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ยาโคลซาปีนเป็นยาหลกัในโรคจติเภททีด่ือ้ต่อการรกัษาและเป็นยาในบญัชยีาหลกัแห่งชาต ิปัจจุบนัมกีารใชก้นัอย่างแพร่หลาย 

อย่างไรกต็ามยามผีลขา้งเคยีงทีรุ่นแรงและผลขา้งเคยีงค่อนขา้งมากท าใหต้้องตดิตามผูป่้วย โดยเฉพาะภาวะหวัใจเตน้เรว็ซึง่เป็นหน่ึงใน

ผลขา้งเคยีงทีส่ามารถพฒันาต่อเป็นโรคหวัใจและหลอดเลอืดอื่นๆทีรุ่นแรงได้วตัถปุระสงค์: เพือ่ศกึษาอตัราของการเกดิภาวะหวัใจเต้น

เรว็และปัจจยัทีท่ าใหเ้กดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากการใชย้าโคลซาปีน วิธีด าเนินการวิจยั: ตดิตามภาวะหวัใจเตน้เรว็ในผูป่้วยโรคจติเภทที่

เขา้รบัการรกัษาในหอผูป่้วยโรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ ์ระหว่างเดอืนมกราคม พ.ศ 2558 ถงึเดอืนธนัวาคม พ.ศ. 2560 โดยเกบ็ขอ้มลู

จากเวชระเบียนผู้ป่วยและวิเคราะห์ข้อมูลโดยหาค่าความสมัพนัธ์โดยการวิเคราะห์การถดถอยโลจิสติคและการทดสอบไคสแควร์  

ผลการวิจยั: มผีูป่้วยจ านวน 327 ราย เป็นเพศชายรอ้ยละ 70.64 เพศหญงิรอ้ยละ 29.35 มอีายเุฉลีย่ 41.60 ปี มผีูท้ีไ่ดร้บัยาโคลซาปีนใน

ขนาดต ่า (<300 มลิลกิรมั/วนั) จ านวน 253 ราย และในขนาดสูง (≥300 มลิลกิรมั/วนั)  จ านวน 74 ราย ผลการศกึษาพบอตัราการเกดิ

ภาวะหวัใจเตน้เรว็จากยาโคลซาปีน รอ้ยละ 30.89 และมปัีจจยัทีส่ง่ผลต่อภาวะหวัใจเตน้เรว็ ไดแ้ก่ อาย ุดชันีมวลกาย (น ้าหนกัเกนิเกณฑ)์ 

ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาล การวนิิจฉยัโรค ยาทีไ่ดร้บัก่อนเขา้การรกัษาในโรงพยาบาล การสบูบุหรี ่การใชเ้ครื่องดื่มทีม่คีาเฟอนี 

โรคเบาหวาน ขนาดยาโคลซาปีนทีไ่ดร้บั และยาทีไ่ดร้บัร่วมในการรกัษา เมือ่พจิารณาปัจจยัเสีย่งทีส่่งผลมากทีสุ่ดพบว่าปัจจยัดา้นขนาด

ยาในผู้ป่วยที่ได้รบัยาโคซาปีนขนาดสูงมคีวามเสี่ยงในการเกดิภาวะหวัใจเต้นเรว็มากกว่าผู้ที่ได้รบัยาโคลซาปีนในขนาดต ่า  2.19 เท่า    

(p=0.004) สรปุผลการวิจยั: ความชุกของการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากการวจิยัพบรอ้ยละ 30.89 ซึง่เป็นไปในทางเดยีวกนักบังานวจิยั

อื่นและปัจจยัดา้นขนาดยาเป็นปัจจยัทีส่ง่ผลต่อการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากยาโคลซาปีนมากทีส่ดุ 
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Abstract 
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Clozapine is an atypical antipsychotics in the national list of essential medicines (NELM)  for treatment of refractory 
schizophrenia.  Although clozapine has superior efficacy, most of patients may not be able to tolerate side effects of 
clozapine.Tachycardia is one of common side effects that could later develop to serious cardiovascular diseases.  Objective: 
This study aimed to investigate the prevalence of tachycardia and factors of clozapine-induced tachycardia Methods: This study 
was retrospective cohort study using inpatient medical record of Prasrimahabhodi psychiatric hospital during January 2015 to 
December 2017.  Data were analyzed using logistic regression and chi- square test.  Results:  There were 327 schizophrenia 
patients (Male 70. 64% , Female 29. 35%)  enrolled in this study.  The mean age  was 41. 60 years.  There were 253 patients 
received clozapine at low dose (<300 mg/day) and 74 patients with high dose (≥300 mg/day). The prevalence of tachycardia 
was 30.89%. Factors that affect tachycardia include age, BMI, length of stay, diagnosis, medication before admitting, smoking, 
caffeine consumption, diabetes mellitus, dose of clozapine, and concomitant medication. When compare the risk factor, clozapine 
in high dose group affected tachycardia 2. 19 times than the low dose group ( p= 0. 004) .  Conclusion:  The prevalence of 
tachycardia in our study was 30.89% and consistent with other studies. Clozapine dose is major risk factor for clozapine-induced 
tachycardia. 

 

Keywords: Clozapine, tachycardia, schizophrenia 

บทน า 
ยา Clozapine เป็นยาเพยีงชนิดเดยีวทีเ่ป็นยาหลกัใน

การรักษาโรคจิตเภทที่ดื้อต่อการรักษา (Kane and Correll 
2016) ยา clozapine เป็นยารกัษาโรคจิตเภทกลุ่มใหม่ กลไก
ของยาคือ ยามีความชอบจับกับตัวรับ D4 บริเวณ cortical 
มากกว่าตวัรบั D2 การจบัของยากบัตวัรบัเป็นแบบยบัยัง้ท าให้

ลดระดบั dopamine ในสมองลงสง่ผลใหล้ดอาการดา้นบวก (11) 
นอกจากน้ียายังมีความสามารถในการยับยัง้ serotonergic     
(5-HT2), adrenergic (alpha1 และ alpha2), muscarinic (M1, 
M2), histaminergic (H1) อีกด้วย (Meltzer 1994) การศึกษา
ประสิทธิภาพของ clozapine นัน้จากการศึกษาของ Leucht  
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แล ะ คณะ  ใ น ปี  ค . ศ .  2009 ( Leucht, Corves et al.  2009) 
ท าการศึกษาแบบวิเคราะห์อภิมาน (meta-analysis) พบว่ามี
ความแตกต่างอย่างไม่มีนัยส าคัญในด้านประสิทธิภาพ 
clozapine มผีลการรกัษาดวี่ายา zotepine ต่อมา Masuda และ
คณะ ท าการศึกษาแบบวเิคราะห์อภิมานในปี 2019 (Masuda, 
Misawa et al. 2019) ท าการศึกษารวบรวมการศึกษาทดลอง
แบบสุ่ มที่มีก ลุ่ มควบคุ ม  (Randomized, controlled trials ; 
RCTs) ของยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ซึ่งไม่ได้ศึกษาจ าเพาะใน
ผู้ ป่วยโรคจิตเภทที่ดื้อต่อการรักษา เพื่อท าการประเมิน
ประสิทธิภาพของการใช้ยา clozapine ในผู้ป่วยโรคจิตเภท 
การศึกษาน้ีมผีู้ป่วย 109,341 ราย ได้รบัยา clozapine หรอืยา
ต้านโรคจติกลุ่มใหม่ พบว่ายา clozapine สามารถลดการนอน
โรงพยาบาลได้ร้อยละ 18 และมกีารหยุดใช้ยาจากทุกสาเหตุ 
ร้อยละ 27 เมื่อเปรียบเทียบกับยาต้านโรคจิตกลุ่มใหม่ เมื่อ
เปรียบ เทียบกันกับยาแต่ ละช นิดพบว่ ายา  clozapine มี
ประสิทธิภาพดีกว่ า  ยก เว้นยา  olanzapine ในการนอน
โรงพยาบาล ยา aripiprazole และ amisulpride ในการหยุดยา
จากทุกสาเหตุ อย่างไรก็ตามพบว่ายา clozapine มีการเพิ่ม
น ้าหนักตัว การเพิ่มดชันีมวลกาย การเกิดภาวะดื้อต่ออินสุลิ
นและความเสี่ยงในการเกิดโรคเบาหวานชนิดที่ 2 มากกว่ายา
ตา้นโรคจติกลุม่ใหม ่ 

ดั ง นั ้น จ ะ เ ห็ น ไ ด้ ว่ า ย า  clozapine เ ป็ น ย า ที่ มี
ประสทิธภิาพด ีแต่มอีาการไม่พงึประสงค์จากการใชย้า ซึ่งแบ่ง
ไดเ้ป็น อาการไมพ่งึประสงค์ทีรุ่นแรงอาจท าใหเ้กดิการเสยีชวีติ
ได ้(Citrome, McEvoy et al. 2016) ไดแ้ก่ 1. ภาวะแกรนูโลไซต์
น้อย (agranulocytosis)  การ เกิดภาวะแกรนูโลไซต์ น้อย 
หมายถึง ภาวะที่มีระดับ absolute neutrophil count (ANC)      
< 500/mm3 และมีอาการทางคลินิกร่วมด้วยคือ มีไข้ หรือ 
อาการของการติดเชื้อ เช่น คอหอยอกัเสบที่เกิดขึ้นระหว่าง 6 
เดอืนแรกของการรกัษา ความชุกของการเกดิภาวะแกรนูโลไซต์
น้อย อยู่ที่ 1.3% ท าให้ต้องมกีารการติดตามระดบั ANC เป็น
สว่นหน่ึงในการตดิตามการเกดิภาวะแกรนูโลไซตน้์อย เมือ่ ANC 
อยู่ ในช่วงปกติ (ANC ≥  1,500/μL)  กรณีผู้ ป่วยเริ่มใช้ยา 
clozapine ติดตามระดบั ANC ทุกสปัดาห์ตัง้แต่เริ่มการรกัษา
จนถึงเดือนที่ 6 จากนัน้ติดตามทุก 2 สปัดาห์ ตัง้แต่เดอืนที่ 6 
จนถงึเดอืนที ่12 และตดิตามทุกเดอืนตัง้แต่หลงัเดอืนที ่12 เป็น
ต้นไป  กรณีที่ที่ผู้ป่วยหยุดยาเป็นเวลาน้อยกว่า 30 วันให้
ติดตามเหมอืนก่อนที่จะหยุดยาและกรณีที่ที่ผู้ป่วยหยุดยาเป็น
เวลามากกว่าหรือเท่ากับ 30 วนัให้ติดตามเหมือนผู้ป่วยใหม่  
เมือ่ระดบั ANC ลดลง ควรหยุดยาและจดัการตามระดบั ANC ที่
ลดลง โดย moderate neutropenia (ANC 500-999/μL) แนะน า

ใหห้ยดุยา clozapine กรณีทีค่าดวา่ neutropenia เกดิจากการใช้
ยา clozapine และกลบัมาเริ่มใช้ยาได้ ถ้า ANC ≥ 1,000/μL 
และ severe neutropenia (<500/  μL) ให้หยุดยา clozapine 
และไมค่วรกลบัมาใชย้าซ ้า จนกว่าจะพบว่าการใชย้ามปีระโยชน์
มากกวา่เกดิความเสีย่ง พรอ้มทัง้ตดิตาม ANC ทกุวนั จนกระทัง่ 
ANC ≥  1,000/μL แล ะติดต าม  ANC สัปด าห์ ล ะ  3 ครั ้ง 
จนกระทัง่ ANC ≥ 1,500/μL และตดิตาม ANC ทุกสปัดาหเ์ป็น
เวลา 4 สปัดาห์ แลว้กลบัไปตดิตามค่า ANC ตาม ANC ในช่วง
ปกติ 2.  กล้ามเน้ือหัวใจอักเสบและกล้ามเน้ือหัวใจเสื่อม 
(myocarditis and cardiomyopathy) อาการไม่พึงประสงค์น้ีมี
ความชุกอยู่ในช่วง 0.02-1.0%(22) กล้ามเน้ือหัวใจอักเสบ 
เกดิขึน้ใน 6 เดอืนแรกของการเริม่การรกัษาด้วยยา clozapine 
และ 85- 90% เกิดขึ้นใน 8 สปัดาห์ อุบตัิการณ์การเกิดสูงใน
สปัดาห์ที่ 3 ของการรกัษา การเกิดกล้ามเน้ือหวัใจอกัเสบและ
กลา้มเน้ือหวัใจเสื่อมจากการใช ้clozapine ไม่สมัพนัธ์กบัขนาด
ยา ทัง้ในขนาดปกติและในขนาดต ่ า การติดตามการเกิด
กล้ามเน้ือหวัใจอกัเสบ/กล้ามเน้ือหวัใจเสื่อมอาจจะติดตามทุก
สปัดาห์ (โดยตดิตามใน 4 สปัดาห์แรกซึ่งอาจเป็นช่วงเวลาทีใ่ช้
ในการติดตาม ANC) ติดตามอาการควบคู่กบัค่า eosinophils, 
C-reactive protein และ creatinine kinase-MB และหรือระดบั 
white blood cell (WBC) เมื่อพบค่าทางห้องปฏบิตัิการบ่งบอก
ว่าอาจจะเกดิกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบและกลา้มเน้ือหวัใจเสื่อม ให้
พิจารณาหยุดยา clozapine 3. อาการชัก (seizure) การเกิด
อาการชกัในผู้ป่วยที่ได้รบั clozapine มคีวามชุกในการเกิดอยู่
ระหว่าง 1.3-1.8% ระยะเวลาการเกดิไม่มคีวามจ าเพาะเจาะจง
แต่มกัจะมคีวามเสี่ยงเพิ่มขึ้นเมื่อมกีารปรบัขนาดยาขึ้นอย่าง
รวดเร็ว การลดความเสี่ยงของการเกิดอาการชักจากยา 
clozapine ท าได้โดยการปรบัเพิม่ขนาดยาอย่างชา้ๆและรกัษา
ระดบัไวท้ีข่นาดยาต ่าสุดทีม่ผีลต่อการรกัษา การลดขนาดยาใน
ผูป่้วยทีห่ยดุสบูบหุรีแ่ละลดขนาดยาลง 50% ในผูป่้วยโรคลมชกั 

อาการไม่พงึประสงค์ที่ไม่รุนแรง (Citrome, McEvoy  
et al. 2016) ไดแ้ก่ 1. อาการไข ้(fever) การเกดิไขห้ลงัจากการ
ให้ยา clozapine เป็นภาวะที่พบได้บ่อย การเกิดไข้สามารถ
แบ่งเป็น 2 ชนิดตามอุณหภูมริ่างกาย ไดแ้ก่ low grade (37°c) 
และ hyperpyrexia (41°c) การเกิดไข้ส่วนมากจะเกิดขึ้นใน 4 
สปัดาห์แรกของการไดร้บัยาและความชุกของการเกดิไขจ้ะอยู่
ระหวา่ง 0.5 – 55 %  2.น ้าหนกัตวัเพิม่และกลุม่อาการดา้นเมตา
บอลิก (weight gain and metabolic syndrome) ภาวะน ้าหนัก
ตวัเพิม่ขึน้เป็นอกีหน่ึงผลขา้งเคยีงของ clozapine พบประมาณ 
60-75% ของผูไ้ดร้บัยา จะพบไดใ้น 6 เดอืน-1 ปี หลงัจากไดร้บั
ยา น ้ าหนักตัวเพิ่มขึ้นเป็นสิ่งที่ต้องให้ความส าคัญอย่างยิ่ง



ภาวะหวัใจเตน้เรว็ในผูป่้วยโรคจติเภททีไ่ดร้บัยาโคลซาปีนทีร่บัไวร้กัษาในโรงพยาบาล 
จารวกีร เสรมิรมัย ์และคณะ  
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เน่ืองจากมคีวามสมัพนัธก์บัคุณภาพชวีติทีแ่ย่ลง ลดความมัน่ใจ
และการเขา้สงัคมของผู้ป่วย น ้าหนักตวัเพิม่ขึ้นยงัท าให้ผู้ป่วย
เหน็ดา้นแย่ของตนเองและจะท าใหล้ดความร่วมมอืในการใชย้า
ได้ มากไปกว่านัน้มกีารพบรายงานว่าน ้าหนักตวัตวัเพิม่ขึน้จะ
เพิ่มความเสี่ยงต่อการเสียชีวิตจากทุกสาเหตุได้ 3. ท้องผูก 
(constipation) ทอ้งผูกเกดิขึน้ประมาณ 30% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บั 
clozapine อาการท้องผูกเป็นผลมาจากฤทธิต์้านโคลิเนอร์จิก
ของยา clozapine  การลดขนาดยา (แต่ยงัอยู่ในช่วงการรกัษา) 
จะสามารถช่วยใหผู้ป่้วยดขีึน้ไดห้รอืหากไมส่ามารถลดขนาดยา
ได ้อาจมกีารใชย้าระบาย 4. การงว่งซมึ (sedation) การงว่งซมึ
นัน้เป็นผลขา้งเคยีงอย่างหน่ึงทีพ่บไดโ้ดยทัว่ไปของ clozapine 
เกิดขึ้นได้ 44% ในผู้ป่วยและถูกกล่าวถึงโดยทัว่ไปจากผู้ป่วย
และผู้ดูแล ข้อมูลมีจ ากัดเกี่ยวกับผลข้างเคียงน้ี แต่ก็บอกถึง
ความสมัพนัธว์า่ความงว่งจะเพิม่ขึน้เมือ่เพิม่ขนาดยา เกดิในช่วง
แรกของการรกัษา และจะหายไดเ้องใน 6-12 สปัดาห ์ 5. ภาวะ
หลัง่น ้าลายมาก (hypersalivation) การรายงานอตัราการเกิด
ภาวะหลัง่น ้ าลายมากผิดปกติในผู้ป่วยที่ใช้ clozapine พบได้
ตัง้แต่ 30-80% ในผูป่้วยและเป็นสาเหตุทีท่ าใหเ้กดิการหยุดยา
เน่ืองจากส่งผลกระทบถงึการใชช้วีติประจ าวนัของผู้ป่วย สรา้ง
ความทุกข์ ความล าบากใจ ปัญหาในการเข้าสงัคม ลดความ
มัน่ใจในตัวเอง ผลข้างเคียงดังกล่าวขึ้นอยู่กับขนาดยาที่ให้ 
เกดิขึน้บ่อยในช่วงแรกของการรกัษาและเวลาตื่นนอนและนอน
หลับ 6.  การปัสสาวะรดที่นอน (nighttime enuresis)  การ
รายงานของยา clozapine พบการท าใหเ้กดิอาการปัสสาวะรดที่
นอนได้ตัง้แต่ 0.23-44% อาการปัสสาวะรดที่นอนมกัจะเกิด
ในช่วงเริม่ใหย้าและช่วงปรบัขนาดยาและจะลดลงในผูป่้วยส่วน
ใหญ่ 7. ภาวะหวัใจเต้นเร็ว (tachycardia) ภาวะหวัใจเต้นเรว็
เป็นอาการไม่พึงประสงค์หน่ึ งที่เกิดจากยา clozapine ซึ่ง
สามารถส่งผลท าใหเ้กดิโรคหวัใจและหลอดเลอืดอื่น ๆ ตามมา
ได้เช่น กล้ามเน้ือหวัใจเสื่อมหรอืกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ ดงันัน้
การตดิตามและจดัการกบัอาการไม่พงึประสงค์จงึมคีวามส าคญั 
ภาวะหวัใจเตน้เรว็นัน้พบไดป้ระมาณ 25% ของผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา 
โดยทัว่ไปอตัราการเต้นของหวัใจจะเพิ่มขึ้น 10-15 bpm และ
เพิม่ขึน้สูงถงึ 100-120 bpm โดยผูป่้วย 50% จะพบในช่วงแรก
ของการให้ยาหรือการปรบัขนาดยาสูงขึ้นและอาการจะลดลง
ภายใน 4-6 สปัดาห ์(Nielsen J, Correll CU et al., 2013) 

ภาวะหวัใจเตน้เรว็ เป็นหน่ึงในผลขา้งเคยีงทีส่ าคญัของ 
clozapine ซึ่งอาจท าให้พฒันาต่อเป็นโรคหวัใจและหลอดเลือด
อื่นๆได ้(Citrome, McEvoy et al. 2016) กลไกการเกดิภาวะหวั
ใจเต้นเรว็ที่เกิดจาก clozapine นัน้เกี่ยวขอ้งกบัผลโดยตรงกบั

ระบบประสาทอัตโนวัติ ซึ่ง เกี่ยวข้องกับการยับยัง้ตัวร ับ 
muscarinic ชนิด M2 บรเิวณหวัใจท าใหย้บัยัง้สญัญาณประสาท 
vagal และท าใหห้วัใจเตน้เรว็ขึน้ และยบัยัง้บรเิวณตวัรบั alpha 
2 ซึ่งผลทีต่ามมาขึน้กระตุ้นระบบประสาทซมิพาเทตกิ และการ
กระตุ้มทางอ้อมของตัวรับ beta ภาวะหัวใจเต้นเร็วจาก 
clozapine นัน้พบไดใ้นผูป่้วยเวลายนืและนอน ดงันัน้จงึไมใ่ชแ่ค่
เป็นความดันต ่ าขณะเปลี่ยนท่าทาง การศึกษาในปี 2017 
(Ronaldson KJ, 2017) เป็นการศกึษาทบทวนวรรณกรรมพบวา่
การรกัษาดว้ย clozapine เป็นระยะเวลานานมคีวามสมัพนัธ์กบั
ภาวะหวัใจเต้นเร็วโดยผู้ป่วย 54% ที่ได้รบั clozapine แล้วมี
อาการหวัใจเต้นเรว็เกดิขึน้ การเกดิภาวะหวัใจเต้นเรว็จะท าให้
เกิด cardiomyopathy ตามมาได้ การศึกษาของ Norman และ
คณะ (Norman SM, Sullivan KM et al., 2017) ท าการศึกษา
แบบตามรุน่ยอ้นหลงั (retrospective cohort study) โดยเป็นการ
ทบทวนเวรระเบยีนผูป่้วยทีม่อีายตุัง้แต่ 18-75 ปี ทีถ่กูวนิิจฉยัว่า
เป็นโรคจติเภทตาม DSM-IV จ านวน 18 ราย โดยตดิตามความ
ดนัโลหิตและอตัราการเต้นของหวัใจในระยะเวลา 12 สปัดาห์
ก่ อนได้ร ับยา  clozapine และ  24 สัปดาห์ขณะที่ ได้ร ับยา 
clozapine ข น า ด ย า  clozapine เ ฉ ลี่ ย ที่ ผู้ ป่ ว ย ไ ด้ ร ั บ คื อ 
441. 7±171. 8 mg/ day ค่ า  diastolic blood pressure (DBP) 
เพิม่ขึน้ 1.02 mmHg และอตัราการเต้นของหวัใจ เพิม่ขึน้ 1.32 
bpm นัน้สูงกว่าก่อนได้รบัยา clozapine อย่างมนีัยส าคญั ส่วน 
systolic blood pressure (SBP) นัน้พบว่ามแีนวโน้มสูงขึ้น แต่
ไม่มนีัยส าคญัทางสถิติไม่พบการเปลี่ยนแปลงด้านน ้าหนักตวั
และการท างานของไตอย่างมนีัยส าคญัระหว่างไดร้บั clozapine 
ไม่มผีูป่้วยเกดิ cardiomyopathy ขอ้มลูดงักล่าวสามารถบอกได้
ว่า clozapine มคีวามสมัพนัธ์กบัการเพิม่ขึน้ของอตัราการเต้น
ของหวัใจ และอาจมคีวามเสีย่งสูงทีจ่ะท าใหผู้ป่้วยเสยีชวีติจาก
โรคหวัใจและหลอดเลือดตามมาได้ การศึกษาของ Lally และ
คณะ (Lally J, Docherty MJ  et al., 2016) เป็นการศกึษาแบบ
อภมิานวเิคราะห ์(meta-analysis) เพือ่ศกึษาผลลพัธ์ทางคลนิิก
และประสทิธภิาพของการจดัการการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จาก 
clozapine และเป็นการทบทวนเกี่ยวกบัอาการไม่พึงประสงค์
ของการจดัการภาวะหวัใจเต้นเร็วในผู้ป่วยที่ได้รบั clozapine 
โดยเป็นการสบืคน้ขอ้มลูจากฐานขอ้มลูต่าง และการศกึษาตอ้ง
เป็นการทดลองแบบสุ่มทีม่กีลุ่มควบคุม เปรยีบเทยีบการจดัการ
ทัง้เรื่องขนาดยา วิธีการให้ยา พบว่ายังไม่พบการศึกษาที่
กล่าวถงึแนวทางการจดัการผูป่้วยทีเ่กดิภาวะหวัใจเต้นเรว็จาก 
clozapine ที่เป็นมาตรฐาน ท าให้มีข้อมูลไม่เพียงพอในการ
จดัการภาวะดงักล่าวทางคลินิกและไม่สามารถสรุปได้ว่าการ
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จดัการแบบเฉพาะรายเช่น การให ้beta-blocker ดกีว่าหรอืดอ้ย
กวา่การจดัการแบบปกตขิองการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็  

ดงันัน้การติดตามอาการหวัใจเต้นเรว็และการจดัการ
กบัอาการทีเ่กดิขึน้จงึมคีวามจ าเป็น เน่ืองจากในประเทศไทยยงั
ไม่มกีารศึกษาที่เพยีงพอและยงัไม่มแีนวทางการจดัการที่เป็น
มาตรฐาน การศึกษาน้ีจึงต้องการศึกษาความชุกของการเกิด
ภาวะหวัใจเตน้เรว็จากยา clozapine ปัจจยัทีม่ผีลท าใหเ้กดิภาวะ
หัวใจเต้นเร็วจากยา clozapine เพื่อเพิ่มความตระหนักแก่
บคุลากรทางการแพทยแ์ละประโยชน์ต่อผูป่้วยทีไ่ดร้บัยาน้ี 

 
วิธีด าเนินการวิจยั  

การศึกษาน้ีเป็นการศึกษาจากเหตุไปหาผลแบบ
ย้อนหลงั (Retrospective Cohort study) เพื่อศึกษาอัตราการ
เกิดและปัจจยัที่มผีลต่อการเกดิภาวะหวัใจเต้นเรว็ในผู้ป่วยจติ
เภทที่ใช้ยา clozapine ในผู้ป่วยในที่ถูกวนิิจฉัยเป็นโรคจติเภท 
โดยเกบ็ขอ้มลูประวตักิารรกัษาจากเวชระเบยีนผูป่้วยใน โดยมี
นิยามศพัทท์ีใ่ชใ้นการวจิยัคอื ภาวะหวัใจเตน้เรว็ (tachycardia) 
คอื ภาวะทีม่อีตัราเตน้ของหวัใจ >100 ครัง้/นาท ีตามนิยามของ
สมาคมโรคหวัใจประเทศสหรฐัอเมริกา (The American heart 
Association; AHA) (Page, Joglar et al. 2016)  เกณฑ์ในการ
คดัเลอืกผูป่้วยเพือ่เขา้ศกึษาคอื 1) ผูป่้วยเพศชายหรอืหญงิอายุ
ระหวา่ง 18 ถงึ 65 ปี ทีไ่ดรบ้การวนิิจฉยั F20.0-F20.9 และ F25 
2)  ผู้ ป่ วยที่ ได้ร ับยา  clozapine ในขณะเข้าร ับการรักษา
โรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ ์จงัหวดัอุบลราชธานี ในระหว่าง
วนัที่ 1 มกราคม 2558-31 ธนัวาคม 2560 ส่วนเกณฑ์การคดั
ออก ไดแ้ก่ ผูป่้วยทีไ่มพ่บเวชระเบยีนหรอืขอ้มลูขาดหาย  

การก าหนดขนาดกลุ่มตวัอย่าง โดยอ้างอิง expected 
prevalence จากการศึกษา Tachycardia in patients treated 
with clozapine versus antipsychotic long- acting injections 
(Nilsson, Edstrom et al. 2017) พบว่ามีโอกาสเกิดภาวะหัว
ใจเตน้เรว็จากยา clozapine รอ้ยละ 33 จงึค านวณขนาดตวัอยา่ง
ทีต่อ้งการคอื 340 คน 
 เครื่องมือท่ีใช้ในการวิจยั 

เครื่องมอืทีใ่ชใ้นการศกึษา คอืแบบบนัทกึขอ้มลูผู้ป่วย 
ซึง่ประกอบดว้ย ส่วนที ่1 ขอ้มลูทัว่ไป ไดแ้ก่ ล าดบัที่ เพศ อายุ 
วนัทีเ่ขา้รบัการรกัษา วนัทีอ่อกจากโรงพยาบาล การวนิิจฉยั ยา 
ที่ได้รบัก่อนเข้า รบัการรกัษาที่โรงพยาบาล โรคร่วมทางกาย 
ประวตัิการสูบบุหรี่ ประวตัิการดื่ม แอลกอฮอล์ ประวตัิการใช้

คาเฟอีน และการปรับขนาดยา clozapine ส่วนที่ 2 คือแบบ
บนัทกึภาวะหวัใจเต้นเรว็ ประกอบดว้ย วนั เดอืน ปีทีไ่ดร้บัยา
clozapine ขนาดยา clozapine ทีไ่ดร้บั การรกัษาและยาทีไ่ดร้บั
ร่วม การจัดการภาวะหวัใจเต้นเร็ว  อัตราการเต้นของหวัใจ 
ความดนัโลหติ และส่วนที ่3 : การแปลผลขอ้มลูและสรุปผลการ
เกิดภาวะหัวใจเต้นเร็ว โดยในการแปลผลข้อมูลจะใช้ผู้วิจยั
จ านวน 2 คน ในการแปลผล โดยจะนับการเกดิภาวะหวัใจเต้น
เรว็หลงัจากการไดร้บัยา clozapine อย่างน้อย 2 สปัดาหเ์ท่านัน้
และไม่รวมการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากสาเหตุอื่น โดยหากมี
ความขดัแยง้ในการแปลผล จะมกีารใหผู้ว้จิยัทา่นที ่3 เป็นผูแ้ปล
ผลร่วม การศึกษาน้ีได้ผ่านการรับรองจริยธรรมการวิจัยใน
มนุษย์  จากคณะกรรมการจริยธรรมการวิจัย ในมนุษย์  
โรงพยาบาลพระศรีมหาโพธิ ์ กรมสุขภาพจิต กระทรวง
สาธารณสขุ เลขทีร่บัรองที ่กจม (ภบ.) 011/2561 

การวิเคราะหข้์อมลู 
ขอ้มลูทัว่ไปของผูป่้วย ไดแ้ก่ อายุ เพศ ดชันีมวลกาย 

ระยะเวลา การนอนโรงพยาบาล โรคทางจติเวช โรครว่มทางกาย 
ยารกัษาโรคจติเภททีไ่ดร้บัก่อนเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
ประวตักิารใชส้าร การปรบัขนาดยา ขนาดยา clozapine และยา
ที่ได้รบัร่วมขณะได้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล สถิติที่ใช้ คือ 
ความถี่และร้อยละ การวเิคราะห์ความสมัพนัธ์ระหว่างตวัแปร
อสิระต่างๆกบัตวัแปรตามทลีะตวั โดยใชส้ถติ ิChi-square test 
หรือ Fisher-exact test จากนั ้นน าตัวแปรที่มีนัยส าคัญมา
วเิคราะหโ์ดยใชโ้ดยใชส้ถติถิดถอยพหโุลจสิตกิ (Multiple logistic 
regression) โดยมกีารควบคมุตวัแปร เพศ อาย ุและตวัแปรอื่นๆ 
ที่มคี่า p value น้อยกว่า 0.05 น ามาวเิคราะห์โดยน าเสนอเป็น
คา่ adjusted odds ratio 
 

ผลการวิจยั 
 การศกึษาน้ีพบวา่ มผีูป่้วยจติเภททีไ่ดร้บัยา clozapine 
ทัง้หมด 327 ราย จากการเก็บข้อมูลในช่วงวนัที่ 1 มกราคม 
2558 ถึงวนัที่ 31 ธนัวาคม 2560 พบว่า เมื่อใช้นิยามการเกิด
ภาวะหวัใจเต้นเรว็ (Tachycardia) คือ ภาวะที่มอีตัราเต้นของ
หวัใจมากกว่า 100 ครัง้ต่อนาท ีพบผูป่้วยจ านวน 101 ราย คดิ
เป็นรอ้ยละ 30.89 เกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ โดยมขีอ้มลูทัว่ไปของ
กลุม่ตวัอยา่งแสดงดงัตารางที ่1 
 

 

 



ภาวะหวัใจเตน้เรว็ในผูป่้วยโรคจติเภททีไ่ดร้บัยาโคลซาปีนทีร่บัไวร้กัษาในโรงพยาบาล 
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่16 ฉบบัที ่4 ต.ค. – ธ.ค. 2563 

ตารางท่ี 1 ขอ้มลูทัว่ไปของกลุม่ตวัอยา่ง (n=327) 
 

ข้อมลูทัว่ไป จ านวน ร้อยละ 
อาย ุ
    < 35 
    35-49 
    > 50 

 
83 
148 
96 

 
25.38 
45.26 
29.36 

เพศ 
    ชาย 
    หญงิ 

 
231 
96 

 
70.64 
29.36 

ดชันีมวลกาย 
    น ้าหนกัต ่ากวา่ปกต ิ(<18.5) 
    น ้าหนกัปกต ิ(18.5-22.9) 
    น ้าหนกัเกนิ (23-24.9) 
    อว้น (> 25) 

 
75 
177 
39 
36 

 
22.94 
54.13 
11.93 
11.00 

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล (เดือน) 
    < 1 
    1-3 
    > 3 

 
151 
131 
45 

 
46.18 
40.06 
13.76 

โรคทางจิตเวช 
    F20.0 - 20.9 Schizophrenia  
    F25 Schizoaffective disorder 

 
294 
33 

 
89.91 
10.09 

ยารกัษาโรคจิตเภทท่ีได้รบัก่อนเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
    Clozapine 
    ไมไ่ดร้บัยา Clozapine 
    ไมเ่คยไดร้บัยารกัษาโรคจติเภท 

 
95 
53 
179 

 
29.05 
16.21 
54.74 

โรคร่วมทางกาย 
    โรคเบาหวาน 
    โรคความดนัโลหติสงู 

 
9 
9 

 
2.75 
2.75 

ประวติัการใช้สารเสพติด 
    การสบูบหุรี ่
    การดืม่แอลกอฮอล ์
    คาเฟอนี 

 
148 
95 
56 

 
45.26 
29.05 
17.12 

ขนาดยา Clozapine 
    Low dose (<300 mg/day) 
    High dose (≥300 mg/day) 

 
253 
74 

 
77.37 
22.63 

ยาท่ีได้รบัร่วม ขณะได้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
    Atypical antipsychotics 
    Typical antipsychotics 
    Anticholinergics 
    Valproic acid   

 
25 
19 
228 
70 

 
13.08 
5.81 
69.72 
21.41 
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ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธต์่อการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ใน
ผูป่้วยจติเภททีไ่ดร้บัยา clozapine ไดแ้ก่ อาย ุ< 35 ปี ผูป่้วยทีม่ี
ภาวะอ้วน ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล โรค Schizophrenia 
การได้รบัยา clozapine ก่อนเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
การไม่เคยใชย้ารกัษาโรคจติเภทมาก่อน โรคเบาหวาน ประวตัิ

การสบูบหุรี ่ประวตักิารใชค้าเฟอนี การไดร้บัยาclozapine ขนาด 
>300 mg/day ขณะรักษาในโรงพยาบาล การได้ร ับยากลุ่ม 
Anticholinergics และ Valproic acid ขณะได้ร ับการรักษาใน
โรงพยาบาล อยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิดงัตารางที ่2 

 

ตารางท่ี 2 ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธต์่อการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ในผูป่้วยจติเภททีไ่ดร้บัยา clozapine  
 

ปัจจยั เกิดภาวะหวัใจเต้นเรว็ P-value 
จ านวน ร้อยละ 

อาย ุ
    < 35 
   35-49 
   > 50 

 
37 
41 
23 

 
44.58 
27.70 
23.96 

 
0.002 
0.257 
0.080 

เพศ 
    ชาย 
   หญงิ 

 
64 
37 

 
27.71 
38.54 

 
0.053 

ดชันีมวลกาย 
   น ้าหนกัต ่ากวา่ปกต ิ(<18.5) 
   น ้าหนกัปกต ิ(18.5-22.9) 
   น ้าหนกัเกนิ (23-24.9) 
   อว้น (> 25) 

 
20 
53 
10 
18 

 
26.67 
29.94 
25.64 
50.00 

 
0.368 
0.688 
0.450 
0.009 

ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล (เดือน) 
   < 1 
  1-3 
  > 3 

 
38 
55 
8 

 
25.17 
41.98 
17.78 

 
0.038 
0.000 
0.040 

โรคทางจิตเวช 
   F20.0 - 20.9 Schizophrenia  
   F25 Schizoaffective disorder 

 
84 
17 

 
28.57 
51.52 

 
0.007 

 
ยารกัษาโรคจิตเภทท่ีได้รบัก่อนเข้ารบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
   Clozapine 
   ไมไ่ดร้บัยา Clozapine 
   ไมเ่คยไดร้บัยารกัษาโรคจติเภท 

 
37 
22 
42 

 
38.95 
41.51 
23.46 

 
0.044 
0.067 
0.001 

โรคร่วมทางกาย 
   โรคเบาหวาน 
   โรคความดนัโลหติสงู 

 
7 
5 

 
77.78 
55.56 

 
0.002 
0.104 

ประวติัการใช้สาร 
    การสบูบหุรี ่
   การดืม่แอลกอฮอล ์
   คาเฟอนี 

 
22 
30 
12 

 
26.83 
31.58 
21.43 

 
0.011 
0.200 
0.017 
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ตารางท่ี 2 ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธต์่อการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ในผูป่้วยจติเภททีไ่ดร้บัยา clozapine (ต่อ) 
 

ปัจจยั เกิดภาวะหวัใจเต้นเรว็ P-value 
จ านวน ร้อยละ 

การปรบัขนาดยา Clozapine 
   ไมม่กีารปรบัขนาดยา 
   การปรบัขนาดยาแบบเรว็ 
   การปรบัขนาดยาแบบชา้ 

 
56 
20 
16 

 
28.57 
35.09 
32.65 

 
0.331 
0.400 
0.716 

ขนาดยา Clozapine 
   Low dose (<300 mg/day) 
  High dose (≥300 mg/day) 

 
74 
27 

 
73.12 
55.41 

 
0.004 

ยาท่ีได้รบัร่วมขณะได้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
   Atypical antipsychotics 
   Typical antipsychotics 
   Anticholinergics 
   Valproic acid   

 
6 
7 
78 
30 

 
24.00 
36.84 
34.21 
42.86 

 
0.438 
0.563 
0.048 
0.016 

 
 ปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะหวัใจเต้นเรว็ในผูป่้วยจติ
เภททีไ่ดร้บัยา clozapine แบ่งเป็น ปัจจยัป้องกนัการเกดิภาวะ
หวัใจเต้นเรว็อย่างมนีัยส าคญัทางสถติ ิ(P-value< 0.05 )  ดงัน้ี  
ในผูท้ีอ่ายุ > 50 ปี ลดความเสีย่งในการเกดิภาวะหวัใจเต้นเรว็ 
0.84 เท่าเทยีบกบัผูป่้วยอายุ <50 ปี (95% CI 0.02-0.98 )  ผูท้ี่
มปีระวตักิารใชค้าเฟอนี ลดความเสีย่งในการเกดิภาวะหวัใจเตน้
เร็ว 0.80 เท่า (95% CI 0.05-0.84) เทียบกบัผู้ป่วยที่มปีระวตัิ
การดื่มแอลกอฮอล์ นอกจากนัน้ประวตักิารสูบบุหรี ่มแีนวโน้ม
ลดความเสีย่งในการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ 0.59 เท่า เทยีบกบั
ผูป่้วยทีม่ปีระวตักิารการดืม่แอลกอฮอล ์(95% CI 0.20-0.82 )  

ปัจจัยเสี่ยงในการเกิดภาวะหัวใจเต้นเร็วอย่างมี
นัยส าคญัทางสถติ ิ(P-value< 0.05 ) ดงัน้ี  ผูป่้วยทีม่ภีาวะอว้น 
(ดชันีมวลกาย > 25 ) มแีนวโน้มทีจ่ะเพิม่ความเสีย่งในการเกดิ
ภาวะหวัใจเตน้เรว็ 2.75 เทา่ (95% CI 1.19-6.30 ) เมือ่เทยีบกบั

ผู้ ป่ วยที่มีด ัช นีมวลกาย ≤  25 ผู้ที่มีร ะยะ เวลาการนอน
โรงพยาบาลชว่ง 1-3 เดอืน มแีนวโน้มทีจ่ะเพิม่ความเสีย่งในการ
เกิดภาวะหัวใจเต้นเร็ว 2.15 เท่า (95% CI 1.29-3.56 ) เมื่อ
เทยีบกบัผูป่้วยที่มรีะยะการนอนโรงพยาบาลน้อยกว่า 1 เดอืน
และมากกว่า 3 เดือน ผู้ป่วยโรค Schizoaffective disorder มี

แนวโน้มทีจ่ะเพิม่ความเสีย่งในการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ 1.21 
เท่า  (95% CI 1.05-1.40 )  เมื่อ เทียบกับผู้ ป่วยที่ เ ป็นโรค 
Schizophrenia  การไม่ได้รบัยา clozapine รวมทัง้การไม่เคย
ได้รบัยารกัษาโรคจติเภทก่อนเขา้รบัรกัษาที่โรงพยาบาล เพิม่
ความเสี่ยงในการเกิดภาวะหวัใจเต้นเร็ว 3.97 เท่า (95% CI 
1.25-12.61) และ 6.51 เท่า (95% CI 1.49-28.35) ตามล าดบั 
เมื่อเทยีบกบัผู้ป่วยทีเ่คยไดร้บัยา clozapine มาก่อน การใชย้า 

clozapine ขนาด ≥300 mg/day มแีนวโน้มทีจ่ะเพิม่ความเสี่ยง
ในการเกิดภาวะหวัใจเต้นเร็ว 2.19 เท่า (95% CI 1.28-3.74) 
เมื่อเทยีบกบัผู้ป่วยที่ได้รบัยา clozapine ขนาด < 300 mg/day 
และการได้ร ับยา  Valproic acid ขณะได้ร ับการรักษาใน
โรงพยาบาล มแีนวโน้มที่จะเพิม่ความเสีย่งในการเกดิภาวะหวั
ใจเตน้เรว็ 1.96 เท่า (95% CI 1.13-3.39) นอกจากน้ีเมือ่ท าการ
วเิคราะห์โดยใชส้ถติถิดถอยพหุโลจสิตกิพบว่ามเีพยีงการไมไ่ด้
รบัยา clozapine ก่อนเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาลรวมทัง้การ
ไมเ่คยไดร้บัยารกัษาโรคจติเภทก่อนเขา้รบัรกัษาในโรงพยาบาล
ที่มนีัยส าคญัทางสถิติ  ขอ้มูลปัจจยัที่มผีลต่อการเกิดภาวะหวั
ใจเตน้เรว็จากยา clozapine แสดงดงัตารางที ่3 
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ตารางท่ี 3 ปัจจยัทีม่ผีลต่อการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากยา clozapine  
 

ปัจจยัท่ีมีผล  Odd ratio  
(95% CI) 

P-value Adjusted OR 
(95%CI) 

P-value 

อาย ุ  35-49 ปี 
อาย ุ > 50  ปี 
ดชันีมวลกาย อว้น (>25) 
ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล 1-3 เดอืน 
โรคทางจติเวช F25 Schizoaffective disorder 
ไมไ่ดร้บัยา Clozapine ก่อนเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
ไมเ่คยไดร้บัยารกัษาโรคจติเภทก่อนเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล  
ประวตักิารใชส้ารเสพตดิ การสบูบหุรี ่
ประวตักิารใชส้ารเสพตดิ คาเฟอนี 
ขนาดยา High dose (≥300 mg/day) 
ยาทีไ่ดร้บัรว่มขณะไดร้บัการรกัษาในโรงพยาบาล – Valproic acid 

0.47 (0.27-0.83) 
0.39 (0.20-0.74) 
2.75 (1.19-6.30) 
2.15 (1.29-3.56) 
1.21 (1.05-1.40) 
2.08 (1.12-3.56) 
2.31 (1.21-4.41) 
0.41 (0.20-0.82) 
0.38 (0.17-0.85) 
2.19 (1.28-3.74) 
1.96 (1.13-3.39) 

0.010 
0.004 
0.017 
0.003 
0.009 
0.008 
0.011 
0.012 
0.019 
0.004 
0.015 

0.38 (0.11-1.21) 
0.16 (0.02-0.98) 
0.52 (0.07-3.52) 
2.75 (0.95-7.97) 
1.09 (0.82-1.44) 
3.97 (1.25-12.61) 
6.51 (1.49-28.35) 
1.18 (0.28-4.93) 
0.20 (0.05-0.84) 
1.09 (0.31-3.74) 
2.15 (0.65-7.15) 

0.106 
0.048 
0.503 
0.062 
0.545 
0.019 
0.013 
0.819 
0.028 
0.888 
0.210 

 

อภิปรายและสรปุผลการวิจยั  
การศกึษาภาวะหวัใจเตน้เรว็ในผูป่้วยจติเภททีไ่ดร้บัยา 

clozapine ทีร่บัไวร้กัษาในโรงพยาบาล เป็นการศกึษาจากเหตุ
ไปหาผลแบบย้อนหลงั (retrospective cohort study) โดยเก็บ
ข้อมูลผู้ป่วยโรคจิตเภทที่ได้รบัยา clozapine จากเวชระเบียน
ผู้ป่วย ระหว่างเดือนมกราคม พ.ศ. 2558 ถึงเดือน ธนัวาคม 
พ.ศ. 2560 โดยมกีลุ่มตวัอย่างทัง้สิ้น 327 คน พบว่าผูป่้วยส่วน
ใหญ่เป็นเพศชาย ร้อยละ 70.64 อายุเฉลี่ย 41.60 ปี ปัจจยัที่มี
ผลต่อภาวะหวัใจเตน้เรว็จะถกูจ าแนกเป็น 2 ประเภทดว้ยกนั คอื 
ปัจจยัเสีย่งทีท่ าใหเ้กดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ ไดแ้ก่ ดชันีมวลกายที่
สูง ระยะเวลาในการนอนโรงพยาบาลระหว่าง 1-3 เดือน โรค 
schizoaffective disorder ยาทีผู่ป่้วยไดร้บัก่อนเขา้รบัการรกัษา
ในโรงพยาบาล ขนาดยา clozapine ขนาดสูง ยาร่วม valproic 
acid และปัจจยัป้องกนัการเกิดภาวะหวัใจเต้นเรว็ ได้แก่ อายุ
มากกวา่ 50 ปี ประวตักิารสบูบหุรี ่และประวตักิารใชค้าเฟอนี 

ผลลพัธ์จากการศึกษาพบว่าอัตราการเกิดภาวะหัว
ใจเตน้เรว็จากการใชย้า clozapine ในศกึษาน้ีอยู่ทีร่อ้ยละ 30.89 
ของผู้ป่วยที่ได้ร ับยา clozapine ทัง้หมด ซึ่งสอดคล้องกับ
การศกึษาอื่นๆ โดยการศกึษาของ Nilsson และคณะในปี 2017 
(Nilsson, Edstrom et al. 2017) เปรียบเทียบการเกิดภาวะหวั
ใจเต้นเร็วระหว่าง clozapine กับยา Long Acting Injection 
antipsychotics (LAI) พบวา่ในกลุม่ตวัอยา่งทีไ่ดร้บัยา clozapine 
มผีลขา้งเคยีงคอืภาวะหวัใจเตน้เรว็เกดิขึน้ 33% การศกึษาต่อมา

เป็นของ Jones และคณะในปี 2014 (Jones, Narayana et al. 
2014) พบว่าภาวะหวัใจเต้นเร็วจากการใช้ยา clozapine อยู่ที่ 
34% พบวา่ผลลพัธท์ีไ่ดม้คีวามสอดคลอ้งกนักบัการศกึษาในครัง้
น้ี  จึงสามารถสรุปได้ว่าภาวะหัวใจเต้นเร็วจากการใช้ยา 
clozapine เกดิขึน้ประมาณ 30% 

ปัจจยัทีท่ าใหเ้กดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากยา clozapine 
ในดา้นดชันีมวลกาย การศกึษาน้ีไดใ้ชเ้กณฑ์การแบ่งดชันีมวล
กายตามแบบประชากรทวีปเอเชีย และดชันีมวลกายสูงจะอยู่
ในชว่ง BMI > 25 และมคีา่ odd ratio อยูท่ี ่2.75 ซึง่แตกต่างจาก
กลุ่มควบคุม คอืช่วง BMI < 18.5 อย่างมนียัส าคญั แต่อย่างไรก็
ตามเมื่อวเิคราะห์แบบ adjusted odd ratio พบว่ายงัไม่มคีวาม
แตกต่างจากกลุ่มควบคุมอย่างมีนัยส าคญัทางสถิติ จากการ
ทบทวนวรรณกรรมพบว่า ดชันีมวลกายทีสู่งสามารถท าใหเ้กดิ
ภาวะหัวใจเต้นเร็วได้เน่ืองจากมีปริมาณ adipose tissue ใน
รา่งกายทีเ่พิม่ขึน้, Body surface area เพิม่ขึน้ท าใหร้า่งกายเพิม่
ความต้องการออกซิเจน ส่งผลให้อตัราการเต้นของหวัใจเพิม่
สงูขึน้ในขณะพกั แต่กย็งัมบีางการศกึษาทีไ่ม่พบความแตกต่าง
ระหว่างอตัราการเต้นของหวัใจในอาสาสมคัรที่มดีชันีมวลกาย
แตกต่างกนัเน่ืองจากกลุม่ตวัอยา่งไมเ่พยีงพอ(Bemelmans, van 
der Graaf et al. 2012) แต่ความสมัพนัธ์ของดชันีมวลกายกบั
ภาวะหวัใจเต้นเรว็จากยา clozapine นัน้ยงัไม่มกีารศกึษาที่แน่
ชดั 



ภาวะหวัใจเตน้เรว็ในผูป่้วยโรคจติเภททีไ่ดร้บัยาโคลซาปีนทีร่บัไวร้กัษาในโรงพยาบาล 
จารวกีร เสรมิรมัย ์และคณะ  
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ว. เภสชัศาสตรอ์สีาน 
ปีที ่16 ฉบบัที ่4 ต.ค. – ธ.ค. 2563 

ปัจจยัด้านระยะเวลาการนอนโรงพยาบาล อาจมผีล
เน่ืองจากช่วงระยะเวลาดงักล่าวเป็นระยะเวลาทีม่กีารปรบัขนาด
ยาขึน้จนถงึระดบัยาทีอ่ยู่ในช่วงการรกัษา การปรบัขนาดยาสว่น
ใหญ่จะปรบัจนถงึช่วงการรกัษาใน 30 วนั ซึง่ภาวะหวัใจเตน้เรว็
สามารถเกิดขึ้นได้ในช่วง 2 สปัดาห์ หากระดบัยาถึงช่วงการ
รกัษา กล่าวคอือยู่ในช่วง 8 สปัดาห์หลงัจากเริม่ยา clozapine 
ดงันัน้ช่วงระยะเวลาดงักล่าวอาจมผีลต่อการเกดิภาวะหวัใจเต้น
เรว็ได ้โดยขนาดยาทีส่งูขึน้มคีวามสมัพนัธก์บัอตัราการเตน้ของ
หวัใจที่เพิ่มขึ้น จากการศึกษาของ Ifteni และคณะในปี 2013 
(Ifteni, Nielsen et al. 2014) พบวา่ เมือ่ผูป่้วยไดร้บัยา clozapine 
แบบทัง้แบบ rapid titration และ slow titration นัน้อตัราการเตน้
ของหวัใจเฉลี่ยหลงัจากผ่านไป 1 เดือนอยู่ที่ 92.4 และ 85.0 
bpm แต่มบีางรายทีเ่กดิภาวะหวัใจเตน้เรว็โดยวดัอตัราการเตน้
ของหวัใจไดอ้ยูท่ี ่135 ครัง้ต่อนาท ี

ปัจจยัด้านขนาดยา พบว่าขนาดยา clozapine ขนาด
สูง (≥ 300 mg/day) มคี่า odd ratio จากการวเิคราะห์ทางสถติิ
อยู่ที ่2.19 ซึง่มคีวามแตกต่างจากกลุ่มทีไ่ด ้clozapine ขนาดต ่า 
(<300 mg/day) ซึง่เป็นกลุม่ควบคมุอยา่งมนียัส าคญัทางสถติ ิจงึ
สรปุไดว้า่จากงานวจิยัฉบบัน้ีพบวา่ขนาดยาทีส่งูเป็นปัจจยัหน่ึงที่
มผีลต่อภาวะหวัใจเต้นเร็วในผู้ป่วยที่ได้รบัยา clozapine และ
เป็นปัจจยัทีม่ผีลทีสุ่ด เน่ืองจากค่า p-value มคี่าน้อยที่สุด โดย
จากการทบทวนวรรณกรรมพบว่ามกีารศกึษาอื่นทีส่รุปว่าภาวะ
หัวใจเต้นเร็ว เ ป็น dose related side effect ของ clozapine 
เ ช่ น กัน  โ ด ย ก า ร ศึ ก ษ า ข อ ง  Nilsson แ ล ะ คณะ  ใ น ปี  
2017(Nilsson, Edstrom et al.  2017)  ในกลุ่ มตัวอย่ า งที่ ใ ช้  
clozapine ในขนาดยาทีสู่งนัน้มอีตัราการเต้นของหวัใจอยู่ที ่95 
ครัง้ต่อนาที่ เทียบกับกลุ่มที่ใช้ clozapine ขนาดต ่ าซึ่งเต้น
เพยีงแต่ 87 ครัง้ต่อนาท ีและภาวะหวัใจเตน้เรว็ทีเ่กดิขึน้ในกลุม่
ตวัอย่างทีใ่ช ้clozapine ขนาดสงูมถีงึ 46% เทยีบกบัขนาดต ่าที่
มเีพยีง 20% ดงันัน้จากการศกึษาดงักล่าวจงึสรุปไดว้่าภาวะหวั
ใจเต้นเร็วเป็น dose related และเป็น type A ADR อีกด้วย 
ขนาดยาทีเ่ริม่พบภาวะหวัใจเตน้เรว็อยูท่ี ่300 mg/day ขึน้ไป  

การศึกษาน้ีมขี้อจ ากดัหลายประการ ได้แก่ รูปแบบ
ก า ร ศึ ก ษ า เ ป็ น แบบ  single center study เ น่ื อ ง จ า ก ไ ด้
ท าการศกึษาเฉพาะทีโ่รงพยาบาลจติเวชเพยีงแห่งเดยีวเท่านัน้ 
ผลลพัธ์ที่ได้จึงไม่สะท้อนข้อมูลในหลายส่วน เช่น ผลของยา
นอกเหนือจากยาทางจิตเวช ผลจากโรคทางกาย  รูปแบบ
การศึกษาเป็นแบบ retrospective cohort study  ขอ้จ ากดัของ

รปูแบบการศกึษาน้ีไดแ้ก่ ขอ้มลูบางส่วนทีข่าดหาย ไมส่ามารถ
ยอ้นกลบัไปเกบ็ขอ้มลูใหมไ่ด ้เน่ืองจากเป็นการรกัษาหรอืขอ้มลู
รายการยาในอดีต อาจแก้ไขโดยท าการศึกษาเป็นแบบ 
prospective cohort study  การเกบ็บางตวัแปรท าไดไ้มค่รบเช่น 
ค่าการท างานของไทรอยด์ฮอร์โมน ซึ่งผูป่้วยไม่ไดส้่งตรวจทุก
ราย ท าให้กลุ่มตวัอย่างน้อยจนน าไปสู่การแปลผลไม่ได้  และ 
ความถีใ่นการตรวจตดิตามผูป่้วย เน่ืองจากภาวะหวัใจเตน้เรว็ที่
เกิดขึ้นเป็นแบบชัว่คราว ( transient) กล่าวคือเกิดขึ้นแล้ว
สามารถหายได้เอง ดังนัน้อาจเกิดการรายงานอาการไม่พึง
ประสงค์น้ีน้อยกว่าความเป็นจรงิโดยเฉพาะอย่างยิง่ในกรณีที่
ความถี่ในการตรวจติดตามผู้ป่วยน้อยน าไปสู่การแปลผลที่ไม่
ตรงกบัความเป็นจรงิได ้การแก้ไขท าไดโ้ดยตรวจตดิตามอตัรา
การเต้นของหวัใจถี่ขึ้น โดยเฉพาะในผูท้ี่มปัีจจยัเสีย่ง เช่น ผู้ที่
ไดร้บัยา clozapine ในขนาดมากกว่าหรอืเท่ากบั 300 มลิลกรมั
ต่อวนัขึน้ไป เพื่อทีจ่ะท าการจดัการโดยการลดขนาดยา การให้
ย า ใ นกลุ่ ม  beta- blockers ห รื อ  calcium channel blockers 
นอกจากน้ีการศกึษายงัไมส่ามารถคน้หาปัจจยัอื่นๆ ทีเ่กีย่วขอ้ง
กบัการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากการใชย้า clozapine เช่น การ
บรหิารยา (การใหย้าวนัละครัง้กบัการใหย้าวนัละหลายครัง้) เป็น
ตน้  

โดยสรุปพบว่า อตัราการเกดิภาวะหวัใจเตน้เรว็จากยา 
clozapine อยูท่ี ่30.89% ซึง่สอดคลอ้งกบังานวจิยัอื่น รวมทัง้พบ
ปัจจยัทีม่แีนวโน้มในการท าใหเ้กดิภาวะหวัใจเตน้เรว็ไดแ้ก่ ดชันี
มวลกายทีสู่ง ระยะเวลาการนอนโรงพยาบาลในช่วง 1-3 เดอืน 
การได้รบัการวินิจฉัย schizoaffective disorder ยาอื่นที่ผู้ป่วย
ไดร้บัก่อนเขา้รบัการรกัษาทีโ่รงพยาบาล ขนาดยา clozapine ที่
สงู (>300 mg/day) การไดร้บัยา valproic acid ร่วมในขณะนอน
โรงพยาบาล เป็นปัจจยัเสี่ยงการเกิดภาวะหวัใจเต้นเรว็จากยา 
clozapine ส่วน ผู้ที่ อายุมากกว่า 50 ปี ประวัติการสูบบุหรี่ 
ประวตัิการใช้คาเฟอีน เป็นปัจจยัที่ป้องกันการเกิดภาวะหัว
ใจเต้นเรว็จากการใชย้า clozapine และพบว่าปัจจยัที่มผีลที่สุด
ต่อภาวะหัวใจเต้นเร็วคือ ขนาดยา clozapine ที่สูง (>300 
mg/day) ซึ่งมคีวามเสีย่งมากกว่าขนาดต ่า ดงันัน้ผูป่้วยทีไ่ด้รบั
ยา clozapine ในขนาดสูงจึงควรได้รบัการตรวจติดตามอย่าง
อตัราการเตน้ของหวัใจอย่างใกลช้ดิเพือ่ป้องกนัการเกดิภาวะหวั
ใจเต้นเรว็และการเกดิอาการไม่พงึประสงคด์า้นหวัใจและหลอด
เลอืดต่อไป 
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