
สตรีตั้งครรภ์กับยาจิตเวช

จารรุนิทร ์  ปติานพุงศ1์

Abstract:
Psychotropic drugs and pregnancy
Pitanupong J.
Department of Psychiatry, Faculty  of Medicine,
Prince of Songkhla University, Hat Yai, Songkhla 90110 Thailand
Songkla Med J 2003; 21(1): 63-70

Use of psychotropic drugs in pregnancy is common.  Psychotropic drugs can pass across the placenta and have the poten-
tial for teratogenicity and neonatal effects.  There is little data on the newer drugs so the lowest risk in the first trimester would
appear to be to use the high-potency antipsychotic drugs, clozapine,nortriptyline and fluoxetine.  Fluoxetine may cause low birth
weight.  Lithium, carbamazepine and valproic acid are associated with congenital malformation, especially Ebstien’s anomaly
and neural tube defect, so they are contraindicated in pregnancy.  A review of  the treatments for anxiety has shown a higher
incidence of teratogenicity in women taking benzodiazepines, so shorter-acting benzodiazepines may be acceptable later in
pregnancy, but should be avoided if possible in the first trimester.

Key words: psychotropic drug, pregnancy, teratogenicity, neonatal effect

1พ.บ. ภาควชิาจติเวชศาสตร ์คณะแพทยศาสตร ์มหาวทิยาลยัสงขลานครนิทร ์อ.หาดใหญ ่จ.สงขลา 90110
 รับต้นฉบับวันที่ 2 พฤษภาคม 2545  รับลงตีพิมพ์วันที่ 27 กันยายน 2545

บทความปรทัิศน์



สงขลานครินทร์เวชสาร                                                                                                                สตรีตั้งครรภ์กับยาจิตเวช
ปีที่ 21 ฉบับที่ 1 ม.ค.-มี.ค. 2546                                                                                                        จารุรินทร์ ปิตานุพงศ์64

บทคัดย่อ:
การใช้ยาจิตเวชในสตรีต้ังครรภ์น้ันพบได้บ่อย ยาจิตเวชส่วนใหญ่สามารถผ่านรกเข้าสู่ทารกในครรภ์มารดาได้ในเวลารวดเร็ว ทำให้

มีความเป็นพิษต่อทารกในครรภ์มารดาและช่วงหลังคลอด การศึกษาจนถึงปัจจุบันนี้พบว่า ยารักษาโรคจิตกลุ่ม high-potency และ
clozapine ปลอดภยัสำหรบัสตรต้ัีงครรภแ์ละทารกในครรภม์ารดา ในกลุ่มยาแกซึ้มเศรา้ nortriptyline และ fluoxetine มีผลขา้งเคียง
ต่อสตรีต้ังครรภ์ต่ำ แต่มีข้อควรระวังในเร่ืองยา fluoxetine เพ่ิมความเส่ียงต่อภาวะทารกน้ำหนักตัวน้อย ส่วนการใช้ยาปรับสภาพอารมณ์ใน
สตรตีัง้ครรภพ์บวา่ การใช ้ lithium ในชว่งไตรมาสแรก จะเพิม่โอกาสเสีย่งตอ่การเกดิภาวะ Ebstein’s anomaly ยา carbamazepine
และ valpoic acid จะเพ่ิมโอกาสเส่ียงต่อการเกิด neural tube defects นอกจากน้ี การใช้ยาคลายกังวลและยานอนหลบักลุ่ม benzodiaze-
pines มีข้อควรระวังในช่วงไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์ และช่วงใกล้คลอด หากมีความจำเป็นต้องใช้ ควรเลือกยากลุ่มท่ีมีค่าคร่ึงชีวิตส้ัน

บทนำ
การใชย้าจติเวชในสตรต้ัีงครรภน้ั์นพบไดบ่้อย  การศึกษา

ท่ีผ่านมาพบวา่ร้อยละ 36 ของสตรต้ัีงครรภใ์ช้ยากลุ่มคลายกงัวล
และยานอนหลบัหรอืยาแก้ชึมเศรา้ ร้อยละ 10 ใช้ยารกัษาโรคจติ
และร้อยละ 90 ใช้ยาอ่ืนนอกเหนือจากวิตามินอย่างน้อย 1 ชนิดใน
ระหว่างการต้ังครรภ์1  นอกจากน้ีพบว่ายาจิตเวชส่วนใหญ่สามารถ
ผ่านรกเข้าสู่ทารกในครรภ์มารดาได้ในเวลาท่ีรวดเร็ว โดยมีระดับยา
สูงกว่าท่ีตรวจพบในระบบไหลเวยีนเลือดของมารดา โดยเฉพาะใน
สมองส่วนกลาง ทำให้มีผลตอ่พัฒนาการของสมองในทารกตัง้แต่
อยู่ในครรภ์มารดาจนถึงระยะหลังคลอด2 อย่างไรก็ตาม การศึกษา
เพือ่พสูิจนค์วามเปน็พษิของยา (teratogenicity) ทีม่ตีอ่ทารกใน
ครรภม์ารดานัน้ทำไดค่้อนขา้งยาก  หากไม่พบรายงานวา่ยาตัวใด
มีผลต่อทารกในครรภม์ารดามาก่อน ไม่ได้แสดงวา่ยาดงักล่าวนัน้

มีความปลอดภัย ข้อมูลท่ีได้จากการศึกษาในสัตว์ทดลองเป็นเพียง
ข้อมูลเตือนให้ระวังอันตรายที่อาจจะเกิดกับทารกในครรภ์มารดา
เน่ืองจากมนษุยแ์ละสัตวท์ดลองนัน้มคีวามแตกตา่งกัน  ตัวอยา่ง
เช่น การศึกษาพบว่ายา thalidomide ไม่ทำให้เกิดภาวะผิดปกติ
ในสัตว์ทดลอง แต่กลับพบว่า ยาดังกล่าวมีผลต่อทารกในครรภ์
มารดา3   ดังน้ันการใช้ยาจิตเวชในสตรีต้ังครรภ์ควรพิจารณาถึงข้อดี
และข้อเสียของยาที่อาจมีผลต่อสติปัญญาและพฤติกรรมของเด็ก
ท้ังในระยะส้ันและระยะยาว  รวมถึงผลกระทบทีอ่าจเกิดต่อมารดา
ท่ีไม่ได้รับการรกัษา4-6  บทความนีจ้ะทบทวนถงึผลของยาจติเวช
ในด้านผลตอ่ทารกในครรภม์ารดา

องค์การอาหารและยาของประเทศสหรัฐอเมริกา (Food
and Drug Administration, FDA) ได้แบ่งระดบัความเสีย่งของยา
ท่ีใช้ในสตรต้ัีงครรภเ์ป็น 5 กลุ่ม (ตารางที ่1)

ตารางที ่ 1 FDA Use-in-Pregnancy Ratings7

Category                                                                Interpretation

A Controlled studies show no risk. Adequate, well-controlled studies in pregnant women have failed to demonstrate risk to the fetus.

B No evidence of risk in humans. Either animal findings show risk, but human findings do not, or if no adequate human studies have
been done, animal findings are negative.

C Risk cannot be ruled out. Human studies are lacking, and animal studies are either positive for fetal risk or lacking as well. However,
potential benefits may justify the potential risk.

D Positive evidence of risk. Investigational or postmarketing data show risk to the fetus. Nevertheless, potential benefits may outweigh
the potential risk.

X Contraindicated in pregnancy. Studies in animals or humans, or investigational or postmarketing reports have shown fetal risk that
clearly outweighs any possible benefit to the patient.
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หลักการใช้ยาในสตรีตั้งครรภ์เพื่อลดอัตราเสี่ยงต่อ
การเกิดอันตรายกับทารกในครรภ์มารดา คือ

1. หลีกเล่ียงการใชย้าทกุชนดิในชว่งไตรมาสแรกของการ
ต้ังครรภ์โดยเฉพาะช่วงวันท่ี 17-60 วันหลังปฏิสนธิ เน่ืองจากเป็น
ช่วงที่เสี่ยงที่สุดต่อการเกิดภาวะเป็นพิษต่อทารกในครรภ์มารดา

2. ใช้ยาขนาดต่ำท่ีสุดและเฝ้าระวังผลข้างเคียงท่ีอาจจะเกิด
ต่อทารกในครรภ์มารดาอย่างใกล้ชิด

3. หลีกเล่ียงการใชย้าหลายกลุม่เนือ่งจากเพ่ิมโอกาสเส่ียง
ต่อการเสริมฤทธิ์ความเป็นพิษต่อทารกในครรภ์มารดา

4. พิจารณาเพิ่มหรือลดขนาดยาลง เนื่องจากคุณสมบัติ
ด้านเภสัชจลนศาสตร์ของยาในสตรีต้ังครรภ์มีการเปล่ียนแปลง เช่น
อาจต้องเพิ่มขนาดยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม tricyclic antidepressants
ในชว่งไตรมาสที ่3 ของการตัง้ครรภเ์ป็น 1.6 เท่าของขนาดยาที่
ใช้ในภาวะปกติ7-8

ยารักษาโรคจิต (Antipsychotic drug)
จัดแบง่กลุ่มยารกัษาโรคจติตาม FDA ได้ดังตารางที ่2

ภาวะพิษที่เกิดต่อทารกในครรภ์มารดานั้นควรรวมถึง
ผลที่จะเกิดกับทารกแรกเกิดด้วย  ซึ่งได้แก่

1. Structural malformations
2. Intrauterine fetal death
3. Altered fetal growth
4. Neurobehavioral teratogenicity เกิดจากทารกในครรภ์

มารดาไดรั้บยาในชว่งไตรมาสที ่2 และ 3  โดยเปน็ความผดิปกติ
ของสมองส่วนกลาง ซึ่งได้แก่ delayed behavioral maturation,
impaired problem solving, impaired learning8-10

5. Acute neonatal effects ไดแ้ก่ intoxication และ neo-
natal abstinence syndromes ทารกในครรภม์ารดาทีไ่ด้รับยาเปน็
ระยะเวลานานจะเพ่ิมโอกาสเส่ียงต่อการเกิดภาวะ intoxication หรือ
tolerance ในช่วงหลังคลอด นอกจากนี้พบว่าการลดขนาดยาใน
ช่วงก่อนคลอดจะเพิม่โอกาสเสีย่งตอ่ภาวะ neonatal drug with-
drawal symptoms8

ตารางที่ 2  แสดงการจัดแบ่งกลุ่มยาจิตเวชตาม FDA7

   ความเสีย่งตำ่                           ความเสี่ยงปานกลาง                     ความเสีย่งสงู

   Category = A             Category = B              Category = C                  Category = D or X

ยารักษาโรคจิต clozapine Phenothiazine (chlorpromazine, zotepine
thioridazine, trifluoperazine,
perphenazine)

Butyrophenones (haloperidol)
Thioxanthenes (flupentixol)
risperidone
olanzapine
quetiapine

ยาแก้ซึมเศร้า flupentixol TCAs (maprotiline) TCAs (amoxapine, clomipramine, TCAs (amitriptyline)
tryptophan SSRIs (fluoxetine, desipramine, doxepin, nortriptyline)

paroxetine, sertraline) SSRIs (citalopram, fluvoxamine)
MAOIs (isocarboxazid, phenelzine,

tranylcypromine)
mianserin
mirtazapine
moclobemide
nefazodone
trazodone
venlafaxine
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ผลของยารักษาโรคจิตต่อทารก
1. Teratogenic effects

จากการศึกษาท่ีผ่านมาพบว่าไม่มียารักษาโรคจิตชนิดใด
มีผลต่อทารกในครรภม์ารดาในดา้น structural birth defects, be-
havioral, emotional หรือ cognitive abnormalities11-13  มีเพียง
รายงานถงึภาวะ neurobehavioral abnormalities ในสัตวท์ดลอง2

2. Neonatal effects
มีรายงานพบทารกแรกเกิดที่มารดาได้รับยารักษาโรค

จิตกลุ่ม low-potency มีอาการ tachycardia, gastrointestinal dys-
function, sedation และ hypotension โดยอาการจะคงอยูป่ระมาณ
2-3 วัน และความรนุแรงของอาการขึน้อยู่กับระยะเวลาทีท่ารกได้
รับยาขณะอยูใ่นครรภม์ารดา ส่วนทารกแรกเกดิทีม่ารดาไดรั้บยา
รักษาโรคจิตกลุ่ม high-potency จะมีอาการด้าน extrapyramidal
เช่น hyperactivity, hyperactive deep tendon reflexs, motor rest-
lessness, tremors, posturing หรือ flapping ของมอื muscle tone
เพ่ิมขึน้ และ abnormal movements ซ่ึงอาการดงักล่าวอาจคงอยู่
นานเปน็เวลาหลายเดอืน14

โดยท่ัวไปยารักษาโรคจิตกลุ่ม high-potency (fluphe-
nazine, haloperidol, perphenazine, thiothixene และ trifluop-
erazine) ปลอดภยัสำหรบัสตรต้ัีงครรภ ์เน่ืองจากมผีลดา้น anti-
cholinergic, hypotension และ antihistamine ต่ำ แต่ควรระวงัผล
ด้าน drug-induced extrapyramidal reaction ที่อาจจะเกิดกับ
ทารกในครรภใ์นช่วงหลังคลอด  ส่วนข้อมูลศึกษาการใช้ยา cloza-

pine ในสตรต้ัีงครรภใ์นปัจจุบันน้ีพบว่าค่อนข้างปลอดภัย  ส่วนยา
olanzapine, pimozide และ risperidone น้ันยังไม่มีข้อมูลการศึกษา
ทีย่าวนานเพยีงพอทีจ่ะสรปุได ้นอกจากนีค้วรหลกีเล่ียงการใชย้า
ฉีด long-action (depot) ในกลุ่ม high-potency (fluphenazine
decanoate, haloperidol decanoate) ในสตรต้ัีงครรภ ์  เน่ืองจาก
อาจมีผลเป็นพิษต่อทารกในครรภ์มารดาและในระยะหลังคลอดได้
ในระยะเวลานาน  อย่างไรก็ตาม ไม่พบรายงานภาวะขาดยาตา้น
โรคจิต (withdrawal) ตัวใดทัง้ในมารดาและทารกแรกเกดิ8

ยาแก้ซึมเศร้า (Antidepressants)
จัดแบง่กลุ่มยาแกชึ้มเศรา้ตาม FDA  ดังตารางที ่2

ผลของยาแก้ซึมเศร้าต่อทารก
1. Teratogenic effects

ไม่มีรายงานความเป็นพิษของยาแก้ซึมเศร้ากลุ่ม TCAs,
monoamine oxidase inhibitors, paroxetine, sertraline, venla-
faxine และ fluoxetine ท่ีมีต่อทารกในครรภ์มารดาท่ีชัดเจน นอกจาก
รายงานการพบ birth defect ในทารก 1 ราย จากทารกทัง้หมด
100 ราย ท่ีมารดาได้รับยา trazodone8, 15-22   ส่วนความผิดปกติใน
ด้าน neurobehavior น้ัน มีเพียงรายงานการเกดิภาวะดงักล่าวใน
สัตวท์ดลอง14, 23  ส่วนทารกในครรภท่ี์มารดาไดรั้บยากลุม่ TCAs
หรือ fluoxetine น้ันพบวา่ไม่มีความผดิปกตขิอง global IQ หรือ
พัฒนาการด้านภาษาและพฤติกรรม24

ตารางที ่2  (ต่อ)

              ความเสี่ยงต่ำ                    ความเสี่ยงปานกลาง                   ความเสีย่งสงู

              Category = A           Category = B          Category = C                          Category = D or X

ยาปรับสภาพอารมณ์ Anticonvulsants (carbamazepine, Lithium
gabapentin) Anticonvulsants (D) (valproate,

phenytoin, phenobarbital)

ยาคลายกังวล buspirone clonazepam alprazolam
และยานอนหลับ zaleplon chlordiazepoxide

diazepam
lorazepam
oxazepam
temazepam (x)
zolpidem
zopiclone
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2. Neonatal effects
มีรายงานทารกแรกเกดิทีไ่ด้รับยา desipramine, imi-

pramine และ nortriptyline ขณะอยูใ่นครรภม์ารดาในระยะหลงั
คลอดมีอาการ periodic apnea, cyanosis, tachypnea, irritability,
seizure, feeding difficulties, heart failure, tachycardia, myo-
clonus, respiratory distress และ urinary retention25-26

โดยทั่วไปยาแก้ซึมเศร้า nortriptyline นิยมใช้ในสตรี
ต้ังครรภ์เน่ืองจากผลข้างเคียงด้าน sedation, ระบบทางเดินอาหาร,
และหัวใจ  รวมท้ังการเกิด hypotension จะต่ำ   แต่ควรใช้ยาในขนาด
ต่ำที่สุดเพื่อควบคุมอาการ  ทั้งนี้เนื่องจากสตรีตั้งครรภ์มีการ
เปล่ียนแปลงทางสรรีวทิยาในดา้น renal function และ total body
water  โดยเฉพาะช่วงไตรมาสท่ีสามของการต้ังครรภ์  ซ่ึงอาจทำให้
ต้องเพ่ิมขนาดยามากกว่าท่ีใช้ในภาวะปกติท่ัวไป8, 27 ส่วนยา fluoxe-
tine นัน้มคีวามปลอดภยัสงูเทยีบเทา่กับ nortriptyline เน่ืองจาก
ไม่มีรายงานความเสี่ยงต่อทารกในครรภ์มารดาที่ได้รับยาในช่วง
ไตรมาสแรก  แต่มีรายงานถึงการเพิ่มความเสี่ยงต่อภาวะทารก
น้ำหนักตัวน้อย ถ้าได้รับยาอย่างต่อเนื่องตั้งแต่อายุครรภ์ 25
สัปดาห์เป็นต้นไป28

ข้อมูลการศึกษายา fluvoxamine, paroxetine และ
sertraline จนถึงปัจจุบันน้ียังไม่มีรายงานว่าเพ่ิมโอกาสเส่ียงต่อการ
เกิดภาวะเป็นพิษต่อทารกในครรภม์ารดา ส่วนการใช้ยา monoa-
mine oxidase inhibitors ในสตรีต้ังครรภ์น้ันควรหลีกเล่ียง เน่ืองจาก
เพ่ิมโอกาสเส่ียงต่อภาวะ hypertension ในช่วงต้ังครรภ ์ถึงแม้ไม่มี
รายงานถึงภาวะพิษต่อทารกในครรภ์มารดาก็ตาม7  ส่วนยา mirta-
zapine, nefazodone, trazodone และ venlafaxine   จนถงึปัจจบัุน
น้ียังไม่มีข้อมูลเพียงพอท่ีจะสรุปถึงความปลอดภัยจึงควรหลีกเล่ียง
ใช้ในสตรีต้ังครรภ์29

ยาปรบัสภาพอารมณ ์ (Mood stabilizer)
จัดแบ่งกลุ่มยาปรับสภาพอารมณ์ตาม FDA ได้ ดังตารางท่ี 2

ผลของยาปรับสภาพอารมณ์ต่อทารก
1. Teratogenic effects

ในอดีตท่ีผ่านมาพบการเกิด congenital cardiovascular
malformation โดยเฉพาะ Ebstein’s anomaly กับทารกในครรภ์
มารดาทีไ่ด้รับ lithium ในชว่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ์30  แต่
การศึกษาในระยะต่อมาแบบ cohort, case control พบภาวะ
Ebstein’s anomaly ท่ีเกิดจาก lithium ค่อนข้างน้อย  โดยพบใน
อัตราท่ีต่ำกว่าการศึกษาในระยะแรก31  คือ ร้อยละ 2.8 ในขณะที่
พบอตัราการเกดิภาวะดังกล่าวในกลุ่มประชากรทัว่ไปร้อยละ 2.4
อย่างไรก็ตาม บางรายงานพบอัตราการเกิด malformation จาก

lithium ในชว่งไตรมาสแรกของการตัง้ครรภร้์อยละ 4-12   ซ่ึง
สูงกว่าอัตราท่ีพบในกลุ่มประชากรท่ัวไป ดังน้ันการติดตามตรวจหา
ภาวะ Ebstein’s anomaly ต้ังแต่ทารกอยู่ในครรภ์มารดาจะชว่ยลด
โอกาสเสี่ยงต่อการเกิดภาวะดังกล่าวได7้

ส่วนในกลุม่ยา anticonvulsant น้ัน มีรายงานการเกดิ
facial dysmorphism, cleft lip และ palate, cardiac defects, digital
hypoplasia และ nail dysplasia  กับทารกในครรภม์ารดาท่ีได้รับยา
phenytoin, carbamazepine และ valproic acid ในระหว่าง
ต้ังครรภ3์2-33  นอกจากนีพ้บอตัราการเกดิ neural tube defects
(spina bifida) จากการใช้ยา carbamazepine ร้อยละ 1 และจากยา
valproic acid ร้อยละ 1-234  ซ่ึงสูงกว่าอัตราท่ีพบในกลุ่มประชากร
ท่ัวไปถึง 50 เท่า7 และพบว่า valproic acid ทำให้เกิดภาวะ intrau-
terine growth retardation, hyperbilirubinemia, hepatotoxicity,
skeletal dysplasia และ fetal distress35

2. Fetal and neonatal effects
ทารกในครรภม์ารดาทีไ่ด้รับ lithium ช่วงไตรมาสที ่2,

3 ของการตัง้ครรภแ์ละในชว่งหลังคลอด อาจพบภาวะ fetal thy-
roid goiter, hypothyroidism7  และถ้าได้รับ lithium ในขนาดที่
เป็นพิษ ทารกแรกคลอดจะมอีาการ cyanosis, hypotonia, brady-
cardia, atrial flutter, hepatomegaly, T-wave inversion, car-
diomegaly, gastrointestinal bleeding, diabetes insipidus, sei-
zure และ shock  อยา่งไรกต็าม ภาวะดงักล่าวจะหายไปภายใน
1-2 สัปดาห์หลังคลอด35  ส่วนทารกในครรภ์มารดาที่ได้รับยา
carbamazepine น้ัน อาจพบภาวะการขาด vitamin K-dependent
clotting factors แบบชัว่คราวในชว่งหลังคลอด  ซ่ึงอาจทำใหเ้กิด
เลือดออกในสมอง   แต่ภาวะดังกล่าวสามารถป้องกันได้โดยให้
vitamin K 10-20 มก./วัน แก่มารดาตั้งแต่ช่วงอายุครรภ์ 36
สัปดาหเ์ป็นตน้ไปจนถงึวันครบกำหนดคลอดบตุร36  นอกจากนีมี้
รายงานภาวะ fetal valproate syndrome ซ่ึงประกอบดว้ย conge-
nital heart defects ร่วมกับภาวะขาดยา valproic acid  โดยมีอาการ
irritability, jitteriness, hypotonia และ feeding problems โดย
สาเหตุนั้นอาจมาจากทารกได้รับยา valproic acid ตั้งแต่ช่วง
ไตรมาสแรกของการตัง้ครรภ ์และได้รับยาในขนาดสงู7

เนื่องจาก lithium เป็นยาหลักที่ใช้รักษาโรคอารมณ์
แปรปรวน และโอกาสเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ้ำของโรคอารมณ์
แปรปรวนในสตรีตั้งครรภ์ในช่วง 40 สัปดาห์ที่หยุดใช้ lithium
สูงถึงรอ้ยละ 52 ซ่ึงอัตราการกลบัเปน็ซำ้ใกลเ้คยีงกบักลุม่ผูป้ว่ย
สตรีท่ัวไปท่ีหยุดใช้ lithium 40 สัปดาห์ (ร้อยละ 58)37 นอกจากน้ี
พบว่าในกลุ่มสตรีต้ังครรภ์ท่ีอาการกลับเป็นซ้ำร้อยละ 64 เป็นภาวะ
ซึมเศรา้หรือภาวะผสม (mixed type) ทำให้มีความจำเปน็ตอ้งได้
รับยาแกซึ้มเศรา้ในชว่งตัง้ครรภเ์พ่ือป้องกันการเกดิภาวะซมึเศรา้
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หลังจากที่หยุดใช้ lithium  ซึ่งอาจทำให้โอกาสเสี่ยงต่อการเกิด
ภาวะแมเนียสูงขึ้น ดังนั้นก่อนพิจารณาหยุด lithium ในสตรี
ตั้งครรภ์ควรพิจารณาถึงโอกาสเสี่ยงต่อการกลับเป็นซ้ำของโรค
กับโอกาสเส่ียงที ่lithium ทำใหเ้กิดภาวะ congenital abnormali-
ties ต่อทารกในครรภ์มารดาโดยเฉพาะช่วงไตรมาสแรกของการ
ต้ังครรภ ์  US Public Health Services (USPHS) ได้เสนอแนะถงึ
การใช ้lithium ในสตรต้ัีงครรภ ์ว่าควรทำ cardiac ultrasonogra-
phy ในชว่ง 18-20 สัปดาหข์องการตัง้ครรภ ์ และควรเจาะระดบั
ยา lithium ในเลือดทุกเดือน  และทุกสัปดาห์ในช่วงใกล้คลอด
หลีกเล่ียงภาวะขาดเกลือหรือรับประทานอาหารจืดเพ่ือป้องกันภาวะ
lithium toxicity  นอกจากนีค้วรให ้ lithium ต่อทันทใีนชว่งหลัง
คลอดเพื่อป้องกันภาวะซึมเศร้าหลังคลอด38

โดยปกติสตรีต้ังครรภ์ควรได้รับ folic acid 400 นาโน-
กรัม (0.4 มก.)/วัน เพ่ือป้องกันการเกดิภาวะ spina bifida ของ
ทารกในครรภ์มารดา  ในสตรีต้ังครรภ์กลุ่มเส่ียง เช่น มีประวัติบุตร
คนก่อนเป็น neural tube defects ควรได้รับ folic acid ในปริมาณท่ี
มากกว่าสตรีต้ังครรภ์ท่ัวไปคือ 4 มก./วัน ส่วนสตรีต้ังครรภ์ท่ีได้รับ
ยา carbamazepine หรือ valproic acid น้ันจัดเป็นกลุ่มเส่ียงต่อการ
เกิดภาวะ spinal bifida เช่นกัน  แต่ยังไม่มีหลักฐานยืนยันชัดเจนว่า
การไดรั้บ folic acid 4มก./วัน จะชว่ยลดโอกาสเสีย่งตอ่การเกิด
ภาวะดังกล่าว  ดังนั้นสตรีตั้งครรภ์ทุกคนควรได้รับ folic acid
อย่างน้อย 400 นาโนกรัม/วัน  ถ้าเป็นกลุ่มเส่ียงอาจตรวจหาระดบั
maternal serum α-fetoprotein (MSAFA) หรือ sonography และ
amniocentesis หาระดบั α-fetoprotein ในชว่ง 20 สัปดาหแ์รก
ของการตัง้ครรภเ์พ่ือค้นหาภาวะ neural tube defects8

ยาคลายกังวลและยานอนหลับ (Anxiolytic and hypnotics)
จัดแบง่กลุ่มยาคลายกงัวลและยานอนหลบัตาม FDA ได้

ดังตารางที ่2

ผลของยาคลายกังวลและยานอนหลับต่อทารก
1. Teratogenic effects การศกึษาทีผ่่านมาพบวา่ ยากลุ่ม

benzodiazepines มีความเป็นพิษสูงต่อทารกในครรภม์ารดา   โดย
พบวา่ การใชย้า chlordiazepoxide ในชว่ง 1 เดือนแรกของการ
ต้ังครรภ์จะเพ่ิมโอกาสเส่ียงต่อการเป็นพิษต่อทารกในครรภม์ารดา
ถึงร้อยละ 11.4 แต่ถ้าไดรั้บยาหลงั 1 เดือนแรกของการตัง้ครรภ์
โอกาสเส่ียงจะลดลงเปน็รอ้ยละ 3.6 มีรายงานการเกดิ oral clefts
ในทารกแรกคลอด 7 รายจากทารกแรกคลอด 1,000 รายทีไ่ด้รับ
ยา diazepam ขณะอยู่ในครรภม์ารดา นอกจากน้ีมีรายงานถึงภาวะ
cognitive impairment หรือ neurobehavioral teratogenicity ใน

สัตว์ทดลองท่ีได้รับยา clorazepate ขณะอยู่ในครรภ์  แต่ในทารกท่ี
มีประวัติได้รับยากลุ่ม benzodiazepines ขณะอยู่ในครรภ์มารดาเม่ือ
อายุครบ 8 เดือนน้ันไม่พบความผิดปกติด้าน motor และด้าน cog-
nitive และเม่ืออายุครบ 4 ปี พบว่าผล IQ ปกติ อย่างไรก็ตาม บาง
รายงานพบภาวะ delayed motor development และ mental retar-
dation ในเดก็ 7 รายจากเดก็ 8 รายทีไ่ด้รับยากลุม่ benzodiaze-
pines ขณะอยู่ในครรภ์มารดา ดังน้ันเพ่ือความปลอดภัยต่อทารกใน
ครรภม์ารดาจงึควรหลกีเล่ียงการใชย้ากลุ่ม benzodiazepines ใน
ช่วงไตรมาสแรก  ถ้ามีความจำเป็นต้องใช้ยากลุ่ม benzodiazepines
ควรใช้ยากลุ่มท่ีมีค่าคร่ึงชีวิตส้ัน ส่วนยา buspirone จนถึงปัจจุบันน้ี
ยังไม่มีรายงานความเป็นพิษต่อทารกในครรภ์มารดา7, 8  ข้อมูล
การศกึษายา zolpidem, zopiclone, zalepon  น้ันยงัมน้ีอย ดังน้ัน
เพ่ือความปลอดภยัควรหลกีเล่ียงใชย้าดังกล่าวในสตรต้ัีงครรภ7์

2. Neonatal effects
ผลของยากลุม่ benzodiazepines ท่ีมีต่อทารกในครรภ์

มารดาในช่วงหลังคลอดคือ ง่วงซึม ติดยา และถอนยา  ซ่ึงประกอบ
ด้วย อาการ hypertonia, hyperreflexia, restlessness, irritability,
seizures, abnormal sleep patterns, inconsolable crying, tre-
mors or jerking of the extremities, bradycardia, cyanosis, chew-
ing movements และ abdominal distention โดยอาการดงักล่าว
สามารถพบไดใ้นชว่งหลงัคลอดทนัทจีนถงึ 3 สัปดาหห์ลังคลอด
บางรายงานพบภาวะดังกล่าวคงอยู่ในช่วงหลังคลอดนานหลาย
เดือน ทั้งนี้ขึ้นอยู่กับความรุนแรงของการติดยาและเภสัชจลน-
ศาสตร์ของยากลุ่ม benzodiazepines ที่ได้รับ มีรายงานการเกิด
floppy baby syndrome ซ่ึงประกอบดว้ยอาการ muscle hypoto-
nia, low Apgar scores, hypothermia, impaired response to cold
และ neurologic depression โดยสมัพันธ์กับการใชย้ากลุม่ ben-
zodiazepines ที่มีฤทธิ์ยาว และใช้ยาดังกล่าวในขนาดสูงคือ ใน
ขนาดมากกวา่หรือเท่ากับ diazepam 30 mg/วัน7-8  อย่างไรก็ตาม
มีรายงานการเกดิ floppy baby syndrome และ respiratory de-
pression ในทารกแรกคลอดที่มารดาได้รับยา lorazepam ซึ่ง
มีฤทธ์ิส้ันทางเส้นเลือดในชว่งใกล้คลอดไดเ้ช่นกัน7

จะเหน็ไดว่้าการใชย้ากลุม่ benzodiazepines มีข้อควร
ระวังหลายประการ โดยเฉพาะช่วงไตรมาสแรกของการตั้งครรภ์
และช่วงใกล้คลอด  หากมีความจำเปน็ตอ้งใช้ยากลุ่มดงักล่าวควร
เลือกใชก้ลุ่มทีม่ค่ีาครึง่ชวิีตสัน้ เชน่ alprazolam หรอื lorazepam
มากกว่าในกลุ่มท่ีมีค่าคร่ึงชีวิตยาว เช่น diazepam และ clonazepam
แตเ่มือ่เปรยีบเทยีบระหวา่ง alprazolam และ lorazepam น้ัน ดู
เหมือนว่า lorazepam จะมีข้อดีกว่า เน่ืองจากเส่ียงต่อการเกิดภาวะ
ถอนยาในทารกแรกคลอดต่ำกว่าเมื่อเทียบกับ alprazolam8
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สรุป
การใช้ยาจิตเวชในสตรีตั้งครรภ์มีข้อควรคำนึงถึง คือ

ผลของยาจิตเวชต่อทารกในครรภ์ในระยะสั้น และในระยะ
ยาวด้านพัฒนาการทางสมอง อย่างไรก็ตาม อาจมีความจำเป็น
ที ่จะต้องใช้ยาจิตเวชในสตรีตั ้งครรภ์ เนื ่องจากช่วงเวลา
ดังกล่าวเป็นช่วงที่เสี ่ยงต่อการเกิดโรคทางจิตเวชมากกว่า
ภาวะปกติ  ดังนั้นแพทย์ควรพิจารณาเลือกใช้ยาโดยคำนึงถึง
ข้อดีข้อเสีย และความจำเป็นที่จะต้องใช้ยา
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