัหญงิวยัเดยีวกนัทีไ่มไ่ดร้บัยา  
และการใหย้าในรปูยากนิจะเสีย่งต่อการเกดิการทาํงานของรงัไขล่ม้เหลวมากกวา่การใหย้าแบบฉีด(1) 

มกีารศกึษาการใช ้ Gonadrotropin releasing hormone analogue (GnRH) ในการลด
ความเสีย่งของการเกดิการทาํงานของรงัไขล่ม้เหลวในผูป้ว่ยโรคลปูสัทีไ่ดร้บัยา cyclophosphamide 
พบวา่สามารถลดความเสีย่งลงไดจ้ากรอ้ยละ 30 ในกลุม่ควบคุมเหลอืรอ้ยละ 5 ในกลุม่ทีไ่ดร้บั GnRH 
analogue(8) สว่นการใชย้าเมด็คมุกาํเนิดชนิดรวมเพือ่ป้องกนัภาวะการทาํงานของรงัไขล่ม้เหลวนัน้ไมม่ี
ขอ้มลูสนบัสนุนเพยีงพอ และอาจเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัและทาํใหโ้รคกาํเรบิมากขึน้  

ควรหลกีเลีย่งการกระตุน้การตกไขแ่ละการทาํ in vitro fertilization ในผูป้ว่ยโรคลปูสั และ 
Antiphospholipid syndrome (APS) เพราะมรีายงานวา่ทาํใหโ้รคลปูสักาํเรบิไดร้อ้ยละ 18 - 74(9)  
และเพิม่ความเสีย่งของการเกดิลิม่เลอืดอุดตนัใน APS เน่ืองจากรงัไขถ่กูกระตุน้มากเกนิไปและเกดิ 
estrogen surge(10) ถา้มคีวามจาํเป็นควรเริม่หลงัจากโรคสงบอยา่งน้อย 6 เดอืนและไมค่วรมพียาธิ
สภาพของไต หวัใจ ระบบประสาทหรอืภาวะความดนัโลหติสงูทีย่งัควบคุมไมไ่ด้(2) 

การใชย้ากลุม่ Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs) อาจทาํใหเ้ป็นหมนัชัว่คราว 
(transient infertility) ไดเ้น่ืองจากยาไปยบัยัง้การเกดิ rupture of luteinized follicle ทาํใหไ้มต่กไข่(11) 

Sulfasalazine ไมม่ผีลต่อการเจรญิพนัธุใ์นผูห้ญงิ แต่ในผูช้ายจะทาํใหก้ารสรา้งอสจุลิดลง 
(oligospermia) การเคลื่อนไหวของอสจุลิดลง ทาํใหเ้ป็นหมนัชัว่คราวได ้  การสรา้งอสจุจิะกลบัสู่
ภาวะปกตเิมือ่หยดุยาประมาณ 2 เดอืน(12) สาํหรบั Methotrexate และ Azathioprineไมม่ผีลต่อการ
เจรญิพนัธุ์(11) 
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ผลกระทบของโรครมูาติกต่อการตัง้ครรภแ์ละผลกระทบของการตัง้ครรภต่์อโรครมูาติก 
โรคลปัูสกบัการตัง้ครรภ ์

 ผลของการตัง้ครรภต่์อโรคลูปัส 
ระหวา่งการตัง้ครรภจ์ะมกีารเปลีย่นแปลงทางพยาธสิรรีะวทิยาของรา่งกายหลายระบบ ซึง่

บางครัง้อาจมลีกัษณะทีค่ลา้ยคลงึกบัอาการกาํเรบิจากโรคลปูสัได ้  นอกจากน้ีหญงิตัง้ครรภท์ัว่ไปมี
โอกาสเกดิภาวะแทรกซอ้นจากการตัง้ครรภ ์ไดแ้ก่ภาวะครรภเ์ป็นพษิ (pre-eclampsia) และ HELLP 
syndrome (Hemolysis, Elevate Liver enzyme, and Low Pletlets) ซึง่อาการ อาการแสดงและผล
การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารบางอยา่ง อาจใกลเ้คยีงกบัอาการกาํเรบิจากโรคลปูสัไดเ้ชน่เดยีวกนั 
ลกัษณะอาการและอาการแสดงทางคลนิิกทีอ่าจชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรค หรอืภาวะดงักลา่วออก
จากกนัได ้ดงัแสดงในตารางที ่1 

ตารางท่ี  1  แสดงการเปรยีบเทยีบอาการและอาการแสดงทางคลนิิกระหวา่ง physiological pregnancy, active 
lupus, pre-eclampsia และ HELLP syndrome  (ดดัแปลงจาก Andreoli L และคณะ(14)) 

Sign &  
Symptom 

Physiologic 
pregnancy

Active lupus Pre-eclampsia HELLP 
syndrome 

Symptoms 
 
 
 
 

Fatigue, Palmar 
eythema, Hair loss, 
Dyspnea, Back pain, 
Non-inflammatory 

joint effusion

Fatigue, Lupus 
associated rash, 

Serositis, 
Inflammatory 

arthritis

Headache,
Epigastric pain, 
Visual changes, 

Confusion, 
Stroke

Uncommon 
 
 
 
 

Anemia 
 
 

Dilutional anemia 
(50% of healthy 

pregnancies) 

Possible
hemolytic anemia 

Usually absent
 
 

Microangiopathic 
hemolytic anemia 

 

Thrombocytopenia
 
 

8% of healthy 
pregnancies, 

usually ≥ 100,000 
Normal or low 

 

Normal or low in 
severe 

pre-eclampsia 

Low, ≤ 100,000 
 
 

Serum creatinine ↓ ↔ or ↑ ↔ or ↑ ↔ 

Proteinuria ≤ 300 mg/24 hr ↔ or ↑ > 300 mg/24 hr ↔ or ↑ 
Blood pressure 
 
 

↓
 
 

↔ or ↑
 

↑ up to ≥ 160/110
in severe 

pre-eclampsia

↔ or ↑ 
 
 

Liver function test 
 

↔ ↔ or ↑ ↔ or ↑
 

↑ (AST, ALT 
generally ≥ 1,000) 

Complement level ↑ ↔ or ↓ ↔ ↑ 

Anti-dsDNA  Negative High Negative or stable Negative or stable 

↔ : normal,  ↑ : increased,  ↓ : decreased  

การตัง้ครรภเ์ป็นปจัจยัสาํคญัทาํใหโ้รคลปูสักําเรบิ พบอตัราการกาํเรบิของโรคขณะตัง้ครรภ์
อยูร่ะหวา่งรอ้ยละ 13 - 68(1) อตัรากาํเรบิเฉลีย่ประมาณรอ้ยละ 37(13)  พบการกาํเรบิไดต้ลอดการ
ตัง้ครรภจ์นถงึช่วง 1 ปีหลงัคลอด แต่พบมากในชว่งไตรมาสสดุทา้ย(14) จงึตอ้งตดิตามอาการอยา่ง
ใกลช้ดิในชว่งตลอดการตัง้ครรภจ์นถงึระยะหลงัคลอด 

ปจัจยัสาํคญัทีท่าํใหโ้รคกาํเรบิในขณะตัง้ครรภ ์ไดแ้ก่ 
1. ความรนุแรงของโรคในมารดา (maternal disease activity) ในชว่ง 6 - 12 เดอืนก่อน

การปฏสินธ ิโดยเฉพาะหากโรคยงัควบคุมไมไ่ดจ้ะทาํใหผ้ลการตัง้ครรภไ์มด่ี(15) 
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2. การหยุดยาทีใ่ชร้กัษาเน่ืองจากการตัง้ครรภ ์รวมทัง้ prednisolone และ Hydroxychloro-
quine(16,17) 

3. การกาํเรบิของโรคไตในชว่งทีม่กีารปฏสินธิ(18)  โดยพบวา่ผูป้ว่ยโรคลปูสัทีม่กีารกาํเรบิ
ของโรคไตรว่มดว้ยมคีวามเสีย่งต่อการเกดิภาวะแทรกซอ้นขณะตัง้ครรภม์ากกวา่ผูป้ว่ย
ทีไ่มม่โีรคไต ดงันัน้ควรแนะนําผูป้ว่ยทีม่ไีตกาํเรบิใหคุ้มกาํเนิดจนกวา่โรคไตจะสงบ 
(proteinuria < 500 mg/day และไมพ่บ active urine sediment)  เป็นเวลาอยา่งน้อย 6 
เดอืนก่อน  การตัง้ครรภข์ณะอาการทางไตสงบอยา่งน้อย 6 เดอืน จะลดโอกาสการ
กาํเรบิของโรคขณะตัง้ครรภล์งไดป้ระมาณ 2 - 4 เทา่(18) สาํหรบัผูป้ว่ยทีเ่คยมกีารกาํเรบิ
ของโรคไต (pre-existing lupus nephritis) พบอุบตักิารณ์การกาํเรบิของโรคไตใหม่
ในขณะตัง้ครรภอ์ยูร่ะหวา่งรอ้ยละ 8 - 30(14,19) 

 ผลของโรคลปัูสต่อการตัง้ครรภ ์
1. ผลการตัง้ครรภ ์  พบวา่อตัราการเกดิ Pregnancy loss ลดลงจากรอ้ยละ 43 ในชว่งปี 

พ.ศ.2503 เหลอืรอ้ยละ 17 ในชว่งปี พ.ศ.2543  เน่ืองจากมรีะบบการดแูลรกัษาโรคในขณะตัง้ครรภ์
และการตรวจตดิตามทารกในครรภท์ีด่ขี ึน้(20) แต่อุบตักิารณ์ของการแทง้เอง (Spontaneous abortion) 
ทารกตายในครรภ ์ (Stillbirth) ภาวะทารกโตชา้ในครรภ ์ (Intrauterine growth retardation: IUGR) 
และการคลอดก่อนกาํหนดยงัคงสงูกวา่การตัง้ครรภป์กตอิยา่งน้อย 2 เทา่(21) ผูป้่วยโรคลปูสัทีต่ ัง้ครรภ ์
มคีวามเสีย่งของการแทง้บุตรหรอืเกดิทารกตายในครรภร์อ้ยละ 11 - 30 (22, 23) สว่นความเสีย่งของ
การคลอดก่อนกําหนดมรีายงานรอ้ยละ 9 - 60(24) สาํหรบัภาวะทารกโตชา้ในครรภแ์ละหรอืทารก
น้ําหนกัน้อยกวา่เกณฑม์รีายงานรอ้ยละ 6 - 35(25,26) 

ปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิ fetal loss และการคลอดกอ่นกาํหนด คอืการเคยเกดิ fetal loss มาก่อน 
การมโีรคกาํเรบิในระหวา่งปฏสินธ ิ การเคยมโีรคไตมาก่อน ภาวะความดนัโลหติสงูในมารดา และ
การตรวจพบผลบวก antiphospholipid antibodies(27) 

ความเสีย่งของการเกดิ IUGR เพิม่ขึน้ในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะความดนัโลหติสงู มโีรคกาํเรบิ หรอื
ม ีAPS รว่มดว้ย (25, 27, 28)  

2. ภาวะแทรกซ้อนต่อมารดา พบวา่หญงิตัง้ครรภท์ีเ่ป็นโรคลปูสัมคีวามเสีย่งต่อการเกดิ
ภาวะแทรกซอ้นทางอายรุกรรมต่างๆ มากกวา่หญงิตัง้ครรภท์ัว่ไป ไดแ้ก่ pre-gestational diabetes 
1.7 เทา่ ภาวะความดนัโลหติสงู 3.5 เทา่ ภาวะลิม่เลอืดอุดตนัในหลอดเลอืด 6.5 เทา่ ภาวะความดนั
ในปอดสงู 10.9 เทา่ และไตวาย 36.9 เทา่ รวมทัง้มโีอกาสเสยีชวีติมากกวา่หญงิตัง้ครรภท์ัว่ไปสงูถงึ 
20 เทา่(29)  มอีตัราการผา่ตดัคลอดทางหน้าทอ้ง (Caesarean section) และการเกดิครรภเ์ป็นพษิ 
(pre-eclampsia and eclampsia) มากกวา่ครรภท์ัว่ไป 2 - 4 เทา่ โดยเฉพาะในรายทีไ่ดร้บั 
prednisolone ขนาดสงู มภีาวะความดนัโลหติสงูอยูก่่อน มกีารทาํงานของไตบกพรอ่ง(renal 
insufficiency)(29) และม ี antiphospholipid antibodies(30) นอกจากน้ี ขอ้มลูจาก systematic review 
และ meta-analysis เกีย่วกบัผลการตัง้ครรภใ์นผูป้ว่ยโรคลปูสั(31) พบวา่ lupus nephritis สมัพนัธก์บั
การเกดิความดนัโลหติสงูในมารดา การเกดิครรภเ์ป็นพษิและการคลอดก่อนกําหนด 
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3. ภาวะแทรกซ้อนต่อทารก ผลของโรคลปูสัต่อทารกทีส่าํคญั คอื Neonatal lupus 
syndrome เกดิจากการสง่ผา่น anti-Ro และหรอื anti-La antibodies จากมารดาผา่นรกมาสูท่ารกใน
ครรภโ์ดยเริม่ในชว่งสปัดาหท์ี ่16 - 32 ของการตัง้ครรภแ์ละจบักบัเน้ือเยือ่ต่างๆ ของทารก ทาํใหเ้กดิ
ภาวะ congenital heart block ตัง้แต่อยูใ่นครรภ ์หรอืเกดิอาการทางคลนิีกอื่นๆ ในระยะหลงัคลอด 
ไดแ้ก่ ผื่นผวิหนงั, ตบัมา้มโต, hepatitis, neurological abnormality โลหติจาง เมด็เลอืดขาวตํ่าและ
เกรด็เลอืดตํ่า เป็นตน้(32)  ซึง่อาการเหลา่น้ีเกอืบทัง้หมดเป็นอาการทีเ่กดิขึน้ชัว่คราว มกัพบไดต้ัง้แต่
ชว่ง 6 สปัดาหห์ลงัคลอดและหายไปไดเ้องภายใน 6 - 8 เดอืน  ซึง่เป็นชว่งทีท่ารกสามารถกาํจดั 
antibodies จากมารดาออกจากรา่งกายไดจ้นหมด ยกเวน้การเกดิ complete congenital heart block 
ซึง่เป็นอาการทีเ่กดิขึน้อยา่งถาวร 

ผื่นผวิหนงัสว่นใหญ่มลีกัษณะเหมอืนกบั subacute cutaneous LE ในผูใ้หญ่ คอืมกัเป็นผื่น
แดงรปูวงกลม (annular) หรอืวงร ี (elliptical)  ไวต่อแสง  พบบอ่ยตามใบหน้า  หนงัศรีษะ  ลาํตวั
และแขนขา มกัปรากฏขึน้ในชว่งอาย ุ 6 สปัดาหแ์ละหายไดเ้องโดยไมท่ิง้รอยแผลเป็น ขอ้มลูจาก 
prospective study(33) พบรายงานการเกดิผื่นผวิหนงัใน neonatal lupus รอ้ยละ 10 - 20 และพบ
ความผดิปกตขิองระบบเลอืด (anemia, neutropenia, thrombocytopenia) และคา่การทาํงานตบั 
รอ้ยละ 27  

congenital heart block เป็นภาวะแทรกซอ้นทีรุ่นแรงทีส่ดุ เกดิจากการจบักนัระหวา่ง anti-
Ro และหรอื anti-La antibodies จากมารดากบัเน้ือเยือ่หวัใจของทารก สง่ผลใหเ้กดิ transient 
myocarditis และกลายเป็น fibrosis ของ atrioventricular node พบ congenital heart block ไดร้อ้ย
ละ 1 - 2 ของมารดาทีม่ ี anti-Ro antibodies และพบอตัราการกลบัเป็นซํ้าในครรภต่์อไปไดร้อ้ยละ 
15 - 20(33-35) อตัราตายของทารกทีเ่ป็น congenital heart block ตัง้แต่อยูใ่นครรภจ์นถงึ 3 เดอืนแรก
หลงัคลอด อยูท่ีร่อ้ยละ 16 - 30(35, 36) 

ความชุกของผลบวก anti-Ro และหรอื anti-La antibodies ในผูป้ว่ยโรคลปูสัพบประมาณ
รอ้ยละ 35 แต่มเีพยีงรอ้ยละ 2 ของผูป้ว่ยทีม่ผีลบวก anti-Ro และหรอื anti-La antibodies เทา่นัน้ที ่
เกดิ neonatal lupus syndrome ตามมา(37)  อยา่งไรกต็ามพบวา่เกอืบรอ้ยละ 50 ของมารดาทีท่ารก
เป็น neonatal lupus ยงัไมม่อีาการหรอืยงัไมไ่ดร้บัการวนิิจฉยัโรคภมูแิพต้นเอง (connective tissue 
diseases) ในขณะตัง้ครรภเ์ลย(27) นอกจากน้ีพบวา่ anti Ro antibodies ไมส่มัพนัธห์รอืไมส่ง่ผลต่อ 
pregnancy outcome อื่นๆ(38) 

หญงิตัง้ครรภทุ์กคนทีม่ผีลบวก anti-Ro/SSA และหรอื anti-La/SSB  ควรไดร้บัการดแูล
รว่มกนัระหวา่งอายรุแพทยแ์ละสตูแิพทยโ์ดยตรวจ serial echocardiogram โดยเริม่ตัง้แต่ชว่งอายุ
ครรภ ์16 - 24 สปัดาห ์ (เน่ืองจากเป็นช่วงที ่antibodies จากมารดาผา่นรกไดม้ากทีส่ดุ) และตรวจซํ้า
ทุก 2 สปัดาห ์  เพือ่คน้หาภาวะ congenital heart block หรอืความผดิปกตขิองหวัใจอื่นๆ รว่มกบั
แนะนํามารดาใหส้งัเกตการดิน้ของทารกในครรภ ์ หากพบวา่ม ีincomplete congenital heart block 
(first or second degree AV block) ควรให ้ fluorinated glucocorticoids (Dexamethasone 4 - 8 
มก./วนั หรอื Betamethasone 12 - 24 มก./วนั) แก่มารดาเพือ่รกัษาภาวะดงักลา่วในทารก จนกระทัง่
คลอดแลว้คอ่ยๆ ลดขนาดยาลงและหยดุยาได ้ ยกเวน้กรณีทีอ่าการเป็นมากขึน้จนเกดิภาวะ third 
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degree AV block ซึง่แสดงวา่ไมต่อบสนองต่อการรกัษาใหล้ดขนาดยาและหยุดยา โดยตรวจตดิตาม
ดว้ย echocardiography และ obstetrical sonography ทุกสปัดาห์(39) หลงัคลอดควรตรวจคลื่นไฟฟ้า
หวัใจของทารกทนัท ีหากพบ complete congenital heart block ควรพจิารณาใส ่pacemaker 

การป้องกนัการเกดิ congenital heart block ในรายทีม่คีวามเสีย่งสงูไดแ้ก่ high titer of anti-
Ro/SSA และหรอื anti-La/SSB  รว่มกบัเคยมปีระวตั ิcongenital heart block ของทารกมาก่อน มี
รายงานการใชย้าต่างๆ เชน่ dexamethasone, low dose IVIG และ plasmapharesis แต่ไมส่ามารถ
สรปุผลไดช้ดัเจนเน่ืองจากจาํนวนผูป้ว่ยมน้ีอย(40-42)  พบวา่การไดร้บั hydroxychloroquine ในหญงิ
โรคลปูสัทีต่ ัง้ครรภท์ีม่ผีลบวก anti Ro/SSA และหรอื anti La/SSB สามารถลดความเสีย่งของการ
เกดิ congenital heart block ได้(43) 

Antiphospholipid syndrome (APS) กบัการตัง้ครรภ ์
เป็นกลุม่อาการทางคลนิิกของหลอดเลอืดอุดตนัเน่ืองจากม ีautoantibodies ต่อ phospholipid 

binding protein ซึง่เป็นโปรตนีทีส่ามารถจบักบั anionic phospholipid เชน่ B2-glycoprotein I และ 
prothrombin เป็นตน้ สง่ผลทาํใหเ้กดิลิม่เลอืดอุดตนัทัง้หลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดดาํ หรอืเกดิ
ภาวะแทรกซอ้นจากการตัง้ครรภ ์ไดแ้ก่ การแทง้บุตร ภาวะทารกตายในครรภ ์การคลอดก่อนกาํหนด
ทีส่มัพนัธก์บัภาวะครรภเ์ป็นพษิและรกทาํงานไมส่มบรูณ์ (placental insufficiency) เน่ืองจากหลอด
เลอืดในรกอุดตนั โดยมเีกณฑก์ารวนิิจฉยั(44) ดงัแสดงในตารางที ่2  

ตารางท่ี 2  แสดงเกณฑก์ารวนิิจฉยั Antiphospholipid syndrome ซึง่ตอ้งประกอบดว้ย Clinical criteria อยา่งน้อย 
1 ขอ้ รว่มกบั Laboratory criteria อยา่งน้อย 1 ขอ้ (ดดัแปลงจาก Miyakis S และคณะ(44)) 

Clinical criteria 

1. Vascular thromboses : 
• ≥ 1 clinical episodes of arterial, venous, or small vessel thrombosis, in any tissue or organ. 

Thrombosis should be supported by objective validated criteria (i.e., appropriate imaging 
studies or histopathology).For histopathological support, thrombosis should be present 
without substantial evidence of inflammation in the vessel wall 

2. Pregnancy morbidity : 
• ≥ 1 unexplained deaths of a morphologically healthy fetus at or beyond 10th week of 

gestation, with healthy fetal morphology documented by ultrasound or by direct examination 
of the fetus, or 

• ≥ 1 premature births of a morphologically healthy newborn baby before 34th week of 
gestation because of: eclampsia or severe pre-eclampsia defined according to standard 
definitions or recognized features of placental failure, or 

• ≥ 3 unexplained consecutive spontaneous abortions before 10th week of gestation, with 
maternal anatomical or hormonal abnormalities and paternal and maternal chromosomal 
causes excluded. 

Laboratory criteria    

1) Lupus anticoagulant (LA) present in plasma, on ≥ 2 occasions at least 12 weeks apart, 
detected according to the guidelines of the International Society on Thrombosis and 
Hemostasis. 

2) Anticardiolipin antibody (aCL) of IgG and/or IgM isotype in serum or plasma, present in 
medium or high titers (i.e., >40 GPL or MPL, or > 99th percentile) on ≥ 2 occasions at least 
12 weeks apart, measured by a standardized ELISA. 

3) Anti β2-glycoprotein-I antibody (anti-β2-GPI) of IgG and/or IgM isotype  in serum or plasma 
(in titers > 99th percentile), present on ≥ 2 occasions at least 12 weeks apart, measured by a 
standardized ELISA, according to recommended procedures.   
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 ผลของการตัง้ครรภต่์อโรค APS  
ชว่งระยะเวลาตัง้แต่เริม่ตัง้ครรภจ์นถงึ 6 สปัดาหห์ลงัคลอด ถอืเป็นชว่งทีเ่สีย่งต่อการเกดิ

หลอดเลอืดอุดตนั (thrombotic state) เชน่ deep vein thrombosis, pulmonary embolism, stroke 
สงูกวา่ประชากรทัว่ไปประมาณ 4 - 5 เทา่ โดยเฉพาะในกลุม่ชนผวิขาว พบรายงานอุบตักิารณ์ของ
การเกดิหลอดเลอืดอุดตนัในหญงิตัง้ครรภท์ัว่ไปและหลงัคลอดอยูร่ะหวา่ง 0.49 - 1.72 รายต่อการ
คลอด 1,000 ครัง้(45)  ซึง่ไมข่ึน้กบัการมหีรอืไมม่ ีantiphospholipid antibodies(27, 46)  หญงิตัง้ครรภท์ี่
เป็นโรค APS ทัง้ในกลุม่ทีเ่คยมปีระวตัหิลอดเลอืดอุดตนัมาก่อน (thrombotic APS) หรอืเคยมี
ภาวะแทรกซอ้นจากการตัง้ครรภม์าก่อน (obstetric APS) จะมคีวามเสีย่งต่อการเกดิหลอดเลอืดอุด
ตนัทัง้ในหลอดเลอืดแดงและหลอดเลอืดดาํเพิม่มากกวา่หญงิตัง้ครรภท์ัว่ไปประมาณ 2 - 6 เทา่(1, 47)  

ปจัจยัทีจ่ดัเป็นกลุม่เสีย่งสงูต่อการเกดิหลอดเลอืดอุดตนั(48)ไดแ้ก่ 
1. การตรวจพบผลบวก Lupus anticoagulant (LA) เป็นตวัชีว้ดั (predictor) ทีส่มัพนัธก์บั

การเกดิหลอดเลอืดอุดตนัมากทีส่ดุ ประมาณ 5 - 16 เทา่ เมื่อเทยีบกบั antiphospholipid 
antibodies ชนิดอื่น(49, 50) 

2. การตรวจพบผลบวก LA, aCL และ anti-β2GPI ทัง้สามชนิด (triple positivity) มคีวามเสีย่ง
ต่อการเกดิหลอดเลอืดอุดตนัสงูสดุ และมโีอกาสเกดิภาวะแทรกซอ้นจากการตัง้ครรภ์
และการคลอดมากทีส่ดุ ประมาณ 33 เทา่(51, 52) และแมผู้ป้ว่ยกลุม่น้ีไดร้บัการรกัษาดว้ย
ยาละลายลิม่เลอืดแลว้ ยงัพบอตัราการเกดิหลอดเลอืดอุดตนัซํ้าไดถ้งึรอ้ยละ 30(53)            

3. การตรวจพบผลบวก aCL ในระดบัปานกลางถงึสงูตลอดเวลา (persistant positive aCL 
at medium-high titer) เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิหลอดเลอืดอุดตนัประมาณ 6 เทา่(48, 54) 

สว่นการตรวจพบผลบวก aCL, anti-β2GPI ในระดบัตํ่าถงึปานกลางนัน้ มคีวามเสีย่งตํ่าต่อ
การเกดิหลอดเลอืดอุดตนั  

 ผลของโรค APS ต่อการตัง้ครรภ ์
หากไมไ่ดใ้หก้ารรกัษา พบการตัง้ครรภล์ม้เหลว (unsuccessful pregnancy) สงูถงึรอ้ยละ 

90(55) แต่ถา้ไดร้บัการรกัษาทีเ่หมาะสม ผูป้ว่ย APS มากกวา่รอ้ยละ 70 สามารถคลอดทารกไดอ้ยา่ง
ปลอดภยั(56) ผลของ APS ต่อผลการตัง้ครรภ ์มดีงัน้ี 

1. การแทง้และทารกตายในครรภ ์(pregnancy loss) จากการศกึษา cohort ขนาดใหญ่ใน
ทวปียโุรป(57) ศกึษากลุม่ผูป้ว่ย obstetric APS จาํนวนทัง้สิน้ 590 คน ตัง้ครรภจ์าํนวน 
1,580 ครัง้ ทีไ่ดร้บัการตรวจตดิตามอยา่งใกลช้ดิและไดร้บัการรกัษาดว้ยแอสไพรนิขนาด
ตํ่าและยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืดในระหวา่งการตัง้ครรภ ์ การศกึษาน้ีไมไ่ดร้ายงาน
ระดบัของยาตา้นการแขง็ตวัของเลอืด หรอืระดบัการแขง็ตวัของเลอืดขณะไดร้บัการ
รกัษา  พบอตัราแทง้ก่อนอายคุรรภ ์10 สปัดาหร์อ้ยละ 35.4   อตัราการแทง้และทารก
ตายในครรภห์ลงัอายคุรรภ ์ 10 สปัดาหร์อ้ยละ 16.9  การตรวจพบ antiphospholipid 
antibodies ในหญงิทีเ่ป็นโรคภมูแิพต้นเอง (autoimmune diseases) มคีวามสมัพนัธ์
กบัการแทง้บุตร คอืถา้ตรวจพบ LA หรอื aCL หรอื anti-β2GPI ใหผ้ลบวก มโีอกาสเกดิ
การแทง้สงูถงึรอ้ยละ 75 (58) โดยพบวา่การพบผลบวก LA เป็นปจัจยัสาํคญัทีช่่วยทาํนาย
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(predictor) โอกาสการแทง้ซํ้าทีด่กีวา่การพบผลบวก IgG aCL ระดบัสงู และ IgG β2GPI 
โดยมอีตัราสว่นเสีย่ง (Odd ratio) 13.3, 3.5 และ 2.1 ตามลาํดบัเมือ่เทยีบกบักลุม่ทีม่ผีล
ลบของ antiphospholipid antibodies(59-61)  ผูป้ว่ยโรคลปูสั พบผลบวก antiphospholipid 
antibodies ไดร้อ้ยละ 30 - 80(62) โอกาสเสีย่งต่อการเกดิทารกตายในครรภใ์นกลุม่ทีม่ ี
ผลบวก LA หรอื aCL IgG มากขึน้ประมาณ 1.4 - 15.4 เทา่ และ 0.7 - 58 เทา่ตามลาํดบั
เมือ่เทยีบกบัผูป้่วยโรคลปูสัทีม่ผีลลบ LA และ aCL IgG(61)  

2. ภาวะทารกโตชา้ในครรภ ์(IUGR) ขอ้มลูจากหลายการศกึษา พบ IUGR รอ้ยละ 13.7 - 
30(1, 63-65)  

3. การคลอดก่อนกําหนด พบอตัราการคลอดก่อนกาํหนดรอ้ยละ 10 - 33(57,61,66,67)  โดย 
thrombotic APS มอีตัราการคลอดก่อนกาํหนดและทารกน้ําหนกัน้อยกวา่อายคุรรภ ์
(small for gestational age) มากกวา่กลุม่ obstetric APS(68)  

นอกจากน้ี ยงัพบภาวะครรภเ์ป็นพษิ (pre-clampsia, eclampsia) ในผูป้ว่ย primary และ 
secondary APS ตัง้แต่รอ้ยละ 20 - 50(14, 66, 67) ซึง่เป็นภาวะแทรกซอ้นในมารดาทีพ่บบอ่ยทีส่ดุ หรอื
ประมาณ  3 เทา่เมือ่เทยีบกบัการตัง้ครรภป์กติ(69) โดยชว่งเวลาของการเกดิครรภเ์ป็นพษิในผูป้ว่ย 
APS ทีต่ ัง้ครรภจ์ะเรว็กวา่การตัง้ครรภป์กต ิคอื มกัพบก่อนอายคุรรภ ์34 สปัดาห ์แต่สามารถเกดิได้
ทุกชว่งอายคุรรภ ์ และสามารถพบภาวะ HELLP syndrome รว่มดว้ยไดบ้อ่ยและรนุแรงกวา่ HELLP 
syndrome ในหญงิตัง้ครรภท์ัว่ไป(44) โดยพบไดร้อ้ยละ 10 - 12 ของผูป้ว่ยทีม่ภีาวะครรภเ์ป็นพษิ 
และเป็น 100 เทา่ในผูป้ว่ย APS เมือ่เทยีบกบัหญงิตัง้ครรภป์กติ(61)  มกัพบภาวะ HELLP syndrome 
บอ่ยในช่วงไตรมาสทีส่องของการตัง้ครรภ ์ แต่มรีายงานวา่สามารถเกดิชา้ทีส่ดุไดจ้นถงึชว่งหลงัคลอด
แลว้ 3 สปัดาห์(14) 

ภาวะครรภเ์ป็นพษิและการเกดิ uteroplacental insufficiency จากการมลีิม่เลอืดอุดตนัใน
หลอดเลอืดต่างๆ ในรกจนเกดิการขาดเลอืด สง่ผลทาํใหเ้กดิ IUGR และเพิม่อตัราการคลอดกาํหนด
ตามมา(14) การพบผลบวก anti-β2GPI และ aCL เป็นปจัจยัทาํนายการเกดิครรภเ์ป็นพษิซํ้า(70) 

จุดประสงคข์องการรกัษาผูป้ว่ย APS ทีต่ ัง้ครรภค์อื เพือ่ใหก้ารตัง้ครรภป์ระสบความสาํเรจ็ 
ลดการเกดิภาวะแทรกซอ้นต่างๆ ทัง้ในมารดาและทารก หลกัการดแูลรกัษาผูป้ว่ย APS ควรให้
คาํแนะนําตัง้แต่ก่อนการวางแผนการตัง้ครรภถ์งึความเสีย่งและภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจเกดิขึน้จากการ
ตัง้ครรภแ์ละการรกัษา ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะความดนัหลอดเลอืดในปอดสงู ไมค่วรตัง้ครรภเ์พราะอตัรา
ตายของมารดาจะเพิม่ขึน้ระหวา่งตัง้ครรภไ์ด ้ และในรายทีม่ภีาวะความดนัโลหติสงูทีย่งัควบคุมไมไ่ด ้
หรอืเพิง่เกดิหลอดเลอืดอุดตนัมาไมน่านโดยเฉพาะหลอดเลอืดสมอง ควรยดืระยะเวลาการวางแผน 
การตัง้ครรภอ์อกไปก่อน(71)  ผูป้ว่ยทีเ่คยตรวจพบ antiphospholipid antibodies มาก่อนควรไดร้บั
การตรวจ antiphospholipid antibodies ซํ้าตัง้แต่ก่อนการตัง้ครรภ ์และควรตรวจตดิตามอาการทุก 
2 - 4 สปัดาหใ์นชว่งครึง่แรกของการตัง้ครรภ ์และทุก 1 - 2 สปัดาหเ์มือ่อายคุรรภม์ากกวา่ 20 สปัดาห ์
เพือ่เฝ้าระวงัอาการ และอาการแสดงของครรภเ์ป็นพษิ พจิารณาการตรวจคลื่นเสยีงความถีส่งู 
(Ultrasonography) หรอืทาํ uterine and umbilical arteries doppler ในรายทีส่งสยัหรอืมคีวามเสีย่ง
ต่อการเกดิครรภเ์ป็นพษิและรกทาํงานไมส่มบรูณ์ เพือ่ตดิตามดกูารเกดิภาวะทารกโตชา้ในครรภ์ (72)  
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ยาหลกัทีใ่ชร้กัษา คอื heparin (unfractionated heparin ; UFH หรอื low molecular 
weight heparin ; LMWH) โดยเริม่ใหต้ัง้แต่ไตรมาสแรกเมือ่ตรวจพบตวัอ่อนในครรภ ์รว่มกบัการให้
แอสไพรนิขนาดตํ่า (ขนาด 75 - 100 มก./วนั)  ซึง่ควรเริม่ใหต้ัง้แต่ระยะวางแผนวา่จะตัง้ครรภเ์พือ่
ชว่ยในการฝงัตวัของตวัอ่อนหลงัการปฏสินธิ(73) และใหต่้อเน่ืองไปตลอดการตัง้ครรภจ์นถงึระยะหลงั
คลอดแลว้ 4 - 6 สปัดาห์(74) ขอ้มลูจากหลายการศกึษาพบวา่ glucocorticoids และ intravenous 
immunoglibulins (IVIG) ไมช่ว่ยลดภาวะแทรกซอ้นจากการตัง้ครรภ์(75-78) และพบวา่การให ้ IVIG 
เพิม่ความเสีย่งของการแทง้และการคลอดก่อนกาํหนดเมือ่เทยีบกบัการให ้ heparin และแอสไพรนิ
ขนาดตํ่า(79)  

คาํแนะนําจาก American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical 
Practice Guidelines(74,80) แบง่การรกัษา APS ในหญงิตัง้ครรภเ์พือ่ป้องการการตัง้ครรภล์ม้เหลว 
(anti-thrombotic prophlyaxis) ออกเป็น 2 กลุม่ ไดแ้ก่  

1. ผูป้ว่ย APS ทีเ่คยมปีระวตัหิลอดเลอืดอุดตนัมาก่อน แนะนําใหแ้อสไพรนิขนาดตํ่า
รว่มกบั LMWH ขนาดรกัษา  (ไดแ้ก่ Enoxaparin ขนาด 1 มก./กก. หรอื dalteparin 
100 ยนิูท/กก. ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัทุก 12 ชัว่โมงหรอื Enoxaparin ขนาด 1.5 มก./กก. 
หรอื dalteparin 200 ยนิูท/กก. ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัวนัละครัง้) หรอื UFH ฉีดเขา้ใต้
ผวิหนงัทุก 8 - 12 ชัว่โมง  ปรบัจน aPTT หรอื anti-Xa activity อยูใ่นระดบัรกัษา 
(therapeutic rage) 

2. ผูป้ว่ย APS ทีไ่มเ่คยมปีระวตัหิลอดเลอืดอุดตนัมาก่อน แต่มปีระวตัแิทง้บุตรครบตาม
เกณฑก์ารวนิิจฉยั แนะนําใหแ้อสไพรนิขนาดตํ่ารว่มกบั LMWH ขนาดป้องกนั (ไดแ้ก่ 
Enoxaparin 40 มก. หรอื dalteparin 5,000 ยนิูท ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัวนัละครัง้) หรอื 
UFH (ขนาด 7,500 - 10,000 ยนิูท ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัทุก 12 ชัว่โมงในไตรมาสแรกและ
ขนาด 10,000 ยนิูท ฉีดเขา้ใตผ้วิหนงัทุก 12 ชัว่โมงในไตรมาสทีส่องและสาม หรอืทุก 
8 - 12 ชัว่โมงปรบัตามระดบั aPTT ที ่1.5 เทา่ของคา่ควบคุม)  

สาํหรบัผูป้ว่ยทีม่ปีระวตัแิทง้บุตรซํ้ามากกวา่ 2 ครัง้แต่ตรวจ antiphospholipid antibodies 
ไมพ่บ หรอืไมค่รบตามเกณฑก์ารวนิิจฉยั APS ไมจ่าํเป็นตอ้งใหย้าเพือ่ป้องกนัการตัง้ครรภล์ม้เหลว(80) 

เพราะขอ้มลูจาก meta-analysis พบวา่การใหแ้อสไพรนิขนาดตํ่าอยา่งเดยีวหรอืการใหแ้อสไพรนิ
ขนาดตํ่ารว่มกบั LMWH ไมช่ว่ยลดการแทง้ (miscarriage) และเพิม่การเกดิเลอืดออกผดิปกต ิถา้มี
ความเสีย่งต่อการเกดิครรภเ์ป็นพษิอาจพจิารณาใหแ้อสไพรนิขนาดตํ่าได ้ โดยเริม่ใหใ้นชว่งไตรมาส
ทีส่องและใหต่้อจนคลอด(80) 

การใชย้าละลายลิม่เลอืดในหญงิตัง้ครรภ ์ แนะนําใหใ้ช ้ LMWH แทน UFH(80) เพราะ
ประสทิธภิาพพอกนั แต่ LMWH ใชง้า่ยกวา่ สามารถใหว้นัละครัง้ ความเสีย่งในการเกดิเลอืดออก
ในขณะตัง้ครรภ ์รวมทัง้การเกดิภาวะเกรด็เลอืดตํ่าจาก heparin (heparin induced thrombocytopenia ; 
HIT) และภาวะกระดกูพรนุน้อยกวา่ UFH  สว่น warfarin  นัน้สามารถผา่นรกไดแ้ละมฤีทธิเ์ป็น 
teratogenic effect ทาํใหเ้กดิความพกิารของตวัอ่อนของสตัวแ์ละทารกในคน ไดแ้ก่ mid-facial 
hypoplasia, stipple epiphyses, limb hypoplasia ซึง่มกัพบบอ่ยในไตรมาสแรก นอกจากน้ียงัเพิม่
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ความเสีย่งต่อการเกดิเลอืดออกผดิปกตขิองทารกแรกคลอดในมารดาทีไ่ดร้บัยาในไตรมาสทีส่ามหรอื
ชว่งก่อนคลอดดว้ย จงึหา้มใชย้าน้ีในหญงิตัง้ครรภใ์นชว่งไตรมาสแรกและไตรมาสสดุทา้ย ผูป้ว่ย 
APS ทีร่บัประทาน warfarin อยู ่ หากตอ้งการจะตัง้ครรภ ์ ควรแนะนําใหต้รวจการตัง้ครรภบ์อ่ยๆ 
และเปลีย่นเป็น LMWH หรอื UFH ฉีดใตผ้วิหนงัทนัททีีท่ราบวา่ตัง้ครรภ ์หรอือาจเปลีย่นเป็น LMWH 
หรอื UFH ตัง้แต่ชว่งเตรยีมวางแผนตัง้ครรภ ์ (ก่อนการปฏสินธ)ิ กไ็ด ้ หลงัอายคุรรภ ์ 13 สปัดาห ์
(ไตรมาสทีส่องและสาม) สามารถใช ้ warfarin ไดโ้ดยไมม่ผีลต่อความพกิารหรอืความผดิปกตขิอง
ทารก แต่ควรเปลีย่นกลบัเป็น LMWH หรอื UFH ในชว่งอายคุรรภม์ากกวา่ 34  สปัดาหห์รอืใกล้
คลอดเพือ่ลดความเสีย่งของการเกดิเลอืดออกผดิปกตทิัง้ในมารดาและทารก  

ในระยะหลงัคลอดและใหน้มบุตร สามารถให ้ UFH และ warfarin ไดเ้พราะยาไมข่บัผา่น
ทางน้ํานม สว่น LMWH ผา่นน้ํานมไดเ้ลก็น้อย แต่ม ีoral bioavailability ตํ่ามาก จงึไมเ่ป็นอนัตราย
ต่อทารกทีเ่ลีย้งดว้ยนมมารดาทีใ่ชย้าน้ีอยู ่ 

สาํหรบั fondaparinux และยาละลายลิม่เลอืดชนิดรบัประทานกลุม่ใหม ่คอื Direct thrombin 
inhibitors (เชน่ dabigratan) และ Direct anti Xa-inhibitors (เชน่ aixaban, rivaroxaban) นัน้ไมม่ี
ขอ้มลูความปลอดภยัเพยีงพอ จงึยงัไมแ่นะนําใหใ้ชใ้นหญงิตัง้ครรภแ์ละใหน้มบุตร(80) 

โรคข้ออกัเสบรมูาตอยดแ์ละ Spondyloarthropathies (SpA) กบัการตัง้ครรภ ์

 ผลของการตัง้ครรภต่์อโรคข้ออกัเสบรมูาตอยดแ์ละ Spondyloarthropathies (SpA) 
ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดส์ว่นใหญ่ รอ้ยละ 60 - 90(81-88) มอีาการดขีึน้ในระหวา่งการ

ตัง้ครรภ ์ โดยอาการจะเริม่ดขีึน้ตัง้แต่ชว่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์ และอาจดขีึน้มากหรอืเขา้สู่
ระยะสงบได ้ (remission) ในชว่งไตรมาสทีส่องและสาม(81,82)  ทัง้น้ีพบวา่ลกัษณะทางคลนิีกของโรค 
ไดแ้ก่ ระยะเวลาการเป็นโรค ความรนุแรงของโรคในชว่งปฏสินธ ิ (disease activity at conception) 
และการตรวจพบสารรมูาตอยดแ์ฟกเตอร ์ (positive rheumatoid factor) ไมส่มัพนัธห์รอืไมส่ามารถ
ใชท้าํนายไดว้า่ผูป้ว่ยจะเขา้สูภ่าวะสงบของโรคในขณะตัง้ครรภห์รอืไม่(81) 

กลไกทีท่าํใหอ้าการของโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดด์ขีึน้ เชื่อวา่ เกดิจากการเพิม่ขึน้ของสาร 
cortisol, estrogen และ progesterone ในขณะตัง้ครรภ์(89) ทาํใหร้า่งกายตอบสนองต่อ Th2 มากขึน้ 
มกีารหลัง่ไซโตคายน์ทีม่ฤีทธก์ดภมูคิุม้กนั ไดแ้ก่ IL-4, IL-10, IL-1 antagonist มากขึน้ และลดการหลัง่ 
IL-12, TNF-α ชึง่เป็น proinflammatory cytokines ทาํใหก้ารอกัเสบของขอ้ดขีึน้(90-92)  นอกจากน้ียงั
เกีย่วขอ้งกบัปจัจยัดา้นพนัธุกรรม HLA mismatch ระหวา่งมารดากบัทารกในครรภ ์ทาํใหเ้กดิภาวะ 
feto-maternal tolerance ลดการทาํงานของ T cell, NK- cell และระบบคอมพลเีมนต์(93) อกีทัง้ยงัมี
ผลของ alpha fetoprotein ทีล่ดการทาํงานของ neutophil ในน้ําไขขอ้ทาํใหข้อ้อกัเสบลดลงอกีดว้ย(94)   

ผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดส์ว่นใหญ่ รอ้ยละ 80 - 90 จะมอีาการกาํเรบิหลงัคลอด
โดยเฉพาะในชว่ง 3 เดอืนแรก(84-86) เน่ืองจากมรีะดบั prolactin ทีส่งูขึน้จากการใหน้มบุตร ซึง่มฤีทธิเ์ป็น 
proinflammatory hormone(93-95)  นอกจากน้ียงัพบวา่ความเสีย่งของการเกดิโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์
ใหมจ่ะเพิม่มากขึน้ 3 - 5 เทา่ในชว่งหลงัคลอด(1)   ผูป้ว่ยทีม่ผีลการตัง้ครรภท์ีไ่มด่มีาก่อน เชน่ เคยมี
ภาวะแทง้  ทารกตายในครรภ ์ หรอืตอ้งยตุกิารตัง้ครรภก์่อนกาํหนด  จะมโีอกาสเกดิโรคขอ้อกัเสบรู
มาตอยดม์ากขึน้และมอีตัราการทาํลายขอ้ (หรอืโรครนุแรง)มากขึน้ในอนาคต(1) 
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สว่นผูป้ว่ยโรค spondyloarthropathies (SpA) ขณะตัง้ครรภพ์บวา่อาการของขอ้ระยางค ์
(peripheral arthritis) และ uveitis ดขีึน้ แต่รอ้ยละ 25 ของผูป้ว่ยทีม่อีาการเดน่ของขอ้กระดกูสนัหลงั
เป็นหลกัจะมอีาการกาํเรบิมากขึน้ในระหวา่งตัง้ครรภ์(96)  โดยเฉพาะในผูป้ว่ยโรค ankylosing 
spondylitis พบวา่โรคมกักาํเรบิขึน้ในชว่งไตรมาสทีห่น่ึงและสอง โดยอาการอาจดขีึน้บา้งในไตรมาส
ทีส่ามแต่ไมเ่ขา้สูร่ะยะสงบ (remission) เหมอืนในโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ (97)  อาการจะกําเรบิอกีครัง้
หลงัคลอด และพบบอ่ยในชว่ง 3 เดอืนแรกหลงัคลอดเชน่เดยีวกนั โดยไมส่มัพนัธก์บัความรนุแรง
ของโรคขอ้ในขณะตัง้ครรภ ์ระยะเวลาการใหน้มบุตรหรอืการเริม่มปีระจาํเดอืนหลงัคลอดบุตร(98) 

 ผลของโรคข้ออกัเสบรมูาตอยด ์และ Spondyloarthropathies (SpA)               
ต่อการตัง้ครรภ ์  

ขอ้มลูจากรายงานเดมิ พบวา่อตัราการแทง้บุตร การคลอดก่อนกาํหนด และการเสยีชวีติ
ของทารกไมเ่พิม่ขึน้ในผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดแ์ละ Spondyloarthropathies(27,81,86) แต่ขอ้มลู
ลา่สดุจากหลายประเทศทัง้ในทวปียโุรป อเมรกิาและเอเชยี(30, 99-103)  พบอตัราการคลอดก่อนกําหนด 
และทารกน้ําหนกัน้อยกวา่อายคุรรภม์ากกวา่การตัง้ครรภป์กต ิ 1.5 - 2.3 เทา่  แต่อตัราการแทง้และ
ทารกตายคลอดไมแ่ตกต่างจากครรภป์กต ิ สว่นภาวะแทรกซอ้นในมารดา พบความเสีย่งต่อการเกดิ
ความดนัโลหติสงูในมารดา การเกดิถุงน้ําครํ่าแตกก่อนการเจบ็ครรภแ์ละการผา่ตดัคลอดทางหน้า
ทอ้งมากกวา่ครรภป์กต ิ นอกจากน้ี หากโรคกาํเรบิในระหวา่งตัง้ครรภ ์ (high disease activity) ใน
ไตรมาสทีส่าม หรอืไดร้บัยาคอรต์คิอสเตยีรอยด ์ จะเพิม่ความเสีย่งต่อการคลอดก่อนกาํหนดและ
ทารกน้ําหนกัน้อยได ้ แต่ถา้โรคอยูใ่นภาวะสงบหรอืควบคุมได ้พบวา่ผลการตัง้ครรภไ์มแ่ตกต่างจาก
ครรภป์กติ(104) 

โรคผิวหนังแขง็ (Systemic sclerosis) กบัการตัง้ครรภ ์

 ผลของการตัง้ครรภต่์อโรคผิวหนังแขง็ 
การตัง้ครรภไ์มเ่ป็นปจัจยัเสีย่งของการเกดิโรคผวิหนงัแขง็ และมรีายงานวา่โอกาสเป็นโรคน้ี

จะลดลงในหญงิทีต่ ัง้ครรภห์ลายครัง้เมือ่เทยีบกบัหญงิทีไ่มเ่คยตัง้ครรภม์าก่อน(105) จาก prospective 
series ผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็  ทีต่ ัง้ครรภส์ว่นใหญ่จะมอีาการของโรคคงทีร่อ้ยละ 60 อาการของโรค
จะดขีึน้รอ้ยละ 20 และอาการของโรคจะรนุแรงขึน้รอ้ยละ 20 (106) 

อาการของโรคทีพ่บบ่อยหรอือาจเป็นมากขึน้ในระหวา่งตัง้ครรภ์(107) ไดแ้ก่ภาวะกรดไหลยอ้น 
(gastroesophageal reflux) และอาการเหน่ือยงา่ยเวลาออกแรง (shortness of breath on exertion) 
ซึง่พบบอ่ยในไตรมาสทีส่าม เน่ืองจากมดลกูมขีนาดใหญ่ขึน้  อยา่งไรกต็าม อาการดงักลา่วสามารถ
พบไดบ้่อยในหญงิตัง้ครรภป์กตเิชน่เดยีวกนั มรีายงานการเกดิ  Mallory weiss tear ในรายทีม่โีรค
ของหลอดอาหารรว่มกบัอาเจยีนบอ่ยโดยเฉพาะในไตรมาสแรกหรอืไตรมาสสดุทา้ย ซึง่ถอืเป็นภาวะ
ฉุกเฉินทีต่อ้งรบีใหก้ารรกัษาทนัท ี 

ภาวะแทรกซอ้นทีอ่นัตรายทีส่ดุทัง้ต่อมารดาและทารก และเป็นสาเหตุการตายทีม่ากทีส่ดุ
ของหญงิตัง้ครรภ์(107) ไดแ้ก่ scleroderma renal crisis ซึง่เชื่อวา่การตัง้ครรภอ์าจเป็นปจัจยักระตุน้
ใหเ้กดิภาวะน้ีได ้โดยตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคกบัภาวะครรภเ์ป็นพษิ (severe pre-eclampsia) และ HELLP 
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syndrome ซึง่ทาํใหเ้กดิภาวะความดนัโลหติสงูเฉียบพลนัรว่มกบัภาวะเกรด็เลอืดตํ่าไดเ้ชน่เดยีวกนั 
ผลการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีอ่าจชว่ยสนบัสนุนการวนิิจฉยั scleroderma renal crisis ไดแ้ก่ 
ระดบั serum creatinine ทีส่งูขึน้อยา่งรวดเรว็ภายใน 1 - 2 วนัโดยไมม่ภีาวะ proteinuria หรอื ระดบั 
plasma rennin ทีส่งูขึน้อนัเป็นผลจาก renal cortical ischemia(108) ในขณะทีก่ารตรวจพบคา่ทาํงาน
ตบัทีส่งูขึน้ผดิปกต ิ  ภาวะ proteinuria และ serum uric acid ทีส่งูขึน้ จะพบในภาวะครรภเ์ป็นพษิ
และ HELLP syndrome ไดบ้อ่ยกวา่ ยากลุม่ ACE inhibitors ยงัคงเป็นยาหลกัทีใ่ชใ้นการรกัษา
ภาวะ scleroderma renal crisis และมรีายงานการใชย้ากลุม่น้ีในหญงิตัง้ครรภเ์พือ่รกัษาภาวะน้ี
ไดผ้ล แต่อาจเพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิความพกิารแต่กาํเนิดของทารกในครรภ์(107) 

อาการของโรคทีอ่าจดขีึน้ในระหวา่งตัง้ครรภ ์ ไดแ้ก่ Raynaud’s phenomenon ซึง่เป็นผล
จาก cardiac output ทีเ่พิม่มากขึน้ และ systemic vascular resistance ทีล่ดลงในชว่งครึง่หลงัของ
การตัง้ครรภ์(27) สว่นอาการฝืดตงึแขง็ของผวิหนงั (sclerodermatous skin change) สว่นใหญ่มกัดขีึน้
ในระหวา่งตัง้ครรภ ์แต่จะรนุแรงขึน้หลงัคลอดได้(106) 

 ผลของโรคผิวหนังแขง็ต่อการตัง้ครรภ ์
มขีอ้มลูจาก tertiary center วา่ สมัพนัธก์บัอตัราการแทง้บุตรทีเ่พิม่ขึน้เมือ่เทยีบกบัการ

ตัง้ครรภป์กต ิโดยพบรอ้ยละ 15 และรอ้ยละ 10 ตามลาํดบั(106, 109, 110) กลุม่ทีเ่ป็น diffuse skin type 
มอีตัราการแทง้เพิม่ขึน้เป็น 2 เทา่เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีเ่ป็น limited skin type(106) จากการศกึษาใน
อเมรกิาเหนือ(111)  ในผูป้ว่ยโรคผวิหนงัแขง็ทีต่ ัง้ครรภจ์าํนวน 508 คน พบอตัราการเกดิทารกโตชา้
ในครรภเ์พิม่ขึน้ 3.7 เทา่ เมือ่เทยีบกบัการตัง้ครรภใ์นประชากรทัว่ไป และเพิม่อตัราการเกดิครรภ์
เป็นพษิในมารดาสงูกวา่ครรภท์ัว่ไป 3.7 เทา่  นอกจากน้ียงัพบอตัราการคลอดก่อนกาํหนดมากขึน้
เป็นรอ้ยละ 11 - 39(109-111) พบทารกน้ําหนกัตํ่ากวา่เกณฑร์อ้ยละ 6 - 50(110, 111)  

ก่อนการตัง้ครรภจ์งึควรประเมนิชนิดของโรค  ระยะเวลาทีเ่ป็นโรค อวยัวะทีเ่กีย่วขอ้ง  และ
ความรนุแรงของโรคในแต่ละระบบ เพือ่ป้องกนัภาวะแทรกซอ้นทีเ่กดิขึน้ในขณะตัง้ครรภ ์ ซึง่อาจ
ใหผ้ลการตัง้ครรภท์ีไ่มด่แีละเพิม่อตัราตายในมารดาได ้ ปจัจยัเสีย่ง(107, 108) ไดแ้ก่ rapid progressive 
diffuse skin involvement, severe cardiomyopathy (Ejection Fraction <30%), pulmonary arterial 
hypertension, severe restrictive lung disease (FVC< 50%) และ renal insufficiency 

โรคหลอดเลือดอกัเสบปฐมภมิู (primary vasculitides) กบัการตัง้ครรภ ์
ความรูแ้ละขอ้มลูของโรคหลอดเลอืดอกัเสบกบัการตัง้ครรภม์น้ีอยมาก เน่ืองจากโรคมคีวาม

ชุกตํ่าและสว่นใหญ่ของผูป้ว่ยกลุม่น้ีไมไ่ดอ้ยูใ่นวยัเจรญิพนัธุ ์ ขอ้มลูทีม่สีว่นใหญ่ไดจ้ากการรายงาน
ผูป้ว่ย   

1. Takayasu’s arteritis  กบัการตัง้ครรภ ์
เป็นโรคหลอดเลอืดอกัเสบปฐมภูมทิีพ่บบอ่ยทีส่ดุในหญงิวยัเจรญิพนัธุ ์ จงึมรีายงานในหญงิ

ตัง้ครรภม์ากทีส่ดุเมือ่เทยีบกบัโรคหลอดเลอืดอกัเสบปฐมภมูอิื่น  
 ผลของการตัง้ครรภต่์อโรค Takayasu’s arteritis  
สว่นใหญ่ไมท่าํใหโ้รคกาํเรบิใหม ่(relapse) ระหวา่งการตัง้ครรภ์(112, 113) 
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 ผลของโรค Takayasu’s arteritis ต่อการตัง้ครรภ ์
จาก case series พบอตัราการแทง้เองรอ้ยละ 8 - 16(112, 113) อตัราทารกตายในครรภร์อ้ยละ 

20(112)  ในผูป้ว่ยทีโ่รครนุแรงพบทารกโตชา้ในครรภแ์ละคลอดก่อนกาํหนด รอ้ยละ 30 - 40(112-116) พบ
ภาวะแทรกซอ้นในมารดา ไดแ้ก่ ความดนัโลหติสงู ครรภเ์ป็นพษิ หวัใจลม้เหลว ไตทาํงานลดลง ตก
เลอืดหลงัคลอด หลอดเลอืดสมองตบี และภาวะตดิเชือ้(22) มากกวา่การตัง้ครรภท์ัว่ไป พบอตัราตายของ
มารดาและอตัราตายปรกิาํเนิดทารกมากขีน้ในกลุม่ผูป้ว่ยทีม่ภีาวะ severe aortic valvular disease, 
aortic aneurysm และ uncontrolled hypertension(27,117) จงึควรคุมกาํเนิดในผูป้ว่ยกลุม่น้ีทุกราย(117) 

2. Polyarteritis nodosa (PAN) กบัการตัง้ครรภ ์
พบน้อยมากในหญงิตัง้ครรภ ์ ถา้เป็นในขณะตัง้ครรภ ์ อาการและอาการแสดงทางคลนิีกจะ

รนุแรงทาํใหผ้ลการตัง้ครรภไ์มด่รีวมทัง้มารดามโีอกาสเสยีชวีติได้(118, 119) แต่ถา้เป็นอยูเ่ดมิและโรค
สงบแลว้ (remission) สามารถตัง้ครรภไ์ดอ้ยา่งปลอดภยัโดยโรคมกัไมก่าํเรบิใหม ่หรอืหากกาํเรบิขึน้
ในขณะตัง้ครรภม์กัเป็นเพยีงเลก็น้อย ไดแ้ก่ cutaneous PAN(120, 121) 

3. Wegener’s granulomatosis (WG) กบัการตัง้ครรภ ์
หากตัง้ครรภใ์นขณะทีโ่รคอยูใ่นระยะสงบ พบภาวะแทรกซอ้นหรอืโรคกาํเรบิใหมร่อ้ยละ 

25(120) โดยมกักําเรบิใหมใ่นชว่งไตรมาสแรกหรอืไตรมาสทีส่องและหลงัคลอด(121) สว่นผลของโรคต่อ
การตัง้ครรภ ์พบอตัราการคลอดก่อนกาํหนดรอ้ยละ 28 - 41(122-125) 

4. Churge-Strauss syndrome (CSS) กบัการตัง้ครรภ ์
การตัง้ครรภส์มัพนัธก์บัการกาํเรบิของโรคในระหวา่งตัง้ครรภแ์ละหลงัคลอด(121)  มรีายงาน

พบความเสีย่งต่อการเกดิหอบหดืทีค่วบคุมยากขึน้  และอาการทางหวัใจเดมิทีเ่ป็นมากขึน้รอ้ยละ 
25 - 50 ของผูป้ว่ยทีต่ ัง้ครรภ ์ โดยเฉพาะในช่วงสปัดาหส์ดุทา้ยก่อนคลอดและชว่งหลงัคลอด(122, 126) 
สาํหรบัผลของโรคต่อการตัง้ครรภส์ว่นใหญ่ใหผ้ลการตัง้ครรภท์ีด่ ี พบอตัราการคลอดครบกาํหนด
มากกวา่รอ้ยละ 80(125)       

5. Microscopic polyangiitis (MPA) กบัการตัง้ครรภ ์
พบน้อยมากในหญงิตัง้ครรภ ์ มรีายงานพบ Anti-neutrophilic cytoplasmic antibodies 

(ANCA) และ anti-myeloperoxidase antibodies (anti-MPO) จากมารดาสามารถผา่นรกและทาํให้
เกดิ transient pulmonary- renal syndrome ในทารกได้(127, 128) 

6. Behcet’ disease กบัการตัง้ครรภ ์
พบความเสีย่งต่อการเกดิภาวะหลอดเลอืดอุดตนัเพิม่มากขึน้ ซึง่เป็นผลจากการตัง้ครรภ์

และโรครว่มกนั(27) และมรีายงานการเกดิ central venous thrombosis ทัง้ๆ ทีผู่ป้ว่ยไดร้บั heparin 
ทางหลอดเลอืดดาํอยู ่สว่นผลของโรคต่อการตัง้ครรภจ์ากผลการศกึษายอ้นหลงั(125, 129) ไมเ่พิม่ความ
เสีย่งต่อผลการคลอดของทารก ไมม่รีายงานอตัราตายปรกิาํเนิดและความพกิารของทารก รวมทัง้
การเกดิครรภเ์ป็นพษิ  (pre-eclampsia) ในมารดา แต่จากผลศกึษาแบบ case-control(130)ในผูป้ว่ย 
Behcet’s diseaseทีต่ ัง้ครรภจ์าํนวน 135 คน พบอตัราการแทง้เองรอ้ยละ 20 

7. Sjogren’s syndrome กบัการตัง้ครรภ ์
มขีอ้มลูในหญงิตัง้ครรภน้์อยมากเน่ืองจากสว่นใหญ่โรคน้ีพบในหญงิหลงัวยัเจรญิพนัธุ ์

ปจัจยัสาํคญัทีม่ผีลต่อทารกในครรภค์อื anti-Ro/SSA และ/หรอื anti-La/SSB ซึง่สมัพนัธก์บัการเกดิ 
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neonatal lupus syndrome เชน่เดยีวกบัใน SLE  พบวา่ ถา้โรคควบคุมไดด้ใีนชว่งตัง้ครรภ ์ผลการ
ตัง้ครรภม์กัจะดี(131) อยา่งไรกต็าม มรีายงานวา่ เพิม่อตัราการแทง้และทารกตายคลอดเมือ่เทยีบกบั
ครรภป์กต ิ2 เท่า โดยไมส่มัพนัธก์บั anti-Ro/La หรอื antiphospholipid antibodies(131,132) แต่ไมเ่พิม่
อตัราการคลอดก่อนกาํหนด(133) 

โรคกล้ามเน้ืออกัเสบ (Inflammatory myopathy) กบัการตัง้ครรภ ์
เน่ืองจากมกัพบใน 2 ชว่งอายุ คอือายรุะหวา่ง 9 - 16  ปี และอายมุากกวา่ 45 ปีขึน้ไป การ

ตัง้ครรภใ์นผูป้ว่ยโรคน้ีจงึพบไดน้้อยมาก ขอ้มลูสว่นใหญ่ไดม้าจากรายงานผูป้ว่ยและรายงานการ 
ศกึษายอ้นหลงั ผลการตัง้ครรภแ์ละการคลอดขึน้อยูก่บัความรุนแรงของโรคในขณะนัน้เป็นหลกั(134,135)  
กลุม่ juvenile dermatomyositis ใหผ้ลการคลอดทีด่กีวา่ adult form โดยพบอตัราการคลอดครบ
กาํหนดรอ้ยละ 70 และรอ้ยละ 50 ตามลาํดบั(134-137)  

การกาํเรบิของโรคขณะตัง้ครรภ ์ เพิม่ความเสีย่งของ fetal loss เป็นรอ้ยละ 43 เมือ่เทยีบ
กบัรอ้ยละ 13 ในกลุม่ทีโ่รคควบคุมได ้พบภาวะทารกโตชา้ในครรภแ์ละการคลอดก่อนกาํหนดรอ้ยละ 
33 ในกลุม่ทีโ่รคกาํเรบิดว้ย(135) แต่ถา้เริม่มอีาการของโรคในขณะตัง้ครรภพ์บ fetal loss รอ้ยละ 50 
และอตัราคลอดก่อนกาํหนดรอ้ยละ 20 (136, 138) 

สรปุผลกระทบของโรครมูาตกิต่างๆ กบัการตัง้ครรภต่์อภาวะแทรกซอ้นทัง้ในมารดาและ
ทารก แสดงในตารางที ่3 และตารางที ่4 ตามลาํดบั 

ตารางท่ี 3  สรปุผลกระทบของการตัง้ครรภใ์นโรครมูาตกิต่างๆ ต่อภาวะแทรกซอ้นในมารดา (ดดัแปลงจาก Gayed  M 
และคณะ(1), Lockshin  MD และคณะ(139)) 

Rheumatic disease Maternal complications 
SLE 
 
 
 

Flare during pregnancy and postpartum 
Hypertension 
Pre-eclampsia 
HELLP 

Antiphospholipid syndrome 
 
 
 

Thrombosis 
Pre-eclampsia/eclampsia 
HELLP 
Thrombocytopenia 

Rheumatoid arthritis and other arthritides 
 

Postpartum flare 
New onset RA post pregnancy 

Systemic sclerosis 
 
 
 

Deterioration in pulmonary hypertension 
Mallory Weiss tear 
Renal crisis 
Postpartum flare 

Vasculitis 
Takayasu’s arteritis 
 
 
 
 
 

 
Flare during pregnancy and postpartum 
Hypertension 
Congestive heart failure 
Renal impairment 
Pre-eclampsia 
Sepsis 

Polyarteritis nodosa, WG,CSS,MPA Flare during pregnancy and postpartum 
Behcet’s disease 
 

Thrombosis 
Flare during pregnancy and postpartum 

Sjogren syndrome 
Inflammatory myopathy 

Flare during pregnancy and postpartum 
Flare during pregnancy and postpartum 

SLE-Systemic lupus erythematosus; WG-Wegener’s granulomatosis; CSS-Churge-Strauss syndrome; MPA-Microscopic polyangiitis 
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ตารางท่ี 4  สรปุผลกระทบของการตัง้ครรภใ์นโรครมูาตกิต่างๆ ต่อภาวะแทรกซอ้นในทารก                                       
(ดดัแปลงจาก Gayed  M และคณะ(1), Carvalheiras  G และคณะ(61), Lockshin MD และคณะ(139)) 

Diseases Miscarriage Stillbirth Premature 
birth IUGR/SGA NLE 

SLE ++ ++ +++ ++ +++ 

Antiphospholipid syndrome +++ +++ +++ ++ NA 

Rheumatoid arthritis and 
other arthritides 

- 
 

- 
 

+ 
 

+ 
 

NA 
 

Systemic sclerosis + + ++ ++ NA 

Vasculitis      

      Takayasu’s arteritis ++ ++ ++ ++ NA 

       Polyarteritis nodosa ++ ++ +++ NA NA 

       WG + + ++ NA NA 

       CSS + + +++ ++ NA 

       Behcet’s disease + + + NA NA 

Sjogren syndrome + + - + +++ 

Inflammatory myopathy ++ +++ ++ ++ NA 

(+++) very high risk; (++) high risk; (+) low risk : (-) no difference to the general population; NA-Not available data; 
IUGR-intrauterine growth retardation; SGA-small for gestational age; 
NLE-neonatal lupus erythematosus; SLE-Systemic lupus erythematosus;  
WG-Wegener’s granulomatosis; CSS- Churge-Strauss syndrome

การใช้ยาต้านรมูาติกขณะตัง้ครรภแ์ละให้นมบตุร 
Non-steroidal anti-inflammatory drugs (NSAIDs)  
สว่นใหญ่จดัอยูใ่น FDA category B สามารถใชไ้ดใ้นชว่งไตรมาสทีห่น่ึงและสองของการ

ตัง้ครรภ ์ โดยไมพ่บการเกดิทารกผดิปกตหิรอืพกิาร แมจ้ะมรีายงานวา่อาจเพิม่ความเสีย่งต่อการแทง้
ในไตรมาสแรก (Odd ratio = 1.8, 95% CI 1.0 - 3.2)(140) ควรหลกีเลีย่งการใชย้ากลุม่น้ีในชว่ง 8 
สปัดาหก์่อนคลอด เน่ืองจากยาออกฤทธิย์บัยัง้การสรา้ง prostaglandin และการเกาะกลุม่กนัของ
เกรด็เลอืด (platelet aggregation) ทาํใหเ้พิม่ความเสีย่งต่อการเกดิเลอืดออกผดิปกตโิดยเฉพาะใน
สมองของทารก รวมทัง้อาจทาํใหเ้กดิ premature closure of ductus arteriosus และภาวะน้ําครํ่าน้อย 
(oligohydramnios) จากการลดลงของเลอืดทีม่าเลีย้งไตของทารกในครรภจ์งึจดัอยูใ่น FDA category 
C ในชว่งอายคุรรภม์ากกวา่ 30 - 32 สปัดาห ์ยกเวน้การใช ้aspirinขนาดตํ่า (น้อยกวา่ 100 มก./วนั) 
จะไมเ่พิม่ผลขา้งเคยีงดงักลา่ว(11) สว่นการใช ้ COX-2 selective inhibitors ในหญงิตัง้ครรภย์งัมี
ขอ้มลูจาํกดัจงึจดัอยูใ่น FDA category C  โดยทัว่ไปแนะนําใหเ้ลอืก NSAIDs ชนิดทีม่คีา่ครึง่ชวีติสัน้
และใชใ้นขนาดตํ่าทีส่ดุทีไ่ดผ้ล  

ยากลุม่น้ีผา่นทางน้ํานมในปรมิาณเลก็น้อย(11) สามารถใชใ้นหญงิใหน้มบุตรได ้ โดยใหน้ม
บุตรก่อนกนิยาจะปลอดภยัทีส่ดุ   

 Glucocorticoids 
Prednisolone และ methylprednisolone สามารถผา่นรกไดแ้ต่จะถกูเปลีย่นโดยเอนไซม ์ 

11-β-hydroxysteroid dehydrogenase ในรกใหก้ลายเป็น inactive form เหลอืยาทีเ่ป็น active 
form ไปยงัทารกน้อยกวา่รอ้ยละ 10 ของขนาดยาทีใ่หใ้นมารดา(141) ซึง่ไมม่ผีลต่อทารก สว่น 
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betamethasone และ dexamethasone จะไมถ่กูเปลีย่นโดยเอนไซมด์งักลา่ว จงึสามารถผ่านไปยงั
ทารกไดเ้กอืบทัง้หมด Prednisolone จดัอยูใ่น FDA category B สว่น glucocorticoids ชนิดอื่นๆ จดั
อยูใ่น category C  

ขอ้มลูจาก case control, prospective และ meta-analysis พบวา่ การไดร้บั prednisolone 
หรอื hydrocortisone ในชว่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภเ์พิม่ความเสีย่งต่อการเกดิเพดานโหวข่อง
ทารกมากกวา่คนทีไ่มไ่ดร้บัยา 3 - 4 เทา่(142-144) แต่การเกดิเพดานโหวข่องทารกในประชากรทัว่ไป
พบไดป้ระมาณรอ้ยละ 0.1 ซึง่ถอืวา่น้อยมาก(11)  มรีายงานผูป้่วยพบการเกดิตอ้กระจก และ adrenal 
insufficiency ในทารกทีม่ารดาไดร้บั steroid ในขนาดสงู  นอกจากน้ีการไดร้บั glucocorticoids อาจเพิม่
ความเสีย่งต่อการเกดิถุงน้ําครํ่าแตกก่อนการเจบ็ครรภ ์ (premature rupture of membrane) และ
ทารกโตชา้ในครรภ์(104,145) ผลของยาต่อมารดาพบวา่เพิม่ความเสีย่งต่อการเกดิความดนัโลหติสงู 
(pregnancy induced hypertension) ครรภเ์ป็นพษิ เบาหวาน (gestational diabetes) กระดกูบาง
และตดิเชือ้งา่ย 

Glucocorticoids ผา่นน้ํานมไดเ้ลก็น้อย ประมาณรอ้ยละ 5 ของปรมิาณยาในมารดา(11)  จงึ
สามารถใชใ้นหญงิใหน้มบุตรได ้ โดยไมค่วรเกนิ 20 มก./วนั ถา้ใชใ้นขนาดสงูกวา่น้ีควรใหน้มบุตร
หลงักนิยาไปแลว้อยา่งน้อย 4 ชัว่โมง 

 Antimalarial drugs 
ในสตัวท์ดลอง พบวา่การให ้chloroquine ขนาดสงู 250 - 1,500 มก./กก. ทาํใหเ้กดิความ

ผดิปกตขิองตวัอ่อนโดยเฉพาะตาและหชูัน้ใน พบความผดิปกตน้ีิถงึรอ้ยละ 45 ในสตัวท์ดลองทีไ่ดย้า
ในขนาด 1,000 มก./กก. ขอ้มลูในคนพบวา่ chloroquine และ hydroxychloroquine สามารถผา่น รก
ได ้และมรีายงานการเกดิความผดิปกตขิองหชูัน้ในของทารกทีม่ารดาไดร้บั chloroquine ขนาด 500 
มก./วนั ซึง่เป็นขนาดสงูกวา่ขนาดทีแ่นะนํา(11) จงึจดัอยูใ่น FDA category C  

อยา่งไรกต็าม มขีอ้มลูจากหลายการศกึษา(146-150) พบวา่การให ้ chloroquine ขนาด 250 
มก./วนั หรอื hydroxychloroquine ขนาด 200 - 400 มก./วนั แก่หญงิตัง้ครรภใ์นชว่งไตรมาสแรก 
ไมเ่พิม่ความผดิปกตแิละความพกิารของทารกทัง้ในเรือ่งการมองเหน็ การไดย้นิ และการนําไฟฟ้า
หวัใจ ขอ้มลูจาก systematic review(151, 152) พบวา่ hydroxychloroquine ไมเ่พิม่ความเสีย่งต่อการ
เกดิความผดิปกตแิละความพกิารของทารก รวมทัง้ไมเ่พิม่อตัราการแทง้ การตายคลอด และการ
คลอดก่อนกาํหนด  แต่พบวา่การหยดุยา antimalarial drugs ในขณะตัง้ครรภท์าํใหโ้รคลปูสักาํเรบิ
มากขึน้เมือ่เทยีบกบักลุม่ทีไ่มห่ยดุยา(17,25,153)   ดงันัน้สามารถใชย้ากลุม่น้ีในขณะตัง้ครรภเ์พือ่ควบคุม
อาการได ้และไมจ่าํเป็นตอ้งหยุดยาในขณะตัง้ครรภเ์พือ่ป้องกนัไมใ่หโ้รคกาํเรบิใหมใ่นขณะตัง้ครรภ ์ 

ยากลุม่น้ีผา่นน้ํานมไดเ้ลก็น้อย จากการศกึษาตดิตามในทารกทีเ่ลีย้งดว้ยนมมารดาทีไ่ดร้บั
ยาน้ีจนอาย ุ 4 ขวบ มกีารมองเหน็ การไดย้นิ การนําไฟฟ้าหวัใจ การเจรญิเตบิโตและพฒันาการอยู่
ในเกณฑป์กติ(11) สามารถใหไ้ดอ้ยา่งปลอดภยัในหญงิใหน้มบุตร  

 Sulfasalazine 
จดัอยูใ่น FDA category B ไมม่ผีล teratogenic effect ทัง้ในสตัวท์ดลองและในคน 

สามารถใชใ้นหญงิตัง้ครรภไ์ด ้ ขอ้มลูจากหลายการศกึษาในผูป้ว่ยโรคลาํไสอ้กัเสบ (inflammatory 
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bowel diseases) ทีไ่ดร้บัยาน้ีในระหวา่งการตัง้ครรภ์ (154-156)   พบวา่ไมเ่พิม่ความเสีย่งต่อการเกดิ
ทารกผดิรปูหรอืพกิาร รวมทัง้การแทง้ การตายคลอด การคลอดก่อนกาํหนด และทารกน้ําหนกัน้อย
เมือ่เทยีบกบัประชากรทัว่ไป  อยา่งไรกต็ามในทางทฤษฎ ี metabolite ของ sulfasalazine จะแยง่ 
bilirubin จบักบั albumin จงึอาจทาํใหเ้กดิ kernicterus ในทารกไดห้ากไดร้บัยาในชว่งไตรมาสทีส่าม
หรอืใกลค้ลอดแต่ยงัไมพ่บรายงานผูป้ว่ยจรงิ(11)  มรีายงานเพิม่อุบตักิารณ์การเกดิ neural tube defect 
ปากแหวง่และความผดิปกตขิองหวัใจในทารก(92)   นอกจากน้ียงัมรีายงานผูป้่วยพบการเกดิ aplastic 
anemia และ severe neutropenia ในทารกทีม่ารดาไดร้บั sulfasalazine ในขนาด 3 กรมั/วนั(11) จงึ
ควรใชย้าในขนาดไมเ่กนิ 2 กรมั/วนั และให ้ folic acid ทดแทนตัง้แต่ระยะก่อนตัง้ครรภไ์ปจนตลอด
การตัง้ครรภเ์พื่อป้องกนัผลขา้งเคยีงดงักลา่ว 

สาํหรบัหญงิใหน้มบุตรทีไ่ดร้บัยาน้ี โดยทัว่ไปสามารถใหน้มไดอ้ยา่งปลอดภยัในทารกที่
คลอดครบกาํหนดและสขุภาพแขง็แรง พบวา่ยาสามารถผา่นน้ํานมไดร้อ้ยละ 30- 6 0 ของระดบัยา
ในมารดาแต่เป็น inactive form  มรีายงานการเกดิผื่น ทอ้งเสยีและถ่ายอุจจาระเป็นเลอืดในทารกที่
เลีย้งดว้ยนมมารดาทีไ่ดร้บัยาน้ี(11) ควรหลกีเลีย่งการใหน้มบุตรกรณีทารกคลอดก่อนกาํหนด มภีาวะ
เจบ็ปว่ย ตวัเหลอืง หรอื G6PD-deficiency(157) 

 Methotrexate 
จดัอยูใ่น FDA category X หา้มใหใ้นหญงิตัง้ครรภ ์ มหีลกัฐานวา่ทาํใหเ้กดิ teratogenic 

effect ทัง้ในสตัวท์ดลองและในคน ทาํใหเ้กดิความพกิารของทารกหลายอวยัวะเรยีกวา่ Aminopterin 
syndrome ไดแ้ก่ ระบบประสาทสว่นกลาง (hydrocephalus, anencephaly, meningoencephalopathy) 
ใบหน้า (cleft palate, low set ear, micrognathia)  แขนขา (congenital stenosis of long bone, 
delay ossification)(158,159)  โดยเฉพาะถา้ไดย้าในชว่งอายคุรรภ ์8 - 10 สปัดาห ์และขนาดยามากกวา่ 
10 มลิลกิรมัต่อสปัดาห์(160)  สาํหรบัการไดร้บัยาในไตรมาสทีส่องและสาม จะมโีอกาสเกดิความพกิาร
ของทารกรอ้ยละ 5 - 10 แต่อยา่งไรกต็ามถอืเป็นขอ้หา้มของการใชย้าในหญงิตัง้ครรภ ์จงึตอ้งแนะนํา
การคุมกาํเนิดในหญงิและชายทีไ่ดร้บัยาน้ี และควรหยดุยาอยา่งน้อย 3 - 6 เดอืนก่อนการมบุีตร(161) 
และให ้folic acid ทดแทนใหเ้พยีงพอตัง้แต่ชว่งก่อนการตัง้ครรภแ์ละตลอดการตัง้ครรภ ์ 

ยาขบัผา่นทางน้ํานมไดใ้นปรมิาณเลก็น้อย  แต่สามารถสะสมในเนื้อเยือ่ของทารกได ้ จงึ
หา้มใชใ้นหญงิทีใ่หน้มบุตร 

 Leflunomide 
จดัอยูใ่น FDA category X มขีอ้มลูในสตัวท์ดลองวา่ทาํใหเ้กดิความพกิารของระบบประสาท

สว่นกลางและกระดกูของตวัอ่อน สว่นในคนแมย้งัไมม่หีลกัฐานชดัเจนเพยีงพอ แต่มรีายงานผูป้ว่ยที่
ไดร้บัยา leflunomide ระหวา่งการตัง้ครรภค์ลอดทารกทีม่สีมองพกิาร (cerebral palsy) และตาบอด(162) 

จงึหา้มใชใ้นหญงิตัง้ครรภ ์ยาสามารถสะสมอยูใ่น serum ไดน้านถงึ 2 ปี เน่ืองจากม ีenterohepatic 
circulation จงึตอ้งคุมกาํเนิดหลงัหยดุยาต่ออยา่งน้อย 2 ปี จงึจะตัง้ครรภไ์ด ้ในทางปฏบิตัหิากผูป้ว่ย
ตอ้งการตัง้ครรภก์่อน แนะนําใหเ้รง่การขบัยาออกดว้ยการรบัประทาน cholestyramine ครัง้ละ 8 กรมั 
วนัละ 3 ครัง้ นาน 11 วนั หรอื activated charcoal วนัละ 50 กรมั นาน 11 วนั และรออยา่งน้อย 3  
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menstrual circles ก่อนจงึหยดุคุมกาํเนิดและตัง้ครรภไ์ด้(163) สาํหรบัชายทีต่อ้งการมบุีตร แนะนําให้
หยดุยาและเรง่การขบัยาออกเชน่เดยีวกบัหญงิดงักลา่วขา้งตน้ 

ไมม่ขีอ้มลูการขบัยาออกทางน้ํานม จงึไมค่วรใชใ้นหญงิใหน้มบุตร(11) 

 Azathioprine 
จดัอยูใ่น FDA category D มหีลกัฐานวา่ทาํใหเ้กดิความผดิปกตแิละพกิารของตวัอ่อนใน

สตัวท์ดลอง ไดแ้ก่เพดานโหว,่ hydrocephalus และความผดิปกตขิองกระดกู แต่ไมม่ขีอ้มลู teratogenic 
effect ทีเ่พยีงพอในคน จากการศกึษาในผูป้ว่ยปลกูถ่ายไตและโรคลาํไสอ้กัเสบ (inflammatory bowel 
diseases) ทีไ่ดร้บัยาน้ีในระหวา่งตัง้ครรภ ์ พบวา่การเกดิทารกผดิรปูและภาวะแทรกซอ้นจากการ
ตัง้ครรภไ์มแ่ตกต่างจากประชากรทัว่ไป(154,164) โดยมรีายงานการกดไขกระดกู เมด็เลอืดขาวตํ่า
ชัว่คราวและการตดิเชือ้ CMV เพิม่มากขึน้ในทารกแรกเกดิทีม่ารดาไดร้บั azathioprine ในขนาด
มากกวา่ 2 มก./กก./วนั(11) ดงันัน้สามารถใหย้าน้ีแก่หญงิตัง้ครรภไ์ดห้ากจาํเป็นหรอืมขีอ้บง่ชีใ้นขนาด
ไมเ่กนิ 2 มก./กก./วนั  

ยาสามารถผา่นทางน้ํานมไดใ้นปรมิาณรอ้ยละ 0.1 ของปรมิาณยาในมารดา แต่ไมแ่นะนํา
ใหใ้ชใ้นหญงิใหน้มบุตรเพราะในทางทฤษฎอีาจเพิม่ความเสีย่งต่อการกดภมูคิุม้กนั การก่อมะเรง็และ
รบกวนการเจรญิเตบิโตของทารกได้ (11) 

 Cyclophosphamide 
เป็น alkylating agent จดัอยูใ่น FDA category D มฤีทธิ ์teratogenic effect ในสตัวท์ดลอง

ทุกชนิด ทาํใหเ้กดิความผดิปกตแิละความพกิารของสมอง ใบหน้าและแขนขา(11) ในคนทาํใหเ้กดิ
ความพกิารของทารก เรยีกวา่ cyclophosphamide embryopathy ทาํใหน้ํ้าหนกัตวัน้อย พฒันาการ
ชา้ กระโหลกศรีษะผดิปกต ิ (craniosynostosis) เปลอืกตาตดิกนั (blephalophymosis) จมกูแบน 
(flat nasal bridge) หชูัน้นอกผดิปกต ิและน้ิวกุด(165)  หา้มใหใ้นหญงิตัง้ครรภโ์ดยเฉพาะในไตรมาสแรก 
และควรหยดุยาอยา่งน้อย 3 เดอืนก่อนจงึจะตัง้ครรภไ์ด ้

ยาขบัผา่นทางน้ํานม มรีายงานการกดไขกระดกูในทารกทีเ่ลีย้งดว้ยนมมารดาทีไ่ดร้บัยาน้ี(166)  
จงึไมค่วรใชใ้นหญงิใหน้มบุตร 

 Chlorambucil 
เป็น alkylating agent เชน่เดยีวกบั cyclophosphamide  จดัอยูใ่น FDA category D ใน

สตัวท์ดลองพบความผดิปกตขิองกระดกูและไต(167, 168) ในคนมรีายงานเกดิไตฝอ่ (renal agenesis) 
ในทารก(169)  หา้มใชใ้นหญงิตัง้ครรภแ์ละใหน้มบุตร เพราะไมม่ขีอ้มลูการขบัยาทางน้ํานม 

 Cyclosporine A และ tracolimus 
 จดัอยูใ่น FDA category C ขอ้มลูในสตัวท์ดลองพบ embryotoxic effect หากใชข้นาดสงู 
25 - 100 มก./กก./วนั แต่ไมพ่บความผดิปกตขิองตวัอ่อนในขนาด 10 มก./กก./วนั(11) สาํหรบัขอ้มลู
ในคนซึง่สว่นใหญ่ไดจ้ากผูป้ว่ยปลกูถ่ายอวยัวะ พบวา่ไมเ่พิม่ความเสีย่งต่อการแทง้บุตรและทารกผดิ
รปูในครรภเ์มือ่เทยีบกบัประชากรทัว่ไป(170, 171) แต่มรีายงานวา่เพิม่อตัราการคลอดก่อนกาํหนดและ
ทารกน้ําหนกัน้อยกวา่อายคุรรภ ์ซึง่น่าจะสมัพนัธก์บัความรนุแรงของโรคในมารดามากกวา่การไดร้บั
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ยา(11) สามารถใหไ้ดใ้นหญงิตัง้ครรภถ์า้จาํเป็นหรอืมขีอ้บง่ชี ้ โดยควรตดิตามความดนัโลหติและการ
ทาํงานของไตอยา่งใกลช้ดิ 

ยาถกูขบัออกทางน้ํานม ไมค่วรใชใ้นหญงิใหน้มบุตร 

 Mycophenolate mofetil (MMF) 
จดัอยูใ่น FDA category D มรีายงานวา่ เพิม่อตัราการแทง้บุตรในไตรมาสแรก และพบ

ความผดิปกตแิละพกิารแต่กาํเนิดของทารกหลายอวยัวะ ไดแ้ก่ ปากแหวง่ เพดานโหว ่ความผดิปกติ
ของใบหน้า ห ูปลายแขนขา หวัใจ หลอดอาหารและไต(172-174) หา้มใชใ้นหญงิตัง้ครรภแ์ละควรหยดุ
ยาอยา่งน้อย 6 สปัดาหก์่อนการตัง้ครรภ ์เน่ืองจากยามคีา่ครึง่ชวีติยาว(175) 

ไมค่วรใชใ้นหญงิใหน้มบุตร เพราะไมม่ขีอ้มลูเกีย่วกบัการขบัยาทางน้ํานม และความ
ปลอดภยัของยาต่อทารก(11) 

 Intraveous immunoglobulin (IVIg) 
จดัอยูใ่น FDA category C ไมม่ขีอ้มลูความผดิปกตขิองตวัอ่อนในสตัวท์ดลอง ในคนพบวา่ 

สามารถผา่นรกไดใ้นชว่งไตรมาสทีส่องและมากทีส่ดุในไตรมาสทีส่าม ยงัไมม่รีายงานผลขา้งเคยีงต่อ
ทารกในครรภ ์และยงัไมม่ขีอ้มลูในหญงิใหน้มบุตร (11) 

สารชีวภาพ (Biologic agents) 

 Tumor necrosis factor alpha antagonist (Anti-TNF-α agents)  
 อาจแบง่ยาไดเ้ป็น 2 กลุม่ คอื monoclonal antibodies ไดแ้ก่ Infliximab, Adalimuab, 
Golimumab, Certulizumab และกลุม่ fusion proteins ไดแ้ก่ Etanercept โดยยาในกลุม่ 
monoclonal antibodies ผา่นรกไดม้ากกวา่กลุม่ fusion proteins(176) ปจัจุบนัยาในกลุม่น้ีทีม่รีายงาน
การใชใ้นหญงิตัง้ครรภม์ ี 3 ชนิด คอื Infliximab, Etanercept และ Adalimumab ซึง่จดัอยูใ่น FDA 
category B สว่นขอ้มลูของ Golimumab และ Certulizumab ยงัมน้ีอยมาก ในสตัวท์ดลองไมพ่บ
หลกัฐานของการเกดิ embryotoxicity และ teratogenicity (11,170) ในหญงิตัง้ครรภ ์พบวา่ Infliximab 
สามารถ ผา่นรกไดใ้นชว่งไตรมาสทีส่องและสาม โดยตรวจพบระดบัยาในทารกแรกเกดิเทา่กบัระดบั
ยาในมารดาและสามารถตรวจพบไดจ้นทารกอายถุงึ 6 เดอืน(175) อยา่งไรกต็าม ขอ้มลูจากหลาย
การศกึษาในหญงิตัง้ครรภท์ีเ่ป็นโรคลาํไสอ้กัเสบ Crohn’s disease ทีไ่ดร้บัยา infliximab ในชว่ง
ระยะเวลา 3 เดอืนก่อนการปฏสินธจินถงึชว่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์มอีตัราการแทง้บุตร และ
อตัราการคลอดก่อนกาํหนดไมแ่ตกต่างจากกลุ่มทีไ่มไ่ดร้บัยา นอกจากน้ียงัไมพ่บความผดิปกตหิรอื
ความพกิารแต่กาํเนิดของทารกในครรภ์ดว้ย(175,177-179) ในกลุ่มผูป้่วย rheumatoid arthritis และโรค
รมูาตกิอื่นๆ พบวา่ การใช ้Infliximab, Etanacept หรอื Adalimumab ในชว่งก่อนการตัง้ครรภจ์นถงึ
เมือ่ทราบวา่ตัง้ครรภแ์ลว้หยุดยา (อายคุรรภไ์มเ่กนิ 12 สปัดาห)์ ไมพ่บความผดิปกตหิรอืความพกิาร
แต่กาํเนิดของทารก แต่พบวา่อตัราการแทง้และการคลอดก่อนกาํหนดเพิม่สงูกวา่กลุม่ทีไ่มเ่คยไดร้บั
ยาเหลา่น้ีมาก่อน(180-184)  มรีายงานพบกลุม่อาการความผดิปกตแิต่กาํเนิดหลายอวยัวะของทารกใน
มารดาทีใ่ช ้ Infliximab และ Etanercept ขณะตัง้ครรภ ์  เรยีกวา่ VACTERL syndrome ไดแ้ก่ 
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Vertebral anormaly, Anal atresia, Cardiacvascular anormaly, Tracheo-esophageal fistula, 
Esophageal atresia, Renal and Limb anormaly(185)   อยา่งไรกต็ามอตัราการเกดิความผดิปกตแิต่
กาํเนิดน้ีไมไ่ดม้ากกวา่อตัราการเกดิในประชากรทัว่ไป และพบความผดิปกตน้ีิในผูป้ว่ย rheumatoid 
arthritis ทีไ่ดร้บัยา anti TNF-α ตัง้แต่ก่อนตัง้ครรภแ์ละขณะตัง้ครรภทุ์กไตรมาส จงึไมส่ามารถสรปุ
ไดช้ดัเจนวา่เกดิจาก anti TNF-α หรอืไม่(186-188)  เน่ืองจากไมม่ขีอ้มลูยนืยนัความปลอดภยัทีม่ากพอ 
ผูเ้ชีย่วชาญสว่นใหญ่จงึแนะนําใหห้ยดุยาน้ีก่อนการตัง้ครรภห์รอืทนัททีีต่รวจพบวา่ตัง้ครรภ ์ และไม่
ควรใชย้าน้ีในระหวา่งการตัง้ครรภ ์ แต่หากมคีวามจาํเป็นตอ้งใชย้าน้ีเพือ่ควบคุมโรครมูาตกิในมารดา 
ควรหยดุยาก่อนอายคุรรภ ์30 สปัดาหถ์า้สามารถหยดุไดโ้ดยเฉพาะยากลุม่ monoclonal antibodies 
เพราะมรีายงานการกดภมูติา้นทานของทารกในครรภ ์(176) 

มรีายงานวา่ Infliximab และ Etanercept สามารถผา่นน้ํานมได ้ และยงัไมม่กีารศกึษาถงึ
ผลของยาน้ีในทารกทีช่ดัเจน จงึไมแ่นะนําใหใ้ชย้าน้ีในหญงิใหน้มบุตร (11) 

 Anakinra (IL-1 receotor antagonist)  
จดัอยูใ่น FDA category B ขอ้มลูจากสตัวท์ดลองไมเ่พิม่อตัราการเกดิทารกผดิรปู ไมม่ขีอ้มลู

ทีเ่พยีงพอในหญงิตัง้ครรภ ์ จงึไมค่วรใชเ้มือ่ตัง้ครรภ ์ และหลกีเลีย่งการใชย้าน้ีในหญงิใหน้มบุตร 
เพราะไมม่ขีอ้มลูความปลอดภยัของยาน้ีในทารกทีเ่ลีย้งดว้ยนมมารดา(83) 

 Rituximab (anti CD20 monoclonal antibodies)  
ใชใ้น refractory rheumatoid arthritis และ SLE จดัอยูใ่นกลุม่ FDA category C มรีายงาน

การเกดิ congenital malformation, reversible B cell depletion, lymphopenia และ neonatal infection 
ผูป้ว่ยไมค่วรตัง้ครรภภ์ายในระยะเวลา 6 - 12 เดอืน หลงัจากครัง้สดุทา้ยทีไ่ดร้บัยาน้ี(189-191) ไมม่ี
ขอ้มลูยาในน้ํานม จงึไมแ่นะนําใหใ้ชใ้นหญงิใหน้มบุตร(192) 

 Belimumb (anti-BLys monoclonal antibodies)  
จดัอยูใ่นกลุม่ FDA category C ไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอในหญงิตัง้ครรภ ์แนะนําใหห้ยดุยาอยา่ง

น้อย 4 เดอืนก่อนการตัง้ครรภ์(193) 

 Abatacept (CTLA-4 inhibitors)  
พบวา่สามารถผ่านรกได ้แต่ไมพ่บความผดิปกตหิรอืพกิารแต่กาํเนิดในสตัวท์ดลอง ยงัไมม่ี

ขอ้มลูเพยีงพอในคน จดัอยใูนกลุม่ FDA category C แนะนําใหห้ยดุยาอยา่งน้อย 10 สปัดาหก์่อน
การตัง้ครรภ์(194) ไมม่ขีอ้มลูเกีย่วกบัการขบัยาออกทางน้ํานม จงึไมแ่นะนําใหใ้ชใ้นหญงิใหน้มบุตร(192) 

 Tocilizumab (anti IL-6 receptor monoclonal antibodies)  
มรีายงานวา่เพิม่อตัราการแทง้และทารกผดิรปูในสตัวท์ดลองทีไ่ดร้บัยาน้ีในขนาดทีส่งูกวา่

ขนาดทีใ่ชใ้นคนถงึ 100 เทา่ แต่ยงัไมม่รีายงานความผดิปกตขิองทารกในหญงิตัง้ครรภท์ีไ่ดร้บัยาใน
ขนาดปกติ(195) แนะนําใหห้ยดุยาอยา่งน้อย 3 เดอืนก่อนการตัง้ครรภ ์ และไมแ่นะนําใหใ้ชใ้นหญงิให้
นมบุตร เน่ืองจากไมม่ขีอ้มลูเพยีงพอ(196) 
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ตารางท่ี 5  สรปุการใชย้าตา้นรมูาตกิต่างๆ ในขณะตัง้ครรภแ์ละใหน้มบุตร  
 (ดดัแปลงจาก Østensen M และคณะ(11,175), Jain V และคณะ(114)) 

Drug FDA risk
category 

Risk 
assessment 

Fetal
outcome 

During
pregnancy 

During 
lactation 

NSAIDs B/D  Allowed, but avoid Allowed 
COX-2 inhibitor 
 
 

C  during 3rd

trimester 
Avoid (no 

Information 
is available) 

Prednisolone 
 
 

B Safe at low dose > 15 mg/day:
preterm delivery, 
increased risk of  

oral cleft and palate

Allowed Allowed 

Chloroquine/ 
hydroxychloroquine 

C/C Safe None Allowed Allowed 
 

Sulfasalazine B Safe (required
folic acid 

supplement) 

Increased of 
oral cleft and 
cardiovascular 

anormaly

Allowed Allowed in 
healthy full 
term baby 

Methotrexate X Contraindication Congenital 
abnormalities 

(CNS, limb, palate) 
and IUGR 

Stop 3 - 6 mo. 
before a planned 

pregnancy 

Avoid 

Leflunomide X Contraindication Embriotoxic 
and teratogenic  

in animals 

Stop ≥ 2 yr 
before a planned 

pregnancy or 
washout with 

cholestyramine 

Avoid 

Azathioprine 
 

D Safe 
(<2 mg/kg/day) 

>2 mg/kg/day: 
depresses 

hematopoiesis

Allowed Allowed 

Cyclophosphamide/ 
Chlorambucil 

D/D Contraindication Growth defect, 
delayed 

development, 
craniofacial and 

limb defect 

Stop ≥ 3mo 
before a planned 

pregnancy 

Avoid 

Cyclosporine A C Safe 
(<2.5mg/kg/day) 

IUGR Allowed Allowed 

Tracolimus C Safe None Allowed Allowed 
Mycofenolate  
mofiltil 

D Contraindication
 
 

Congenital 
abnormalities 

(craniofacial, limb, 
CVS, CNS, renal) 

Stop ≥ 6 wk 
before a planned 

pregnancy 

Avoid 

IVIg C Safe Small for 
gestational age 

Allowed Allowed 

Anti TNF-α B Apparent safe
Not recommended

No evidence;
insufficient data 

Discontinuation  
at the moment  

of positive 
pregnancy test 

Avoid (no 
information is 

available) 

Anakinra B Apparent safe
Not recommended

No evidence;
insufficient data  

Avoid (no 
information  
is available) 

Rituximab C Not recommended No evidence;
insufficient data 

Stop ≥ 6 - 12 mo 
before a planned 

pregnancy

Avoid (no 
information  
is available) 

Berlimumab C Not recommended No evidence;
insufficient data 

Stop ≥ 4 mo 
before a planned 

pregnancy

Avoid (no 
information  
is available) 

Tocilizumab C Not recommended No evidence;
insufficient data 

Stop ≥ 3 mo 
before a planned 

pregnancy 

Avoid (no 
information  
is available) 

Abatacept C Not recommended No evidence;
insufficient data 

Stop ≥ 10 wk 
before a planned 

pregnancy 

Avoid (no 
information  
is available 
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บทสรปุ 
การตัง้ครรภใ์นหญงิทีเ่ป็นโรครมูาตกินัน้ตอ้งอาศยัความรว่มมอืกนัระหวา่งอายุรแพทยแ์ละ

สตูแิพทย ์ ในการวางแผนและเตรยีมการดแูลรกัษาอยา่งใกลช้ดิตัง้แต่ในระยะก่อนการตัง้ครรภ ์ ขณะ
ตัง้ครรภ ์ จนถงึระยะหลงัคลอด เพือ่ใหผ้ลการตัง้ครรภด์ทีีส่ดุ ลดภาวะแทรกซอ้นใหน้้อยทีส่ดุ เกดิ
ความปลอดภยัทัง้ในมารดาและทารก ในระยะก่อนการตัง้ครรภค์วรควบคุมโรครมูาตกิใหส้งบก่อน
อยา่งน้อย 6 เดอืน เพราะผลการตัง้ครรภแ์ละการคลอดขึน้อยูก่บัความรนุแรงของโรคในชว่งปฏสินธิ
เป็นหลกั หากโรคสงบหรอืควบคุมไดแ้ลว้ควรหยดุยาทีม่ผีลต่อทารกในครรภก์่อน หญงิโรครมูาตกิที่
วางแผนวา่จะตัง้ครรภไ์มค่วรมพียาธสิภาพของไต ภาวะความดนัในปอดสงูหรอืภาวะความดนัโลหติ
สงูทีย่งัควบคุมไมไ่ด ้ ในขณะตัง้ครรภ ์ ควรตรวจตดิตามอยา่งสมํ่าเสมอและเฝ้าระวงัภาวะแทรกซอ้น
ทีส่าํคญั ไดแ้ก่ การเกดิครรภเ์ป็นพษิ การเกดิลิม่เลอืดอุดตนั และภาวะทารกโตชา้ในครรภ ์ ใหก้าร
ดแูลรกัษาอยา่งทนัทว่งทแีละพจิารณาระยะเวลาของการคลอดทีเ่หมาะสมเพื่อไมใ่หก้ารเกดิแทง้หรอื
ภาวะทารกตายในครรภ ์ ในระยะหลงัคลอด ควรแนะนําเกีย่วกบัยาทีใ่ชใ้นกรณีใหน้มบุตร การ
คุมกาํเนิด และการกาํเรบิซํ้าของโรครมูาตกิสว่นใหญ่ในระยะน้ี 
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บษุกร  ดาราวรรณกลุ * 
ไพจิตต ์ อศัวธนบดี ** 
สมุาภา  ชยัอาํนวย *** 

พงศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวิน **** 

บทนํา 
โรคหรอืความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยา อาจเกดิไดห้ลากหลายรปูแบบ โดยอาการ

และอาการแสดงของผูป้ว่ยกม็คีวามรนุแรงหลายระดบั ตัง้แต่ไมม่อีาการ มอีาการปวดเมือ่ยกลา้มเน้ือ
หรอืเป็นตะครวิบอ่ย ผูป้ว่ยอาจมกีลา้มเน้ืออ่อนแรงเพยีงเลก็น้อย หรอือาจรนุแรงจนเกดิภาวะ 
rhabdomyolysis การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารในผูป้ว่ยโรคน้ีอาจพบระดบัเอนไซมก์ลา้มเน้ือในซรีมั
สงูขึน้โดยผูป้ว่ยอาจจะมอีาการหรอืไมม่อีาการกไ็ด ้ ในปจัจุบนัมยีาจาํนวนมากทีก่่อใหเ้กดิความ
ผดิปกตขิองกลา้มเน้ือ โดยยาบางชนิดมกีลไกการเกดิโรคเฉพาะตวั ในขณะทีย่าบางชนิดอาจมกีลไก
ทีก่่อใหเ้กดิความผดิปกตไิดห้ลายอยา่งซึง่อาจมปีจัจยัทางพนัธุกรรมเขา้มาเกีย่วขอ้ง   

บทความน้ีเป็นผลจากการรวบรวมขอ้มลูทีม่อียูใ่นปจัจุบนัทีเ่กีย่วขอ้งกบักลไกการเกดิความ
ผดิปกตขิองกลา้มเน้ือทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใชย้าชนิดต่างๆ โดยเฉพาะยาทีก่่อใหเ้กดิความผดิปกตต่ิอ
กลา้มเน้ือทีพ่บบอ่ย เชน่ กลุม่ยาลดระดบัไขมนัรวมทัง้แนวทางในการวนิิจฉยั และการวางแผนการ
รกัษาต่อไป 

คาํจาํกดัความ 
โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยา (drug-induced myopathy) หมายถงึ อาการและอาการแสดงที่

เกดิจากความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือ เชน่ กลา้มเน้ืออ่อนแรง ปวดกลา้มเน้ือ ระดบัเอนไซมก์ลา้มเน้ือ 
Creatine Kinase (CK) สงูขึน้ หรอืมภีาวะ myoglobinuria ทีเ่กดิในผูป้ว่ยหลงัจากไดร้บัยาบางชนิด 
โดยผูป้ว่ยไมม่โีรคกลา้มเน้ือมาก่อน(1) สมาคมวชิาชพี 2 แหง่และองคก์ารอาหารและยาแหง่ประเทศ
สหรฐัอเมรกิา (U.S. Food and Drug Administration, US FDA) ไดใ้หค้าํจาํกดัความของอาการทาง
กลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยาไวแ้ตกต่างกนั ดงัแสดงในตารางที ่1  

* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด  หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
** พ.บ. พนัเอก (พเิศษ)  หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
*** พ.บ. พนัโท  หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
**** พ.บ. พนัตร ี หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
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ตารางท่ี 1  แสดงคาํจาํกดัความของอาการทางกลา้มเน้ือตามทีไ่ดบ้ญัญตัไิวโ้ดยสถาบนัต่างๆ  

Clinical terms ACC/AHA/NHLBI NLA FDA 

Myopathy  Any disease of muscles  Myalgia (muscle pain and 
soreness), weakness or 
cramps, plus CK >10 times 
ULN  

CK ≥10 times ULN  

Myalgia  Muscle ache/weakness in 
absence of CK elevation 

Not defined  Not defined  

Myositis Muscle symptoms with  
CK elevation 

Not defined  Not defined  

Rhabdomyolysis Muscle symptoms with 
significant CK elevation 
(typically >10 times ULN) 
and creatinine elevation 
(with brown urine/urinary 
myoglobin) 

CK >10,000 IU/L or  
CK >10 times ULN plus 
elevated serum creatinine  
or medical intervention  
with intravenous  hydration 

CK >50 times ULN and  
evidence of organ damage 
(eg, renal compromise)  

ACC American College of Cardiology; AHA American Heart Association; CK creatine kinase; FDA US Food and Drug Administration; 
NHLBI National Heart, Lung, and Blood Institute; NLA National Lipid Association; ULN upper limit of normal 

ดดัแปลงจาก Joy TR, Hegele RA. Ann Intern Med. 2009;150(12):858-68. 

โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยายงัหมายรวมถงึภาวะ rhabdomyolysis ซึง่เป็นภาวะกลา้มเน้ือตาย
อยา่งรนุแรง (fulminant necrotizing myopathy) และเฉียบพลนั ผูป้ว่ยมกัจะมอีาการปวดกลา้มเน้ือ
อยา่งรนุแรงเน่ืองจากมกีารบวมน้ําแทรกอยูใ่นชัน้กลา้มเน้ือทาํใหเ้กดิการดงึรัง้ชัน้พงัผดื (fascial plane) 
รว่มกบัมอีาการกลา้มเน้ือบวมและอ่อนแรง ระดบั CK ในซรีมัอาจสงูขึน้ถงึ 2,000 เทา่ของคา่ปกต ิ
และมกัพบรว่มกบัภาวะ myoglobinuria หรอื pigmenturia ซึง่เป็นสาเหตุทาํใหเ้กดิไตวายเฉียบพลนั
และรนุแรงจนถงึขัน้เสยีชวีติได้(2-3) 

อบุติัการณ์ (Incidence)  
อุบตักิารณ์ของโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยายงัไมเ่ป็นทีท่ราบแน่ชดั เน่ืองจากอาการและอาการ

แสดงมคีวามหลากหลาย ผูป้ว่ยและแพทยอ์าจจะไมไ่ดใ้หค้วามสาํคญักบัอาการทีไ่มร่นุแรง เชน่ อาการ
ปวดเมือ่ยกลา้มเน้ือ โดยเฉพาะรายทีร่ะดบัเอนไซมก์ลา้มเน้ืออยูใ่นเกณฑป์กต ิ ซึง่เป็นผลขา้งเคยีงที่
พบมากทีส่ดุ งานวจิยัสว่นมากจงึรายงานเฉพาะอุบตักิารณ์ของอาการทีร่นุแรง เชน่ ระดบัเอนไซม์
กลา้มเน้ือขึน้สงูกวา่ปกตหิลายเทา่ ภาวะ myoglobinuria หรอื rhabdomyolysis นอกจากน้ีคาํจาํกดั
ความของโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยาซึง่มแีตกต่างกนัไปในแต่ละการศกึษา จงึทาํใหอุ้บตักิารณ์ในแต่ละ
การศกึษามคีวามแตกต่างกนัยิง่กวา่นัน้โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยามกัพบในผูป้ว่ยทีม่กีารใชย้าหลาย
ชนิดซึง่อาจเกดิจากอนัตรกริยิาของยา (drug interaction) ต่างๆ ขึน้ จงึทาํใหไ้มส่ามารถบง่ชีช้ดัได้
อยา่งชดัเจนวา่ความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือนัน้เกดิจากยาชนิดใด 

ขอ้มลูจากการศกึษาชนิดสุม่และมกีลุม่ควบคุม (randomized controlled trial, RCT) ของ
ยาสแตตนิ(statin) ไดร้ายงานการเกดิภาวะแทรกซอ้นของยาทีเ่กีย่วขอ้งกบักลา้มเน้ือวา่ อาการปวด
กลา้มเน้ือ เป็นภาวะแทรกซอ้นของยาทีเ่กีย่วขอ้งกบักลา้มเน้ือทีพ่บบอ่ยทีส่ดุ โดยมอุีบตักิารณ์รอ้ยละ 
1.5 - 3.0 ซึง่พบไดใ้กลเ้คยีงกบัผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาหลอก(4-5) แต่อยา่งไรกต็ามภาวะแทรกซอ้นน้ีอาจมี
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อุบตักิารณ์ตํ่ากวา่ความเป็นจรงิเน่ืองจากในการศกึษาสว่นใหญ่มกัจะไมร่วมผูป้ว่ยทีม่คีวามเสีย่งต่อ
การเกดิโรคกลา้มเน้ือและผูป้ว่ยทีไ่มส่ามารถทนอาการขา้งเคยีงของยาสแตตนิไว้(6) โดยมรีายงาน
จากขอ้มลูในเวชปฏบิตัพิบวา่อาการปวดกลา้มเน้ืออาจพบในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาสแตตนิไดบ้่อยถงึรอ้ยละ 
9 - 25(7-9) ซึง่เป็นตวัเลขทีส่งูกวา่ทีพ่บจากการศกึษาชนิดสุม่และมกีลุม่ควบคุมอยา่งชดัเจน นอกจากน้ี
การศกึษาในประเทศเยอรมนีกพ็บวา่ ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาในกลุ่มสแตตนิมคีวามสมัพนัธก์บัอาการทาง
ระบบกระดูกและกล้ามเน้ือมากกว่าผูป้่วยที่ไม่ไดร้บัยาถงึ 1.5 เท่า(10)  ซึ่งใกล้เคยีงกบัการศกึษา
ในประเทศสหรฐัอเมรกิาทีพ่บวา่ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาสแตตนิมอีตัราความชุก (prevalence ratio) ของ
อาการปวดในระบบกระดกูและกลา้มเน้ือมากกวา่ผูท้ีไ่มไ่ดร้บัยา 1.33 เทา่ (95% confidence interval 
1.06 - 1.67)(11) 

อุบตักิารณ์การเกดิภาวะแทรกซอ้นทีร่นุแรงพบน้อยกวา่อาการปวดกลา้มเน้ือมาก จากการ
รวบรวมขอ้มลูของ RCT จาํนวน 21 การศกึษาพบผูป้ว่ยมอีาการทางกลา้มเน้ือรนุแรงจนตอ้งหยดุ
ยาสแตตนิจาํนวน 5 ราย ต่อผูป้่วย 100,000 ราย-ปี (patient-years) และพบภาวะ rhabdomyolysis 
ในผูป้ว่ย 1.6 รายต่อผูป้ว่ย 100,000 ราย-ปี(5) ซึง่ใกลเ้คยีงกบัขอ้มลูจากการศกึษาตามแผน (cohort 
study) ซึง่พบผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา simvastatin, atorvastatin และ pravastatin ทีเ่กดิภาวะ rhabdomyolysis 
และจาํเป็นตอ้งเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลจาํนวน 4.4 รายต่อผูป้ว่ย 100,000 ราย-ปี ทัง้น้ี
อุบตักิารณ์จะเพิม่สงูขึน้เป็น 5.98 รายต่อผูป้ว่ย100,000 ราย-ปี หากผูป้ว่ยไดร้บัยาสแตตนิคูก่บัยา 
fibrate(12) ขอ้มลูเหลา่น้ีมคีวามสอดคลอ้งกบัขอ้มลูจาก Food and Drug Administration (FDA) 
Adverse Event Report System (AERS) ของประเทศสหรฐัอเมรกิา ซึง่ไดร้ายงานผูป้ว่ยโรค
กลา้มเน้ือจาํนวน 0.3 - 2.2 ราย และภาวะ rhabdomyolysis 0.3 - 13.5 รายต่อใบสัง่ยาจากแพทย ์1 
ลา้นใบ(13) 

กลไกการเกิด (Mechanism) 
โรคกลา้มเน้ือทีเ่กีย่วขอ้งกบัการใชย้าเกดิขึน้ไดจ้ากหลายกลไก(1-2,14) โดยอาจเป็นผลของยา

ต่อทีส่ง่ผลต่อกลา้มเน้ือทัง้ระบบหรอืผลต่อกลา้มเน้ือเฉพาะที ่

ผลต่อกล้ามเน้ือทัง้ระบบ (Systemic effect) 
1) เกดิการทาํลายเซลลก์ลา้มเน้ือโดยตรง (direct myotoxicity) แบง่เป็นประเภทต่างๆ  ตาม

ความผดิปกตทิีเ่กดิขึน้กบัเซลลก์ลา้มเน้ือซึง่จะพบไดจ้ากการตรวจพยาธสิภาพของกลา้มเน้ือ ดงัแสดง
ในตารางที ่2 

ลกัษณะทางพยาธสิภาพบางประเภทในตารางที ่ 2 อาจพบไดใ้นโรค หรอืภาวะอื่นๆ 
ยกตวัอยา่งเชน่ necrotizing myopathy สามารถพบไดใ้นหลายภาวะ เชน่ muscular dystrophy, 
เกดิจากยาหรอืสารพษิ และจาํเป็นจะตอ้งแยกออกจาก paraneoplastic syndrome และโรคเน้ือเยือ่
เกีย่วพนั เชน่ scleroderma และ mixed connective tissue disease (MCTD)(15) 

นอกจากน้ี ยาทีม่ผีลต่อกลา้มเน้ือบางชนิดยงัสามารถก่อใหเ้กดิความผดิปกตขิองระบบ
ประสาทสว่นปลาย (peripheral neuropathy) รว่มดว้ย เชน่ สแตตนิ, colchicine, chloroquine และ 
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L-tryptophan ซึง่จะสง่ผลใหอ้าการทางระบบกลา้มเน้ือรว่มประสาท (neuromuscular system) รนุแรง
มากขึน้ 

2) เกดิจากการกระตุน้ภมูคิุม้กนัทาํใหเ้กดิภาวะกลา้มเน้ืออกัเสบ (immune-mediated 
inflammatory myopathy) ยาบางชนิดกระตุน้ใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือจากภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง (auto-
immune myositis) ไดแ้ก่ polymyositis, dermatomyositis และ necrotizing autoimmune myositis 
(NAM) หรอื immune-mediated necrotizing myopathy (IMNM) ซึง่แต่ละโรคจะมพียาธสิภาพที่
แตกต่างกนั (ตารางที ่2) ปจัจุบนัมรีายงานของยามากกวา่ 40 ชนิดทีส่ามารถก่อใหเ้กดิ inflammatory 
myopathy ดงัแสดงในตารางที ่  3 โดยยาทีม่รีายงานผูป้ว่ยมากทีส่ดุไดแ้ก่ ยาตา้นการอกัเสบชนิดที่
ไมใ่ชส่เตยีรอยด ์(non steroidal anti-inflammatory drug, NSAID) และยา D-penicillamine  

3) เกดิการทาํลายเซลลก์ลา้มเน้ือทางออ้ม (indirect muscle damage) เชน่ ยามผีลต่อ
ภาวะขาดสารอาหาร หรอืคา่อเิลก็โทรไลต ์ทาํใหก้ารทาํงานของกลา้มเน้ือผดิปกตติามมา เชน่ ยาขบั
ปสัสาวะทีอ่าจทาํใหเ้กดิภาวะ hypokalemia และ hypophosphatemia เป็นตน้ 

ตารางท่ี 2 แสดงการแบง่ประเภทของโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยาตามลกัษณะทางพยาธสิภาพ 

ประเภทของโรคกลา้มเนือ้ ลกัษณะทางพยาธวิทิยา ชนดิของยา 

Necrotizing myopathy  Scattered necrotic fibers invaded by 
macrophages; absence of widespread 
MHC-1 upregulation 

HMG-CoA reductase inhibitors 
(statins), fibrates, alcohol  

Inflammatory myopathy  Non-necrotic muscle cells surrounded 
and invaded by T lymphocytes and 
macrophages; MHC-1–expressing fibers  

Statins, D-penicillamine, 
interferon-α, procainamide  

Necrotizing autoimmune 
myopathy 

Marked muscle necrosis with 
regeneration surrounded with 
macrophages, absence or few of 
inflammatory cells infiltration; variable 
MHC-1 upregulation 

Statins 

Mitochondrial myopathy  “Ragged red” or “ragged blue” fibers, 
COX-negative fibers, increased lipid 
accumulation  

Zidovudine, germanium  
statins 

Antimicrotubular myopathy Lysosome accumulation, autophagic 
vacuoles  

Colchicine, vincristine  

Lysosomal storage myopathy Storage of myeloid structures within 
lysosomes in the form of autophagic 
vacuoles  

Chloroquine, 
hydroxychloroquine,  
perhexiline, amiodarone 

Myofibrillar myopathy Disruption of Z discs, breakdown of 
myofilaments, accumulation of 
myofibrillar proteins  

Emetine, ipecac, 
corticosteroids  

Thick filament lossmyopathy 
(myosin loss myopathy) 

Myosin loss in muscle fibers on ATPase 
stain (ATPase, pH 9.4 & 4.3), atrophic 
muscle fibers 

Corticosteroids in combination 
with neuromuscular blocking 
agents 

Type II muscle fiber atrophy  Atrophy of type II fibers Corticosteroids 

COX cytochrome C oxidase; MHC-I major histocompatibility complex class I 

ดดัแปลงจาก Valiyil R, Christopher-Stine L. Curr Rheumatol Rep. 2010;12(3):213-20. และ MYOSIN-LOSS (Acute 
Quadriplegic; Critical Illness) MYOPATHIES.;Available from: http://neuromuscular.wustl.edu/msys/resp.html. 
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ตารางท่ี 3 แสดงยาทีก่ระตุน้ใหเ้กดิ inflammatory myopathy  

ยา ADM DM PM M E 

Analgesics/antirheumatics/NSAIDs  
Acidumacetylsalicylicum + 
Diclofenac + 
Niflumic acid + 
 D-penicillamine + + + + + 
Phenylbutazone + 
Ibuprofen  + + 

Anti-infectious  
Penicillins + 
Sulfonamides + + 
Isonazid + 
Zidovudine + + + 

Lipid-lowering agents  
Gemfibrozil + 
Fenofibrate + 
Atorvastatin + 
Pravastatin + + + 
Lovastatin + + 
Simvastatin + + 

Antineoplastic  
Hydroxyurea + 
Tamoxifen + 
Tegafur + 
Cyclophosphamide + 
Etopside + 
Nifumic acid (Nifuril®) Radiotherapy  + + 

Others  
Chlorpromazine + 
Antazoline + 
Clemizole + 
Mephenytoin + 
Phenytoin + 
Alfuzosin + 
Interferon alpha + 
Vaccines (BCG, polymyelitis, influenza) + 

ADM = amyopathic DM; DM = dermatomyositis; PM = polymyositis; M = myopathy; E = serum enzyme changes (CK, AST, ALT) 

ดดัแปลงจาก Dourmishev LA, Dourmishev AL. Drug-induced dermatomyositis. In: Dourmishev LA, Dourmishev AL, eds. 
Dermatomyositis: Advances in recognition, Understanding and management. 2009. p. 170 

ผลต่อกล้ามเน้ือเฉพาะท่ี (Local effects) 
การฉีดยาเขา้กลา้มอาจจะทาํใหเ้กดิอาการบวม ปวด เลอืดออกในบรเิวณทีฉี่ด เกดิการ

บาดเจบ็ต่อกลา้มเน้ือจากเขม็ทีฉี่ด (needle myopathy) หรอืเกดิปฏกิริยิาเฉพาะทีจ่ากยาทีฉี่ดซึง่อาจ
ทาํใหเ้กดิอาการอกัเสบของกลา้มเน้ือไดน้านถงึ 1 เดอืน จงึควรหลกีเลีย่งการตดัชิน้เน้ือเพือ่สง่ตรวจ
ทางพยาธสิภาพหรอืการตรวจคลื่นกลา้มเน้ือ (electromyography, EMG) ในบรเิวณทีม่กีารฉีดยา
เขา้กลา้ม(1) 

การฉีดยาซํ้าในบรเิวณเดมิหลายครัง้โดยเฉพาะยาในกลุม่ opiates และยาปฏชิวีนะ จะ
ก่อใหเ้กดิการสรา้งพงัผดื (fibrotic reaction) ทีช่ ัน้ผวิหนงัและเน้ือเยือ่เกีย่วพนั เกดิกลา้มเน้ือหดคา้ง 
(contracture) และกลา้มเน้ือฝอ่ลบีตามมา 
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ภาวะ Nicolau syndrome, embolia cutis medicamentosa, หรอื livedoid dermatitis เป็น
ภาวะแทรกซอ้นทีพ่บน้อย เกดิขึน้ในบรเิวณทีฉี่ดยาเขา้กลา้มโดยผูป้ว่ยจะเริม่จากมอีาการปวด
บรเิวณทีฉี่ด จากนัน้มกีารเปลีย่นแปลงของผวิหนงัโดยรอบกลายเป็นสแีดง ลกัษณะเป็น livedoid 
หรอื hemorrhagic patch และตามดว้ยการตายจากการขาดเลอืดของชัน้ผวิหนงั ไขมนัใตผ้วิหนงั 
และกลา้มเน้ือเป็นวงกวา้ง พยาธกิาํเนิดยงัไมเ่ป็นทีท่ราบแน่ชดั แต่อาจจะเกีย่วขอ้งกบัการบาดเจบ็
ของเสน้เลอืดจากการฉีดยา ปจัจยัสาํคญัของภาวะน้ีเกดิจากการฉีดยาตืน้เกนิไป มรีายงานวา่เกดิ
จากยาไดห้ลายชนิด โดยยาทีพ่บบอ่ยไดแ้ก่ ยาตา้นการอกัเสบทีไ่มใ่ชเ่สตยีรอยด ์ (non-steroidal 
anti-inflammatory drugs, NSAIDs) กลโูคคอรต์คิอยด ์และยา penicillin การรกัษาคอืการตดัแต่งแผล 
(debridement)  ทาํแผล และเฝ้าระวงัการตดิเชือ้ เมือ่อาการดขีึน้อาจพจิารณาทาํ skin graft หรอื 
flap reconstruction(16) 

อาการและอาการแสดง 
ผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยามอีาการและอาการแสดงไดห้ลายรปูแบบ และความรนุแรง

หลายระดบั ไดแ้ก่ 
- คา่ CK สงูขึน้โดยไมม่อีาการ (asymptomatic hyperCKaemia) มกีารตรวจเลอืดพบวา่

ระดบั CK ในซรีมัสงูขึน้กวา่ปกต ิโดยทีผู่ป้ว่ยไมม่อีาการอ่อนแรง หรอืปวดกลา้มเน้ือ  
- อาการปวดกลา้มเน้ือ (myalgia) เป็นตะครวิ (cramp) เมือ่ยลา้ (fatigue) อาจเป็น

ตลอดเวลา หรอืเป็นหลงัจากการใชง้านกลา้มเน้ือ เชน่ การออกกาํลงักาย และถา้เป็นรนุแรงอาจมี
อาการกลา้มเน้ืออ่อนแรงรว่มดว้ยโดยเฉพาะกลา้มเน้ือสว่นตน้ 

- ในกรณีทีก่ลา้มเน้ือมกีารตายหรอือกัเสบทีร่นุแรงมาก อาจเกดิภาวะ rhabdomyolysis 
และมกัจะตามมาดว้ยภาวะmyoglobinuria และไตวายเฉียบพลนัซึง่อาจเป็นอนัตรายถงึชวีติ 

การตรวจทางห้องปฏิบติัการ 
การตรวจทางชีวเคมี (Biochemistry) โดยตรวจระดบัเอนไซมข์องกล้ามเน้ือ 
(muscle enzymes) 
เอนไซมก์ลา้มเน้ือมหีลายชนิดทีส่ามารถตรวจวดัไดจ้ากซรีมั ไดแ้ก่ creatine kinase (CK), 

aldolase, aspartate aminotransferase (AST), alanine aminotransferase (ALT) และ lactic 
dehydrogenase (LDH) โดยCK เป็นเอนไซมท์ีนิ่ยมใชใ้นการวนิิจฉยัและตดิตามการดาํเนินโรคของ
กลา้มเน้ือมากทีส่ดุ เน่ืองจากมกีารตอบสนองต่อภาวะบาดเจบ็ของกลา้มเน้ือเรว็ทีส่ดุและมคีวามจาํเพาะ
ต่อโรคของกลา้มเน้ือมากกวา่เอนไซมช์นิดอื่น  

การออกกาํลงักายอยา่งหนกั รอยฟกชํ้าจากอุบตัเิหตุ หรอืการฉีดยาเขา้กลา้มอาจทาํใหร้ะดบั
ของ CK สงูขึน้ในชว่ง 12 - 48 ชัว่โมงแรก และจะคอ่ยๆ  ลดลงสูร่ะดบัปกต ิคา่ครึง่ชวีติ (half-life) 
ของ CK ประมาณ 24 ชัว่โมง ดงันัน้ถา้มสีาเหตุทีท่าํใหเ้กดิการบาดเจบ็ของกลา้มเน้ือ และสาเหตุนัน้
ไดถ้กูกาํจดัออกไป ระดบัของ CK ควรลดลงมากกวา่รอ้ยละ 95 ภายใน 5 - 7 วนั(2) 
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ระดบั CK ในภาวะปกตขิองแต่ละบุคคลจะแตกต่างกนัขึน้อยูก่บั เพศ อาย ุ เชือ้ชาต ิ และ
ลกัษณะการใชง้านกลา้มเน้ือ(17) ดงันัน้การตรวจระดบั CK ในซรีมัของผูป้ว่ยก่อนการเริม่ใชย้าจงึอาจ
เป็นสิง่สาํคญัทีจ่ะชว่ยในการวนิิจฉยัโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยาเมือ่ผูป้ว่ยมอีาการและอาการแสดง
ของกลา้มเน้ือรว่มกบัตรวจพบระดบั CK ทีส่งูขึน้จากเดมิ 

การตรวจไฟฟ้าวินิจฉัย (Electrodiagnostic study)  
ประกอบดว้ยการตรวจการชกันํากระแสประสาท (nerve conduction study, NCS) และการ

ตรวจคลื่นไฟฟ้ากลา้มเน้ือ (electromyography, EMG) เพือ่หาตาํแหน่งทีผ่ดิปกตใินระบบประสาท
สว่นปลาย วา่เป็นความผดิปกตขิองเซลลป์ระสาท เสน้ประสาท neuromuscular junction หรอื
กลา้มเน้ือ โรคกลา้มเน้ือบางชนิดอาจไมพ่บความผดิปกตจิากการตรวจ EMG โดยเฉพาะโรคของ
สว่นกลา้มเน้ือทีใ่ชใ้นการหดตวั (contractile apparatus) แต่ไมเ่กีย่วขอ้งกบัคุณสมบตัทิางไฟฟ้า 
เชน่ โรคกลา้มเน้ือตัง้แต่กาํเนิด โรคกลา้มเน้ือจากต่อมไรท้อ่ทาํงานผดิปกตหิรอืโรคกลา้มเน้ือจาก
การใชย้าเสตยีรอยด ์(steroid myopathy)  

การเปลีย่นแปลงของ EMG ทีพ่บในโรคของกลา้มเน้ือและระบบประสาทจะมคีวามแตกต่างกนั 
ดงัแสดงในตารางที ่4 

การแปลผลของ EMG ทีผ่ดิปกตอิยา่งเดยีวไมเ่พยีงพอในการวนิิจฉยัโรค เน่ืองจากขาดความ 
จาํเพาะเจาะจง ดงันัน้การวนิิจฉยัโรคยงัคงจาํเป็นตอ้งอาศยัการซกัประวตัติรวจรา่งกายเป็นสาํคญั 
และใช ้ EMG เพือ่ประกอบการยนืยนัการวนิิจฉยัโรคหรอืใชใ้นการวนิิจฉยัแยกโรคเทา่นัน้ ประโยชน์
อื่นของการตรวจ EMG ไดแ้ก่ ใชห้าตาํแหน่งของรอยโรคเพือ่ตดัชิน้เน้ือมาตรวจทางพยาธสิภาพหรอื
การตรวจทางพนัธุกรรม โดยทัว่ไปจะนิยมตดัชิน้เน้ือของกลา้มเน้ือมดัเดยีวกนัในดา้นตรงขา้มกบัที่
ทาํ EMG เน่ืองจากเขม็ทีใ่ชใ้นการตรวจ EMG อาจมผีลทาํใหเ้กดิพยาธสิภาพของกลา้มเน้ือได ้

ภาวะแทรกซอ้นทีอ่าจเกดิขึน้จากการตรวจ EMG ซึง่พบไดบ้่อย คอื อาการปวดกลา้มเน้ือ
ในบรเิวณทีต่รวจ สว่นการมเีลอืดออกหรอืตดิเชือ้ในบรเิวณทีต่รวจนัน้พบไดน้้อยมาก นอกจากน้ีการ
ตรวจ EMG ยงัอาจทาํใหค้า่ CK ในซรีมัสงูขึน้ในชว่ง 4 - 48 ชม.ภายหลงัจากการตรวจได้(18) 

ตารางท่ี 4  แสดงลกัษณะการเปลีย่นแปลงของ EMG ทีพ่บในโรคกลา้มเน้ือ และโรคระบบประสาท 

โรคกลา้มเนือ้ โรคระบบประสาท 

Voluntary activity 

Motor unit action potential (MUAP) 
    - Duration ลดลง เพิม่ขึน้ 

    - Amplitude ลดลง เพิม่ขึน้ 

    - Polyphasia เพิม่ขึน้ เพิม่ขึน้ 
    - Recruitment เร็วขึน้ (ระยะแรก) ลดลง 

Spontaneous activity 
Fibrillation / Positive sharp wave พบในบางภาวะ พบ 

Myotonia พบในบางภาวะ พบไดน้อ้ย 
Complex repetitive discharge พบไดน้อ้ย พบบางครัง้ในกรณีเรือ้รัง 

Peripheral nervehyperexcitability พบไดน้อ้ย พบบางครัง้ 

ดดัแปลงจาก Lynch MC, Cohen JA. Rheum Dis Clin North Am. 2011;37(2):253-68, vii. 
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การตรวจทางรงัสี (Imaging)  
มวีธิกีารตรวจทางรงัสเีพือ่ประเมนิโรคกลา้มเน้ือหลายวธิ ี แต่วตัถุประสงคแ์ละขอ้บ่งชีข้อง

แต่ละวธิแีตกต่างกนั การถ่ายภาพรงัสเีอก็ซแ์ละการตรวจอลัตราซาวน์เพือ่ดกูลา้มเน้ืออาจจะไมไ่ด้
ประโยชน์ในกรณีทีส่งสยัโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยา ในขณะเดยีวกนัการถ่ายภาพรงัสสีว่นตดัอาศยั
คอมพวิเตอร ์(computed tomography, CT) กม็ขีอ้จาํกดัเน่ืองจากคุณสมบตัใินการแยกความแตกต่าง
ของเน้ือเยือ่อ่อน (soft tissue) คอ่นขา้งตํ่า  

การตรวจดว้ยสนามแมเ่หลก็ (magnetic resonance imaging, MRI) เป็นเทคนิคการตรวจ
ทีม่คีวามไวในการตรวจหาโรคหรอืรอ่งรอยบาดเจบ็ของกลา้มเน้ือ จงึนิยมนํามาใชใ้นการประเมนิ
ความรนุแรงของโรคกลา้มเน้ือ ใชห้าตาํแหน่งรอยโรคเพือ่ทาํการตรวจเพิม่เตมิ เชน่ การตดัชิน้เน้ือ
เพือ่ตรวจทางพยาธสิภาพ และใชใ้นการประเมนิและตดิตามผลการรกัษากลา้มเน้ือทีก่าํลงัมกีารอกัเสบ
จะพบสญัญาณทีม่ากขึน้ (hypersignal intensity) จากเทคนิคการตรวจแบบ T2-weight หรอื T1-
short tau inversion recovery (STIR) ซึง่เกดิจากการบวมน้ํา และไมพ่บการฝอ่ลบีของกลา้มเน้ือ 
ในทางตรงกนัขา้ม ถา้โรคกลา้มเน้ือเป็นแบบเรือ้รงัจะตรวจพบกลา้มเน้ือฝอ่ลบีและมไีขมนัเขา้มาแทรก
อยูใ่นมดักลา้มเน้ือมากขึน้โดยจะมสีญัญาณทีม่ากขึน้ในเทคนิค T1-weight 

การตดัช้ืนเน้ือและการตรวจพยาธิสภาพของกล้ามเน้ือ                                                   

(Muscle biopsy and histology) 
การตดัชืน้เน้ือเพือ่สง่ตรวจพยาธสิภาพเป็นการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารทีส่าํคญัสาํหรบัโรค

กลา้มเน้ือหลายโรค และในบางกรณีกใ็ชเ้ป็นมาตรฐานในการวนิิจฉยัโรค (gold standard) แต่มกัจะ
เลอืกตรวจเฉพาะในผูป้ว่ยทีย่งัไมส่ามารถใหก้ารวนิิจฉยัโรคไดแ้มจ้ะตรวจดว้ยวธิ ี non-invasive มาแลว้
เน่ืองจากการตดัชิน้เน้ือกลา้มเน้ืออาจมผีลขา้งเคยีงซึง่ไดแ้ก่ความเจบ็ปวดและการตดิเชือ้ในบรเิวณที่
ตดัชิน้เน้ือ(19) 

นอกจากน้ี การตรวจพยาธสิภาพของกลา้มเน้ือยงัมปีระโยชน์ในการแสดงถงึลกัษณะการ
ทาํลายเซลลก์ลา้มเน้ือและชว่ยในการวนิิจฉยัแยกโรคกบัโรคกลา้มเน้ือชนิดอื่นๆ โดยทัว่ไปการตรวจ
ทางพยาธสิภาพจะประกอบดว้ย 3 ขัน้ตอน ไดแ้ก่ 

- การยอ้มดว้ยส ีhematoxylin และ eosin (H&E) ซึง่เป็นวธิมีาตรฐานในการตรวจวเิคราะห์
พยาธสิภาพ โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยาอาจม ี ลกัษณะทีพ่บไดห้ลายรปูแบบดงัแสดงใน
ตารางที ่2  

- การตรวจวเิคราะหด์ว้ยกลอ้งจุลทรรศน์อเิลก็ตรอน (electron microscope) 
- การยอ้มชิน้เน้ือดว้ย histochemical staining ซึง่มหีลายวธิ ีและมขีอ้บง่ชีใ้นการเลอืกใช้

แตกต่างกนั ขึน้อยูก่บัโรคทีส่งสยัในผูป้ว่ยแต่ละราย ดงัตารางที ่ 5 
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ตารางท่ี 5  แสดงการยอ้มพเิศษในการตรวจพยาธสิภาพของกลา้มเน้ือ 

Category Method Utility 

Morphology Hematoxylin and eosin Muscle fiber pathology; Nuclei 

 Verhof van Giesson (VvG) Connective tissue; vessel structure; Intramuscular 
nerve 

 Gomoritrichrome Connective tissue; Nemaline rods 

Fiber Type Enzymes Myofibrillar ATPase Muscle fiber type grouping or atrophy 

 ATPase pH 9.4 Myosin loss; Type 1 or 2 fiber atrophy 

 ATPase pH 4.6 Type 2B muscle fibers 

 ATPase pH 4.3 Type 2C (Immature) muscle fibers, blood vessels 

Oxidative Enzymes NADH-TR Muscle fiber internal architecture; tubular 
aggregates; cores 

 Succinate dehydrogenase  Mitochondrial pathology; nuclear DNA encoded 
complex 

 Cytochrome oxidase  Mitochondrial pathology; mitochondrial & nuclear 
DNA encoded 

Glycolytic enzymes Phosphorylase Phosphorylase deficiency 

 Phosphofructokinase (PFK) PFK deficiency 

Hydrolytic Enzymes Acid phosphatase  Macrophages; lysosomes; lipofuscin 

 Non-specific esterase  Macrophages; lysosomes; neuromuscular & 
myotendinous junctions denervated (small angular) 
muscle fibers 

 Acetylcholinesterase Neuromuscular &myotendinous junctions 

 Alkaline phosphatase  Regenerating or immature muscle fibers; immune 
disease of connective tissue or capillaries; muscle 
fiber necrosis 

Storage material PAS Glycogen & carbohydrate disorders  

 Alcian blue Mucopolysaccharine 

 Sudan black B Lipid storage  

 Oil red O Lipid storage  

Other Congo red Amyloid; inflammation; vacuoles  

 Myoadenylatedeaminase AMPDA deficiency 

 Methyl green pyronine RNA 

 Acridine orange RNA 

 Von Kossa Calcium 

 Alizarin red Calcium 

ดดัแปลงจาก MUSCLE BIOPSY STAINS. ;Available from: http://neuromuscular.wustl.edu/lab/mbiopsy.htm. 

การวินิจฉัยและการวินิจฉัยแยกโรค 
 การวนิิจฉยัโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยา จะตอ้งอาศยัหลายปจัจยัประกอบกนั ทัง้จากประวตัิ
การใชย้า อาการ อาการแสดง ระดบั CK ในซรีมัทีส่งูขึน้กวา่คา่ปกตหิรอืสงูกวา่ระดบั CK พืน้ฐาน
ของผูป้ว่ย และในบางครัง้อาจจาํเป็นตอ้งอาศยัการตรวจทางพยาธสิภาพเพิม่เตมิ เพือ่ชว่ยในการ
วนิิจฉยัแยกโรคหรอืภาวะอื่นทีท่าํใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือได ้ดงัแสดงในตารางที ่6 
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ตารางท่ี 6  การวนิิจฉยัแยกโรคกลา้มเน้ือจากสาเหตุอื่น 

ตวัอยา่งโรคหรอืภาวะทีท่ําใหเ้กดิอาการปวดหรอืออ่นแรงของกลา้มเนือ้ 
• Physical exertion (particularly in unaccustomed individuals)  
• Viral illness 
• Vitamin D deficiency 
• Hypo- or hyperthyroidism  
• Cushing syndrome or adrenal insufficiency  
• Hypoparathyroidism 
• Fibromyalgia 
• Polymyalgia rheumatica  
• Polymyositis 
• Systemic lupus erythematosus  
• Tendon or joint disorder 
• Trauma 
• Seizures or severe chills Peripheral arterial disease 

ตวัอยา่งโรคหรอืภาวะทีท่ําใหร้ะดบั creatine kinase สงูขึน้ 
• Physical exertion 
• Hypothyroidism 
• Metabolic or inflammatory myopathies 
• Seizure or severe chills  
• Trauma 
• Idiopathic hyperCKemia 
• Ethnicity (black Americans may have elevated baseline CK levels) 
• Neuropathy or radiculopathy 

ดดัแปลงจาก Joy TR, Hegele RA. Ann Intern Med. 2009;150(12):858-68. 

ยาและสารพิษท่ีก่อให้เกิดโรคกล้ามเน้ือท่ีพบบอ่ย 

• กลุ่มยาลดระดบัไขมนั 
ยากลุ่มสแตติน (Statin) 
ยาสแตตนิเป็นกลุม่ของยาทีพ่ฒันามากจากเชือ้รา มคีุณสมบตัใินการยบัยัง้เอนไซม ์ 3-

hydroxy-3-methyl-glutaryl-coenzyme A (HMG-CoA) reductase (HMG-CoA reductase inhibitors) 
ซึง่ใชใ้นการเปลีย่น HMG-CoA เป็น mevalonic acid เพือ่เป็นสารตัง้ตน้ของคอเลสเทอรอล ยาชนิดน้ี
ใชใ้นการลดระดบัคอเลสเทอรอลรวม และไขมนัชนิด low-density lipoprotein (LDL) พบโรคกลา้มเน้ือ
ทีเ่กดิจากยากลุ่มน้ีพบไดบ้่อย เน่ืองจากเป็นยาทีใ่ชร้กัษาโรคไขมนัสงูในเลอืดกนัอยา่งแพรห่ลาย จงึ
มขีอ้มลูและการศกึษาเกีย่วกบัผลขา้งเคยีงทางกลา้มเน้ือมากทีส่ดุในปจัจุบนั  

ยาทีม่รีายงานวา่เป็นพษิต่อกลา้มเน้ือเรยีงตามลาํดบัความรนุแรงดงัน้ี cerivastatin, sim-
vastatin, lovastatin, atorvastatin, pravastatin, และ fluvastatin (ตารางที ่7) ซึง่ยา cerivastatin ได้
ถกูถอนออกจากตลาดตัง้แต่ปีค.ศ. 2001 เน่ืองจากมรีายงานเกีย่วขอ้งกบั rhabdomyolysis ทีร่นุแรง
จนทาํใหผู้ป้ว่ยเสยีชวีติหลายราย(7,12,20) 

การศกึษาถงึปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุม่น้ีมจีาํนวนมาก  โดยACC/ 
AHA/NHLBI ไดร้วบรวมขอ้มลูและนําเสนอปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุม่น้ีดงั
ตารางที ่8 
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ตารางท่ี 7  แสดงอุบตักิารณ์การเกดิโรคกลา้มเน้ือจากยาสแตตนิแต่ละชนิด 

  
  

Muscle related symptom* 
(%) 

Fatal rhabdomyolysis** 
(case/prescriptions) 

Cerivastatin NA 1/316,000 

Lovastatin NA 1/5,200,000 

Simvastatin 18.2 1/8,300,000 

Atorvastatin 14.9 1/23,400,000 

Pravastatin 10.9 1/27,100,000 

Fluvastatin 5.1 No case report 

NA : not available 

ดดัแปลงจาก * Bruckert E, et al. Cardiovasc Drugs Ther. 2005;19(6):403-14. 
 ** Staffa JA, et al. N Engl J Med. 2002;346(7):539-40. 

ตารางท่ี 8  แสดงปจัจยัเสีย่งต่อการเกดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุ่มสแตตนิ (statin-related myopathy) 
ปจัจยัเสีย่งจากผูป่้วย 

• Advanced age 
• Female sex 
• Small body frame and frailty 
• Multisystem disease (particularly involvement of liver, kidney, or both)  
• Hypothyroidism 
• Alcoholism 
• Grapefruit juice consumption (>1 qt/d) 
• Major surgery or perioperative period 
• Excessive physical activity 
• History of myopathy while receiving another lipid-lowering therapy 
• History of creatine kinase elevation 
• Unexplained cramps 
• Family history of myopathy 
• Family history of myopathy while receiving lipid-lowering therapy  

ปจัจยัเสีย่งจากการใชย้า 
• High-dose statin therapy 
• Interactions with concomitant drugs  
• Fibrates 
• Cyclosporine 
• Antifungals 
• Macrolide antibiotics 
• HIV protease inhibitors 
• Nefazodone 
• Amiodarone  
• Verapamil  

ดดัแปลงจาก Pasternak RC, et al.  Circulation. 2002;106(8):1024-8. 

อาการและอาการแสดง  
โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าในกลุม่สแตตนิมไีดห้ลายรปูแบบ(1) ไดแ้ก่ 
- ระดบั CK ในซรีมัสงูขึน้โดยผูป้ว่ยไมม่อีาจพบไดส้งูถงึรอ้ยละ 5 จากผูป้ว่ยทีไ่ดร้บั

ยาสแตตนิทัง้หมด สว่นใหญ่คา่ CK จะสงูขึน้ไมเ่กนิ 5 - 6 เท่าของคา่ปกต ิมเีป็นสว่นน้อยทีจ่ะสงูถงึ 
10 เทา่ของคา่ปกต ิและระดบัของ CK อาจแกวง่ขึน้ลงโดยขึน้สงูทีส่ดุในชว่งหลงัออกกาํลงักาย การ
ตรวจทางพยาธสิภาพอาจไมพ่บความผดิปกต ิ หรอือาจจะพบความผดิปกตทิีไ่มจ่าํเพาะเจาะจง เชน่ 
ragged-red fiber หรอืกลา้มเน้ือตาย (necrotic fiber)  
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- อาการปวดกลา้มเน้ือโดย CK อาจจะปกตหิรอืสงูขึน้ สว่นมากจะปวดในบรเิวณกลา้มเน้ือ
ตน้ขาและน่อง รอ้ยละ 25 มอีาการปวดทัว่ทัง้ตวั รอ้ยละ 38 อาการปวดมผีลต่อการออกแรงใน
ชวีติประจาํวนั และรอ้ยละ 4 มอีาการปวดรนุแรงจนตอ้งพกังาน(9) โดยอาการปวดมกัดขีึน้หลงัจาก
หยดุยาอาจพบการเปลีย่นแปลงทางพยาธสิภาพเพยีงเลก็น้อยและเป็นการเปลีย่นแปลงทีไ่มจ่าํเพาะ
เจาะจงเชน่เดยีวกบักลุม่ผูป้ว่ยทีไ่มม่อีาการ 

- กลา้มเน้ืออ่อนแรงรว่มกบัระดบั CK ในซรีมัทีส่งูขึน้ โดยอาจเกดิขึน้แบบกึง่เฉียบพลนั 
(subacute) หรอืเรือ้รงักไ็ดซ้ึง่จาํเป็นจะตอ้งแยกวา่อาการดงักลา่วเป็นจากยาสแตตนิ หรอืการใชย้า 
สแตตนิอาจเป็นเพยีงปจัจยักระตุน้ใหโ้รคกลา้มเน้ือทีม่อียูเ่ดมิของผูป้ว่ยแสดงอาการชดัเจนขึน้ เช่น 
muscular dystrophy หรอื metabolic myopathy การตรวจทางพยาธสิภาพของกลา้มเน้ือทีอ่่อนแรง
จากยาสแตตนิอาจพบลกัษณะของ necrotizing myopathy, mitochondrial myopathy (ตารางที ่2), 
กลา้มเน้ือฝอ่ลบี หรอืมกีารสะสมของไขมนัภายในเซลลก์ลา้มเน้ืออาการอ่อนแรงและระดบั CK จะดขีึน้
หลงัจากการหยุดยา 

- ภาวะ rhabdomyolysis เป็นภาวะทีพ่บไดน้้อยมาก แต่รนุแรงและอนัตราย มกัพบรว่มกบั
อาการปวดกลา้มเน้ือ กลา้มเน้ืออ่อนแรง และ myoglobinuriaโดยมปีจัจยัเสีย่งทีส่าํคญัไดแ้ก่ผูป้ว่ยที่
มกีารทาํงานของตบัและไตลดลงภาวะขาดฮอรโ์มนไทรอยด ์ (hypothyroidism) โรคเบาหวาน(12) และ
การใชย้าทีม่อีนัตร-กริยิากบัยาสแตตนิ (ตารางที ่ 8) ความเสีย่งต่อภาวะน้ีจะสงูขึน้เป็น 10  เทา่เมือ่
ใชย้าสแตตนิรว่มกบัยา gemfibrozil การใชย้า cerivastatin จะเพิม่ความเสีย่ง 13 เทา่ และความเสีย่ง
จะสงูทีส่ดุเป็น 3,000 เทา่เมือ่ใชย้า cerivastatin รว่มกบัยา gemfibrozil(5) 

- ความผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นปลายพบไดน้้อยจากการวเิคราะหอ์ภมิาน (meta-
analysis) จาก cohort study 4 การศกึษา พบวา่ยาสแตตนิเพิม่ความเสีย่งในการเกดิอาการทาง
กลา้มเน้ือ คดิเป็น odd ratio (OR) 1.8 (95% CI, 1.1 - 3.0; p = 0.001)(5) มอุีบตักิารณ์ประมาณ 12 ราย
ต่อผูป้ว่ย 100,000 ราย-ปี และมคีวามชุก 60 รายต่อผูป้ว่ย 1000,000 ราย สว่นใหญ่เป็นความ
ผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นปลายชนิดรบัความรูส้กึ (small-fiber sensory neuropathy) ซึง่
เกดิขึน้หลงัจากไดร้บัยาสแตตนิเป็นเวลา 2 - 3 เดอืน(21) 

- ภาวะโรคกลา้มเน้ือจากการกระตุน้ภมูคิุม้กนั (immune-mediated myopathy) ผูป้ว่ยจะมี
อาการทางกลา้มเน้ือและระดบัคา่ CK ในซรีมัไมด่ขีึน้หรอือาจเป็นมากขึน้ แมจ้ะหยดุยาสแตตนิไปแลว้ 
แบง่ออกเป็น 2 ประเภท(22) ไดแ้ก่  

1) กลา้มเน้ืออกัเสบจากภาวะภมูติา้นตนเอง (autoimmune myositis) โดยยาสแตตนิมี
บทบาททาํใหโ้รคกลา้มเน้ือทีซ่่อนอยูแ่สดงอาการออกมาชดัเจนมากขึน้ หรอืยา 
สแตตนิเองอาจจะเป็นตวักระตุน้ใหเ้กดิภาวะภูมติา้นตนเอง โดยมรีายงานผูป้ว่ยที่
ใชย้าสแตตนิมอีาการของโรค polymyositis และ dermatomyositisโดยการตรวจทาง
พยาธสิภาพจะพบ inflammatory cell แทรกอยูใ่นเสน้ใยกลา้มเน้ือเป็นจาํนวนมาก 

2) ภาวะ necrotizing autoimmune myositis (NAM) หรอื immune-mediated necrotizing 
myopathy (IMNM) จากยาสแตตนิผูป้ว่ยจะมอีาการกลา้มเน้ือสว่นตน้อ่อนแรงมาก
ขึน้เรื่อยๆ แบบกึ่งเฉียบพลนั ร่วมกบัค่า CK ในซรีมัทีส่งูขึน้ โดยอาจสงูมากกวา่ 
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10 เทา่ การตรวจทางพยาธสิภาพจะพบกลา้มเน้ือตายมาก รว่มกบัการซ่อมแซม 
(regeneration) แต่ไมค่อ่ยพบ inflammatory cell แทรกอยูใ่นกลา้มเน้ือ และมกีาร
ทาํงานของ major histocompatibility complexclass 1 (MHC-1) มากขึน้  

จากการศกึษาของ Mammen และคณะ พบวา่ภาวะ NAM มคีวามสมัพนัธก์บัแอนตบิอดี
ต่อโปรตนี HMG-CoA reductase (anti-HMGCR) รอ้ยละ 66.7 ของผูป้ว่ยทีม่แีอนตบิอดชีนิดน้ีเคย
ไดร้บัยาสแตตนิมาก่อนและในกลุม่ผูป้ว่ยทีอ่ายุมากกวา่ 50 ปีมถีงึรอ้ยละ 92.3 ทีเ่คยไดร้บัยาสแตตนิ 
โดยยาสแตตนิอาจสง่เสรมิใหม้กีารแสดงออกของโปรตนี HMGCR มากขึน้โดยเฉพาะในเซลลก์ลา้มเน้ือ
ทีซ่่อมแซมขึน้มาใหม ่ จงึมกีารกระตุน้ภมูคิุม้กนัใหเ้กดิการทาํลายเซลลก์ลา้มเน้ืออยา่งต่อเน่ืองถงึแม้
จะหยดุยาสแตตนิไปแลว้ และพบวา่ความชุกของ rs4149056 C allele ไมไ่ดเ้พิม่มากขึน้ในกลุม่ผูป้ว่ย
ทีม่ ี anti-HMGCR อยา่งไรกต็ามยงัไมส่ามารถอธบิายถงึการพบ anti-HMGCR ในผูป้ว่ยบางรายที่
ไมเ่คยไดร้บัยาสแตตนิมาก่อน(23) 

นอกจากการไดร้บัยาสแตตนิทีอ่าจเกีย่วขอ้งกบัแอนตบิอด ีanti-HMGCR แลว้ ภาวะ NAM 
ยงัพบวา่มคีวามสมัพนัธก์บัแอนตบิอด ีanti-signal recognition particle (anti-SRP), มะเรง็ และการ
ตดิเชือ้ไวรสั เช่น เชือ้เอชไอว ีและไวรสัตบัอกัเสบซอีกีดว้ย(24) 

ผูป้ว่ยทัง้ 2 กลุ่มน้ีจะตอบสนองต่อการรกัษาดว้ยยากดภมูคิุม้กนั ซึง่สว่นใหญ่จาํเป็นตอ้งใช้
ยากดภมูคิุม้กนัอยา่งน้อย  2 ชนิดขึน้ไป  นอกจากน้ีการลดยาเรว็เกนิไปหรอืการลองใชย้าลดไขมนั
ชนิดอื่นกอ็าจทาํใหโ้รคกาํเรบิได้(15) 

- มรีายงานเกีย่วกบัการใชย้าสแตตนิในผูป้ว่ยโรค myasthenia gravis วา่ยาอาจจะกระตุน้
ใหเ้กดิโรค หรอืกระตุน้ใหโ้รคทีเ่ป็นอยูเ่ดมิกาํเรบิมากขึน้(25-26) โดยมกีารศกึษารวบรวมผูป้ว่ยทีเ่ป็น 
myasthenia gravis ทัง้หมด 170 ราย พบวา่รอ้ยละ 11 ของผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาสแตตนิมอีาการอ่อนแรง
มากขึน้และรอ้ยละ 13 มอีาการปวดกลา้มเน้ือภายใน 4 เดอืนหลงัจากไดร้บัยาโดยทีไ่มพ่บสาเหตุอื่น
ดงันัน้แมก้ารใชย้าสแตตนิในผูป้ว่ย myasthenia gravis จะคอ่นขา้งปลอดภยัแต่กจ็าํเป็นตอ้งเฝ้า
ระวงัการกาํเรบิของโรคทีอ่าจเกดิขึน้(27) 

พยาธิกาํเนิดของโรคกล้ามเน้ือทีเ่กิดจากการใช้ยาในกลุ่มสแตติน                      
(Pathogenesis of statin-induced myopathy)(28) 
ปจัจุบนัยงัไมท่ราบพยาธกิาํเนิดทีแ่น่ชดัของโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าในกลุม่สแตตนิ

แต่จากการศกึษาต่างๆ  พบวา่เกีย่วขอ้งกบัหลายปจัจยั ไดแ้ก ่ยาสแตตนิมผีลต่อเซลลก์ลา้มเน้ือทัง้
ในระดบัโมเลกุลและการทาํงานของเซลล ์ปจัจยัเสีย่งทางพนัธุกรรม และอนัตรกริยิาจากยาอื่นทีม่ผีล
ต่อเภสชัจลนศาสตร(์pharmacokinetic) ของยาสแตตนิ 

ผลของยาสแตตินต่อเซลลก์ล้ามเน้ือ 
นอกเหนือจากประสทิธภิาพทีช่่วยลดการสรา้งคอเลสเทอรอลแลว้ ยาสแตตนิยงัสามารถลด

การสรา้ง metabolite ทีส่าํคญัต่อการทาํงานของเซลลก์ลา้มเน้ืออกีหลายชนิด ซึง่รวมถงึ ubiquinone 
หรอื coenzyme Q10 (CoQ10), dolichol และ สารประกอบ isoprenoid ทีส่าํคญัอกี 2 ชนิด คอื 
farnesyl pyrophosphate (F-PP) และ geranylgeranyl pyrophosphate (GG-PP) ดงัรปูที ่1 
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รปูท่ี 1 แสดง biosynthetic pathway ของคอเลสเทอรอล และ co-metabolite 
ดดัแปลงจาก Vaklavas C, et al. Atherosclerosis. 2009;202(1):18-28. 

- Isoprenoid ทีส่าํคญั 2 ชนิด คอื F-PP และ GG-PP ซึง่ใชใ้นกระบวนการ post-translational 
prenylation ของโปรตนี เชน่ GTPase, lamin และ selenocysteine RNA เพือ่ใหท้าํงานไดต้ามปกต ิ

- Dolichol เป็นอนุพนัธข์อง F-PP และ isopentenyl pyrophosphate มบีทบาทใน
กระบวนการ glycosylation ของโปรตนีเพื่อใหท้าํงานไดอ้ยา่งถกูตอ้ง 

- Ubiquinone หรอื coenzyme Q10 เป็นสว่นประกอบสาํคญัใน mitochondrial respiratory 
chain และ mitochondrial electron transport 

ปจัจุบนัมขีอ้มลูทีส่นบัสนุนวา่ metabolite เหลา่น้ี น่าจะมสีว่นเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค
กลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุม่สแตตนิโดยเกีย่วขอ้งผา่นหลายกลไก ดงัแสดงในตารางที ่9 

ระดบัของ CoQ10 ในเลอืดจะลดลงหลงัจากการรกัษาดว้ยยาสแตตนิอนัเป็นผลมาจากการ
ลดลงของ LDL ซึง่ใชใ้นการขนสง่ CoQ10 แต่ระดบัของ CoQ10 ในเซลลก์ลา้มเน้ือไมไ่ดล้ดลงอยา่งมี
นยัสาํคญั รวมทัง้การรกัษาโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าในกลุม่สแตตนิดว้ย CoQ10 กไ็มค่อ่ยไดผ้ล 
ดงันัน้ระดบัของ CoQ10 ทีล่ดลงอาจจะไมใ่ชก่ลไกหลกัในการเกดิโรคน้ีแต่เป็นเพยีงปจัจยัสง่เสรมิให้
เกดิความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือ โดยเฉพาะในผูป้ว่ยสงูอาย ุและผูท้ีม่ภีาวะขาด CoQ10 อยูแ่ลว้(29) 
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ตารางท่ี 9  แสดง molecular effect และ cellular effect ของยาสแตตนิทีก่่อใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือ 

Molecule Statin effect Consequences at 
molecular level 

Consequences at 
cellular level 

Ras small  
GTPases 

Dysprenylation Impaired signal transduction  Deprivation of growth signals 
and impaired intracellular 
signaling  

Rab small  
GTPases 

Dysprenylation  Altered intracellular trafficking  Loss of physiologic cellular 
function and impaired 
translocation of receptors to 
the plasma membrane  

Lamins Dysprenylation  Nuclear fragility, 
heterochromatin disruption, 
impaired gene ranscription 

Susceptibility to mechanical 
stress and altered gene 
expression  

Selenocysteine  
RNA 

Dysprenylation Premature termination of 
translation  

Production of truncated and  
dysfunctional selenoproteins  

Dolichols Impaired  
post-translational  
N-glycosylation  

Impaired expression of 
membrane receptors and 
alteration of structural proteins

Production of dysfunctional 
proteins and alteration or 
decrease of membrane 
receptors  

Dystroglycans Altered  
post-translational 
modification 

Impaired extracellular  
matrix-cytoskeleton 
communication 

Muscular dystrophy (?)  

Coenzyme Q10  Decreased synthesis  Impaired oxidative 
phosphorylation  

Impaired energy production  

ดดัแปลงจาก Vaklavas C, et al. Atherosclerosis. 2009;202(1):18-28. 

ปัจจยัเสีย่งทางพนัธกุรรม 
ปจัจุบนัมหีลายการศกึษาไดแ้สดงถงึความสมัพนัธข์องปจัจยัเสีย่งทางพนัธุกรรมต่อการเกดิ

โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าในกลุม่สแตตนิโดยปจัจยัทางพนัธุกรรมอาจสง่ผลต่อเภสชัจลนศาสตร ์
และเภสชัพลศาสตร ์(pharmacodynamic) ของยาสแตตนิ  ยนีสท์ีม่ขีอ้มลูมากทีส่ดุในปจัจุบนัคอืยนีส ์
SLCO1B1 มหีน้าทีใ่นการสรา้ง organic anion-transporting polypeptide (OATP1B1) ซึง่ทาํหน้าที่
ในการลาํเลยีงยาหลายชนิดเขา้สูต่บั ซึง่รวมทัง้ยาสแตตนิดว้ย(30) 

จากการศกึษาขนาดใหญ่ของ The Study of the Effectiveness of Additional Reductions 
in Cholestrerol and Homocysteine (SEARCH) trial ซึง่เป็นการศกึษาขอ้มลูทางพนัธุกรรม (genome-
wide study) ในประเทศองักฤษ พบความสมัพนัธร์ะหวา่งปจัจยัทางพนัธุกรรมและโรคกลา้มเน้ือที่
เกดิจากการใชย้า simvastatin  ในขนาดสงู 80 มก.ต่อวนัโดยพบวา่ในผูท้ีม่กีารทาํงานของ single 
nucleotide polymorphism (SNP) rs4149056 ของยนีส ์SLCO1B1 บนโครโมโซมคูท่ี ่12 ลดลงแบบ 
heterozygote ม ี1 C allele จะมอีตัราสว่น (odds ratio, OR) ต่อการเกดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยาก
ลุม่สแตตนิสงูกวา่คนทีไ่มม่ ีSNP ดงักลา่ว 4.5 เทา่ แต่ถา้มกีารเปลีย่นแปลงแบบ homozygote เป็น 
CC จะม ีOR สงูถงึ 16.9 เทา่ ซึง่การเปลีย่นแปลงของยนีสด์งักลา่วอาจเป็นสาเหตุของโรคกลา้มเน้ือ
ทีเ่กดิจากยากลุ่มสแตตนิของผูป้ว่ยมากถงึรอ้ยละ 60 นอกจากน้ียงัไมพ่บความสมัพนัธร์ะหวา่งโรค
กลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุม่สแตตนิและ SNP อื่นๆ โดยเฉพาะของยนีส ์CYP3A4 ซึง่ใชใ้นการขบัยา 
simvastatin ออกจากรา่งกาย(31) 
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การศกึษาทางพนัธุกรรมของผูป้ว่ยทีเ่ขา้รว่มการศกึษา Heart Protection Study ใน
ประเทศองักฤษซึง่เปรยีบเทยีบการใชย้า simvastatin ขนาด 40 มก. เทยีบกบัยาหลอก ไดผ้ล
การศกึษาไปในแนวทางเดยีวกนักบั SEARCH study คอื พบวา่การเปลีย่นแปลงของ SNP ของ
ยนีส ์ SLCO1B1 เพิม่ความเสีย่ง (relative risk) ในการเกดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุ่มสแตตนิ
ไม่มากคอื 2.6 เทา่ โดยมผีูป้ว่ยทีเ่กดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุม่สแตตนิเพยีงครึง่หน่ึงของผูป้ว่ย
ใน SEARCH study(31-32) และจากการศกึษาต่อมากย็งัพบความสมัพนัธร์ะหวา่ง variant allele 
SLCO1B1*5 และอาการปวดกลา้มเน้ือทีค่า่ CK ไมส่งูขึน้ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา simvastatin และ 
atorvastatin ดว้ย(33) 

อยา่งไรกต็ามขอ้มลูในปจัจุบนัยงัไมพ่บความสมัพนัธอ์ยา่งมนียัสาํคญัทางสถติริะหวา่งยนีส์
SLCO1B1 กบัโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าสแตตนิชนิดอื่น  จงึอาจกลา่วไดว้า่ โรคกลา้มเน้ือที่
เกดิจากการใชย้าสแตตนิไมใ่ช ่ class effect แต่อาจจะมคีวามโน้มเอยีงทางพนัธุกรรม (genetic 
predisposition) ทีแ่ตกต่างกนัไปในแต่ละชนิดของสแตตนิ(3) 

นอกจากน้ียงัมหีลายการศกึษาทีเ่กีย่วขอ้งกบัความหลากหลายทางพนัธุกรรม และความ
เสีย่งในการเกดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุม่สแตตนิแต่จาํนวนผูป้ว่ยยงัไมม่าก และขอ้มลูยงัไม่
ชดัเจน เชน่ 

- ยนีส ์ABCB1 เกีย่วขอ้งกบั efflux transporter ของยาสแตตนิทีล่าํไสแ้ละตบั อาจมผีล
ต่อเภสชัจลนศาสตร ์(pharmacokinetic) ของยาสแตตนิ(34) 

- ยนีสท์ีเ่กีย่วขอ้งกบัระบบเอนไซม ์ cytochrome P450 (CYP) ซึง่มผีลต่อกระบวนการ
สลาย (metabolism) ของยาสแตตนิ เชน่ CYP2D6, CYP3A5*3, CYP2C8(35) 

- SNP ในยนีส ์COQ2 เกีย่วขอ้งกบัการสรา้ง coenzyme Q10(36) 

- Polymorphism ของยนีส ์ 5HT-receptor (HRT) family อาจมบีทบาทเกีย่วขอ้งกบั
อาการปวดกลา้มเน้ือ(37) 

- ผูท้ีเ่ป็นพาหะ (carrier) ของภาวะผดิปกตขิองเอนไซมก์ลา้มเน้ือเชน่ myophosphorylase, 
α-glucosidase, carnitine palmitoyltransferase-2 (CPT-2) และ myoadenylate-
deaminase (MAD) มโีอกาสเกดิโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุ่มสแตตนิมากขึน้(38) 

อนัตรกิริยาจากยาอืน่ทีมี่ผลต่อยาสแตติน 
ภาวะอนัตรกริยิาจากยา (drug interaction) เป็นอกีปจัจยัหน่ึงทีส่าํคญัซึง่สง่เสรมิใหเ้กดิโรค

กลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าสแตตนิโดยเฉพาะยา simvastatin, atorvastatin และ lovastatin ซึง่ถกู
สลายทีต่บัโดยอาศยัเอนไซม ์ cytochrome P450 3A4 (CYP3A4)  ผูป้่วยอาจจะไดร้บัยาชนิดอื่น
ร่วมดว้ยซึง่อาจออกฤทธิเ์ป็นสารยบัยัง้ CYP3A4 และมผีลทาํใหร้ะดบัของยาสแตตนิในเลอืดสงูขึน้ 
(ตารางที ่ 10) ซึง่ต่างจาก rosuvastatin และ fluvastatin ซึง่ถกูสลายดว้ยเอนไซม ์ CYP2C9 และ 
pravastatin ทีเ่ป็นยาสแตตนิเพยีงชนิดเดยีวทีไ่มถ่กูสลายดว้ยเอนไซมใ์นระบบ cytochrome P-450
ดงันัน้ยา rosuvastatin, fluvastatin และ pravastatin จงึมโีอกาสเกดิอนัตรกริยิาจากยาอื่นน้อยกวา่ 
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ตารางท่ี 10  แสดงยาทีม่ผีลต่อกระบวนการสลายของยาสแตตนิ 

ชนดิยา ชนดิของยาสแตตนิทีม่ผีลกระทบ 

Glucuronidation inhibitor    

Gemfibrozil  All  

CYP3A4 Inhibitors  
Itraconazole, ketoconazole  Atorvastatin, lovastatin, simvastatin  

Macrolide antibiotics  Atorvastatin, lovastatin, simvastatin, pravastatin  

Protease inhibitors  Lovastatin, simvastatin affected more than atorvastatin  

Rosuvastatin  

Verapamil, diltiazem Simvastatin, lovastatin, atorvastatin  

Amiodarone  Simvastatin, lovastatin, atorvastatin  

CYP2C9 Inhibitors  
Fluconazole, ketoconazole  Fluvastatin,rosuvastatin  

Various Mechanisms  
Cyclosporine  All except fluvastatin 

Colchicine Lovastatin, simvastatin affected more than atorvastatin  

  Pravastatin, fluvastatin 

ดดัแปลงจาก Venero CV, Thompson PD. Endocrinol Metab Clin North Am. 2009;38(1):121-36. 

ในกระบวนการสลายยา (metabolism) ยาสแตตนินอกจากจะอาศยัระบบเอนไซม ์cytochrome 
P450 แลว้ยงัตอ้งผา่นกระบวนการ glucuronidation ซึง่พบวา่ยา gemfibrozil จะเพิม่ระดบัของ
ยาสแตตนิในเลอืดเน่ืองจากแยง่กนัผา่นกระบวนการ (competitive inhibition) glucuronidation 
เชน่เดยีวกนั มรีายงานการเพิม่ระดบั area under the concentration-time curve (AUC) ของยา 
สแตตนิเมื่อใหร้ว่มกบัยา gemfibrozil โดยยา cerivastatin ม ีAUC เพิม่ขึน้เป็น 5.6 เท่า, simvastatin, 
lovastatin และ pravastatin ม ีAUC เพิม่ขึน้ 2 - 3 เทา่ และเพิม่ขึน้เป็น 1 - 1.5 เทา่ในยา rosuvastatin 
และ atorvastatin แต่ไมพ่บการเปลีย่นแปลงดงักลา่วเมือ่ใหย้า gemfibrozil รว่มกบัยา fluvastatin(39) 
สาํหรบั fenofibrate ไมม่ผีลต่อ glucuronidation ของยาสแตตนิ(40) ขอ้มลูดงักลา่วไปในทศิทาง
เดยีวกนักบัรายงานของ US FDA ทีพ่บวา่ความเสีย่งในการเกดิภาวะ rhabdomyolysis จากการใช้
ยา gemfibrozil คูก่บัยาสแตตนิสงูกวา่การใชย้า fenofibrate คูก่บัยาสแตตนิถงึ 15 เทา่(41) ดงันัน้ถา้
จาํเป็นตอ้งใชย้าสแตตนิรว่มกบัยา fibrate ควรเลอืกใช ้fenofibrate เป็นอนัดบัแรก  

องคก์ารอาหารและยาของประเทศสหรฐัอเมรกิา (US FDA) ไดม้ปีระกาศคาํเตอืนเกีย่วกบั
ความปลอดภยัในการใชย้า simvastatin เมือ่วนัที ่6 สงิหาคม พ.ศ.2554 โดยจาํกดัขนาดยา simvastatin 
และยาทีห่า้มใชคู้ก่บัยา simvastatin ดงัน้ี(42) 

- ผูป้ว่ยทีร่บัประทานยา simvastatin ขนาด 80 มก.ต่อวนั นานมากกวา่ 12 เดอืนโดยไม่
พบหลกัฐานความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือสามารถใชย้าต่อได ้เน่ืองจากความเสีย่งต่อโรค
กลา้มเน้ือ หรอืภาวะ rhabdomyolysis จากยา simvastatin ในขนาดน้ีจะสงูทีส่ดุในชว่ง 
1 ปีแรกของการใชย้าเทา่นัน้ 

- ในผูป้ว่ยทีไ่มเ่คยใชย้า simvastatin หรอืใชย้าในขนาดทีต่ํ่ากวา่ไมใ่หเ้ริม่ หรอืเพิม่ยา 
simvastatin เป็นขนาด 80 มก. ต่อวนั ถา้ยงัไมส่ามารถลดระดบัของไขมนั LDL ใน
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เลอืดไดต้ามเป้าหมายใหเ้ปลีย่นไปใชย้าชนิดอื่นทีม่ปีระสทิธภิาพในการลดไขมนั LDL 
ไดม้ากกวา่ดงัแสดงในตารางที ่11 

- จาํกดัขนาดและการใชย้า simvastatin ในกรณีทีจ่าํเป็นตอ้งใชร้ว่มกบัยาทีอ่าจก่อใหเ้กดิ
ความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือจากอนัตรกริยิาดงัแสดงในตารางที ่12 

ตารางท่ี 11  แสดงการเปรยีบเทยีบประสทิธภิาพในการลดไขมนั LDL ของยาสแตตนิ 

Atorva Fluva Pitava Lova Prava Rosuva Vytorin* Simva %↓LDL-C 

--- 40 mg 1 mg 20 mg 20 mg --- --- 10 mg 30% 

10 mg 80 mg 2 mg 40 or  
80 mg 

40 mg --- --- 20 mg 38% 

20 mg --- 4 mg 80 mg 80 mg 5 mg 10/10 mg 40 mg 41% 

40 mg ---  --- --- 10 mg 10/20 mg 80 mg 47% 

80 mg ---  --- --- 20 mg 10/40 mg --- 55% 

 ---  --- --- 40 mg 10/80 mg --- 63% 

Atorva=Atorvastatin;  Fluva=Fluvastatin Pitava=Pitavastatin;  Lova=Lovastatin;  
Prava=Pravastatin;  Rosuva=Rosuvastatin;  Simva=Simvastatin. 
* No incremental benefit of Vytorin on cardiovascular morbidity and mortality over and above that demonstrated for  
   simvastatin has been established.
ดดัแปลงจาก FDA Drug Safety Communication: New restrictions, contraindications, and dose limitations for Zocor 
(simvastatin) to reduce the risk of muscle injury.2011;Available from: http://www.fda.gov/Drugs/Drugsafety/ucm256581.htm. 

ตารางท่ี 12  แสดงการจาํกดัขนาดและการใชย้า simvastatin  

หา้มใชคู้ก่บัยา simvastatin : 
• Itraconazole • HIV protease inhibitors 
• Ketoconazole • Nefazodone 

• Posaconazole • Gemfibrozil 
• Erythromycin • Cyclosporine 

• Clarithromycin • Danazol 

• Telithromycin  

ใชคู้ก่บั simvastatin ขนาดไมเ่กนิ 10 มก. ตอ่วนั : 
• Amiodarone 

• Verapamil 
• Diltiazem 

ใชคู้ก่บั simvastatin ขนาดไมเ่กนิ 20 มก. ตอ่วนั: 
• Amlodipine 

• Ranolazine 

หลกีเลีย่งการรับประทานน้ําเกรฟฟรุต (grape fruit juice) ในปรมิาณมาก (> 1 ควอต หรอื 946 มลิลลิติรตอ่วัน) 

ดดัแปลงจาก FDA Drug Safety Communication: New restrictions, contraindications, and dose limitations for Zocor 
(simvastatin) to reduce the risk of muscle injury.2011;Available from: http://www.fda.gov/Drugs/Drugsafety/ucm256581.htm. 

การดแูลรกัษาผูป่้วยโรคกล้ามเน้ือทีเ่กิดจากการใช้ยาสแตติน 
ก่อนเริม่ใหย้าสแตตนิควรซกัประวตัคิรอบครวัเกีย่วกบัอาการทางกลา้มเน้ือทีเ่กีย่วขอ้งกบั

ยาสแตตนิ ประวตัภิาวะขาดฮอรโ์มนไทรอยด ์ ประวตัเิคยมรีะดบัคา่ CK สงูขึน้กวา่ปกต ิ ซึง่ประวตัิ
ดงักลา่วอาจสมัพนัธก์บัความเสีย่งทีเ่พิม่ขึน้ของอาการปวดกลา้มเน้ือจากยาสแตตนิ(9) 



ปีที ่24  ฉบบัที ่1  เดอืนมกราคม พ.ศ.2556 | 47 

 

ผูป้ว่ยทุกรายควรไดร้บัการแนะนําเกีย่วกบัอาการทางกลา้มเน้ือทีอ่าจเกดิขึน้หลงัจากไดร้บั
ยาสแตตนิผูป้ว่ยทีม่อีาการปวดกลา้มเน้ือทัง้ทีม่คีา่ CK ในซรีมัสงูขึน้และอยูใ่นเกณฑป์กต ิควรไดร้บั
การประเมนิหาสาเหตุอื่นดว้ย(43-44) เชน่ โรคไฟโบรมยัอลัเจยี (fibromyalgia) ภาวะขาดฮอรโ์มน
ไทรอยด ์ โรคกลา้มเน้ือทีอ่าจมอียูเ่ดมิของผูป้่วย ภาวะขาดวติามนิด ี และการออกกาํลงักายอยา่ง
หนกัซึง่เป็นสาเหตุทีพ่บบอ่ย ผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยากลุม่สแตตนิสว่นมากจะมอีาการดขีึน้
และหายเป็นปกตใินชว่งระยะเวลา 2 - 3 เดอืนหลงัจากหยดุยา(45) ในกรณีทีผู่ป้ว่ยอาการไมด่ขีึน้ หรอื
อาการอ่อนแรงเป็นมากขึน้หลงัจากหยดุยา ควรพจิารณาการตดัชิน้เน้ือตรวจทางพยาธสิภาพเพือ่หา
ภาวะ NAM หรอื inflammatory myopathy ซึง่จาํเป็นตอ้งไดร้บัการรกัษาดว้ยยากลโูคคอรต์คิอยด ์
หรอืยากดภมูคิุม้กนั(15) 

ACC/AHA/ NHLBI(44) และ NLA(43) ไดเ้สนอแนวทางการดแูลรกัษาผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ือที่
เกดิจากการใชย้าสแตตนิซึง่มรีายละเอยีดบางอยา่งทีแ่ตกต่างกนั ดงัแสดงในตารางที ่13 

ตารางท่ี 13  แสดงการเปรยีบเทยีบขอ้แตกต่างแนวทางการดแูลรกัษาผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าสแตตนิ 
ของ ACC/AHA/ NHLBI† และ NLA‡ 

  ACC/AHA/NHLBI NLA 

การวดัระดับ CK  
กอ่นเริม่ใหย้า 

ผูป่้วยทกุราย เฉพาะผูป่้วยทีม่คีวามเสีย่ง* ตอ่ 
การเกดิโรคกลา้มเนือ้ 

การตดิตามการรักษา สอบถามอาการทางระบบกลา้มเนือ้ 
วดัระดับ CK เมือ่มอีาการทางกลา้มเนือ้ 
ไมจํ่าเป็นตอ้งเจาะ CK เป็นประจํา 

สอบถามอาการทางระบบกลา้มเนือ้ 
วดัระดับ CK เมือ่มอีาการทางกลา้มเนือ้ 
ไมจํ่าเป็นตอ้งเจาะ CK เป็นประจํา 

คา่ CK สงูขึน้ 3-10 เทา่  
โดยไมม่อีาการทาง
กลา้มเนือ้ 

ตดิตามอาการและคา่ CK อยา่งใกลช้ดิ ใหค้งการรักษาตอ่ดว้ยยาขนาดเดมิ  
หรอืลดขนาดยาลง 

คา่ CK สงูขึน้ 3-10 เทา่  
และมอีาการทางกลา้มเนือ้ 

ตดิตามอาการและคา่ CK สปัดาหล์ะครัง้  
ถา้อาการมากขึน้ หรอื คา่ CK สงูขึน้  
พจิารณาหยดุยาชัว่คราว หรอืลดขนาดยาลง 

คงการรักษาเดมิ 
ถา้ผูป่้วยทนอาการขา้งเคยีงได ้

หยดุยาสแตตนิ CK สงูเกนิ 10 เทา่ หรอื 
มากกวา่ 10,000 IU/L 
โดยมอีาการหรอืไมม่อีาการทางกลา้มเนือ้ 

ไมส่ามารถทนอาการขา้งเคยีงได ้ 
โดยไมคํ่านงึถงึคา่ CKหรอื  
ภาวะ rhabdomyolysis** 

เริม่การรักษาอกีครัง้ เริม่ยาสแตตนิอกีครัง้ในขนาดทีล่ดลง 
หลังจากคา่ CK กลับสูป่กต ิ

- 

ACC American College of Cardiology; AHA American Heart Association; CK creatine kinase; NHLBI National Heart, Lung, 
and Blood Institute; NLA National Lipid Association 
* ปัจจัยเสีย่ง : อายมุาก, รับประทานยาอืน่รว่มดว้ย, การทํางานของตบัหรอืไตลดลง 
** Rhabdomyolysis : ระดบั CK สงูกวา่ 10,000 IU/L, หรอืระดบั CK สงูกวา่10 เทา่ของคา่ปกตริว่มกบัคา่ครเีอตนินิในซรัีมสงูขึน้หรอื 
 จําเป็นตอ้งไดรั้บการรักษาดว้ยสารน้ําทางหลอดเลอืด 

ดดัแปลงจาก †  Pasternak RC, et al. Circulation. 2002;106(8):1024-8.และ  
 ‡  McKenney JM, et al. Am J Cardiol. 2006;97(8A):89C-94C. 

ปจัจุบนัยงัไมม่ขีอ้สรปุถงึแนวทางการรกัษาวา่หลงัจากทีผู่ป้ว่ยอาการดขีึน้แลว้ควรจะลองใช้
ยาเดมิในขนาดทีต่ํ่าลงอกีครัง้หรอืเปลีย่นชนิดของยาสแตตนิเป็น fluvastatin ซึง่มรีายงานวา่ทาํให้
เกดิโรคกลา้มเน้ือน้อยทีส่ดุ หรอืเปลีย่นเป็น rosuvastatin ทีม่ขีอ้มลูวา่ปลอดภยัและมปีระสทิธภิาพ
แมใ้นขนาดยาทีค่อ่นขา้งตํ่า(6) 

การศกึษา RCT เปรยีบเทยีบระหวา่งการใชย้า fluvastatin แบบ extended-release ขนาด 
80 มก.ต่อวนั, ezetimibe และใชย้าทัง้ 2 ชนิดรว่มกนัในผูป้ว่ยทีไ่มส่ามารถทนผลขา้งเคยีงของ
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ยาสแตตนิได ้ (statin intolerant) พบวา่การใชย้า fluvastatin เพยีงอยา่งเดยีวหรอืใชร้ว่มกบัยา 
ezetimibe มปีระสทิธภิาพในการลดไขมนั LDL ไดร้อ้ยละ 33 และ 46 ตามลาํดบัโดยเกดิอาการทาง
กลา้มเน้ือจนตอ้งหยดุยาเพยีงรอ้ยละ 4 ในกลุม่ทีใ่ช ้ fluvastatin และ รอ้ยละ 3 ในกลุม่ทีใ่ชย้า 
fluvastatin รว่มกบั ezetimibe(46) 

มกีารศกึษาและรายงานการใชย้า rosuvastatin ในผูป้ว่ย statin intoleranceโดยปรบัลด
ขนาดยาเหลอื 5 - 10 มก.ต่อวนั หรอืปรบัเปลีย่นวธิกีารบรหิารยาเป็นแบบวนัเวน้วนั หรอื 1 - 3 ครัง้
ต่อสปัดาหเ์น่ืองจากยา rosuvastatin เป็นยาทีค่า่ครึง่ชวีตินาน 20 ชม. กพ็บวา่มปีระสทิธภิาพในการ
ลดระดบัไขมนั LDL ไดโ้ดยไมเ่พิม่อาการทางกลา้มเน้ือ(47-51) 

แต่ยงัไมม่ขีอ้มลูเกีย่วกบัการลดความเสีย่งของโรคทางระบบหลอดเลอืดและหวัใจ การใช้
ยา atorvastatin ในแบบวนัเวน้วนักม็ขีอ้มลูวา่สามารถลดระดบัไขมนั LDL ไดด้เีชน่เดยีวกนั แต่ยงั
ไมม่ขีอ้มลูในกลุ่มผูป้ว่ย statin intolerance(6) 

จากพยาธสิรรีวทิยาในการเกดิภาวะกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าสแตตนิ ทีค่าดวา่อาจจะ
เกีย่วขอ้งกบัระดบัของ ubiquinone ทีล่ดลง จงึไดม้กีารใหร้บัประทาน CoQ10 เสรมิ แต่จากขอ้มลูใน
ปจัจุบนัรวมทัง้การทบทวนวรรณกรรมอยา่งเป็นระบบ (systematic review) พบวา่ยงัไมส่ามารถสรปุ
ไดว้า่ CoQ10 มปีระสทิธภิาพในการรกัษาผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าสแตตนิ(29, 52-54) 

Red yeast rice เป็นขา้วทีผ่า่นการหมกักบัเชือ้รา Monascus purpureus มลีกัษณะเป็นสี
มว่งแดง ใชเ้ป็นสว่นประกอบในการทาํอาหารจนีเพือ่ใหเ้กดิสแีดงและใชท้าํไวน์ขา้ว (rice wine) ใน 
red yeast rice จะมสีารประกอบทีม่ชีื่อวา่ monacolin K ซึง่มคีุณสมบตัเิหมอืน lovastatin คอื
สามารถยบัยัง้เอนไซม ์HMG-CoA reductase จงึมกีารนํา red yeast rice มาใชเ้ป็นอาหารเสรมิเพื่อ
ลดระดบัของ LDL ในเลอืด จงึอาจเป็นทางเลอืกหน่ึงในการรกัษาผูป้ว่ยทีม่คีอเลสเทอรอลในเลอืดสงู
ทีไ่มส่ามารถทนกบัอาการขา้งเคยีงของยาสแตตนิได ้ มกีารศกึษาแบบ RCT ขนาดเลก็พบวา่ การ
รบัประทาน red yeast rice ขนาด 1,800 มก. วนัละ 2 ครัง้ เป็นระยะเวลา 12 สปัดาหเ์ปรยีบเทยีบ
กบัยาหลอก โดยทุกคนจะไดร้บัยาควบคูก่บัการปรบัเปลีย่นวถิกีารดาํเนินชวีติพบวา่ red yeast rice 
สามารถลดระดบั LDL ได ้ โดยระดบัของ CK ไมส่งูขึน้และไมเ่พิม่อาการปวดกลา้มเน้ือ(55) แต่ใน
ปจัจุบนัยงัไมไ่ดร้บัการรบัรองจาก US FDA และมปีระกาศคาํเตอืนเกีย่วกบัความปลอดภยัในการ
บรโิภค red yeast rice เพือ่ลดระดบัคอเลสเทอรอลในเลอืด เมือ่วนัที ่ 9 สงิหาคม พ.ศ.2550(56) 
เน่ืองจากสารประกอบ monacolin K ใน red yeast rice อาจก่อใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือเชน่เดยีวกบัยา 
lovastatin(57-58) นอกจากน้ีมรีายงานจากประเทศอติาลพีบวา่ red yeast rice สามารถก่อใหเ้กดิโรค
กลา้มเน้ือไดเ้ช่นเดยีวกนัโดยพบวา่มผีูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ือทีอ่าจเกีย่วขอ้งกบั red yeast rice จาํนวน 
4 รายในระยะเวลา 5 ปี(58) โดยระดบั CK สงูขึน้ในชว่ง 288 - 401 IU ต่อลติร และกลบัสูร่ะดบัปกติ
หลงัจากหยดุยา ในขณะนัน้ผูป้ว่ยไมไ่ดร้บัประทานยาชนิดอื่นทีอ่าจก่อใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือ  ซึง่
คลา้ยกบัรายงานผูป้ว่ยก่อนหน้าน้ี(59-61) 

ในผูป้ว่ยทีม่ภีาวะแทรกซอ้นจากการใชย้าสแตตนิ และมคีวามเสีย่งทางโรคระบบหลอดเลอืด
และหวัใจสงูอาจจะตอ้งอาศยัยาในกลุม่อื่นเพือ่ชว่ยลดระดบัของไขมนั LDL แทน ซึง่ไดแ้ก่ยา ezetimibe, 
niacin, fenofibrate และกลุม่ bile acid-binding rasins เชน่ colestipol หรอื cholestyramine(62) 
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Ezetimibe 
Ezetimibe เป็นยาลดระดบัไขมนั LDL ออกฤทธิโ์ดยการยบัยัง้ NPC1L1 transporter มผีล

ลดการดดูซมึคอเลสเทอรอลจากลาํไส ้ โดยใชค้วบคูก่บัยาสแตตนิมรีายงานผูป้ว่ยทีม่อีาการปวด
กลา้มเน้ือ และคา่ CK สงูขึน้หลงัจากการใชย้า ezetimibe(61-62) แต่ผลการศกึษา meta-analysis จาก 
RCT 18 การศกึษา วา่การใหย้า ezetimibe คูก่บัยาสแตตนิไมไ่ดเ้พิม่อตัราการเกดิโรคกลา้มเน้ือ 
อาการปวดกลา้มเน้ือ หรอืภาวะ rhabdomyolysis อยา่งมนียัสาํคญัทางสถติเิมื่อเปรยีบเทยีบระหวา่ง
การรบัประทานยาตวัใดตวัหน่ึงเพยีงชนิดเดยีว(63) 

Fibrates 
มปีระสทิธภิาพดใีนการลดไขมนัไตรกลเีซอไรด ์ จากขอ้มลูของ US FDA พบวา่การใชย้า 

gemfibrozil มอีตัราการเกดิภาวะ rhabdomyolysis  มากกวา่ fenofibrate 10 เทา่ และความเสีย่ง
เพิม่มากขึน้มากเมือ่ใชคู้ก่บัยาสแตตนิดงัไดก้ลา่วไปขา้งตน้(41) 

• ยาต้านไวรสั (Antiviral agents) 
Antinucleoside analogues  
ยา nucleoside analogue reverse transcriptase inhibitor (NRTI) มบีทบาทในการยบัยัง้

การทาํงานของเอนไซม ์γ-DNA polymerase ในไมโทคอนเดรยี ทาํใหห้ยดุการสรา้งดเีอน็เอภายใน
ไมโทคอนเดรยี (mitochondrial DNA, mtDNA) สง่ผลใหร้ะดบัของ mtDNA ภายในเซลลก์ลา้มเน้ือลดลง
ถงึรอ้ยละ 78 และเกดิขึน้กบั mtDNA ภายในแกนประสาท (axon) และ Schwann cell เชน่เดยีวกนั 
ยา NRTI จงึสามารถก่อใหเ้กดิความผดิปกตไิดท้ัง้ระบบประสาทสว่นปลาย และระบบกลา้มเน้ือใน
ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาขนาดสงูมาเป็นเวลานาน แบง่ตามลกัษณะอาการทางคลนิิก ดงัน้ี 

1. ยาทีก่่อใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือ ไดแ้ก่ zidovudine (AZT)  
2. ยาทีก่่อใหเ้กดิความผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นปลาย ไดแ้ก่ zalcitabine (ddC), 

didanosine (ddI) และ lamivudine (3TC)  
3. ยาทีก่่อใหเ้กดิไดท้ัง้โรคกลา้มเน้ือ ระบบประสาทสว่นปลาย รว่มกบัภาวะ lactic acidosis 

ไดแ้ก่ stavudine (d4T) และ fialuridine (FIAU)  
ภาวะโรคกลา้มเน้ือจากยา AZT (zidovudine myopathy) มกัพบในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาขนาดสงู 

โดยเฉพาะในชว่ง 6 - 12 เดอืนแรกหลงัจากเริม่ยา ผูป้ว่ยอาจมอีาการกลา้มเน้ืออ่อนแรงบรเิวณกลา้มเน้ือ
สว่นตน้ อาการปวดกลา้มเน้ือซึง่เป็นมากในบรเิวณตน้ขาและน่องการตรวจทางหอ้งปฏบิตักิาร EMG 
อาจพบลกัษณะความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือ และมคีา่ CK ในซรีมัสงูขึน้ การตรวจทางพยาธสิภาพ
อาจพบลกัษณะของ mitochondrial myopathy (ตารางที ่2) อาการและความผดิปกตต่ิางๆ  ทีต่รวจ
พบจะดขีึน้หลงัจากการหยดุยาภายใน 5 สปัดาหซ์ึง่แตกต่างจากโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยา FIAU ซึง่
จะก่อใหเ้กดิความผดิปกตต่ิอ mtDNA อยา่งถาวร โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิขึน้จากยา FIAU จงึไมส่ามารถ
ยอ้นคนืสูส่ภาพปกตไิดถ้งึแมจ้ะหยดุยา(63-66) อยา่งไรกต็ามการวนิิจฉยัโรคกลา้มเน้ือจากยาตา้นไวรสั 
HIV จาํเป็นจะตอ้งแยกออกจากภาวะHIV-associated myopathy ซึง่เกดิขึน้ไดใ้นทุกระยะของการ
ตดิเชือ้ HIV และลกัษณะทางพยาธสิภาพจะคลา้ยกบั autoimmune polymyositis(67) 
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Clevudine  
เป็น pyrimidine nucleoside analogue ใชใ้นการรกัษาไวรสัตบัอกัเสบบชีนิดเรือ้รงั ทาํให้

เกดิ mitochondrial myopathy จากการลดลงของ mtDNA เชน่เดยีวกนักบัยาตา้นไวรสั HIV(68) จาก
รายงานผูป้ว่ย 36 รายของ Won Young Tak และคณะ พบวา่ผูป้ว่ยรอ้ยละ 83 จะมอีาการกลา้มเน้ือ
ขาสว่นตน้อ่อนแรง รอ้ยละ 75 มคีวามสามารถในการออกกําลงักายลดลง และรอ้ยละ 55.3 เดนิ
ลาํบาก ระยะเวลาทีไ่ดร้บัยา clevudine ก่อนมอีาการอยูใ่นชว่ง 9 - 24 เดอืน(69) 

Interferon therapy 
Interferon-α (IFN-α) และ interferon-β (IFN-β) มคีุณสมบตัใินการตา้นเชือ้ไวรสั ตา้นการ

เพิม่จาํนวน (anti-proliferation) และ ปรบัเปลีย่นภมูคิุม้กนั (immunomodulation) ปจัจุบนันํามาใช้
ในการรกัษาผูป้ว่ยหลายโรค เชน่ ไวรสัตบัอกัเสบเรือ้รงัชนิดบแีละซ ี โรคทางระบบประสาท และ
โรคมะเรง็การใชย้า IFN ทัง้ 2 ชนิดในระยะยาวมโีอกาสกระตุน้ใหเ้กดิแอนตบิอดต่ีอตา้นตนเอง 
(autoantibody) และก่อใหเ้กดิโรคต่างๆ ตามมาได ้มรีายงานวา่ทัง้ IFN-α และ IFN-β สามารถก่อใหเ้กดิ
โรคกลา้มเน้ือโดยเฉพาะ inflammatory myopathy ทัง้ polymyositis และ dermatomyositis โดย
พยาธกิาํเนิดยงัไมเ่ป็นทีท่ราบแน่ชดั แต่มหีลกัฐานแสดงวา่ IFN ทัง้ 2 ชนิดมผีลต่อการแสดงออก
ของยนีสท์ีเ่กีย่วขอ้งกบั cytokine ต่างๆ และ MHC-I มากขึน้(70-71) 

นอกจากน้ี ยงัมรีายงานโรคกลา้มเน้ือจาก IFN ทัง้ 2 ชนิดทีไ่มไ่ดเ้กดิจาก inflammatory 
myopathyและมรีายงานผูป้ว่ยทีม่อีาการรนุแรงจนเกดิภาวะ rhabdomyolysis ซึง่อาจเป็นผลทางออ้ม
ของ IFN ทาํใหม้กีารสรา้ง catabolic factor และ ไซโตไคน์ (cytokine) ทีเ่พิม่มากขึน้ สง่ผลใหเ้กดิ 
catabolic effect และภาวะทีเ่ป็นพษิ (toxic effect) ต่อเซลลก์ลา้มเน้ือ การศกึษาเพิม่เตมิพบวา่ IFN 
type 1 มผีลต่อระดบัของ mitochondrial transcription factor A ทาํใหก้ารทาํงานของไมโทคอนเดรยี 
ลดลง จงึอาจเกดิโรคกลา้มเน้ือในลกัษณะของ mitochondrial myopathy ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา IFN(70-71) 

• ยาท่ีใช้บ่อยในการรกัษาโรครมูาติก 
ยาต้านมาเลเรีย (Antimalarial drug) 
Choloquine และ hydroxychloroquine เป็นยาทีใ่ชบ้อ่ยในทางเวชปฏบิตั ิ ใชร้กัษาอาการ

ทางผวิหนงัและอาการในระบบต่างๆ ของรา่งกาย (systemic symptom) ทีเ่กดิในกลุม่โรคเน้ือเยือ่
เกีย่วพนั เชน่ โรคลปูสั และ dermatomyositis รวมทัง้อาการขอ้อกัเสบ เชน่ โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์

โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากยาในกลุ่มยาตา้นมาเลเรยี มกัพบในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาในขนาดสงู 
(chloroquine ขนาด 500 มก. ต่อวนั) เป็นเวลานาน  จากการศกึษาแบบไปขา้งหน้า (prospective 
study) ในผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยาในกลุม่ยาตา้นมาเลเรยี 119 ราย พบความชุกของโรคกลา้มเน้ือจากยา
รอ้ยละ 6.7 และเมือ่ตดิตามผูป้ว่ยต่อไปพบวา่อุบตักิารณ์เพิม่ขึน้รอ้ยละ 1.2 ต่อปี(72) ผูป้ว่ยทีม่อีาการ
อ่อนแรงอาจมรีะดบัคา่ CK ในซรีมัปกตหิรอืสงูขึน้ หรอือาจมแีต่คา่ CK ในซรีมัสงูขึน้โดยไมม่อีาการ
เลยกไ็ด ้ อาการอ่อนแรงอาจรวมถงึกลา้มเน้ือทีใ่ชใ้นการหายใจ ซึง่อาจรนุแรงจนถงึระบบการหายใจ
ลม้เหลวได้(73) สามารถพบรว่มกบัความผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นปลายทีร่บัความรูส้กึ (sensory 
neuropathy) และความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือหวัใจ (cardiomyopathy) ทัง้การทาํงานของกลา้มเน้ือ
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หวัใจ และการนํากระแสไฟฟ้าของหวัใจ (conduction)(74) ปจัจยัเสีย่งในการเกดิ neuromyotoxicity 
คอื เชือ้ชาต ิcaucasian และการทาํงานของไตลดลง(75) 

การตรวจทางพยาธสิภาพอาจพบลกัษณะของ lysosomal storage myopathy (vacuolar 
myopathy) (ตารางที ่ 2) ซึง่สามารถพบไดใ้นหลายโรค เชน่ acid maltase deficiency, inclusion 
body myositis และ muscular dystrophy(74,76) พบ vacuole ทีม่ ีmyeloid body อยูภ่ายในซึง่ยอ้ม
ตดิสขีอง acid phosphatase ในเซลลก์ลา้มเน้ือชนิดที ่1 (type I myofiber)(77) แต่การตรวจโดยกลอ้ง
จุลทรรศน์อเิลก็ตรอนจะพบลกัษณะเฉพาะของ chloroquine myopathy คอื curvilinear body อาการ
อ่อนแรงจะคอ่ยๆ  ดขีึน้หลงัจากหยดุยา(1) 

ยากลโูคคอรติ์คอยด ์(glucocorticoid) 
ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยากลโูคคอรต์คิอยดม์าเป็นเวลานานและปรมิาณยาทีค่อ่นขา้งสงู เทยีบเทา่

กบัยาเพรดนิโซน ขนาด 20 มก.ต่อวนัหรอืมากกวา่(78) อาจมอีาการกลา้มเน้ือสว่นตน้อ่อนแรงใน
ลกัษณะเดยีวกบัผูป้ว่ย hyperadrenocorticolism โดยการใชย้าในกลุม่ fluorinated (triamcinolone, 
betamathasone และ dexamathasone) มโีอกาสจะเกดิอาการทางกลา้มเน้ือมากกวา่กลุม่ non-
fluorinated(79) ปจัจุบนัยงัไมท่ราบกลไกทีแ่น่ชดั แต่มขีอ้มลูทีเ่กีย่วขอ้งกบัการสรา้งโปรตนีของกลา้มเน้ือ
ลดลง การสลายโปรตนีทีเ่ปลีย่นแปลงไป oxidative metabolism และการกระตุน้กลไก apoptosis(22,80) 
อาการอ่อนแรงมกัจะเป็นไมม่ากและยกเวน้กลา้มเน้ือยกตน้คอ (neck flexor muscle) ระดบั CK ใน
ซรีมัของผูป้ว่ย steroid myopathy จะอยูใ่นเกณฑป์กตกิารตรวจ EMG ไมพ่บลกัษณะเฉพาะ และ
การตรวจทางพยาธสิภาพพบเพยีงเซลลก์ลา้มเน้ือชนิดที ่2 ฝอ่ (type II fiber atrophy) 

ในภาวะที่ผู้ป่วยเจ็บป่วยรุนแรง การได้รบัยากลูโคคอร์ติคอยด์ในขนาดสูงร่วมกบัยา 
depolarizing agent เชน่ pancuronium อาจทาํใหเ้กดิภาวะ acute quadriplegic myopathy หรอื 
critical care myopathy ผูป้ว่ยจะมอีาการอ่อนแรงทัว่ๆ  ซึง่อาจรวมถงึกลา้มเน้ือยกตน้คอ กลา้มเน้ือ
ใบหน้า และกลา้มเน้ือทีใ่ชใ้นการหายใจ อาการจะเกดิขึน้อยา่งรวดเรว็ภายในเวลาเป็นวนัถงึสปัดาห์(81) 
การตรวจทางหอ้งปฏบิตักิารอาจพบระดบั CK ในซรีมัปกตหิรอืสงูขึน้ การตรวจทางพยาธสิภาพจะ
พบลกัษณะ myosin loss myopathy (ตารางที ่ 2) อาการดงักลา่วสามารถฟ้ืนตวัไดห้ลงัจากหยดุยา 
กลโูคคอรต์คิอยด ์และการทาํกายภาพบาํบดั(1) 

Colchicine 
ยา colchicine เป็นสารสกดัมาจากพชื Colchicum autumnale  ออกฤทธิโ์ดยทาํปฏกิริยิากบั 

tubulin ทาํใหม้ผีลต่อการแบ่งตวั (mitosis) ยบัยัง้ polymerization และการทาํงานของ microtubule 
การขบั lysosome หรอื สารบางอยา่งออกนอกเซลล ์ (exocytosis) จะลดลง การใชย้าในขนาดทีส่งู
และเป็นระยะเวลานานโดยเฉพาะผูป้ว่ยทีม่กีารทาํงานของไตลดลง จะเกดิการสะสมของ lysosome 
และ autophagic vacuole ทาํใหเ้กดิความผดิปกตต่ิอกลา้มเน้ือแบบ non-necrotizing vacuolar 
myopathy การตรวจทางพยาธสิภาพกลา้มเน้ือ จะพบ autophagic vacuole ซึง่ตดิสแีดงในการยอ้ม
ดว้ยวธิ ีmodified Gomori trichrome และ ยอ้มตดิส ีacid phosphatase(2)  และมกัพบรว่มกบัความ
ผดิปกตขิองระบบประสาทสว่นปลายชนิด axonopathy จงึมผีลต่อระบบประสาทรบัรูส้ว่นปลาย และ 
areflexia อาการทางกลา้มเน้ือจะคอ่ยๆ  ดขีึน้อยา่งชา้ๆ  ใน 4 - 6 สปัดาหห์ลงัจากหยดุยา(1) 
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ผูป้ว่ยบางรายอาจเกดิโรคจากยา colchicine เพยีงอยา่งเดยีว แต่บางรายอาจเกดิจากการ
ใชย้า colchicine รว่มกบัยาชนิดอื่นแลว้เกดิอนัตรกริยิา เชน่ cyclosporine หรอืยาอื่นทีม่กีารสลาย
ผา่น CYP3A4 เชน่เดยีวกนัโดยเฉพาะยา simvastatin, lovastatin และ atorvastatin(2) 

Leflunomide 
มรีายงานผูป้ว่ยเพยีง 1 รายทีส่งสยัวา่อาจจะเกดิโรคกลา้มเน้ือชนิด polymyositis จากการ

ใชย้า leflunomide โดยเป็นผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยดท์ีไ่ดร้บัยา leflunomide เป็นระยะเวลากวา่ 
2 ปี หลงัจากนัน้ผูป้ว่ยเริม่มรีะดบั aspartate aminotransferase (AST) ในซรีมัสงูขึน้ถงึแมจ้ะหยดุ
ยา leflunomide ไปแลว้  ต่อมาผูป้ว่ยมอีาการกลา้มเน้ืออ่อนแรงทัว่ทัง้ตวัรว่มกบัมรีะดบั CK ในซรีมั
ทีส่งูขึน้ การตรวจ EMG พบลกัษณะทีเ่ขา้ไดก้บัโรคกลา้มเน้ือ และการตรวจทางพยาธสิภาพของ
กลา้มเน้ือพบลกัษณะเดยีวกบั polymyositis (ตารางที ่ 2) ซึง่เป็นภาวะทีพ่บคูก่บัโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด์
ไดน้้อย ผูร้ายงานไดส้นันิษฐานวา่โรค polymyositis ทีเ่กดิขึน้น้ีอาจเกีย่วขอ้งกบัยา leflunomide(82) 

Tumor necrotic factor (TNF) α- inhibitor 
ในปจัจุบนัมกีารนํายาในกลุม่ TNFα-inhibitor มาใชร้กัษาโรครมูาตกิหลายชนิด ซึง่รวมทัง้

โรคกลา้มเน้ืออกัเสบจากภมูติา้นตนเองดว้ย มกีารศกึษารวบรวมขอ้มลูผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัยา TNFα-inhibitor 
แลว้เกดิโรคจากภมูติา้นตนเอง 233 ราย โรคทีพ่บบอ่ยไดแ้ก่ หลอดเลอืดอกัเสบ (vasculitis) และ
โรคลปูสั พบผูป้ว่ยโรคกลา้มเน้ืออกัเสบจากภาวะภมูติา้นตนเอง 2 รายจากยา infliximab และ 
etanercept(83) ต่อมามรีายงานอกีหลายฉบบัพบวา่ยาในกลุ่ม TNFα-inhibitor ทัง้ infliximab, 
etanercept และ adalimumab อาจเกีย่วขอ้งกบัการเกดิโรค polymyositis และ dermatomyositis(84-89) 
นอกจากน้ียงัมรีายงานผูป้ว่ยทีใ่ชย้า adalimumab(90) แลว้เกดิอาการปวดกลา้มเน้ือรนุแรงทัว่ทัง้ตวั
จนตอ้งหยดุยาโดยอาการปวดกลา้มเน้ือเกดิขึน้ภายใน 48 ชัว่โมงหลงัจากฉีดยา adalimumab เป็น
ครัง้แรก และอาการดขีึน้หลงัจากหยดุยา  โดยทีไ่มพ่บสาเหตุอื่น และระดบัของเอนไซมก์ลา้มเน้ืออยู่
ในเกณฑป์กต ิ

D-Penicillamine 
เป็นยาทีก่่อใหเ้กดิภาวะแทรกซอ้นในระบบกลา้มเน้ือรว่มประสาทไดค้อ่นขา้งบอ่ย โดยเฉพาะ 

ทีผ่า่นกลไกของภมูคิุม้กนั ซึง่รวมถงึ polymyositis และ myasthenia อุบตักิารณ์ของ polymyositis 
และ dermatomyositis ทีก่ระตุน้โดยยา D-penicillamine อยูท่ีร่อ้ยละ 0.6 ผูป้ว่ยสว่นมากจะอาการดี
ขึน้หลงัจากหยุดยา แต่จะมบีางสว่นทีจ่าํเป็นตอ้งใชย้ากดภมูคิุม้กนัรว่มดว้ย(1) 

• Amiodarone 
Amiodarone ทาํใหเ้กดิอาการกลา้มเน้ืออ่อนแรงทัง้สว่นตน้และสว่นปลายได ้รว่มกบัอาการ

ชา และ ataxia มกัพบในผูป้่วยไตวายเรือ้รงั จาํเป็นจะตอ้งแยกกบัอาการทางกลา้มเน้ือจากภาวะ
ขาดฮอรโ์มนไทรอยดซ์ึง่เกดิจากยา amiodarone ไดเ้ชน่เดยีวกนั การตรวจ EMG จะพบ positive 
sharp wave, fibrillation potential, และ early recruitment of motor unit action potential ใน
กลา้มเน้ือสว่นตน้ แต่จะพบ polyphasic action potential of large amplitude และ long duration 
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ในกลา้มเน้ือสว่นปลาย การตรวจทางพยาธสิภาพพบลกัษณะ vacuolar myopathy (ตารางที ่ 2) 
อาการจะคอ่ยๆ  ดขีึน้หลงัจากหยดุยา(91) 

• แอลกอฮอล ์ 
แอลกอฮอลก์่อใหเ้กดิพยาธสิภาพต่อเซลลก์ลา้มเน้ือ ทัง้ในสว่นของโครงสรา้งและการทาํงาน 

โดยพยาธกิาํเนิดยงัไมเ่ป็นทีท่ราบแน่ชดั แต่อาจเกดิจากหลายปจัจยั เช่นแอลกอฮอลเ์ป็นพษิโดยตรง
ต่อเซลลก์ลา้มเน้ือมผีลต่อการสรา้ง myofibrillar protein, การแสดงออกของยนีส,์ ระบบการควบคุม 
apoptosis และ antioxidant ทีล่ดลง(92) หรอืเกีย่วขอ้งกบัภาวะขาดสารอาหาร หรอืคา่อเิลก็โทรไลต์
ผดิปกตอิยา่งเรือ้รงั อาการทางคลนิิกเกดิขึน้ไดท้ัง้แบบเฉียบพลนั และเรือ้รงั 

ชนิดเฉียบพลนั มกัเกดิตามหลงัการดื่มแอลกอฮอลป์รมิาณมาก ในชว่งระยะเวลาสัน้ๆ  
ความรนุแรงมไีดห้ลายระดบัตัง้แต่คา่ CK ในซรีมัสงูกวา่ปกตโิดยไมแ่สดงอาการ ไปจนถงึภาวะ 
rhabdomyolysis รวมทัง้อาจเกดิรว่มกบัอาการชกั หรอืภาวะ delirium tremens ซึง่สง่ผลใหค้า่ CK 
สงูมากขึน้กวา่เดมิ ผูป้ว่ยมกัมอีาการปวดกลา้มเน้ือโดยเฉพาะกลา้มเน้ือน่อง การตรวจทางพยาธิ
สภาพจะพบเซลลก์ลา้มเน้ือตาย รว่มกบัการเสือ่มสภาพและการซ่อมแซมใหมข่องเซลลก์ลา้มเน้ือ 

ชนิดเร้ือรงั ผูป้ว่ยมกัจะมอีาการกลา้มเน้ือสว่นตน้อ่อนแรงโดยเกดิขึน้แบบคอ่ยเป็นคอ่ยไป 
คา่ CK ในซรีมัอาจอยูใ่นเกณฑป์กตหิรอืสงูกวา่ปกตเิลก็น้อย พบโรคกลา้มเน้ือจากแอลกอฮอลไ์ด้
มากถงึรอ้ยละ 40 - 60 ในผูป้ว่ยทีด่ื่มสรุาเป็นประจาํ(93) การตรวจทางพยาธสิภาพจะพบการสะสม
ของไขมนัในกลา้มเน้ือ และเซลลก์ลา้มเน้ือชนิดที ่ 2 ฝอ่ลบี (type II fiber atrophy) ชึง่เป็นลกัษณะ
เดยีวกบัทีพ่บในผูป้ว่ย steroid myopathy และกลา้มเน้ือฝอ่เพราะไมไ่ดใ้ช ้(disuse atrophy) 

• Emetin 
เป็นสารแอลคาลอยด ์ (alkaloid) ซึง่เป็นอนุพนัธจ์าก ipecac ยาทีใ่ชก้ระตุน้ใหอ้าเจยีนใน

ผูป้ว่ยทีไ่ดร้บัสารพษิ มกัถูกนํามาใชอ้ยา่งผดิวธิใีนผูป้ว่ยทีต่อ้งการลดน้ําหนกั โดยปรมิาณทีก่่อใหเ้กดิ
โรคกลา้มเน้ือ คอื มากกวา่ 500 มก. ต่อวนั เป็นเวลาอยา่งน้อย 10 วนั emetin อาจก่อใหเ้กดิความ
ผดิปกตทิัง้ทีผ่วิหนงั กลา้มเน้ือ และกลา้มเน้ือหวัใจ การเปลีย่นแปลงของผวิหนงัอาจคลา้ยกบัทีพ่บ
ในผูป้ว่ย dematomyositis การเปลีย่นแปลงของกลา้มเน้ือจะคลา้ยกบัทีพ่บในผูป้ว่ย desmin myopathy 
เป็นแบบ myofibrillar myopathy (ตารางที ่ 2) ความผดิปกตขิองกลา้มเน้ือจะดขีึน้ไดช้า้ๆ หลงัจาก
หยดุยา(1) 

• ยาอ่ืนๆ  
ยาอื่นทีม่รีายงานวา่ก่อใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือ เชน่ ยารกัษาโรคจติ (antipsychotic drug) เชน่ 

clozapine, risperidone, melperone, olanzapine, และ haloperidol ทีม่รีายงานผูป้ว่ยถงึรอ้ยละ 10 
ทีจ่ะมรีะดบัของ CK ในซรีมัสงูขึน้ไดถ้งึแมจ้ะไมเ่กดิภาวะ neuroleptic malignant syndrome(94) 

บทสรปุ 
โรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใชย้าเป็นปญัหาทีพ่บไดไ้มน้่อยในเวชปฏบิตั ิ อาการและความ

รนุแรงของผูป้ว่ยมไีดห้ลายระดบั โดยอาการทีไ่มร่นุแรง เชน่ ปวดกลา้มเน้ือ เป็นตะครวิ เป็นปญัหา
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ทีพ่บไดบ้อ่ย และมกัจะดขีึน้หลงัจากการหยดุยา แต่อาการทีรุ่นแรง เชน่ กลา้มเน้ืออ่อนแรง ภาวะ 
rhabdomyolysis หรอื กลา้มเน้ืออกัเสบ แมจ้ะเป็นปญัหาทีพ่บไดน้้อยแต่มคีวามสาํคญัต่อชวีติและ
ความพกิารของผูป้ว่ยในบางภาวะ โดยเฉพาะโรคกลา้มเน้ือทีเ่กีย่วขอ้งกบัระบบภมูคิุม้กนัทีท่าํงาน
ผดิปกต ินอกจากผูป้ว่ยจะตอ้งหยดุยาแลว้ อาจจะมคีวามจาํเป็นตอ้งไดร้บัยากดภมูคิุม้กนัดว้ย ขอ้มลู
จากการวจิยัในระยะหลงั พบวา่ปจัจยัทางพนัธุกรรมมบีทบาทสาํคญัในโรคกลา้มเน้ือทีเ่กดิจากการใช้
ยา ซึง่ในอนาคตยงัคงตอ้งการการศกึษาเกีย่วกบักลไกการเกดิโรคของยาแต่ละชนิด และบทบาท
ของพนัธุกรรมต่อโรคน้ีเพือ่วางแผนในการดแูลรกัษาผูป้ว่ยทีม่คีวามเสีย่งสงูต่อการเกดิโรค ดงันัน้
เมือ่มกีารใชย้าทีอ่าจก่อใหเ้กดิโรคกลา้มเน้ือไดบ้อ่ย แพทยค์วรจะตดิตามอาการและผลขา้งเคยีงที่
อาจเกดิขึน้เพื่อใหเ้กดิความปลอดภยัและเกดิประโยชน์สงูสดุแก่ผูป้ว่ย 
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Interhospital Rheumatology Conference 

บษุกร  ดาราวรรณกลุ * 
พงศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวิน ** 

สมุาภา  ชยัอาํนวย *** 
ไพจิตต ์ อศัวธนบดี **** 

ผูป้ว่ยหญงิไทยคูอ่าย ุ33 ปี อาชพีพยาบาลภมูลิาํเนา จงัหวดัลพบุร ี 

อาการสาํคญั 
มาตรวจครรภพ์บวา่ผลเลอืดตบัผดิปกต ิ

ประวติัปัจจบุนั 
7 ปีก่อนมาโรงพยาบาล มอีาการปวดขอ้และพบจุดจํ้าเลอืดขึน้ตามตวัไปตรวจพบวา่มเีกรด็

เลอืดตํ่าและไดร้บั การวนิิจฉยัวา่เป็น SLE (thrombocytopenia, polyarthritis, ANA positive 1:320 
homogeneous pattern, anti-dsDNA Ab positive) ไดร้บัการรกัษาดว้ย prednisolone และ 
hydroxychloroquine (HCQ) ต่อมาลดและหยดุยา prednisolone ไดห้ลงัจากนัน้ไมม่อีาการผดิปกตอิกี  

4 ปีก่อนมาโรงพยาบาล ตัง้ครรภค์รัง้แรกเกดิ spontaneous abortion ทีอ่ายคุรรภ ์ 12 
สปัดาห ์ ตรวจเลอืดพบ anti-cardiolipin Ab (IgG) 80 GPL ไดร้บัการวนิิจฉยัเป็น SLE และ 
secondary antiphospholipid syndrome (APS) หลงัจากนัน้ไดร้บัประทานยาwarfarin มาตลอด 

2 ปีก่อนมาโรงพยาบาล ตัง้ครรภค์รัง้ที ่2 เปลีย่นยา warfarin เป็น enoxaparin 40 มก.ฉีด
ใตผ้วิหนงัวนัละครัง้ รว่มกบั HCQ 200 มก.ทุกวนัองัคารและพฤหสั, aspirin 81 มก.ต่อวนั ทีอ่ายุ
ครรภ ์19 สปัดาหผ์ูป้ว่ยขาดยา enoxaparin 3 วนัเกดิ intrauterine fetal death ผล pathology พบ 
placental infarction 40% หลงัจากนัน้รบัประทาน warfarin 3 มก.ต่อวนั, aspirin 300 มก.ต่อวนั, 
HCQ 200 มก.ต่อวนั 

5 เดอืนก่อน ตรวจพบวา่ตัง้ครรภไ์ด ้4 สปัดาหเ์ปลีย่นยา warfarin เป็นenoxaparin 40 มก.
วนัละครัง้ และหยดุยา HCQ เน่ืองจากผูป้ว่ยกงัวลเรือ่งผลขา้งเคยีงของยา 

 
* พ.บ. แพทยป์ระจาํบา้นต่อยอด  หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
** พ.บ. พนัตร ี หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
*** พ.บ. พนัโท  หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
**** พ.บ. พนัเอก (พเิศษ)  หน่วยรมูาตกิ  กองอายรุกรรม  โรงพยาบาลพระมงกุฎเกลา้ 
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6 สปัดาหก์่อนมาตรวจตามนดัขณะทีอ่ายคุรรภ ์ 19 สปัดาห ์ ตรวจพบคา่เอนไซมต์บั
ผดิปกตผิูป้ว่ยไมม่อีาการผดิปกตใิดๆ 

1 เดอืนก่อน เริม่มอีาการคนัตามตวัเลก็น้อย ไมป่วดทอ้ง ไมม่อีาการตวัเหลอืงตาเหลอืง ไม่
ปวดขอ้ ไมม่ผีื่นแพแ้สง ผมไมร่ว่ง ไมบ่วม 

ประวติัอดีต 
ไมเ่คยมอีาการตวัเหลอืงตาเหลอืง ไมเ่คยสกัทีผ่วิหนงั หรอืไดร้บัเลอืด 

ประวติัส่วนตวั 
ไมด่ื่มสรุา ไมส่บูบุหรี ่ไมไ่ดใ้ชย้าอื่นนอกจากยาทีไ่ดร้บัจากโรงพยาบาล 

ยาท่ีใช้ในปัจจบุนั 
Enoxaparin 60 มก.ทุก 12 ชัว่โมง, aspirin (300) 1 เมด็วนัละครัง้, folic acid และ CaCO3 

ตรวจร่างกาย 
General appearance : A Thai pregnant woman, normosthenic habitus. 
Vital signs : BT 37°C, BP 120/80 mmHg, 

PR 84 beats per minute, RR 14 per minute 
HEENT : not pale conjunctivae, anicteric sclerae, no malar rash, 

no discoid lesion, no oral ulcer, no alopecia 
Lymph nodes : not palpable 
Cardiovascular system : regular rhythm, normal S1S2, no murmur 
Respiratory system : clear, equal breath sound 
Abdomen : soft, not tender, no hepatosplenomegaly,  

no chronic liver stigmata  
fundal height 25 cm (appropriate for gestational age),  
FHR 150 beats per minute 

Extremities : no pitting edema, no sign of joint inflammation,  
no Raynaud’s phenomenon, no skin lesion 

Neurological exam : normal 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการเบือ้งต้น 
CBC : Hct 32.3%, WBC 12,900 cells/mm3 (PMN 75%, L 16%),  

platelet 190,000 cells/mm3 
Cr : 0.8 mg/dL 
UA : protein : negative, sugar : negative 

WBC 0-1 cell/HPF, RBC 0-1 cell/HPF 
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LFT: GA (weeks) 19 20 21 24 
 AST (U/L) 96 258 282 400 
 ALT (U/L) 226 500 529 749 
 ALP (U/L)  164 167 222 
 Albumin (mg/dL)  2.6 2.6 3.3 
 Globulin (mg/dL)  4.4 4.1  
 Total bil. (mg/dL)  0.27 0.36  
 Direct bil. (mg/dL)  0.07 0.1  

สรปุปัญหา  ในผูป้ว่ยรายน้ี คอื  
1. Elevated liver enzymes and hypoalbuminemia 
2. Pregnancy G3P0020 GA 24+4wk 
3. SLE  
4. Secondary APS with history of recurrent abortion 

การอภิปราย 
ในผูป้ว่ยรายน้ีตรวจพบวา่เอนไซมต์บัเริม่ผดิปกตติัง้แต่อายคุรรภ ์19 สปัดาหแ์ละมคีา่สงู

ตดิกนัขึน้เรือ่ยๆ โดยไมพ่บอาการผดิปกตอิื่นนอกจากอาการคนัเพยีงเลก็น้อย การวนิิจฉยัแยกโรค
แบง่ออกเป็น 3 กลุม่ ไดแ้ก่  

1. ภาวะทีเ่กีย่วขอ้งกบัโรคเดมิของผูป้ว่ย  
• SLE: ภาวะ lupus-associated hepatitis (lupus hepatitis) อาจพบไดใ้นผูป้ว่ย 

SLE ซึง่ผูป้ว่ยสว่นใหญ่จะมเีอนไซมต์บัผดิปกตเิพยีงเลก็น้อย และอาจจะไมม่ี
อาการแสดงใดๆ โดยระดบัเอนไซมต์บัมกัสงูขึน้ขนานไปกบัอาการกาํเรบิของโรค 
SLE แต่ในผูป้ว่ยรายน้ี ระดบัเอนไซมต์บัสงูมากกวา่ 10 เทา่ของคา่ปกต ิและจาก
การตรวจรา่งกายรวมทัง้ผลทางหอ้งปฏบิตักิารเบือ้งตน้ยงัไมพ่บการกาํเรบิของโรค 
SLE ทาํใหค้ดิถงึ ภาวะน้ีคอ่นขา้งน้อย 

• APS: ภาวะ thrombotic liver disease จาก APS ไดแ้ก่ Budd-Chiari’s syndrome 
และ hepatic-veno-occlusive disease (HVOD) ผูป้ว่ยโรคน้ีอาจมเีอนไซมต์บั
ผดิปกตไิด ้ รว่มกบัอาการปวดทอ้ง ตรวจรา่งกายพบตบัโต และม ี ascites แต่ใน
ผูป้ว่ยรายน้ีไมม่อีาการและการตรวจรา่งกายกไ็มพ่บอาการผดิปกตดิงักลา่ว  

2. ภาวะทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตัง้ครรภ ์ 
• Intrahepatic cholestasis of pregnancy ซึง่เกดิจากระดบัของ bile acid ทีส่งูขึน้

ในเลอืด ทาํใหเ้กดิอาการคนัโดยไมม่อีาการแสดงอยา่งอื่น และอาจตรวจพบเอนไซม์
ตบัทีส่งูกวา่ปกตไิดถ้งึ 20 เทา่ มกัเกดิในชว่งไตรมาสที ่ 2 ของการตัง้ครรภ ์
(second trimester) ซึง่ตรงกบัในผูป้ว่ยรายน้ีจงึทาํใหนึ้กถงึภาวะน้ีคอ่นขา้งมาก 
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• โรคตบัอื่นๆ ทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตัง้ครรภ ์ ไดแ้ก่ hyperemesis gravidarum, pre-
eclampsia และ eclampsia, HELLP syndrome (hemolysis, elevated liver 
enzymes, and low platelets) และ acute fatty liver of pregnancy นึกถงึน้อย
เน่ืองจากผูป้ว่ยไมม่อีาการ ดงัแสดงไวใ้นตารางที ่1  

3. ภาวะอื่นๆ ทีไ่มเ่กีย่วขอ้งกบัการตัง้ครรภ ์
• Viral hepatitis ไวรสัตบัอกัเสบชนิดบแีละซ ีซึง่ทาํใหเ้กดิตบัอกัเสบอยา่งเรือ้รงันัน้

นึกถงึน้อย เน่ืองจากผูป้ว่ยไมม่ปีระวตัเิสีย่งต่อการตดิเชือ้ หรอืมปีระวตัติบัอกัเสบ
มาก่อน สว่นไวรสัตบัอกัเสบชนิดเฉียบพลนั ไดแ้ก่ ไวรสัตบัชนิดเอและอซีึง่พบ
มากในหญงิตัง้ครรภก์นึ็กถงึน้อยเชน่เดยีวกนั เน่ืองจากผูป้ว่ยไมม่อีาการนํามา
ก่อน เชน่ ไข ้คลื่นไส ้อาเจยีน และตาเหลอืงตวัเหลอืง เป็นตน้  

• Drug-induced hepatotoxicity โดยยาทีนึ่กถงึ คอื enoxaparin ซึง่มรีายงานวา่ทาํ
ใหค้า่เอนไซมต์บัสงูกวา่ปกตเิกนิ 3 เทา่ไดร้อ้ยละ 4.3 - 13(1) 

• Autoimmune hepatitis (AIH) เป็นโรคตบัอกัเสบทีอ่ยูใ่นกลุ่มของโรคภมูคิุม้กนั
ต่อตา้นตนเอง พบในผูห้ญงิวยักลางคนและพบรว่มกบัโรคภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเอง
ชนิดอื่นๆ ไดบ้่อย เชน่ ต่อมไทรอยดอ์กัเสบ โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์ รวมทัง้โรค 
SLE ทีผู่ป้ว่ยเป็น โรคมกักาํเรบิในชว่ง 3 เดอืนแรกหลงัจากคลอดบุตร แต่ก็
สามารถแสดงอาการครัง้แรกระหวา่งตัง้ครรภไ์ด้(2) 

ตารางท่ี 1  แสดงโรคตบัทีเ่กีย่วขอ้งกบัการตัง้ครรภ ์

 Trimester Bilirubin AST / ALT Other features 

Hyperemesis 
Gravidarum 

1, 2 x 4 UNL x  2 - 4 UNL Nausea, vomiting 

Intrahepatic 
cholestasis 

1, 2, 3 x 6 UNL x 6 UNL Pruritus, ↑bile acids 

Pre-eclampsia 
 

2, 3 x 2 - 5 UNL x 10 - 50 UNL Hypertension, proteinuria 
↓platelets  

HELLP 
 

2, 3  x 10 - 20 UNL Hypertension, proteinuria 
↓platelets, ↑uric acid and LDH 

Acute fatty liver  
of pregnancy 

2, 3 x 6 - 8 UNL x 5 - 10 UNL 
rarely > 20 UNL

↓platelets and glucose 
↑uric acid and WBC 

↑=increase. ↓=decrease. HELLP=hemolysis, elevated liver enzymes, and low platelets. ALT=alanine aminotransferase. 
AST=aspartate aminotransferase. LDH=lactate dehydrogenase. WBC=white blood cell count. UNL=upper normal limit.  
(ดดัแปลงจาก Joshi et al. Liver disease in pregnancy. Lancet. 2010;375:594-605) 

ผลการตรวจทางห้องปฏิบติัการเพ่ิมเติม 
• HBsAg : negative / Anti-HBs Ab: positive 
• Anti-HCV Ab: negative 
• Anti-HAV Ab (IgM) : negative  
• Anti-HEV Ab (IgM/IgG) : negative  
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• Anti-HIV : negative 
• Anti-HSV Ab (IgM) : negative  
• Anti-EBV Ab (IgM) : negative / Anti-EBV Ab(IgG) : positive 
• ANA : 1:1280 homogeneous pattern 
• Anti-dsDNA Ab : 800 IU/mL 
• Coagulogram : normal 
• Anti-factor Xa ต่อ enoxaparin : 0.798 IU/mL (therapeutic range 0.5-1.5 IU/mL) 
• Anti-mitochondrial Ab (AMA) : negative  
• Anti-smooth muscle Ab (SMA) : negative 
• Anti-liver/kidney microsomal antibody (Anti-LKM) : negative 
• Immunoglobulin G level : 1423 mg/dL (700-1600 mg/dL)  
• Ultrasound abdomen : Liver : mild enlargement and homogeneous parenchyma. 

Gall bladder is normal and thin wall. Bile duct is not dilated. Spleen is mildly 
enlarged (13 cm). Doppler ultrasound : no obstruction of hepatic vein is seen. 

ขณะนัน้นึกถงึภาวะ drug-induced hepatotoxicity จาก enoxaparin มากทีส่ดุ จงึไดเ้ปลีย่น
ยา anti-coagulant เป็น fondaparinux แต่ผลเลอืดของผูป้่วยไมด่ขีึน้ ทาํใหนึ้กถงึสาเหตุจากยา
น้อยลง จงึไดใ้หย้า ursodeoxycholic acid เพือ่รกัษาภาวะ intrahepatic cholestasis of pregnancy 
เป็นเวลา 10 วนัและตดิตามผลเลอืดของผูป้ว่ยพบวา่เอนไซมต์บัสงูขึน้เป็น AST 478 U/L, ALT 
1,320 U/L และ ALP 154 U/L ทาํใหนึ้กถงึภาวะน้ีน้อยลง การวนิิจฉยัโรคเบือ้งตน้ขณะนัน้เหลอื
เพยีง lupus hepatitis และ autoimmune hepatitis จงึไดเ้ริม่ยา prednisolone ในขนาด 40 มก.ต่อ
วนัและตดิตามเอนไซมต์บัพบวา่คอ่ยๆ ลดลงอยา่งต่อเน่ืองจนอยูใ่นระดบัปกต ิและสามารถลดขนาด 
prednisolone จนเหลอื 10 มก.ต่อวนัได ้ในระยะเวลา 4 สปัดาห ์ 

สรปุ 
รายงานผูป้ว่ยหญงิตัง้ครรภซ์ึง่ตรวจพบเอนไซมต์บัสงู จากอาการแสดง ผลทางหอ้งปฏบิตักิาร 

และการดาํเนินโรค รวมทัง้การตอบสนองดต่ีอคอรต์โิคสเตยีรอยดท์าํใหนึ้กถงึภาวะ Lupus-associated 
hepatitis มากทีส่ดุ อยา่งไรกต็ามจาํเป็นตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคจาก autoimmune hepatitis โดยการ
ตรวจทางพยาธวิทิยาของเน้ือตบั แต่ยงัไมส่ามารถแยก 2 ภาวะน้ีออกจากกนัไดใ้นขณะน้ีเน่ืองจาก
ผูป้ว่ยกาํลงัตัง้ครรภซ์ึง่เป็นขอ้หา้มในการตดัชืน้เน้ือตบั อยา่งไรกต็ามการรกัษาทัง้สองภาวะน้ีมกีาร
รกัษาเบือ้งตน้เหมอืนกนั คอืการให ้ prednisolone ขนาดปานกลางจนถงึขนาดสงู (30-60 mg/day) 
ซึง่จะตอบสนองต่อการรกัษาคอ่นขา้งด ี 

ทบทวนวรรณกรรม 
Systemic lupus erythematosus (SLE) เป็นโรคในกลุม่ภมูคิุม้กนัต่อตา้นตนเองทีม่อีาการ

แสดงไดห้ลากหลายรวมทัง้อาการในระบบทางเดนิอาหารและตบั ผูป้ว่ยโรค SLE มเีอนไซมต์บั
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ผดิปกตไิดถ้งึรอ้ยละ 25 - 50(3) สาเหตุทีพ่บบ่อยไดแ้ก่ ยา สารพษิ ไวรสัตบัอกัเสบ เป็นตน้ ผูป้ว่ย
สว่นน้อยรอ้ยละ 3 - 8 ทีพ่บวา่เป็นอาการแสดงของโรค SLE เอง หรอืทีเ่รยีกวา่ ภาวะ lupus-
associated hepatitis (lupus hepatitis)(4) 

ผูป้ว่ย lupus hepatitis มกัจะไมม่อีาการหรอือาจมอีาการทีไ่มเ่ฉพาะเจาะจง สว่นมากคา่
เอนไซมต์บัอาจสงูขึน้เพยีงเลก็น้อยซึง่จะสงูขนานไปกบัอาการของโรค SLE ทีก่าํลงักาํเรบิ(5,6) แต่กม็ี
รายงานพบผูป้ว่ยทีม่อีาการตบัอกัเสบทัง้ชนิดทีเ่รือ้รงัหรอืรนุแรงคลา้ยไวรสัตบัอกัเสบเฉียบพลนัได ้
(4,7,8) การตรวจทางพยาธวิทิยาไมม่ลีกัษณะทีเ่ฉพาะเจาะจงแต่อาจพบลกัษณะของ lobular hepatitis 
และในบางครัง้อาจม ีlymphocytic infiltration ในบรเิวณรอบๆ portal triad ไดเ้ลก็น้อย ลกัษณะอื่นที่
อาจพบไดแ้ก่ fatty infiltration, multifocal hepatic cell death without inflammatory cell invasion 
ซึง่เกีย่วขอ้งกบั hepatocyte apoptosis(8,9) 

แอนตบิอดทีีม่รีายงานวา่เกีย่วขอ้งกบัผูป้ว่ยโรคน้ี คอื anti-ribosomal P antibody โดยในปี
ค.ศ.1993 Koren และคณะรายงานผูป้ว่ย SLE ทีพ่บภาวะตบัอกัเสบเรือ้รงัรว่มกบั anti-ribosomal P 
antibody(10) และจากการศกึษาแบบ retrospective cohort ในปี ค.ศ. 1995 พบผูป้ว่ย SLE ทีม่ตีบั
อกัเสบเรือ้รงัซึง่ตรวจ พบผลบวกของanti-ribosomal P antibody จาํนวน 6 ราย ในขณะทีผู่ป้ว่ย 
SLE ทีไ่มม่โีรคตบัพบแอนตบิอดชีนิดน้ีเพยีงรอ้ยละ 10(11) เช่นเดยีวกบัการศกึษาของ Ohira และคณะ 
ทีต่รวจพบ anti-ribosomal P antibody ในผูป้ว่ย lupus hepatitis รอ้ยละ 68.8(12) อยา่งไรกต็าม 
anti-ribosomal P antibody พบไดใ้นผูป้่วย SLE ทัว่ไปรอ้ยละ 6 - 46  โดยแตกต่างกนัในแต่ละ
เชือ้ชาต ิ แต่จะมากขึน้ในกลุม่ผูป้ว่ยทีอ่ยูใ่นระยะโรคกาํเรบิเน่ืองจากพบวา่ระดบัของแอนตบิอดใีน
เลอืดมคีวามสมัพนัธก์บัอาการกาํเรบิของโรค SLE และจะหายไปเมือ่โรคเขา้สูร่ะยะสงบ นอกจากน้ี 
ยงัเป็นแอนตบิอดมีคีวามจาํเพาะต่อโรค SLE โดยตรวจไมพ่บในผูป้ว่ยโรคภมูคิุม้กนัตา้นตนเองชนิด
อื่น(13) เชน่ โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์หรอื autoimmune hepatitis (AIH)(14) รวมทัง้ยงัมรีายงานพบวา่
แอนตบิอดชีนิดน้ีมคีวามสมัพนัธก์บัอาการทางระบบประสาทในผูป้ว่ย SLE โดยเฉพาะ psychosis 
(11, 15-17) และ lupus nephritis(18-20) 

การวนิิจฉยัภาวะ lupus hepatitis จาํเป็นจะตอ้งวนิิจฉยัแยกโรคกบัภาวะตบัอกัเสบจาก
สาเหตุอื่นๆ โดยเฉพาะ AIH ซึง่เป็นโรคในกลุม่ภมูคิุม้กนัตา้นตนเองเชน่เดยีวกนั โดย AIH จะมี
อาการแสดงทีม่คีวามรนุแรงไดห้ลายระดบั ตัง้แต่คา่เอนไซมต์บัผดิปกตโิดยทีไ่มม่อีาการไปจนถงึภาวะ
ตบัวายชนิดเฉียบพลนั และสามารถพบรว่มกบั SLE ไดร้อ้ยละ 1.7 - 2.7(4, 9, 21) โดยเฉพาะ AIH type 1 
ซึง่มกัจะตรวจเลอืดพบ anti-nuclear antibodies (ANA) หรอื Anti-smooth muscle antibody 
(SMA) การวนิิจฉยั AIH อาศยัหลกัเกณฑก์ารใหค้ะแนนตาม the International Autoimmune 
Hepatitis Group ในปี ค.ศ. 2008 (ตารางที ่2)(22) ซึง่ประกอบดว้ยลกัษณะเฉพาะทัง้ทางอมิมโูนวทิยา 
พยาธวิทิยาของตบั และการตรวจทางชวีเคมวีทิยา ลกัษณะเฉพาะทาง พยาธวิทิยาทีพ่บใน AIH 
ไดแ้ก่ mononuclear cell infiltration ในบรเิวณรอบ portal triad และต่อเน่ืองออกไปยงั lobule ทีอ่ยู่
บรเิวณใกลเ้คยีง เมือ่ตวัโรครุนแรงมากขึน้อาจพบลกัษณะ bridging necrosis, panlobular หรอื 
multilobular necrosis และ เปลีย่นเป็น cirrhosis ในทีส่ดุ  
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ทัง้ lupus hepatitis และ AIH มกีารตอบสนองทีด่ต่ีอการรกัษาดว้ยคอรต์โิคสเตยีรอยด์
ขนาดปานกลางและสงู(4) แต่ AIH มแีนวโน้มทีจ่ะตอ้งใหก้ารรกัษาทีย่าวนานกวา่เน่ืองจากมอีตัราการ
กาํเรบิซํ้า (relapse) คอ่นขา้งสงู ดงันัน้จงึมกีารใหย้ากดภมูคิุม้กนัรว่มกบัยาคอรต์โิคส-เตยีรอยดเ์พือ่
ลดผลขา้งเคยีง ทีอ่าจเกดิจากการใหย้าคอรต์โิคสเตยีรอยดใ์นขนาดสงูเป็นเวลานาน(23) 

การพยากรณ์โรคของ lupus hepatitis คอ่นขา้งด ี จะไมด่าํเนินโรคต่อจนเป็นโรคตบัเรือ้รงั 
(advanced stage liver disease) ยกเวน้วา่มภีาวะอื่นรว่มดว้ย เชน่ AIH, non alcoholic fatty liver 
disease (NAFLD) และไวรสัตบัอกัเสบ เป็นตน้(24) ในขณะทีผู่ป้ว่ย AIH อาจมกีารดาํเนินโรคต่อจน
กลายเป็น cirrhosis และเพิม่โอกาสเสีย่งในการเกดิ hepatocellular carcinoma ถงึแมจ้ะไดร้บัการ
รกัษาแลว้กต็าม(25) 

ตารางท่ี 2  Simplified scoring system of the International Autoimmune Hepatitis Group 

Variable Cutoff Score 

Autoantibodies*      

• ANA or SMA  ≥1:40 1 
• ANA or SMA  ≥1:80 2 

• Anti-LKM type 1  ≥1:40 2 
• Antibodies to soluble liver antigen  Positive 2 

• Absent autoantibodies None 0 

Immunoglobulin level     

• Immunoglobulin G >UNL 1 
 >1.1UNL 2 

 Normal 0 

Histological findings     
• Morphological features of AIH Compatible  1 

 Typical  2 

  Incompatible 0 

Viral disease     

• Absence of viral hepatitis No viral markers  2 

 Viral markers present 0 

Pretreatment aggregate score Definite diagnosis  ≥7 

Probable diagnosis 6 

*Addition of points achieved for all autoantibodies (maximum, 2 points). 
ANA=anti-nuclear antibody. SMA=anti-smooth muscle antibody. Anti-LKM=anti-liver/kidney microsomal antibody. 
AIH=autoimmune hepatitis. UNL=upper normal limit  

(ดดัแปลงจาก Hennes et al. Simplified criteria for the diagnosis of autoimmune hepatitis. Hepatology. 2008;48:169-76.) 
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ตารางท่ี 3  แสดงการเปรยีบเทยีบความแตกต่างระหวา่ง lupus hepatitis และ autoimmune hepatitis 

Characteristics Autoimmune hepatitis Lupus hepatitis 

Clinical Vary Mild-subclinical 

Arthralgia + ++ 

Serology 
ANA + (80%, homo. & speckled pattern) > 99% 

Anti-ds-DNA  - + 
Anti-ribosomal P - + 

SMA 60-80%, type 1 30% 

Anti-LKM +, type 2 - 
AMA +, type 2 - 

Pathology Interface hepatitis, predominantly Mild periportal inflammation, 

  lymphoplasmacytic infiltration Lobular necrosis, 
  Fatty infiltration 

Response to steroids Moderate to high dose 

Progression Possible progress to cirrhosis Not progress to cirrhosis 

ANA=anti-nuclear antibody. Anti-dsDNA=anti-double stranded DNA. SMA=smooth muscle antibody.  
Anti-LKM=anti-liver/kidney microsomal antibody. AMA=anti-mitochondrial antibody. 
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โรคข้อและรมูาติสซัม่สาํหรบับคุลากรทางการแพทยแ์ละประชาชน  
พมิพส์ีส่ที ัง้เล่มพรอ้มภาพถ่ายคมชดั  ราคาเล่มละ  300.00  บาท 
 
เล่ม 1   เกีย่วกบัโรคขอ้เสือ่ม โรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์โรคเก๊าท ์และภาวะกรดยรูคิสงู โรคลปูสั  
โรคเน้ือเยือ่อ่อนและรมูาตกิเฉพาะที ่ ยารกัษาโรครมูาตกิ การออกกาํลงักายสาํหรบัผูป้ว่ยโรค 
รมูาตสิซัม่ และการใชข้อ้อยา่งเหมาะสมในผูป้ว่ยโรคขอ้ 

 

 

 
เล่ม 2   เกีย่วกบัการตรวจวนิิจฉยัในระบบขอ้และกลา้มเน้ือ โรคขอ้อกัเสบตดิเชือ้แบคทเีรยี  
โรคขอ้อกัเสบสะเกด็เงนิ โรคไรเตอรแ์ละโรคขอ้อกัเสบรแีอ๊คทฟี กลุ่มโรคขอ้และกระดกูสนัหลงั
อกัเสบและโรคกระดกูสนัหลงัอกัเสบตดิยดึ โรคผวิหนงัแขง็ โรคกระดกูพรุน การตรวจวนิิจฉยั 
การดแูล และการสง่ต่อผูป้ว่ยทีม่าดว้ยอาการปวดหลงั โรคเน้ือเยือ่อ่อนและร ูมาตกิเฉพาะที ่
กลุ่มโรคกลา้มเน้ืออกัเสบ การดแูลผูป้ว่ยโรคขอ้อกัเสบรมูาตอยด ์

 
 

ทกุเล่มทกุบทเขียนโดย คณาจารยแ์พทยผ์ู้เช่ียวชาญสาขาอายรุศาสตรโ์รคข้อและรมูาติสซัม่ 
สัง่ซือ้จาํนวนมากมรีาคาพเิศษ  ทา่นทีต่อ้งการสัง่ซือ้กรุณาแจง้ชือ่หนงัสอื  พรอ้มสง่  
• ธนาณตั ิสัง่จา่ย สมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย  ป.ณ. เพชรบุรตีดัใหม ่10311 
• โอนเงนิ บญัชธีนาคารอาคารสงเคราะห ์สาํนกังานใหญ่ เลขทีบ่ญัช ี001-13-013887-3                  

ชือ่บญัช ีสมาคมรมูาตสิซัม่แหง่ประเทศไทย (ตัง้แต่ 1,000.00 บาทขึน้ไป) 
 

 



กิจกรรมท่ีผา่นมา 

Rheumatology Weekend ครัง้ที ่7 
วนัที ่8 - 10 ธนัวาคม 2555 

 

 

 

 

 



  

คณะกรรมการอาํนวยการสมาคมรมูาติสซัม่แห่งประเทศไทย  วาระปี  พ.ศ. 2555 - 2557 
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ นายกสมาคมฯ 
แพทยห์ญงิทศันีย ์ กติอาํนวยพงษ์ นายกรบัเลอืก 
แพทยห์ญงิอจัฉรา  กุลวสิทุธิ ์ อุปนายกบรหิาร 
แพทยห์ญงิไพจติต ์ อศัวธนบด ี อุปนายกวชิาการ 
นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ ผูช้ว่ยอุปนายกวชิาการฝา่ยแพทย ์
นายแพทยโ์ชคชยั  กติตญิาณปญัญา ผูช้ว่ยอุปนายกวชิาการฝา่ยประชาชนและสารสนเทศ 
แพทยห์ญงิปวณีา  เชีย่วชาญวศิวกจิ เลขาธกิาร 
แพทยห์ญงิศุภวรรณ  ศริวิฒันกุล ผูช้ว่ยเลขาธกิาร 
นายแพทยพ์ุทธริตั  ลิว่เฉลมิวงศ ์ เหรญัญกิ 
แพทยห์ญงิมนาธปิ  โอศริ ิ กรรมการกลาง 
นายแพทยศ์ริภพ  สวุรรณโรจน์ กรรมการกลาง 
นายแพทยส์งูชยั  องัธารารกัษ์ กรรมการกลาง 
แพทยห์ญงิพนัธุจ์ง  หาญววิฒันกุล กรรมการกลาง 
แพทยห์ญงินนัทนา  กสติานนท ์ กรรมการกลาง 

 

ท่ีปรึกษา  วาระปี  พ.ศ. 2555 - 2557 
รองศาสตราจารยน์ายแพทยม์งคล  วฒันสขุ 
ศาสตราจารยก์ติตคิุณนายแพทยอุ์ทศิ  ดสีมโชค 
รองศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิเลก็  ปรวิสิทุธิ ์
นายแพทยส์รุวุฒ ิ ปรชีานนท ์
นายแพทยอุ์ดม  วศิษิฏสนุทร 
พลโทรองศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิพรฑติา  ชยัอาํนวย 
รองศาสตราจารยน์ายแพทยฐ์ติเวทย ์ ตุมราศวนิ 
ศาสตราจารยค์ลนิิกนายแพทยส์รุศกัดิ ์ นิลกานุวงศ ์
ผูช้ว่ยศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิกนกรตัน์  นนัทริุจ 
รองศาสตราจารย ์(พเิศษ) นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ ์
ศาสตราจารยน์ายแพทยว์รวทิย ์ เลาหเ์รณู 
ศาสตราจารยแ์พทยห์ญงิรตันวด ี ณ นคร 

  

คณะอนุกรรมการฝึกอบรมและสอบ อนุสาขาอายรุศาสตรโ์รคข้อและรมูาติสซัม่ 
นายแพทยว์รวทิย ์ เลาหเ์รณู ประธานคณะอนุกรรมการ นายแพทยอุ์ทศิ  ดสีมโชค ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิกนกรตัน์  นนัทริุจ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิเลก็  ปรวิสิทุธิ ์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยส์รุศกัดิ ์ นิลกานุวงศ ์ อนุกรรมการ นายแพทยส์รุวุฒ ิ ปรชีานนท ์ ทีป่รกึษา 
นายแพทยส์มชาย  เอือ้รตันวงศ ์ อนุกรรมการ แพทยห์ญงิพรฑติา  ชยัอาํนวย ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิไพจติต ์ อศัวธนบด ี อนุกรรมการ นายแพทยฐ์ติเวทย ์ ตุมราศวนิ ทีป่รกึษา 
แพทยห์ญงิรตันวด ี ณ นคร อนุกรรมการ นายแพทยเ์อนก  ไสวเสว ี ทีป่รกึษา   
นายแพทยก์ติต ิ โตเตม็โชคชยัการ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิทศันีย ์ กติอาํนวยพงษ์ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิอจัฉรา  กุลวสิทุธิ ์ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิมนาธปิ  โอศริ ิ อนุกรรมการ  
นายแพทยส์งูชยั  องัธารารกัษ์ อนุกรรมการ  
นายแพทยส์ทิธชิยั  อุกฤษฏชน อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิพนัธุจ์ง  หาญววิฒันกุล อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงินนัทนา  กสติานนท ์ อนุกรรมการ  
แพทยห์ญงิบุญจรงิ  ศริไิพฑรูย ์ อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์รชยั  เดชานุวงษ์ อนุกรรมการ 
นายแพทยพ์งศธ์ร  ณรงคฤ์กษ์นาวนิ อนุกรรมการ  
นายแพทยศ์ริภพ  สวุรรณโรจน์ อนุกรรมการและเลขานุการ 
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