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บทคัดย่อ

วัตถุประสงค์ เพื่อศึกษาอัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองในผู้ป่วยนอก
โรคจิตเวชที่มารับบริการที่ห้องตรวจจิตเวช โรงพยาบาลศรีนครินทร์
วิธีการศึกษา เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบย้อนหลัง โดยทบทวนการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา
รักษาโรคจิตรุ่นที่สองในผู้ป่วยโรคจิตเวชทุกรายจากการทบทวนเวชระเบียนผู้ป่วยนอกโรคจิตเวช โรงพยาบาล
ศรีนครินทร์ คณะแพทยศาสตร์ มหาวิทยาลัยขอนแก่น ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2547 ถึง เดือนธันวาคม  
พ.ศ. 2557 (ระยะเวลา 11 ปี) ผูบ้นัทกึอาการไม่พงึประสงค์ในเวชระเบยีนคอือาจารย์จติแพทย์ แพทย์ประจ�าบ้าน
และแพทย์ใช้ทุนสาขาจิตเวชศาสตร์ซึ่งท�าเวชปฏิบัติภายใต้การดูแลของอาจารย์จิตแพทย์
ผลการศึกษา พบว่าเวชระเบียนที่ได้รับการส�ารวจการเกิดอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาเป็นของผู้ป่วย
ทั้งหมด 242 ราย เป็นผู้ป่วยชาย 118 ราย (ร้อยละ 48.8) หญิง 124 ราย (ร้อยละ 57.2) อายุเฉลี่ย 47.5 ± 19.6 ปี
อายมุธัยฐาน 48.0 ปี เป็นผูป่้วยโรคจติเภทร้อยละ 48.4 และโรคอารมณ์สองขัว้ ร้อยละ 15.4 อาการไม่พงึประสงค์ 
ที่พบบ่อยที่สุดคือ น�้าหนักตัวขึ้น (ร้อยละ 33.8) ยาท่ีท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์น้ีคือ olanzapine และ 
clozapine คิดเป็นร้อยละ 54.6 และ 43.3 ตามล�าดับ อาการไม่พึงประสงค์ที่พบรองลงมาคือ extrapyramidal 
side effect (EPS) คิดเป็นร้อยละ 10.8 โดยเกิดจากยา paliperidone และ ziprasidone คิดเป็นร้อยละ 35.7 
และ 28.6 ตามล�าดบั อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาท่ีพบมากเป็นล�าดบัทีส่ามคอือาการง่วงนอน (ร้อยละ 4.8)  
ยาทีท่�าให้เกิดอาการง่วงนอนคอืยารกัษาโรคจิตรุน่ท่ีสองทุกขนานในจ�านวนทีพ่อๆ กนัยกเว้นไม่พบการบนัทึกว่า
เกิดจากยา quetiapine พบกลุ่มอาการทางเมแทบอลิกเพียงร้อยละ 2.2 ซึ่งเกิดจากยา aripiprazole
สรุป อาการไม่พึงประสงค์จากยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองท่ีพบบ่อยจากมากไปหาน้อยคือน�้าหนักตัวขึ้นอาการ 
EPS และอาการง่วง ยาที่ท�าให้เกิดอาการข้างต้นสองชนิดแรกได้บ่อยที่สุดคือ olanzapine และ paliperidone  
ตามล�าดับ ส่วนอาการง่วงจะเกิดจากยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองทุกขนานพอๆ กัน ยกเว้นไม่พบการบันทึกว่าเกิด
จากยา quetiapine อาการไม่พึงประสงค์กลุ่มอาการทางเมแทบอลิกพบน้อยมาก

ค�าส�าคัญ adverse drug reaction, second generation antipsychotics, weight gain, extrapyramidal side 
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ABSTRACT

Objective : To study the rate of adverse drug reactions that occurred in psychiatric patients 

treated with second generation antipsychoticsat the psychiatry outpatient clinic, Srinagarind 

Hospital.

Method : This was a descriptive retrospective study. The purpose was to review the occurrence 

of adverse drug reactions from second generation antipsychotics recorded in the medical 

records of all psychiatric outpatients of Srinagarind hospital during January 2004 to December 

2014 (11 years). The occurrences of adverse drug reactions were recorded by Thai Medical 

Council certified psychiatrists and psychiatric residents who were under supervision by any 

certified psychiatrists.

Result : Two-hundred and forty-two medical records were reviewed, 118 of which were male 

(48.8%) and 124 were female (51.2%). Their mean age±SD was 47.5±19.6, median age was 

48.0 years old. There were patients with schizophrenia for 48.4% and bipolar disorder for 

15.9%. The most frequent adverse drug reaction was weight gain (33.8%) which was caused 

by olanzapine (54.6%) and clozapine (43.3%). The second most frequent adverse drug reaction 

was extrapyramidal side effect (EPS; 10.8%), most of which were caused by paliperidone and 

ziprasidone (35.7% and 28.6% respectively). The third most frequent adverse drug reaction 

was sedation (4.8%) which was caused by all second-generation antipsychotics in an equal 

rate except not any record was for quetiapine. Metabolic syndrome was found only 2.2%, the 

cause of which was aripiprazole.

Conclusion : The most frequent adverse drug reaction from second generation antipsychotics 

in descending order were weight gain, EPS and sedation. Weight gain was mostly from 

olanzapine; EPS from paliperidone; and sedation from any second-generation antipsychotics. 

Metabolic syndrome was found in very few rates.

Keywords : adverse drug reaction, second generation antipsychotics, weight gain, 

extrapyramidal side effect, sedation

Corresponding author: Suthan  Chanthawong

J Psychiatr Assoc Thailand 2017; 62(1): 71-82



A Retrospective Study of the Adverse Effects of Second Generation  
Antipsychotics at the Psychiatric Outpatient Clinic in Srinagarind Hospital

Suthan Chanthawong et al.

J Psychiatr Assoc Thailand
Vol. 62 No. 1 January - March 2017 73

บทน�า
โรคจิตเภท (Schizophrenia) เป็นโรคทางจิตเวช

ชนิดหน่ึง ผูป่้วยมีอาการทัง้ทางบวก (positive symptoms) 

และทางลบ (negative symptoms) อาการทางบวก

ได้แก่อาการหลงผิดและอาการประสาทหลอน อาการ

ทางลบได้แก่อาการปลกีตัวออกจากสังคม ไม่พดู สหีน้า

เฉยชา และอาการเฉื่อยชา1 ตั้งแต่ พ.ศ. 2549-2555 

จ�านวนผู้ป่วยที่มีภาวะแปรปรวนทางจิตและพฤติกรรม

เพิ่มข้ึนทุกปี2 ส่งผลให้แนวโน้มของการสั่งใช้ยารักษา 

โรคจิตเพิ่มมากข้ึนความเสี่ยงต ่อการเกิดอาการ 

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยาจึงเพิ่มขึ้น ปัจจุบันยา

รักษาโรคจิตแบ่งเป็น 2 กลุ่ม ได้แก่ ยารักษาโรคจิตรุ่น

ที่หนึ่ง (first generation antipsychotics; FGAs) ซึ่ง

มีประสิทธิภาพดีในการรักษากลุ่มอาการทางบวกแต่

มีประสิทธิภาพจ�ากัดในการรักษากลุ่มอาการทางลบ 

ยากลุ่มนี้มักท�าให้เกิดอาการไม่พึงประสงค์ที่ส�าคัญคือ 

extrapyramidal side effect (EPS) จึงมีการพัฒนา 

ยารักษาโรคจิตรุ ่นที่สอง (second generation  

antipsychotics; SGAs) ข้ึนมา ซ่ึงมีประสิทธิภาพใน

การรักษาทั้งกลุ ่มอาการทางบวกและทางลบ ขณะ

เดียวกันอัตราการเกิดกลุ่มอาการ EPS น้อยลงมาก 

อย่างไรก็ตามยารักษาโรคจิตรุ ่นที่สองนี้ท�าให้เกิด

อาการไม่พึงประสงค์ที่ส�าคัญดังต่อไปนี้น�้าหนักตัวขึ้น

น�้าตาลในเลือดสูงข้ึน ภาวะไขมันในเลือดสูง และกลุ่ม

อาการทางเมแทบอลิกซ่ึงเพิ่มความเสี่ยงต่อการเป็น

โรคหวัใจและหลอดเลอืดน�าไปสูก่ารเสยีชวิีตทีเ่พิม่ขึน้3-6  

การศึกษาในประเทศไทยก่อนหน้านี้เกี่ยวกับอัตราการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยารักษาโรคจิตรุ่นที่สอง

โดยเน้นที่กลุ่มอาการเมแทบอลิกเป็นหลักพบร้อยละ 

15.4 ถงึร้อยละ 20.57-9 อย่างไรกต็ามการรายงานอาการ 

ไม่พงึประสงค์ด้านอืน่ๆ เช่น น�า้หนกัตวัขึน้ ภาวะน�า้ตาล

ในเลอืดสงู ภาวะไขมนัในเลอืดสงู อาการง่วง ความดนัต�า่ 

เมื่อยืนขึ้นจากยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองในประเทศไทย

ยังมีจ�านวนน้อยมาก การศึกษาวิจัยนี้จึงมีวัตถุประสงค์

เพื่อทบทวนอัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ทุกชนิด

จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองในผู้ป่วยทุกโรคทาง

จิตเวชในโรงพยาบาลศรีนครินทร์

วิธีการศึกษา 
การศึกษานี้เป็นการศึกษาเชิงพรรณนาแบบ

ย้อนหลัง (descriptive retrospective study) ผลลัพธ์

หลกั (primary outcome) คอือตัราการเกดิอาการไม่พงึ

ประสงค์จากการใช้ยารกัษาโรคจติรุน่ทีส่องในผูป่้วยทีไ่ด้

รบัยาน้ีรปูแบบการศึกษาเป็นการทบทวนการเกดิอาการ

ไม่พึงประสงค์จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นท่ีสองใน 

ผู้ป่วยโรคทางจิตเวชทุกราย ทบทวนจากเวชระเบียน 

ผูป่้วยนอกห้องตรวจโรคจติเวช โรงพยาบาลศรนีครนิทร์ 

มหาวิทยาลัยขอนแก่น เป็นข้อมูลจากเวชระเบียน

ระหว่างเดือน มกราคม พ.ศ. 2547 ถึง ธันวาคม พ.ศ. 

2557 รวมระยะเวลา 11 ปีผูบ้นัทกึอาการไม่พงึประสงค์

จากการใช้ยารกัษาโรคจิตรุน่ท่ีสองคอือาจารย์จติแพทย์

และแพทย์ประจ�าบ้านสาขาวิชาจิตเวชศาสตร์ ซ่ึง 

ปฏิบัติงานภายใต้การก�ากับดูแลของอาจารย์จิตแพทย์ 

ข้อมูลที่บันทึกและใช้ในการวิเคราะห์ทางสถิติ

ประกอบด้วยข้อมูลเชงิประชากรศาสตร์ (demographic 

data) และข้อมูลทางคลินิกเกี่ยวกับการใช้ยารักษา

โรคจติรุน่ทีส่องและอาการไม่พงึประสงค์วเิคราะห์ความ

สัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์กับยาท่ีใช้ ด้วย

เกณฑ์ Naranjo’s algorithm ความน่าจะเป็นของความ

สัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์กับยาท่ีใช้รักษา

โรคจติแต่ละชนดิตามเกณฑ์นีแ้บ่งเป็น 4 ระดบัจากมาก

ไปน้อยคือ ใช่แน่นอน (definite) ใช่ (probable) อาจจะใช่  

(possible) และน่าสงสัย (doubtful)10 ในกรณท่ีีมอีาการ

ไม่พึงประสงค์อาจเกิดจากการใช้ยาตั้งแต่สองชนิดที่ใช้

ร่วมกัน จะรายงานความชุกของยาทุกรายการที่มีระดับ

อาจจะใช่ขึ้นไป
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การวิเคราะห์ข้อมูลใช้โปรแกรม Microsoft 

excel 2010 รายงานผลการศึกษาด้วยวิธีพรรณนา 

(descriptive) แสดงความถี่การเกิดอาการไม่พึง

ประสงค์ในรูปร้อยละ ค่าเฉลี่ย ส่วนเบี่ยงเบนมาตรฐาน

และค่ามัธยฐาน การวิจัยน้ีได้รับการรับรองจากคณะ

กรรมการจริยธรรมการวิจัยในมนุษย์มหาวิทยาลัย

ขอนแก่นแล้ว(HE571020)

ผลการศึกษา
ข้อมูลทั่วไป

จากการส�ารวจข้อมูลในเวชระเบียนผู้ป่วยนอก

ที่ได้รับการรักษาด้วยยารักษาโรคจิตรุ่นที่สอง ระหว่าง

เดือนมกราคม พ.ศ. 2547 ถึงธันวาคม พ.ศ. 2557  

มีเวชระเบียนท่ีได้รับการประเมินท้ังส้ิน 242 ราย เป็น

ของผู้ป่วยเพศหญิง 124ราย (ร้อยละ 51.2) เพศชาย 

118 ราย (ร้อยละ 48.8) มีอายุตั้งแต่ 7-95 ปี อายุเฉลี่ย 

47.5±19.6 ปี มัธยฐานอายุ 48.0 ปี ได้รับการวินิจฉัยว่า 

เป็นโรคจิตเภท 150 ราย (ร้อยละ 62.0) โรคอารมณ์

สองขัว้ 45 ราย (ร้อยละ 18.6) โรคสมองเสือ่มทีม่โีรคจติ

ร่วมด้วย (dementia with psychosis)16 ราย (ร้อยละ  

6.6) โรคอัลไซเมอร์ท่ีมีโรคจิตร่วมด้วย (alzheimer’s 

disease with psychosis) 10 ราย (ร้อยละ 4.1)  

โรคออทิสติก (autistic disorder) 10 ราย (ร้อยละ 4.1) 

และโรคอื่นๆ รายละเอียดแสดงในตารางที่ 1

ตารางที่ 1 ข้อมูลพื้นฐานของผู้ป่วย (Patient characteristic)

ข้อมูล จ�านวนผู้ป่วย (ร้อยละ)
เพศ
 หญิง 124 (51.2)
 ชาย 118 (48.8)
อายุ (ปี)

 mean±SD

median

47.5±19.6

48.0
 พิสัย 7-95
การวินิจฉัยโรค 

Schizophrenia 150 (62.0)
Bipolar disorder 45 (18.6)
Dementia with psychosis 16 (6.6)
Alzheimer’s disease with psychosis 10 (4.1)
Autistic disorder 10 (4.1)
Delusional disorder 7 (2.9)
Substance induced psychotic disorder 4 (1.7)

ข้อมูลทางคลินิกเกี่ยวกับการใช้ยารักษา

โรคจิตรุ่นที่สองและอาการไม่พึงประสงค์

ในผู้ป่วย 242 ราย แบ่งเป็นผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาด้วยยา risperidone 115 ราย (ร้อยละ 47.7) 

quetiapine 82 ราย (ร้อยละ 34.0) clozapine 60 ราย 

(ร้อยละ 24.9) aripiprazole 45 ราย (ร้อยละ 18.7) 

olanzapine 22 ราย (ร้อยละ 9.1) paliperidone 14 ราย 

(ร้อยละ 5.8) และ ziprasidone 14 ราย (ร้อยละ 5.8)

นบัจ�านวนรายการยารวมกนัได้ 352 รายการพบผูป่้วยที่

เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยา olanzapine มากที่สุด 

(ร้อยละ 63.6) จ�านวนและร้อยละของผู้ป่วยทีเ่กดิอาการ

ไม่พงึประสงค์ พสิยัของขนาดยาท่ีใช้ และพสิยัของระยะ

เวลาทีใ่ช้ยารกัษาโรคจติแต่ละชนดิแสดงไว้ในตารางที ่2
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ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา risperidone 

จ�านวน 115 ราย พบน�้าหนักตัวขึ้น 42 ราย (ร้อยละ 

36.5) อาการ EPS14 ราย (ร้อยละ 12.2) กินมากขึ้น  

6 ราย (ร้อยละ 5.2) ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา  

quetiapine จ�านวน 82 ราย พบน�้าหนักตัวข้ึน  

26 ราย (ร้อยละ 31.7) อาการ EPS 5 ราย (ร้อยละ 

6.1) ความดันต�่าเมื่อยืนขึ้นและท้องผูกอย่างละ 2 ราย 

(อย่างละร้อยละ 2.4) ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา 

clozapine จ�านวน 60 ราย พบน�้าหนักตัวขึ้น 26 ราย 

(ร้อยละ 43.3) น�้าลายไหลออกมาก (sialorrhea) 5 ราย  

(ร้อยละ 8.3) อาการง่วง และ อาการ EPS อย่างละ  

4 ราย (อย่างละร้อยละ 6.7) ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วย

ยา aripiprazole จ�านวน 45 รายพบน�า้หนักตวัข้ึน 8 ราย 

(ร้อยละ 17.8) อาการ EPS 6 ราย (ร้อยละ 13.3) และ

อาการง่วง 2 ราย (ร้อยละ 4.4) ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษา

ด้วยยา olanzapine จ�านวน 22 ราย พบน�้าหนักตัวขึ้น 

12 ราย (ร้อยละ 54.6) โรคเบาหวาน 2 ราย (ร้อยละ 9.1) 

อาการกินบ่อยขึ้น อาการง่วงและอาการEPS อย่างละ  

1 ราย (อย่างละร้อยละ 4.6) ผู้ป่วยท่ีได้รบัการรกัษาด้วย

ยา paliperidone จ�านวน 14 ราย เกิดอาการ EPS 4 

ราย (ร้อยละ 35.7) น�้าหนักตัวขึ้น 3 ราย (ร้อยละ 21.4) 

ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา ziprasidone จ�านวน  

14 ราย พบการเกิดอาการงว่งและอาการ EPS อยา่งละ  

4 ราย (อย่างละร้อยละ 28.6) ความผิดปกติของการ 

มองเห็นและน�า้หนักตัวข้ึนอย่างละ 2 ราย (ร้อยละ 14.3) 

ตามล�าดับอัตราการเกิดอาการไม่พึงประสงค์ท่ีเกิดจาก

ยาแต่ละชนิดได้แสดงไว้ในตารางที่ 3

ตารางที่ 2 ข้อมูลการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นที่สอง

ข้อมูล (Total N=352)
A

(N=45)

C

(N=60)

O

(N=22)

P

(N=14)

Q

(N=82)

R

(N=115)

Z

(N=14)
ร้อยละของผู้ป่วยที่ได้รับยา† 18.7 24.9 9.1 5.8 34.0 47.7 5.8
จ�านวนผู้ป่วยที่เกิดอาการ  

ไม่พึงประสงค์ (ร้อยละ)‡

15

(33.3)

36

(60.0)

14

(63.6)

8

(57.1)

18

(22.0)

19

(16.5)

7

(50.0)
พิสัยของขนาดยาที่ใช้ (มิลลิกรัม) 2.5-45 12.5-500 2.5-20 3-12 6.25-900 0.25-8 20-240
พิสัยของระยะเวลาที่ใช้ยา (วัน) 4-3000 7-4300 42-3650 22-1717 17-3600 4-1700 7-2959

(A=aripiprazole, C=clozapine, O=olanzapine, P=paliperidone, Q=quetiapine, R=risperidone, Z=ziprasidone)

† ร้อยละของจ�านวนผู้ป่วยที่ได้รับยาค�านวณจากจ�านวนผู้ป่วยที่ได้รับยาแต่ละขนานต่อจ�านวนรายการยาของผู้ป่วย

ทั้งหมด (352 รายการ)

‡ ร้อยละของจ�านวนผูป่้วยทีเ่กดิอาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยาแต่ละขนานค�านวณจากจ�านวนผูป่้วยทีเ่กดิอาการ

ไม่พึงประสงค์จากยานั้นต่อจ�านวนผู้ป่วยที่ใช้ยานั้น



การทบทวนอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นท่ีสองในผู้ป่วยนอก
โรคจิตเวชโรงพยาบาลศรีนครินทร์

สุธาร จันทะวงศ์ และคณะ

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย
ปีท่ี 62 ฉบับท่ี 1 มกราคม - มีนาคม 256076

ตารางที่ 3 จ�านวนและร้อยละของผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยารักษาโรคจิตรุ่นที่สอง

อาการไม่พึงประสงค์ท้ังหมดท่ีเกิดจากยา

รักษาโรคจิตเภทรุ่นสอง (ร้อยละ)†

(Total N=352)

จ�านวนผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์จากยาโรคจิตเภทรุ่นสอง (ร้อยละ)‡

A 

(N=45)

C

(N=60)

O

(N=22)

P

(N=14)

Q

(N=82)

R

(N=115)

Z

(N=14)

น�้าหนักตัวขึ้น (33.8) 8 (17.8) 26 (43.3) 12 (54.6) 3 (21.4) 26 (31.7) 42 (36.5) 2 (14.3)
Extrapyramidal side effect (10.8) 6 (13.3) 4 (6.7) 1 (4.6) 4 (35.7) 5(6.1) 14 (12.2) 4 (28.6)
เจริญอาหารเพิ่มขึ้น (3.1) 1 (2.2) 1 (1.7) 1 (4.6) 1 (7.1) - 6 (5.2) 1 (7.1)
อาการง่วง (4.8) 2 (4.4) 4 (6.7) 1 (4.6) 1 (7.1) - 5 (4.3) 4 (28.6)
ภาวะไขมันในเลือดสูง (1.7) 1 (2.2) 3 (5.0) - - - 2 (1.7) -
นอนไม่หลับ (0.9) - 1 (1.7) - - 1 (1.2) 1 (0.9) -
ความผิดปกติของการมองเห็น (1.1) - - - - 1 (1.2) 1 (0.9) 2 (14.3)
ภาวะอ้วน (0.9) 1 (2.2) - - - 1 (1.2) 1 (0.9) -
ความดันต�่าเมื่อยืนขึ้น (0.9) - 1 (1.7) - - 2 (2.4) - -
ท้องผูก (1.7) - 2 (3.3) - 1 (7.1) 2 (2.4) 1 (0.9) -
ซีด (0.3) - 1 (1.7) - - - - -
ไร้อารมณ์ (0.3) 1 (2.2) - - - - - -
โรคเบาหวาน (1.4) - 1 (1.7) 2 (9.1) - - 2 (1.7) -
น�้าลายไหลออกมาก (1.4) - 5 (8.3) - - - - -
กลุ่มอาการทางเมแทบอลิก (0.9) 1 (2.2) 2 (3.3) - - - - -
คลื่นไส้ (0.3) - - - - 1 (1.2) - -
เสื่อมสมรรถภาพทางเพศ (0.3) - - - - - 1 (0.9) -
อัตราหัวใจเต้นเร็ว (0.6) - 1 (1.7) - - 1 (1.2) - -
กระเพาะปัสสาวะไวเกิน (0.3) - - - - - 1 (0.3) -
ความดันโลหิตสูง (0.3) - 1 (1.7) - - - - -
ภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานเกิน (0.3) - 1 (1.7) - - - - -
ชัก (0.28) - 1 (1.7) - - - - -
ปากแห้ง (0.28) - 1 (1.7) - - - - -
ระดับโปรแลคตินสูง (0.57) - - - 1 (7.1) - 1 (0.9) -
ปวดศีรษะ (0.28) - - - - - 1 (0.9) -

(A=aripiprazole, C=clozapine, O=olanzapine, P=paliperidone, Q=quetiapine, R=risperidone, Z=ziprasidone)

† ร้อยละที่ได้ค�านวณจากผู้ป่วยทั้งหมดที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์นั้นๆ ต่อผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับยารักษาโรคจิตรุ่นที่สอง

‡ ร้อยละที่ได้ค�านวณจากผู้ป่วยที่เกิดอาการไม่พึงประสงค์ของยาแต่ละขนานต่อผู้ป่วยทั้งหมดที่ได้รับยานั้นๆ

ดงันัน้เมือ่พจิารณาการเกดิอาการไม่พงึประสงค์

จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นท่ีสองทุกชนิด พบว่า

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากท่ีสุดคือน�้าหนักตัวข้ึน

คิดเป็นร้อยละ 33.8 โดยเฉพาะจากยา olanzapine 

และ clozapine ร้อยละ 54.6 และ 43.3 ตามล�าดับ

อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากเป็นอันดับที่สองคือ

อาการ EPS คิดเป็นร้อยละ 10.8 โดยเกิดจากยา  

paliperidone และ ziprasidone ร้อยละ 35.7 และ 

28.6 ตามล�าดับ อาการไม่พึงประสงค์ท่ีพบมากเป็น

ล�าดับที่ 3 คืออาการง่วงคิดเป็นร้อยละ 4.8โดยเกิดจาก

ยา ziprasidone, paliperidone และ clozapine ร้อยละ  

28.6, 7.1 และ 6.7 ตามล�าดบัรายละเอยีดได้แสดงไว้ใน 

(ตารางที่ 3 และรูปที่ 1)
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ผู้ป่วยที่ได้รับการรักษาด้วยยา paliperidone 

ร้อยละ 30.7 จะมีอาการน�้าหนักตัวเพิ่มขึ้น แต่ใน

ภาพรวมยา risperidone และ clozapine ท�าให้ 

น�้าหนักตัวเพิ่มขึ้นร้อยละ 22.4 และ 21.4 ตามล�าดับ 

ยาที่ท�าให้ onset ของอาการน�้าหนักตัวข้ึนเร็วที่สุดคือ  

paliperidone น�้าหนักตัวเพิ่มข้ึนภายใน 351 วัน  

รองลงมาคือ olanzapine และ clozapine คือ 392 วัน  

และ 400 วัน ตามล�าดับ กลุ ่มผู ้ป ่วยที่ ได ้ รับยา  

paliperidone ม ี14 ราย (ร้อยละ 5.8) ผูป่้วยทีน่�า้หนกัตัว 

เพิ่มขึ้นมี 3 ราย ในจ�านวนนี้มีผู้ป่วย 1 รายที่มีโรคขาด

ฮอร์โมนไทรอยด์ (hypothyroid) ร่วมด้วย ผู้ป่วยคนน้ี 

น�า้หนักตัวเพิม่ข้ึนถงึร้อยละ 57.8 จนท�าให้ค่าเฉล่ียท่ีมาก

ที่สุดของน�้าหนักตัวที่เพิ่มขึ้นเกิดจากยา paliperidone  

จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่ายา paliperidone ท�าให้ 

onset อาการน�้าหนักตัวเพิ่มขึ้นเร็วที่สุดได้ รายละเอียด

ของจ�านวนผู้ท่ีมีน�้าหนักตัวข้ึนและ onset ของอาการ 

น�้าหนักตัวขึ้นแสดงในรูปที่ 2 และ 3

รูปที่ 1  กราฟแท่งแสดงร้อยละการเกิดภาวะน�้าหนักตัวเพิ่มขึ้น, extrapyramidal side effect (EPS) และอาการ

ง่วงจากยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองแต่ละชนิด

รูปที่ 2  กราฟแท่งแสดงค่าเฉลี่ยของร้อยละของน�้าหนักตัวที่เพิ่มขึ้นของยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองแต่ละชนิด



การทบทวนอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นท่ีสองในผู้ป่วยนอก
โรคจิตเวชโรงพยาบาลศรีนครินทร์

สุธาร จันทะวงศ์ และคณะ

วารสารสมาคมจิตแพทย์แห่งประเทศไทย
ปีท่ี 62 ฉบับท่ี 1 มกราคม - มีนาคม 256078

เมื่อประเมินระดับความสัมพันธ์ของการเกิด

อาการไม่พงึประสงค์จากการใช้ยารกัษาโรคจติรุน่ทีส่อง

ตาม Naranjo’s algorithm10 พบว่าจากผู้ป่วยท้ังหมด 

242 รายและจ�านวนรายการยาทั้งสิ้น 352 รายการ

เกิดอาการไม่พึงประสงค์ 238 เหตุการณ์ ระดับความ

สัมพันธ์ที่พบมากที่สุดคือระดับอาจจะใช่ (possible) 

201 เหตุการณ์ (ร้อยละ 84.5) รองลงมาคือระดับใช่ 

(probable) 34 เหตุการณ์ (ร้อยละ 14.3) อาการไม่พึง

ประสงค์ที่พบมาก 3 อันดับจากการรักษาด้วยยารักษา

โรคจติรุน่สองในระดบัอาจจะใช่ได้แก่น�า้หนกัตวัเพิม่ขึน้

อาการ EPS และอาการง่วงโดยพบร้อยละ 45.4, 11.8 

และ 5.5 ตามล�าดับ และในระดับใช่พบการเกิดร้อยละ 

4.6, 3.8 และ 1.7 ตามล�าดับ

วิจารณ์
จากการทบทวนการเกิดอาการไม่พึงประสงค์

จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองในผู้ป่วยจ�านวน 

242 รายที่ได้รับยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองทุกชนิดรวม 

ทั้งสิ้น 352 รายการ อาการไม่พึงประสงค์ที่พบได้บ่อย3 

ล�าดับแรกจากมากไปหาน้อยคือน�้าหนักตัวขึ้นซึ่งเกิด

จากยา olanzapine และ clozapine ตามล�าดับผลการ

ศึกษาน้ีสอดคล้องกับการศึกษาของ Said และคณะ11 

และ CorrellC และคณะ12 แม้ว่ายารักษาโรคจิตรุ่นที่

สองจะมอัีตราการเกดิอาการ EPS น้อยลงมาก3 แต่จาก

การศึกษาน้ีพบอัตราน้ีมากเป็นอันดับสอง โดยพบมาก

ในผู้ป่วยท่ีได้รับการรักษาด้วยยา paliperidone และ 

ziprasidone ซึ่งสอดคล้องกับการศึกษาของ Cohen 

และคณะที่รายงานอัตราการเกิดอาการ EPS ที่เป็นผล

จากยารกัษาโรคจติจากยา ziprasidone เป็นอนัดบัต้นๆ 

เมือ่เปรยีบเทยีบกบัยารกัษาโรคจติชนดิอืน่ อาการ EPS 

ท่ีเป็นผลจากยารกัษาโรคจติเป็นผลมาจากยาน้ีไปยบัยัง้

ปุม่รบัสญัญาณประสาท dopamine2 มากกว่ายารกัษา

โรคจิตชนิดอื่น13  อาการไม่พึงประสงค์ที่พบเป็นอันดับ

สามคืออาการง่วงซึ่งพบในยารักษาโรคจิตรุ่นท่ีสองทุก

ชนดิโดยพบมากทีส่ดุในยา ziprasidone, paliperidone 

และ clozapine ตามล�าดับในการศึกษานี้ไม่พบการ

บันทึกอาการง่วงจากยา quetiapine ซึ่งอาจเป็นผลมา

จาก quetiapine เป็นยาท่ีมีฤทธิ์ยับยั้งปุ่มรับสัญญาณ

รูปที่ 3  กราฟแท่งแสดงระยะเวลาเฉล่ียตัง้แต่เริม่ใช้ยาจนถงึเริม่เกดิภาวะน�า้หนกัตวัเพิม่ข้ึนของยารกัษาโรคจติรุน่

ที่สองแต่ละชนิด
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ประสาท histamine1 ได้น้อยกว่ายารักษาโรคจิตรุ่นท่ี

สองชนดิอืน่ เช่น clozapine, ziprasidone, risperidone 

เป็นต้น14 ร่วมกับอาจมีการใช้ยาในขนาดต�่ากว่าการ

ศึกษาของ Sharif15 จึงพบอัตราการเกิดอาการง่วงน้อย

กว่านอกจากนี้ในการศึกษาน้ีพบว่าผู้ป่วยที่ได้รับการ

รักษาด้วยยา clozapine เกิดอาการง่วงน้อยกว่าการ

ศึกษาของ Sharif15 อาจเกิดจากในการศึกษานี้มีผู้ป่วย

ที่ได้รับการรักษาด้วยยา clozapine ในจ�านวนยังน้อย

จึงมีอัตราการง่วงที่น้อย

การศึกษานี้พบการเกิดเบาหวานมากที่สุดใน 

ผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษาด้วยยา olanzapine ซึง่สอดคล้อง

กบัการศกึษาของ Rummel-Kluge และคณะ3, Gautam 

และคณะ16, Arango และคณะ17 และ Correll และคณะ12  

แม้ว่าการศกึษาก่อนหน้านีพ้บว่าผูป่้วยทีไ่ด้รบัการรกัษา

ด้วยยาolanzapine และ clozapine จะมีอัตราการ

เกิดกลุ่มอาการเมแทบอลิกและภาวะไขมันในเลือดสูง

มากที่สุด11,16 การศึกษานี้พบความชุกของอาการไม่พึง

ประสงค์ชนิดโรคเบาหวานภาวะไขมันในเลือดสูงกลุ่ม

อาการเมแทบอลิกและความอ้วนค่อนข้างต�่าเนื่องจาก

มีผู้ป่วยส่วนน้อยท่ีได้รับการติดตามผลทางห้องปฏิบัติ

การอย่างสม�่าเสมอ เช่น ติดตามระดับไขมันในเลือด 

ระดับน�้าตาลในเลือดการวัดรอบเอวรอบสะโพกและ 

ส่วนสูงท�าให้ประเมินอาการไม่พึงประสงค์เหล่านี้ได้ใน

เวชระเบียนผู้ป่วยได้เพียงบางรายเท่านั้นส่งผลให้อัตรา

การเกิดอาการไม่พึงประสงค์ดังกล่าวอาจต�่ากว่าความ

เป็นจริงกลุ่มอาการเมแทบอลิกเกิดจากยาออกฤทธิ์

ยับยั้งปุ่มรับสัญญาณประสาท dopamine, histamine,  

orexigenic neuropeptides, adrenergic, และ  

muscarinic อย่างไรกต็ามการเกดิอาการไม่พงึประสงค์

ด้านน�้าหนักตัวขึ้นอาจมีสาเหตุจากยาหลายชนิด 

ที่ผู ้ป ่วยได ้รับร ่วมกันในระหว ่างการศึกษา เช ่น  

mirtazapine, venlafaxine, fluoxetine, sodium  

valproate และ atenolol หรือปัจจัยอื่นที่ไม่ใช่ยา ได้แก่ 

ขาดการออกก�าลงักาย การไม่ควบคมุการบรโิภคอาหาร 

ความเครียด เป็นต้น การศึกษานี้ยังพบความชุกของ

อาการไม่พงึประสงค์อืน่ๆ ทีพ่บน้อยและเกดิเฉพาะจาก

ยาบางชนดิเท่าน้ันได้แก่น�า้ลายออกมาก ความดันโลหติสูง  

ภาวะต่อมไทรอยด์ท�างานเกิน (hyperthyroidism)  

ชัก ปากแห้ง ซีด ความดันต�่าเมื่อยืนขึ้น18

จุดเด่นของการศึกษาน้ีคือ มีการประเมินระดับ

ความสัมพันธ์ระหว่างอาการไม่พึงประสงค์กับยารักษา

โรคจิตรุ ่นท่ีสองท่ีผู้ป่วยได้รับตามเกณฑ์ Naranjo’s 

algorithm10 พบว่าอาการไม่พึงประสงค์ส่วนใหญ่อยู่

ในระดับอาจจะใช่ (possible) แต่อย่างไรก็ตามจาก

รูปแบบการศึกษาซึ่งเป็นการศึกษาแบบย้อนหลัง 

ท�าให้ไม่สามารถประเมินได้ว่าเมื่อหยุดยาแล้วอาการ 

ไม่พงึประสงค์จะดขึีน้หรอืไม่รวมทัง้อาการไม่พงึประสงค์

ส่วนใหญ่ไม่มีผลตรวจทางห้องปฏิบัติการยืนยัน ท�าให้

ระดับความสัมพันธ์ท่ีประเมินได้อาจต�่ากว่าความเป็น

จริงผู้ป่วยบางรายมีโรคร่วมซึ่งอาจจะส่งผลต่อผลการ

ประเมนิอาการไม่พงึประสงค์นัน้ๆ ได้อาจจะไม่สามารถ

ประเมินได้อย่างชัดเจนว่าเกิดจากยาหรือโรคร่วมของ 

ผู้ป่วย ตัวอย่างของอิทธิพลร่วมในกรณีนี้ในการศึกษานี้

คือผู้ป่วยที่ได้รับยา paliperidone มี 1 รายที่มีโรคขาด

ฮอร์โมนไทรอยด์ (hypothyroid) ร่วมด้วย ผู้ป่วยคนน้ี 

น�้าหนักตัวเพิ่มขึ้นถึงร้อยละ 57.8 จนท�าให้ค่าเฉลี่ยที่ 

มากทีสุ่ดของน�า้หนกัตัวทีเ่พิม่ขึน้เกิดจากยา paliperidone 

จึงยังไม่สามารถสรุปได้ว่ายา paliperidone ท�าให้  

onset อาการน�า้หนกัตวัเพิม่ขึน้เรว็ทีส่ดุได้ นอกจากนีใ้น

การศึกษานี้ยังไม่สามารถติดตามอาการไม่พึงประสงค์

ในผู้ป่วยบางส่วนได้เนื่องจากผู้ป่วยไม่ได้มาพบแพทย์

ด้วยตนเอง
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ข้อเสนอแนะส�าหรับการศึกษาในอนาคตคือ 

ควรมกีารพฒันาแบบแผนการตดิตามอาการไม่พงึประสงค์

จากการใช้ยารักษาโรคจิตรุ่นที่สองและน�ามาใช้ใน

เวชปฏิบัติจริงจังอย่างเป็นระบบ เพื่อให้ได้ข้อมูลที ่

ถูกต้อง ครบถ้วน ซึ่งความถี่ในการติดตามควรเป็น

ไปตามมาตรฐานที่ได้รับการแนะน�าโดย American 

Diabetes Association (ADA), American Psychiatric  

Association (APA), American Association of  

Clinical Endocrinologists (AACE), and North  

American Association for the Study of Obesity  

(NAASO)19 เพื่อให้ผู ้ป ่วยได้รับการติดตามอาการ 

ไม่พึงประสงค์อย่างสม�่าเสมอและสามารถประเมิน

อาการไม่พึงประสงค์ได้อย่างมีประสิทธิภาพ

สรุป
การทบทวนอาการไม่พึงประสงค์จากการใช้ยา

รักษาโรคจิตรุ ่นที่สองในผู้ป่วยนอกห้องตรวจโรคจิต

เวชโรงพยาบาลศรีนครินทร์ พบว่ามีการใช้ยากลุ่มนี้

รักษาโรคจิตเภทร้อยละ 48.4 และ โรคอารมณ์สองข้ัว 

ร ้อยละ 15.4 อาการไม่พึงประสงค์ที่พบมากเป็น

อันดับหนึ่งคือน�้าหนักตัวขึ้น (ร้อยละ 33.8) สาเหตุเกิด

จากยาolanzapine และ clozapine ตามล�าดับจาก

มากไปน้อย อาการไม่พึงประสงค์ที่พบรองลงมาคือ

การเกิดกลุ่มอาการเมแทบอลิก (ร้อยละ 10.8) เกิด

จากpaliperidoneและziprasidone ตามล�าดับจาก

มากไปน้อย และอนัดบัสามคอื อาการง่วง (ร้อยละ 4.8) 

โดยพบจากยา ziprasidone มากที่สุด (ร้อยละ 28.6) 

รองลงไปพบจากยาทุกขนานในอัตราที่พอๆ กันยกเว้น 

ไม่พบการบันทึกอาการง่วงจากยา quetiapine อาการ 

ไม่พึงประสงค์อื่นๆ ได้แก่ กินมากขึ้นภาวะไขมันใน 

เลือดสูง ท้องผูก เบาหวาน ภาวะหลั่งน�้าลายมาก  

ความผิดปกติของการมองเห็น นอนไม่หลับ ความดัน

เลือดต�่าเมื่อยืนขึ้น ภาวะอ้วน เป็นต้น การศึกษานี้เสนอ

ให้มีการติดตามเป็นระยะและสม�่าเสมอ และควรมี

แบบแผนการติดตามและเฝ้าระวงัอาการไม่พงึประสงค์

ดังกล่าวโดยเฉพาะกลุ่มอาการเมแทบอลิกในอนาคต
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