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โรคลูปสเปนโรคภูมิคุมกันตอตานตนเองที่เกิดอาการผิดปกติ

ทางไต พบมากในเพศหญิงมีอัตราสวนหญิงตอชาย เทากับ 9:1 

และมีความชุกมากในหญิงวัยเจริญพันธุ จึงมีโอกาสตั้งครรภไดสูง

ในผูปวยกลุมนี้ สวนใหญผูปวยโรคลูปสมีโอกาสตั้งครรภปกติ 

ยกเวนกลุมผูปวยที่มีโรคกำ�เริบอยางรุนแรง จะมีความผิดปกติการ

ทำ�งานของระบบฮอรโมน (pituitary-ovarian axis) ทำ�ใหไมมี

ไขตก กลุมผูปวยที่มีภาวะขาดประจำ�เดือนจากผลขางเคียงของ

ยา cyclophosphamide ทำ�ใหเปนหมันได และกลุมผูปวยโรคไต 

อักเสบลูปสที่มีการทำ�งานของไตนอยกวารอยละ 50 หรือไดรับ

การบำ�บัดทดแทนทางไตจะโอกาสการตั้งครรภลดลง จากรายงาน

สตรีวัยเจริญพันธุไดรับการฟอกเลือดดวยเครื่องไตเทียม พบอัตรา

การตั้งครรภเพียงรอยละ 0.3 - 1.5 ตอป1 และพบประมาณรอยละ 

40 - 50 ของผูปวยตั้งครรภสามารถดำ�เนินการตั้งครรภตอไปไดสำ�เร็จ2 

โรคไตอักเสบลูปสจะมีเกิดภาวะแทรกซอนขณะตั้งครรภตอมารดา 

และทารกสูงกวาประชากรทั่วไป

การเปลี่ยนแปลงทางไตในชวงตั้งครรภ

ขณะตั้งครรภจะมีปริมาตรเลือดสงออกจากหัวใจ (cardiac 

output) จะเพิ่มขึ้นเมื่ออายุครรภประมาณ 8 สัปดาห และสูงสุด

ที่อายุครรภประมาณ 24 สัปดาห โดยเพิ่มขึ้นประมาณรอยละ 

30-50 เกิดจาก 3 ปจจัยหลักคือ 1) การเพิ่มของปริมาณเลือดใน 

รางกายเพิ่มขึ้น   2) การลดลงของ systemic vascular resistance 

3) การเพิ่มขึ้นของอัตราการเตนของหัวใจ ทำ�ใหมีเลือดไปที่ไต 

มากขึ้น  ดังนั้นอัตราการกรองของไตมีการเพิ่มขึ้นรอยละ 50 และ 

ระดับครีแอทินินในเลือดจึงลดลง ตั้งแตชวงไตรมาสแรกจนถึง

สัปดาหที่ 36 ของการตั้งครรภ หลังคลอดลดลงประมาณรอยละ 

15 - 20 และกลับสูคาปกติภายในเวลา 3 เดือนหลังคลอด เลือด

ที่ไปทอไตเพิ่มขึ้นทำ�ใหมีโปรตีนรั่วในปสสาวะมากขึ้น แตสวนใหญ 

นอยกวา 300 มก./วัน หรือนอยกวา 2 เทาของโปรตีนรั่วในปสสาวะ 

กอนตั้งครรภ  ดังนั้นการพบระดับครีแอทินินในเลือดมากกวา 

0.8 มก./ดล. ระดับยูเรียในเลือดมากกวา 13 มก./ดล. โปรตีน

ในปสสาวะมากกวา 300 มก./วัน หรือเพิ่มมากกวากอนตั้งครรภ 

2 เทาขึ้นไป บงชี้วามีความผิดปกติของไตเกิดขึ้น 

ความดันโลหิตเริ่มลดลงชวงแรกของการตั้งครรภ และต่ำ�สุด 

ในชวงไตรมาสที่สองของการตั้งครรภ โดยลดลงประมาณ 10 

มม.ปรอท แลวกลับเปนปกติในชวงไตรมาสที่สามของการตั้งครรภ 

หรืออายุครรภประมาณ 28 สัปดาห การลดลงของความดัน

โลหิตขณะตั้งครรภเกิดจากการลดลงของ systemic vascular 

resistance จากการขยายตัวของหลอดเลือดทั่วรางกาย โดยยัง

ไมทราบกลไกการเกิดที่แนชัด เชื่อวาเปนผลมาจากการเพิ่มขึ้นของ

ฮอรโมนตางๆ เชน prostaglandin, nitric oxide, estrogens, 

progesterone, prolactin เปนตน และการตอบสนองของหลอด

เลือดตอ angiotensin II และ norepinephrine ลดลง ดังนั้น

ขณะตั้งครรภปกติจะมีระดับความดันโลหิตลดลงในชวงไตรมาสที่

หนึ่งและสองของการตั้งครรภ 

ขณะตั้งครรภพบวามีการเพิ่มขึ้นของปริมาณของเลือดจากการ 

คั่งของโซเดียมและน้ำ�ในรางกายประมาณรอยละ 10 - 15 เมื่อ

อายุครรภ 6 -12 สัปดาห และเพิ่มมากขึ้นเรื่อยๆ ถึงรอยละ 30 - 

50 ตามอายุครรภจนกระทั่งถึงอายุครรภประมาณ 30-34 สัปดาห 

เนื่องจากมีฮอรโมนกระตุนไตใหดูดโซเดียมและน้ำ�กลับมากขึ้นจน

เกิดการคั่งของโซเดียมและน้ำ�ในรางกายได รวมกับมดลูกที่มีขนาด

ใหญมีการกดทับเสนเลือด inferior vena cava รวมกับการลดลง

ของ osmotic pressure  จึงเปนปจจัยเสริมทำ�ใหเกิดอาการบวม

ไดมากขึ้น ดังนั้นขณะตั้งครรภปกติจะมีขาบวมกดบุมทั้ง 2 ขางได 

กรณีผูปวยมีอาการบวมรุนแรง หรือน้ำ�หนักตัวเพิ่มขึ้นกวาเกณฑควร

ตรวจเพิ่มเติมเพื่อวินิจฉัยแยกโรควาเกิดจากภาวะครรภเปนพิษ หรือ

การกำ�เริบของโรคไตในโรคลูปส 

ระดับคอมพลีเมนทในเลือด (C3 และ C4) สูงขึ้นประมาณ 

รอยละ 10 - 50 จากเดิม ดังนั้นชวงโรคลูปสกำ�เริบอาจพบระดับ 

คอมพลีเมนทในเลือดเปนปกติได จึงควรอาศัยการติดตามระดับ

บทความฟนวิชา
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คอมพลีเมนทในเลือดแตละครั้งมาเปรียบเทียบกัน หากระดับ 

คอมพลีเมนทต่ำ�ลงมากกวารอยละ 25 จากเดิม หรือมีระดับของ 

CH50 (50% hemolytic complement activity) ต่ำ�ลงรวมดวย 

บงชี้วาโรคลูปสกำ�เริบ3 สวนระดับ anti-ds (double-stranded) 

DNA antibodies ในผูปวยโรคลูปสจะมีระดับสูงขึ้นเมื่อโรคกำ�เริบ

ผลของการตั้งครรภตอโรคไตอักเสบลูปส

การกำ�เริบสามารถพบไดทุกระยะของการตั้งครรภ รวมทั้ง 

ชวง 8 สัปดาหแรกหลังคลอด ปจจุบันไมทราบเปนที่แนชัดวาการ 

ที่โรคกำ�เริบเปนผลโดยตรงจากการตั้งครรภ หรือการกำ�เริบของ

โรคขณะตั้งครรภเปนผลจากการดำ�เนินโรคของลูปสเอง โดยการ 

กำ�เริบของโรคลูปสพบมากในผูปวยที่มีไตอักเสบกำ�เริบกอนต้ัง

ครรภ 6 - 12 เดือน มีระดับครีแอทินินในเลือดมากกวา 1.2 มก./

ดล. หรือมีโปรตีนในปสสาวะมากกวาหรือเทากับ 500 มก./วัน4 

ดังนั้นควรวางแผนตั้งครรภในผูปวยโรคลูปส เมื่อโรคสงบนาน 

อยางนอย 6 เดือน5 

ปจจัยเสี่ยงการกำ�เริบของโรคลูปสขณะตั้งครรภ

1.	 การมีโรคกำ�เริบในชวง 3 - 6 เดือนกอนตั้งครรภ ถาโรค

กำ�เริบรุนแรงในชวง 3 - 6 เดือนกอนตั้งครรภ จะมีความเสี่ยงตอ

โรคกำ�เริบตอนตั้งครรภสูงถึงประมาณรอยละ 60 หากโรคระยะ

สงบ หรือสามารถควบคุมการดำ�เนินโรคไดมากกวา 6 เดือน

กอนการตั้งครรภโอกาสที่โรคจะกำ�เริบในระหวางการตั้งครรภ 

ประมาณรอยละ 7 - 336,7

2.	 ประวัติมีโรคกำ�เริบอยางรุนแรงบอยครั้ง

3.	 การหยุดยากดภูมิคุมกันในชวงตั้งครรภ การหยุดยากด

ภูมิคุมกันในชวงตั้งครรภมีความเสี่ยงสูงตอการกำ�เริบของโรคอยาง

รุนแรง cyclophosphamide และ mycophenolate mofetil 

เปนยาท่ีทำ�ใหทารกพิการแตกำ�เนิดหรือเปนอันตรายตอครรภได 

จึงควรเปลี่ยนยาดังกลาวไปใชยากดภูมิคุมกันชนิดอื่นที่มีความ

ปลอดภัยกวา ไดแก azathioprine และ cyclosporine 

ผลของโรคไตอักเสบลูปสตอมารดา

ผูปวยโรคลูปสมีความเสี่ยงสูงตอการเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ 

ในชวงตั้งครรภ โดยมีอัตราการเสียชีวิตชวงตั้งครรภสูงขึ้น 20 เทา

เมื่อเทียบกับหญิงปกติ สวนใหญเปนผูปวยที่มีโรคลูปสกำ�เริบ 

อยางรุนแรงในชวงตั้งครรภ นอกจากนี้จากรวบรวมขอมูลการศึกษา 

13 การศึกษาติดตามผูปวยโรคไตเรื้อรังมีอัตราการเกิดความดัน 

โลหิตสูงขณะตั้งครรภ ภาวะครรภเปนพิษ (pre-eclampsia) 

ภาวะชัก (eclampsia) และเสียชีวิตของมารดาสูงกวาการตั้ง

ครรภปกติจากรอยละ 2 เปนรอยละ 128 โดยมีรายละเอียดภาวะ

ครรภเปนพิษดังนี้

ครรภเปนพิษคือ ภาวะที่มีความดันเลือดสูงมากกวา 140/90 

มม.ปรอท รวมกับมีโปรตีนในปสสาวะ มากกวา 300 มก./วัน หลัง

อายุครรภ 20 สัปดาห และหายเปนปกติภายหลังคลอด อยางไรก็ตาม

บางรายอาจเกิดกอนอายุครรภ 20 สัปดาหได  ภาวะครรภเปนพิษ

รุนแรง คือภาวะที่มีความดันเลือดสูงมากกวา 160/110 มม.ปรอท 

รวมกับอาการ และอาการแสดงของความผิดปกติของเซลลเยื่อบุ 

หลอดเลือด (endothelial dysfunction) ตามอวัยวะตางๆ ใน 

ตารางที่ 2 ผูปวยโรคลูปสเปนกลุมที่มีความเสี่ยงสูงตอภาวะครรภ 

เปนพิษคือ พบรอยละ 16-30 ซึ่งสูงกวาคนปกติ 3-5 เทา ปจจัย 

เสี่ยงสำ�คัญคือ โรคไตกำ�เริบในชวงตั้งครรภ โรคไตอักเสบลูปส หรือ

ตารางที่ 1  อาการแสดงในชวงตั้งครรภปกติ ภาวะครรภเปนพิษ และภาวะกำ�เริบของโรคลูปส

การตั้งครรภปกติ ภาวะครรภเปนพิษ โรคไตอักเสบลูปส

โปรตีนในปสสาวะ < 300 มก./วัน  > 300 มก./วัน > 300 มก./วัน หรือ

เพิ่มขึ้น 2 เทาจากกอนตั้งครรภ

Active urinary sediment ไมพบ

active urinary sediment

ไมพบ

active urinary sediment 

active urinary sediment 

ระดับครีแอทินินในเลือด ลดลง เพิ่มขึ้น เพิ่มขึ้น

ระดับกรดยูริกในเลือด ปกติ เพิ่มขึ้น (> 5.5 มก./ดล.) ลดลง (≤ 5.5 มก./ดล.)

ระดับแคลเซียมในในปสสาวะ ปกติ ลดลง (< 195 มก./วัน) เพิ่มขึ้น (≥ 195 มก./วัน)

ระดับคอมพลีเมนทในเลือด เพิ่มขึ้น ปกติ ลดลง ≥ รอยละ 25

ระดับ anti-DNA antibodies คงที่ คงที่ เพิ่มขึ้น
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โรคไตเรื้อรังเดิม รวมกับความดันเลือดสูง เบาหวาน ภาวะอวน 

การใชคอรติโคสเตียรอยดขนาดสูง อายุมาก และมีประวัติครรภ 

เปนพิษในอดีตหรือในครอบครัว9 

การตรวจวินิจฉัยภาวะครรภเปนพิษอาศัยขอมูลจากอาการทาง

คลินิก รวมกับการตรวจ doppler ultrasound uterine / umbilical 

arteries เพื่อยืนยันการลดลงของ utero-feto-placental circulation 

และ การตรวจเลือดหา growth factors ตางๆ ไดแก vascular 

endothelial growth factor [VEGF], platelet-derived growth 

factor [PDGF], pregnancy-associated plasma protein A 

[PAPP-A], soluble fms-like tyrosine kinase-1 และ soluble 

endoglin (sENG) แตการตรวจเลือดมีความไวและความจำ�เพาะ

ตอการวินิจฉัยโรคต่ำ� และขาดคามาตรฐานสำ�หรับการวินิจฉัยโรค 

จึงไมเปนที่นิยมใชในทางคลินิก 

การวินิจฉัยแยกอาการทางไตจากภาวะครรภเปนพิษในผูปวย

โรคลูปสออกจากการกำ�เริบของโรค โรคไตอักเสบลูปสอาศัยประวัติ

การตรวจรางกายและผลการตรวจทางหองปฏิบัติการ โดยสรุปดังนี้

1.	 ภาวะครรภเปนพิษสวนใหญเกิดขึ้นอยางเฉียบพลันในชวง

หลังอายุครรภ 20 สัปดาห ขณะที่โรคไตอักเสบลูปสกำ�เริบขึ้นได 

ทุกระยะของการตั้งครรภ อยางไรก็ตามภาวะครรภเปนพิษบางราย

อาจเกิดขึ้นเร็วกอนอายุครรภ 20 สัปดาห และอาจเกิดพรอมกับ

การกำ�เริบของโรคไตอักเสบได

2.	 อาการกำ�เริบของโรคลูปสในระบบอื่นๆ เชน ไข ผื่นตาม

ผิวหนัง ขออักเสบ และผมรวง เปนตน สวนภาวะครรภเปนพิษ

อาจมีอาการปวดศีรษะ ลานสายตามัวลง (scotoma) หรือปวด

ใตลิ้นปได

3.	 การตรวจทางหองปฏิบัติการท้ังสองภาวะจะมีโปรตีนใน 

ปสสาวะเพิ่มขึ้น และการทำ�งานของไตลดลง แตโรคไตอักเสบลูปส 

กำ�เริบจะตรวจปสสาวะพบ active sediment (red blood cell 

cast, white blood cell cast) ระดับคอมพลีเมนทในเลือดลดลง 

และระดับ anti-dsDNA antibodies สูงขึ้น สวนภาวะครรภเปน 

พิษจะมรีะดับยูริกในเลือดสูงขึ้น (> 5.5 มก./ดล.) ระดับแคลเซียม

ในเลือดลดลง ระดับแคลเซียมในปสสาวะนอยกวา 195 มก./วัน 

และมีเอนไซมตับสูงขึ้น 

อยางไรก็ตามหลายครั้งไมสามารถแยก 2 ภาวะนี้ออกจากกันได 

หรือสงสัยวา 2 ภาวะเกิดพรอมกัน อาจพิจารณาทำ�การตรวจพยาธิ

สภาพของชิ้นเนื้อไต หรือพิจารณายุติการตั้งครรภโดยเร็วที่สุด 

เนื่องจากการดำ�เนินโรคของครรภเปนพิษจะยุติลงทันทีหลังสิ้นสุด

การตั้งครรภ หากอาการไมดีขึ้นภายใน 48-72 ชั่วโมงหลังคลอด

พิจารณารักษาดวยยากดภูมิคุมกันแบบโรคไตอักเสบลูปสกำ�เริบ 

ผลของโรคไตอักเสบลูปสตอทารก

การกำ�เริบของโรคไตอักเสบลูปสชวงเวลา 6 เดือนกอนการ 

ตั้งครรภพบอุบัติการณการเสียชีวิตของทารกรอยละ 30 เทียบกับ

ระยะโรคสงบพบรอยละ 8 หรือกลาวไดวาการกำ�เริบของโรคลูปส

เพิ่มอุบัติการณการเสียชีวิตของทารกประมาณ 3 เทา10  โดยมีปจจัย

เสี่ยงคือ ผูปวยโรคไตอักเสบลูปสกำ�เริบขณะตั้งครรภที่มีโปรตีน

ในปสสาวะมากกวา 500 มก./วัน มีความดันเลือดสูง เกล็ดเลือด

ต่ำ� และกลุมอาการ anti-phospholipid syndrome11  สวนการ

คลอดกอนกำ�หนดพบรอยละ 35-40 หรือสูงกวาหญิงปกติ 6 เทา

ในมารดาที่มีโรคไตกำ�เริบในไตรมาสแรกและเกิดภาวะครรภเปนพิษ 

ตารางที่ 2  อาการ อาการแสดง และผลตรวจทางหองปฏิบัติการของภาวะครรภเปนพิษรุนแรง 

ความดันโลหิตตัวบน  > 160 มม.ปรอท หรือความดันโลหิตตัวลาง ≥ 110 มม.ปรอท 

โปรตีนรั่วในปสสาวะ > 5 กรัม/วัน หรือ > 3+ by dipstick   

ปสสาวะออกนอยกวา 500 มล./วัน

อาการทางสมอง เชน ปวดศีรษะอยางรุนแรง สับสน ตาพรามัว ชัก  

อาการทางตับ เชน ปวดทองบริเวณดานขวาบน ลิ้นป คลื่นไส อาเจียน

การทำ�งานของตับจากเอ็มไซมตับเพิ่มขึ้นอยางนอย 2 เทาของคาปกติ

Intra-uterine growth retardation  (IUGR)

น้ำ�ทวมปอด หรือตัวเขียว

เกร็ดเลือดต่ำ� (< 100,000 ตัว/มม.3)

โรคทางหลอดเลือดสมอง
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สำ�หรับทารกโตชาในครรภและมีน้ำ�หนักแรกคลอดนอยพบรอยละ 

9.4 - 35 สัมพันธกับรกขาดเลือด (placental insufficiency) 

ซึ่งเกิดจากมีลิ่มเลือดในหลอดเลือดของรก12 โดยจากการศึกษา

พบวา หากควบคุมโรคไตอักเสบในชวงตั้งครรภไดเปนผลสำ�เร็จ 

จะชวยลดอุบัติการณของการแทงบุตรและการคลอดกอนกำ�หนด 

ลงเหลือเพียงรอยละ 11 - 1311

บุตรจากมารดาโรคลูปสจะมีปญหาการเรียนรูดานตางๆ 

จากการอาน การเขียน และการคำ�นวณ สูงกวาปกติ ซึ่งสัมพันธ 

กับการคลอดกอนกำ�หนดและน้ำ�หนักแรกคลอดนอย13 แตม ี

ระดับเชาวนปญญาเปนปกติ ภาวะแทรกซอนที่สำ�คัญคือ กลุม 

อาการลูปสในทารกแรกเกิด (neonatal lupus syndrome) โดย

ทารกแรกคลอดจะมีผื่นผิวหนัง โรคเลือด ความผิดปกติของตับ 

และหัวใจเตนผิดจังหวะจาก heart block ซึ่งมีแนวโนมหายไป 

ไดเองภายใน 6-8 เดือนหลังจากที่แอนติบอดี anti-Ro และ 

anti-La antibodies ของแมที่สงผานมายังลูกหายไป ยกเวน 

ภาวะ heart block สวนใหญเปนอยางถาวรจากแอนติบอดีของ

แมไดทำ�ลาย cardiac conducting system ของทารกไปแลว

ตั้งแตอยูในครรภ โดยมีปจจัยเสี่ยงอื่นๆ ของกลุมอาการลูปสใน

ทารกแรกเกิดไดแก ระดับแอนติบอดีที่สูงมากของทารก ตอม

ไทรอยดของแมทำ�งานนอย และมีปจจัยทางพันธุกรรมสงเสริม

ในทารก14

ดังนั้นผูปวยโรคไตอักเสบลูปสที่มีโรคกำ�เริบอยางรุนแรง ควร

เลื่อนการตั้งครรภออกไปกอนโดยควรรักษาใหโรคสงบเปนเวลา 

นานอยางนอย 6 เดือน สำ�หรับผูปวยไตวายเรื้อรังที่มีระดับครี-

แอทินินในเลือดมากกวา 2.5 มก./ดล. การทำ�งานของไตนอยกวา 

35 มล./นาที หรือไดรับการฟอกเลือดหรือลางไตเปนกลุมเสี่ยงที่

มีภาวะแทรกซอนทั้งตอมารดาและบุตรสูงมาก15

การใชยารักษาโรคไตอักเสบลูปสขณะตั้งครรภ

การกำ�เริบของโรคในชวงตั้งครรภมีผลกระทบตอการตั้งครรภ 

และมารดา การหยุดยาตางๆ มีผลทำ�ใหโรคกำ�เริบขึ้นในชวง 

ตั้งครรภได ขณะเดียวกันมียาหลายชนิดที่มีประโยชนและ 

สามารถใชในขณะตั้งครรภ ตามองคการอาหารและยาแหงสหรัฐ 

อเมริกาไดแบงชนิดของยาที่ใชในขณะต้ังครรภตามผลท่ีอาจเกิด

ขึ้นกับทารกในครรภออกเปน 5 กลุมไดแก 

1.	 Category A (no risk) หมายถึงไมพบวายามีความเสี่ยง

ตอทารกในครรภเลยจากการศึกษาทดลองแบบควบคุมในมนุษย

2.	 Category B (no evidence of risk in human) หมาย

ถึงไมพบวายามีความเสี่ยงตอทารกจากการศึกษาแบบควบคุมใน

มนุษย แตพบวายามีความเสี่ยงตอทารกในสัตวทดลอง หรือไมพบวา

ยามีความเสี่ยงตอทารกในสัตวทดลอง แตยังไมมีการศึกษาแบบ

ควบคุมในมนุษย

3.	 Category C (risk cannot be ruled out) หมายถึง ไมมี

การศึกษาที่เพียงพอในมนุษยวายามีความเสี่ยงตอทารกหรือมีการ

ศึกษาในสัตวทดลองทั้งที่พบและไมพบวายามีความเสี่ยงตอทารก   

อยางไรก็ตามประโยชนที่ไดรับอาจคุมคากับความเสี่ยงที่จะเกิดขึ้น   

ยาสวนใหญที่ใชในสตรีตั้งครรภจัดอยูในกลุมนี้จึงทำ�ใหเกิดปญหา

และสรางความลำ�บากใจแกแพทยไดสูง

4.	 Category D (positive evidence of risk) หมายถึง

พบหลักฐานวายามีความเสี่ยงตอการเกิดความพิการของทารก

ในครรภ แตผลดีจากการใชยามีมากกวาความเสี่ยงนั้น เนื่องจาก

จำ�เปนตองใชยาเพื่อความปลอดภัยของมารดา

5.	 Category X (contraindicated in pregnancy) หมาย

ถึงยามีความเสี่ยงตอการเกิดความพิการในทารกทั้งจากการศึกษา

ในมนุษยและสัตวทดลอง และความเสี่ยงนั้นมีมากกวาผลดีจาก 

การใชยา จึงเปนยากลุมที่หามใชในขณะตั้งครรภ

หลักการใชยาในสตรีตั้งครรภควรใชในกรณีจำ�เปนและมี 

ขอบงชี้เทานั้น โดยคำ�นึงถึงผลดีและผลเสียของยา ตลอดจนใชยา

ปริมาณนอยที่สุด   การไดรับยารวมกันอาจสงเสริมกันทำ�ใหเกิด

ความพิการแตกำ�เนิดในทารกได   โดยสามารถสรุปยาชนิดตางๆ 

ที่ใชรักษาโรคลูปสกับการตั้งครรภ 

ยาตานการอักเสบที่ไมใชสเตียรอยด (Non-steroidal anti-

inflammatory drugs, NSAIDs) 

ยา NSAIDs มีผลตอการตกไข จึงอาจมีปญหาการมีบุตรยาก

ได จึงอาจพิจาณาหยุด NSAIDs ไวชั่วคราวในชวงที่ตองการตั้ง

ครรภ  รายงานในปจจุบันพบวา NSAIDs ในชวงไตรมาสแรก

อาจทำ�ใหเกิดความผิดปกติแตกำ�เนิดของทารก และหากใชหลัง

อายุครรภ 20 สัปดาหอาจทำ�ใหทารกเกิดไตพิการและดีซานได16,17 

จึงหามใช NSAIDs ขณะตั้งครรภ หากมีความจำ�เปนตองใช ให 

ขนาดนอยที่สุด แลวลดหรือหยุดยาลงเมื่ออายุครรภมากขึ้น  หรือ

หยุด 6-8 สัปดาหกอนคลอดเพื่อหลีกเลี่ยงการคลอดลาชา การตก

เลือดหลังคลอด การปดของ ductus arteriosus กอนกำ�หนด18 
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คอรติโคสเตียรอยด

คอรติโคสเตียรอยดสามารถใชไดในขณะตั้งครรภ แนะนำ� 

ใหใชเปน prednisolone, hydrocortisone หรือ cortisone 

เนื่องจากจะถูกเปลี่ยนเปน inactive metabolites โดยเอนไซม 

11 b-dehydrogenase ที่รก ทำ�ใหยาผานไปยังทารกเพียงรอยละ 10 

สำ�หรับยา dexamethasone และ betamethasone สามารถผาน 

รกไปยังทารกได โดยในไตรมาสแรกอาจทำ�ใหเกิด congenital 

adrenal hyperplasia และ adrenal insufficiency ในทารก

แรกเกิด และมีผลตอการพัฒนาการทางจิตประสาทของทารกได19  

จึงจำ�กัดการใชในในขณะตั้งครรภ แตสามารถนำ�มาใชเมื่อตองการ

ใหเกิด fetal lung maturity ในทารกคลอดกอนกำ�หนด หรือ

เพื่อรักษา congenital heart block ของทารกในครรภเทานั้น 

มีรายงานวาคอรติโคสเตียรอยดในขณะตั้งครรภมีผลเพิ่มอัตรา

ทารกคลอดกอนกำ�หนด และทารกมีน้ำ�หนักตัวแรกคลอดนอย 

สูงกวาการตั้งครรภทั่วไปถึง 6 เทา และมีรายงานการเกิดปากแหวง 

(cleft lip) หรือเพดานโหว (cleft palate) เพิ่มขึ้น 2-3 เทา เมื่อ

ใชยาคอรติโคสเตียรอยดขนาดสูงในชวงไตรมาสแรก ดังนั้นควร

ใชยาในขนาดนอยที่สุดเทาที่เปนไปได นอกจากนี้การใชยาขนาดสูง 

(1-2 มก./กก./วัน) เปนระยะเวลานาน จะเพิ่มความเสี่ยงใหมารดา

เกิดเบาหวาน ความดันเลือดสูง บวม ภาวะครรภเปนพิษ ถุงน้ำ�คร่ำ�

แตกกอนกำ�หนด และกระดูกพรุนได ดังนั้นจึงควรพิจารณาขนาด

ของยาคอรติโคสเตียรอยดตามความจำ�เปน ตามอาการทางคลินิก

ของผูปวย และเฝาระวังภาวะแทรกซอนตางๆ ตามมา องคการอาหาร

และยาแหงสหรัฐอเมริกาจัดความเสี่ยงของการใชยาคอรติโคสเตีย

รอยดขณะตั้งครรภอยูใน Category C ยกเวนเพียง prednisone 

จัดอยูใน Category B

ยาตานมาลาเรีย 

ยาตานมาลาเรีย ไดแก chloroquine และ hydroxychloro-

quine เปนยาที่มีความปลอดภัยสูงและสามารถใชตอไปไดตลอด

การตั้งครรภ จากการศึกษาที่ผานมาพบวา hydroxychloroquine 

สามารถชวยปองกันการกำ�เริบของโรคลูปสในอวัยวะท่ีสำ�คัญ 

ลดการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือด ลดการสูญเสียมวลกระดูก 

ชวยยืดอายุของผูปวย และยังสามารถชวยปองกันโรคกำ�เริบใน 

ชวงตั้งครรภได20 และกลุมผูปวยโรคลูปสที่ไดรับ hydroxy-

chloroquine ชวงการตั้งครรภจะมีคะแนนการประเมินโรคกำ�เริบ

ต่ำ�กวา และชวยลดขนาดยาคอรติโคสเตียรอยดลงได21 การหยุด

ยาตานมาลาเรียในชวงตั้งครรภกลับทำ�ใหโรคลูปสกำ�เริบขึ้นได22 

นอกจากนี้การใชยาตานมาลาเรียอยางตอเนื่องจะลดความเสี่ยง

ตอการเกิด congenital heart block และ neonatal lupus 

syndrome ได23,24

Azathioprine

Azathioprine เปนยาควบคุมภูมิคุมกัน ผานรกในรูป thiouric 

acid ซึ่งเปน inactive metabolite และไมเปนพิษ จึงเปนยาที่

มีความปลอดภัยสูงและสามารถใชตอไปไดตลอดการต้ังครรภ25 

อยางไรก็ตามมีรายงานการใชยาทำ�ใหเด็กเจริญเติบโตชา มีเม็ด 

เลือดขาวต่ำ� แกมมาโกลบูลินต่ำ� และติดเชื้อไดงาย26 ดังนั้นองคการ

อาหารและยาจึงไดจัดให azathioprine อยูใน Category D สำ�หรับ

การตั้งครรภ โดยพิจารณาการใชยาตามขอบงชี้ กรณีผูปวยกอน

ตั้งครรภไดรับการรักษาดวยยา azathioprine สามารถใชยาตอไป

ไดขณะตั้งครรภ แตพิจารณาลดขนาดยาลงเมื่อเขาสูอายุครรภ 32 

สัปดาห สำ�หรับผูปวยที่วางแผนตั้งครรภและใช mycophenolate 

mofetil อยู ควรเปลี่ยนมาใช azathioprine แทนเพื่อหลีกเลี่ยง

ผลขางเคียงของ mycophenolate mofetil 

Mycophenolate mofetil

Mycophenolate mofetil เปนยากดภูมิคุมกันที่หามใชใน

ขณะตั้งครรภ เนื่องจากสามารถผานรกและมีความเสี่ยงสูงตอ 

การแทงบุตร คลอดกอนกำ�หนด และทารกพิการแตกำ�เนิด10 จึง 

ควรหยุดยากอนมีตั้งครรภนานอยางนอย 6 สัปดาห จากรายงาน 

การใชยา mycophenolate mofetil ขณะตั้งครรภ พบการแทงบุตร 

รอยละ 42 และทารกพิการรอยละ 26 โดยความพิการคือ EMFO 

(Ear: หูเล็ก [microtia] และรูหูตีบ [auditory canal atresia]; 

Mouth: ปากแหวง [cleft lip], และเพดานโหว [cleft palate]; 

Finger: นิ้วกอยสั้น [brachydactyly fifth finger]; Organs: 

โรคหัวใจ ไต ระบบประสาทสวนกลาง กระบังลม และตา)  ดังนั้น

องคการอาหารและยาจึงจัดใหอยูใน Category D โดยหลีกเลี่ยง

การใชในชวงตั้งครรภ ในรายที่ใช mycophenolate mofetil เมื่อ

ทราบวาตั้งครรภควรหยุดยาและเปลี่ยนไปใชยากดภูมิคุมกันชนิด

อื่นที่ปลอดภัยกวา เชน azathioprine, cyclosporine เปนตน 

Calcineurin inhibitors 

Cyclosporine และ tacrolimus เปนยาที่มีความปลอดภัย 

และสามารถใชตอไปไดตลอดขณะตั้งครรภ จากรายงานในหญิง

ตั้งครรภที่ปลูกถายอวัยวะพบวามีความปลอดภัย ยังไมมีรายงาน

เกิดความพิการตอทารก27 อยางไรก็ตามพบอุบัติการณคลอดกอน 
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กำ�หนดและทารกเติบโตชาในครรภสูงขึ้น ทั้งนี้อาจเปนผลจากโรค

ของผูปวยเองก็ได จึงควรเลือกใชยาตามขอบงชี้ องคการอาหาร

และยาแหงสหรัฐอเมริกาจัดความเสี่ยงของการใชจัดความเสี่ยง

ของการใชยา cyclosporine/ tacrolimus ขณะตั้งครรภอยูใน 

Category C  ผลตอมารดาพบวาสามารถทำ�ใหเกิดความดันโลหิต

สูงได ยาสามารถผานทางน้ำ�นมทำ�ใหทารกเกิดภาวะกดไขกระดูก 

เซลลนิวโทรฟลต่ำ�ลง และมีการเจริญเติบโตชา ดังนั้นจึงควรหลีก

เลี่ยงในชวงใหนมบุตร

Cyclophosphamide

Cyclophosphamide เปนยากดภูมิคุมกันที่หามใชในขณะตั้ง

ครรภ สามารถทำ�ใหเกิดความพิการแตกำ�เนิดจาก exophthalmos, 

cleft palate ความผิดปกติของกระดูก การปดกอนกำ�หนดของ 

cranial suture, blepharophimosis ความผิดปกติของหู ความ

ผิดปกติของแขนขา หลอดเลือดหัวใจ และทารกเจริญเติบโตชากวา

ปกติ โดยเฉพาะผูปวยที่ไดรับยาในชวงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ 

ดังนั้นเมื่อใชยา cyclophosphamide ในชวงไตรมาสแรกของการ

ตั้งครรภทำ�ใหทารกเกิดความพิการแตกำ�เนิดสูง ทารกเสียชีวิต

ขณะตั้งครรภ และทารกเสียชีวิตเมื่อแรกคลอดได28 ดังนั้นควร

หยุดยานานอยางนอย 3 เดือนกอนตั้งครรภ หากจำ�เปนตองใชยา 

cyclophosphamide เพื่อรักษาโรคลูปสกำ�เริบแบบรุนแรงขณะ 

ตั้งครรภ แนะนำ�ใชเฉพาะในไตรมาสที่ 2 และ 3 ของการตั้งครรภ 

ซึ่งเปนชวงที่ทารกมีการพัฒนาของอวัยวะเต็มที่แลวเทานั้น แต 

ตองติดตามผลขางเคียงของยาอยางใกลชิด องคการอาหารและ

ยาแหงสหรัฐอเมริกาจัดความเสี่ยงของการใชจัดความเสี่ยงของ 

การใชยา cyclophosphamide ขณะตั้งครรภอยูใน Category D

Methotrexate

Methotrexate เปนยากดภูมิคุมกันที่มีคุณสมบัติ folic 

acid antagonist หามใชในขณะตั้งครรภ ยาเพิ่มอุบัติการณ 

ของการแทงบุตร และความพิการทางสมอง กะโหลกศีรษะ และ

แขนขาของทารก จึงควรหยุดยาอยางนอย 3-4 เดือนกอนตั้งครรภ 

รวมกับใหโฟเลต (folate) ทดแทนในชวงหยุดยา methotrexate 

จนกระทั่งคลอด เพื่อลดความเสี่ยงตอ neural tube defects 

Intravenous immunoglobulin

Intravenous immunoglobulin เปนยาที่สามารถใชในหญิง 

ตั้งครรภไดอยางปลอดภัย เลือกใชในผูปวยโรคลูปสที่มีอาการ

กำ�เริบเฉียบพลันและคุกคามชีวิต แตมีขอหามของการใชยากด

ภูมิคุมกันอื่นๆ ได เนื่องจากมีการติดเชื้อในรางกายแบบรุนแรง

ยาในกลุมลดความดันเลือด 

ยาลดความดันเลือดที่สามารถใชไดในผูปวยตั้งครรภ คือ 

methyldopa, hydralazine, labetalol และ nifedipine 

อยางไรก็ตามยาดังกลาวอาจมีผลทำ�ใหทารกในครรภเจริญเติบโต 

ชา มีเกล็ดเลือดต่ำ� และคลอดชากวากำ�หนดได 

ยาที่ควรหลีกเลี่ยงขณะตั้งครรภคือ ยากลุม angiotensin-

converting enzyme (ACE) inhibitors และ angiotensin 

II receptor blockers (ARB) โดยการใชในไตรมาสแรกของการ

ตั้งครรภจะเพิ่มความเสี่ยงตอความผิดปกติของหัวใจ ทารกเจริญ

เติบโตชา และพิการแตกำ�เนิด การใชในไตรมาสที่ 2 และ 3 จะ

ทำ�ใหเกิดความผิดปกติของอวัยวะในทารก ไดแก ความดันเลือดของ

ทารกต่ำ�ลง เกิดไตวาย มีน้ำ�คร่ำ�นอย renal tubular dysplasia, 

hypocalcemia, hypoplastic lungs, limb contracture และ

ทารกเสียชีวิตได สำ�หรับยาในกลุม beta-adrenergic blockers 

โดยเฉพาะ atenolol มีรายงานวาการใชยาขนาดสูงทำ�ใหทารกแรก

คลอดมีน้ำ�หนักนอย น้ำ�ตาลในเลือดต่ำ� และหัวใจเตนชาได หาก

จำ�เปนตองใชยาในกลุมนี้ใหเลือก labetalol, propranolol และ 

metoprolol สวนยาขับปสสาวะจะทำ�ใหมารดามีปริมาตรเลือดใน

หลอดเลือดลดลง สงผลใหมีเลือดไปเลี้ยงมดลูกและรกนอยลง และ

เกิดความผิดปกติของเกลือแรในเลือด จึงควรใชดวยความระมัดระวัง 

ยาแอสไพริน  

แอสไพรินขนาดต่ำ� (80 - 100 มก./วัน) เปนยาตานเกล็ดเลือด 

ที่สามารถใชในหญิงตั้งครรภไดอยางปลอดภัย โดยยืนยันจากการ

รวบรวมการศึกษาแบบทดลองสุม 31 การศึกษาในสตรีตั้งครรภ 

มากกวา 32,000 ราย พบวา แอสไพรินขนาดต่ำ�สามารถลดอุบัติ- 

การณของภาวะครรภเปนพิษได (RR 0.90, 95%CI: 0.84 - 0.97) 

ลดอัตราการคลอดกอนอายุครรภ 34 สัปดาหได (RR 0.90, 

95%CI: 0.83 - 0.98) และลดภาวะแทรกซอนรุนแรงของมารดา

ได (RR 0.90, 95%CI: 0.85 - 0.96)29  โดยแอสไพรินขนาดต่ำ�

ไมทำ�ให ductus arteriosus ปดกอนกำ�หนด ชวงใกลคลอดควร

หยุดแอสไพรินกอนคลอด 1 สัปดาหเพื่อหลีกเลี่ยงการตกเลือด

ทั้งกอนและหลังคลอด สำ�หรับยาตานเกล็ดเลือดชนิดอื่นมีขอมูล

จำ�กัด จึงไมแนะนำ�ใหใชขณะตั้งครรภ

ยาตานการแข็งตัวของเลือด

Warfarin เปนยาตานการแข็งตัวของเลือดที่มีการหามใชอยาง

เด็ดขาด โดยชวงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ เพราะจะทำ�ใหเกิด
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ความพิการของตัวออนในครรภได และชวงไตรมาสหลังก็อาจเพิ่ม

ความเสี่ยงตอการแทง การตายคลอด การคลอดกอนกำ�หนด ทารก

มีเลือดออกงาย และความผิดรูปของระบบประสาทรวมทั้งนัยนตา

ของทารกได 

เฮปาริน เปนยาตานการแข็งตัวเลือดที่ใชขณะตั้งครรภไดอยาง

ปลอดภัย จากการศึกษาเปรียบเทียบพบวา เฮปารินชนิดน้ำ�หนัก

โมเลกุลต่ำ� (low-molecular-weight heparin, LMWH) มี

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยเทียบเทากับ unfractionated 

heparin (UFH) จึงนิยมใช LMWH มากกวา เนื่องจากบริหาร

ยาไดงายฉีดทางใตผิวหนัง มีผลตานการเกิดลิ่มเลือด และตานการ

แข็งตัวเลือดที่แนนอน มีผลขางเคียงจากเกล็ดเลือดต่ำ�และกระดูก

พรุนก็พบนอยกวา UFH  

การรักษาโรคไตอักเสบขณะตั้งครรภ

หลักการรักษาโรคไตอักเสบลูปสขณะตั้งครรภข้ึนกับความ

รุนแรงของโรค เบื้องตนผูปวยทุกรายควรพิจารณาใหยาตานมาลา- 

เรียตลอดการตั้งครรภ เพื่อชวยลดอัตราการกำ�เริบของโรคลูปส 

รวมทั้งลดความเสี่ยงของ congenital heart block และ neonatal 

lupus และแอสไพรินขนาดต่ำ� (80 - 100 มก.) วันละ 1 ครั้ง 

เพื่อปองกันการเกิดภาวะครรภเปนพิษในผูปวยไตอักเสบลูปสท่ี

ตั้งครรภทุกราย ถาไมมีขอหามของยาดังกลาว และยาควบคุม

ความดันโลหิตกลุม hydralazine, methyldopa หรือ calcium 

channel blockers ได

สำ�หรับรายที่มีไตอักเสบปานกลางหรือรุนแรงนิยมเลือกใชยากด

ภูมิคุมกันเปนคอรติโคสเตียรอยด หรือ prednisolone 0.5 - 1.0 

มก./กก./วัน รวมกับ azathioprine ขนาด 1 - 2 มก./กก./วัน เปน

หลัก สำ�หรับ cyclosporine หรือ tacrolimus อาจเลือกในผูปวยบาง

รายแทน azathioprine ไมแนะนำ�ใหใช mycophenolate mofetil 

และ cyclophosphamide ที่เปนยามาตรฐานรักษาโรคไตอักเสบ 

ลูปส เนื่องจากผลขางเคียงของยา เมื่อมีโรครุนแรงและเฉียบพลัน 

ซึ่งดื้อตอการรักษาหรือมีขอหามในการใชคอรติโคสเตียรอยดหรือ

ยากดภูมิคุมกันอาจเลือกใช intravenous immunoglobulin ซึ่งมี

ความปลอดภัยในชวงตั้งครรภ สุดทายการใชยายากดภูมิคุมกันตางๆ 

รักษาโรคควรพิจารณาอยางรอบคอบถึงผลการรักษา ผลขางเคียง

ตอมารดาและทารกครรภ

ชวง 4-6 สัปดาหหลังคลอดเปนชวงที่มีความเสี่ยงสูงตอการ 

กำ�เริบของโรคลูปส และการเกิดลิ่มเลือดในหลอดเลือด จึงควรเฝา

ระวังภาวะแทรกซอนดังกลาว ติดตามอาการ อาการแสดงทางคลินิก 

และการตรวจทางหองปฏิบัติการไดแก การตรวจนับเม็ดเลือด การ

ทำ�งานของไต ระดับของ anti-ds DNA antibodies และคอม- 

พลีเมนท ผูปวยสวนใหญจะมีผลตรวจทางหองปฏิบัติการกลับ

มาเปนปกติภายใน 3 - 6 เดือนหลังคลอด

Antiphospholipid syndrome มีโอกาสเสี่ยงสูงตอการแทง 

บุตร โดยเฉพาะหลังตั้งครรภ 10 สัปดาห และการเจริญเติบโตชา

ของทารกในครรภได   จึงควรตรวจหา lupus anticoagulants 

และ anticardiolipin antibodies ในสตรีตั้งครรภที่เปนโรคลูปส

ทุกราย เพื่อชวยลดโอกาสเสี่ยงในการแทงบุตร การรักษาผูปวย 

antiphospholipid syndrome ที่มีประวัติหลอดเลือดอุดตัน 

ประวัติแทงบุตรหลังตั้งครรภ 10 สัปดาห หรือมีภาวะแทรกซอน

จากการตั้งครรภจาก preeclampsia พิจารณาใหเฮปาริน หรือ 

LMWH รวมกับแอสไพรินขนาดต่ำ�ระหวางการตั้งครรภ30 

สรุป

การตั้งครรภมีโอกาสทำ�ใหโรคไตอักเสบลูปสกำ�เริบมากขึ้น 

จากผลของฮอรโมนและระบบภูมิคุมกันท่ีเปลี่ยนแปลงในขณะ 

ตั้งครรภ โดยจะมีความเสี่ยงสูงในผูปวยที่มีโรคกำ�เริบกอนการ 

ตั้งครรภ อาการกำ�เริบของโรคไตอักเสบลูปสมีผลกระทบตอทั้ง 

มารดา และบุตร โดยเกิดภาวะแทรกซอนตางๆ ตามมา จำ�เปนตอง

ไดรับคำ�แนะนำ�ถึงการวางแผนการตั้งครรภ และการปรับเลือกใชยา

ควบคุมภูมิคุมกันที่เหมาะสม และมีปลอดภัยในขณะตั้งครรภ
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