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วตัถปุระสงค:์ เพื่อศกึษาอุบตักิารณ์การตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจและปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธต่์อการเกดิการตดิ
เชือ้ในระบบทางเดนิหายใจในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา clozapine ทีร่บัไวร้กัษาในโรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ ์วิธีการ: การศกึษาแบบ
เหตุไปหาผลแบบยอ้นหลงัโดยเกบ็รวบรวมขอ้มลูยอ้นหลงัจากเวชระเบยีนของผูป่้วยในทีไ่ดร้บัการวนิิจฉยัว่าเป็นโรคจติเภทและ
ไดร้บัยา clozapine ในช่วงระหว่าง 1 มกราคม 2564 – 31 ธนัวาคม 2565 การวเิคราะหค์วามสมัพนัธร์ะหว่างการเกดิอาการไม่
พึงประสงค์ การใช้ยาร่วม โรคเรื้อรงั และปัจจยัอื่น ๆ กบัการเกิดภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจในผู้ป่วยที่ได้รับยา 
clozapine ใชส้ถติ ิcox proportional hazards regression ผลการศึกษา: จากผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา clozapine 350 คน ม ี51 คน ทีม่ี
ภาวะตดิเชือ้ทางเดนิหายใจ คดิเป็นอุบตักิารณ์เท่ากบั 1.544 ต่อประชากร 1,000 คน-วนั ทัง้นี้พบผูป่้วยตดิเชือ้ทางเดนิหายใจทีม่ี
ภาวะปอดอกัเสบ 4 คน ซึง่คดิเป็นอุบตักิารณ์ท่ากบั 0.121 ต่อประชากร 1,000 คน-วนั ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธก์บัการตดิเชือ้ใน
ระบบทางเดนิหายใจในผูท้ีไ่ดร้บัยา clozapine ไดแ้ก่ การไดร้บัยา clorazepate (HRadj=5.51; 95%CI 1.29-23.51, P=0.021) การ
ได้รับยา lorazepam (HRadj=2.00; 95% CI 1.05-3.79, P=0.034) การมีโรคร่วมเป็นความดันโลหิตสูง (HRadj=5.65; 95%CI 
1.32-24.19, P=0.019) และการมโีรคร่วมเป็นเบาหวาน (HRadj=2.02; 95%CI 1.06-3.85, P=0.031) สรุป: ผู้ป่วยในที่ได้รบัยา 
clozapine ทีม่คีวามเสีย่งในการตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจคอื ผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา lorazepam หรอื clorazepate หรอืมโีรคร่วม
เบาหวานหรอืความดนัโลหติสงู ดงันัน้ บุคลากรทางการแพทยค์วรเฝ้าระวงัผูป่้วยกลุ่มนี้เพื่อป้องกนัการตดิเชือ้ทางเดนิหายใจ 
ค าส าคญั: โรคจติเภท ยาโคลซาปีน การตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจ อาการไม่พงึประสงค ์
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Abstract 
Objectives: To determine the incidence of respiratory tract infection (URI) and its risk factors following the use 

of clozapine among patients admitted to Prasrimahabhodi Psychiatric Hospital. Methods: This study was a retrospective 
cohort study. The data were retrospectively collected from medical records of inpatients diagnosed with schizophrenia 
who had received clozapine from January 1, 2021 to December 31, 2022. Cox proportional hazards regression was 
used to assess the relationship of adverse events, concomitantly used medication, chronic diseases, and URI in patients 
with clozapine use. Results:  Among 350 eligible patients with clozapine use, 51 patients developed URI with the 
incidence rate of 1.544 per 1,000 person-days. There were four patients with URI progression to pneumonia with the 
incidence rate of 0.121 per 1,000 person-days. Factors significantly associated with an increased risk of URI in patients 
with clozapine use included clorazepate use (HRadj=5. 51; 95%CI 1. 29- 23. 51, P=0. 021) , lorazepam use (HRadj=2. 00; 
95% CI 1.05-3.79, P=0.034), having hypertension as comorbidity (HRadj=5.65; 95%CI 1.32-24.19, P=0.019) and having 
diabetes as comorbidity (HRadj=2.02; 95%CI 1.06-3.85, P=0.031). Conclusion: Inpatients with clozapine use may have 
an increased risk of URI if they also receive lorazepam or clorazepate or having diabetes mellitus or hypertension as 
comorbidities. Health professionals should monitor these groups of patients to prevent them from developing URI. 
Keywords: schizophrenia, clozapine, respiratory tract infection, adverse events 
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บทน า 
ยา clozapine จดัอยู่ในกลุ่มยาตา้นโรคจติรุ่นสองที่

มีประสิทธิภาพดีในการรักษาผู้ ป่วยโรคจิตเภทที่ไม่
ตอบสนองต่อยาตา้นโรคจติกลุ่มอื่น ๆ หรอืผูป่้วยจติเภททีม่ี
ความคดิอยากฆา่ตวัตาย (1, 2) clozapine มโีครงสรา้งเป็น
อนุพันธ์ของ tricyclic dibenzodiazepine โดยออกฤทธิท์ี่ 
dopamine type 2 (D2) receptor ใ น ส่ ว น  mesolimbic 
pathway ท าให้ลดอาการด้านบวก และออกฤทธิย์ ับยัง้ 
5HT-2A ในส่วน mesocortical pathway nigrostriatal และ 
basal ganglia ท า ให้ลดอาการทางด้านลบ  (3) แม้ว่ า 
clozapine จะมีประสิทธิภาพในการรักษาผู้ ป่วยกลุ่ม
ดงักล่าว แต่พบว่า clozapine ท าให้อาการไม่พึงประสงค์
จากการใช้ยาที่รุนแรงหลายอย่าง ได้แก่ เกดินิวโทรฟิลต ่า 
ชกั และภาวะทางหวัใจและหลอดเลอืด คอื ความดนัโลหติ
ต ่าขณะเปลี่ยนท่า หวัใจเต้นช้า หมดสติ ภาวะกล้ามเนื้อ
หวัใจอกัเสบ และกล้ามเนื้อหวัใจโต (cardiomyopathy) (4) 
รวมถึงปอดตดิเชือ้ซึ่งเป็นสาเหตุส าคญัทีท่ าให้ผูป่้วยไดร้บั
ผลกระทบทีรุ่นแรงถงึขัน้เสยีชวีติ (5)  โดยพบรายงานตัง้แต่
ปี ค.ศ. 2002 ว่า ผู้ป่วยที่ใช้ยา clozapine มีแนวโน้มเกิด
ปอดอกัเสบไดง้่ายกว่าผูท้ีไ่ดร้บัยาตา้นโรคจติชนิดอื่น และมี
ผูป่้วยทีเ่สยีชวีติหลายรายจากปอดอกัเสบทีส่มัพนัธ์กบัการ
ใช้ยา clozapine โดยองค์การอาหารและยาของสหรัฐ 
อเมรกิาใหค้วามส าคญักบัเรื่องนี้มากขึน้จากหลายการศกึษา
ที่พบว่า ยา clozapine เกี่ยวข้องกบัการเสยีชีวติจากปอด
อกัเสบถงึรอ้ยละ 24 โดยอตัราการเสยีชวีติจากปอดอกัเสบ
ในผู้ที่ได้รบัยา clozapine พบมากกว่ากลุ่มที่เสยีชีวิตจาก 
agranulocytosis หรอืกลา้มเน้ือหวัใจอกัเสบ(6) 

การศกึษาของ Dzahini และคณะ (7) พบว่า ผูป่้วย
ที่ได้รับยาต้านโรคจิตมีความเสี่ยงต่อการเกิดโรคปอด
อกัเสบจากการส าลกัอาหาร (aspiration pneumonia) โดยมี
กลไกที่เกี่ยวขอ้งได้แก่ การบกพร่องของการกลนื และการ
เปลี่ยนแปลงของความตึงตวัของกล้ามเนื้อทีบ่รเิวณหลอด
อาหาร หรือการเกิดอาการข้างเคียง extrapyramidal 
symptoms ส า ห รั บ ย า  clozapine มี ร า ย ง า น ว่ า มี
ความสมัพนัธก์บัการเกดิปอดอกัเสบดว้ยหลายกลไก ไดแ้ก่ 
1) ยา clozapine รบกวนการกลืนและอาจท าให้เกิดการ
ส าลักจากภาวะน ้ าลายไหล 2) กลไกเกิดการอักเสบ
โดยเฉพาะกรณีเมื่อปรบัขนาดยา clozapine เรว็เกนิไป และ 
3) ผลต่อระบบภูมคิุ้มกนัของร่างกายทีส่่งผลใหเ้กดิการตดิ
เชื้อ นอกจากนี้การติดเชื้อยงัส่งผลให้ cytokines ไปยบัยัง้ 

cytochrome P450 ชนิด 1A2 ซึ่งท าให้ระดบัยา clozapine 
สงูขึน้จนเกดิภาวะเป็นพษิและส่งผลใหเ้กดิผลขา้งเคยีงจาก
ยา clozapine มากขึน้ ทัง้อาการง่วงซมึและน ้าลายไหล และ
สดุทา้ยคอืการเกดิปอดอกัเสบ ซึง่อาจท าใหผู้ป่้วยถงึแกช่วีติ
ได้ นอกจากนี้ยงัพบว่า ปัจจยัเสี่ยงอื่น ๆ ที่อาจท าให้เกดิ
ปอดอกัเสบ ได้แก่ 1) การสูบบุหรี่เนื่องจากผู้ป่วยโรคจิต
เภททีด่ือ้ต่อการรกัษามกัสบูบุหรีค่่อนขา้งมาก 2) ภาวะอว้น 
(BMI 25 ขึ้นไป) และ 3) การใช้ยากลุ่ม benzodiazepines 
ในขนาดสูง อาจเพิ่มความเสี่ยงในการเกิดปอดอักเสบ 
เน่ืองจากท าใหเ้กดิปัญหาการกลนืและง่วงซมึมาก (8) 

การติดเชื้อของระบบทางเดนิหายใจส่วนบนเป็น
ปัญหาทีส่ าคญั การตดิเชือ้ในผูป่้วยบางรายสามารถน าไปสู่
การเกดิปอดอกัเสบ (9) การศกึษายาตา้นโรคจติรุ่นหนึ่งและ
รุ่นสองในผู้ป่วยที่มกีารติดเชื้อระบบทางเดินหายใจและมี
การด าเนินของโรคไปสู่การเกดิภาวะปอดอกัเสบ พบว่า ยา 
clozapine เป็นยาเดยีวทีม่คีวามเสีย่งต่อการด าเนินโรคของ
การตดิเชือ้ของระบบทางเดนิหายใจไปสู่การเกดิภาวะปอด
อกัเสบไดส้งูกว่ายาตา้นโรคจติชนิดอื่น ๆ  (10) ยา clozapine 
ร้ อ ย ล ะ  95 ใ นพลาสม าจับ กับ โ ป รตีน  alpha 1 acid 
glycoprotein (AGP) (11-13) ในระหว่างทีม่กีารตดิเชือ้หรอื
การอกัเสบ AGP จะเพิม่ขึน้หลายเท่าตวั ท าให้ clozapine 
จับกับโปรตีนได้มากขึ้น ท าให้เกิดอาการข้างเคียงจาก 
clozapine ได้ (14, 15) จงึควรติดตามอาการขา้งเคยีงของ 
clozapine เพราะเป็นตวับ่งชีถ้งึระดบัยาทีส่งูขึน้ (16, 17) 

จากการทบทวนประเด็นทางคลินิกที่ส าคัญใน
ผูป่้วยจติเภททีร่บัไวร้กัษาในโรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิท์ี่
ถูกส่งตัวเพื่อเข้ารบัการรกัษาที่โรงพยาบาลทางกาย พบ
ปัญหาผู้ป่วยเสียชีวิตเนื่ องจากภาวะปอดอักเสบและ
สนันิษฐานว่า clozapine อาจเป็นสาเหตุส าคญัทีท่ าใหผู้ป่้วย
เสยีชวีติ ผูว้จิยัจงึสนใจศกึษาอุบตักิารณ์ของการเกดิการตดิ
เชือ้ในระบบทางเดนิหายใจในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา clozapine ที่
ร ับไว้รักษาในโรงพยาบาล รวมถึงวิเคราะห์ปัจจัยที่มี
ความสมัพนัธต่์อการเกดิการตดิเชือ้ดงักล่าวในผูป่้วยกลุ่มนี้
เพื่อน าไปสู่การวางแผน ติดตาม และเฝ้าระวงัไม่ให้ผู้ป่วย
เกดิภาวะแทรกซอ้น จนมกีารด าเนินโรคไปสู่การเกดิภาวะ
ปอดอกัเสบต่อไป  
  
วิธีการวิจยั 

การศึกษาครัง้นี้เป็นการศึกษาแบบเหตุไปหาผล
แบบย้อนหลัง (retrospective cohort study) ซึ่งผ่านการ
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พิจ า รณาจากคณะกร รมกา รจ ริย ธ ร รมวิจัย ใ นคน 
โรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ ์เลขที ่COA No. 04/2566 วนัที ่
12 พฤษภาคม 2566 

ประชากรและตวัอย่าง 
ประชากร คอื ผูป่้วยจติเภท 861 คนทีร่บัไวร้กัษา

ในโรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิซ์ึง่ไดร้บัยา clozapine ตัง้แต่ 
1 มกราคม 2564 – 31 ธนัวาคม 2565 เกณฑ์การคดัเข้า
ตวัอย่าง ได้แก่ ผู้ป่วยจติเภทได้รบัยาโคลซาปีนอายุ 18 ปี
ขึ้นไป ( ICD-10 code F20-F29) ที่ เข้ารับการรักษาใน
โรงพยาบาล สว่นเกณฑก์ารคดัออก ไดแ้ก่ ผูป่้วยทีข่อ้มลูใน
เวชระเบียนหรือระบบสารสนเทศของโรงพยาบาลไม่
ครบถ้วน และผู้ป่วยมกีารตดิเชือ้ระบบทางเดนิหายใจหรอื
ไดร้บัยาตา้นจุลชพีก่อนไดร้บัยา clozapine 

การก าหนดขนาดตัวอย่างอ้างอิงความชุกจาก
การศึกษาของ Stoecker และคณะที่พบว่า ผู้ป่วยกลุ่มที่
สนใจมีโอกาสเกิดปอดอักเสบร้อยละ 34.8 (13) โดยให้มี
ความคลาดเคลื่อนชนิดทีห่นึ่ง 0.05 และความคลาดเคลื่อน
ในการประมาณค่าที่ร้อยละ 3.82 ขนาดตัวอย่างขัน้ต ่าที่
ค านวณได้ คือ 350 ราย การเลือกตัวอย่างใช้วิธีการสุ่ม
อย่างง่ายโดยใชโ้ปรแกรมคอมพวิเตอร ์ 

ปัจจยัทีศ่ึกษา 
ปัจจัยที่ศึกษาเป็นตัวแปรที่พบจากการทบทวน

วรรณกรรมว่ามีความสัมพันธ์กับการติดเชื้อในทางเดิน
หายใจ ประกอบดว้ยกลุ่มที ่1 การเกดิอาการไม่พงึประสงค ์ 
ไดแ้ก่ ภาวะง่วงซมึ (18) น ้าลายไหล ทอ้งผกู  กลุ่มที ่2 การ
ใชย้าร่วม ไดแ้ก่ ยากลุ่ม benzodiazepines (7) (lorazepam, 
clorazepate, clonazepam) และยาคุมก าเนิด กลุ่มที ่3 โรค
เรือ้รงั ไดแ้ก่โรคเบาหวาน โรคความดนัโลหติสงู การใชส้าร
เสพตดิ และการตดิสรุา(19) และกลุ่มที ่4 ปัจจยัอื่น ๆ ไดแ้ก่ 
ภาวะอ้วน และการปรับขนาดยา clozapine เร็วกว่า 25 
mg/day (7) 

เครือ่งมือวิจยัและการเกบ็ข้อมูล 
            เครื่องมือที่ใช้ในการศกึษาคือ แบบบนัทึกขอ้มูล
ผู้ป่วยประกอบด้วย 4 ส่วน ดังต่อไปนี้  ส่วนที่ 1 ข้อมูล
พืน้ฐานผูป่้วยประกอบดว้ย เพศ อายุ ดชันีมวลกาย ประวตัิ
การดื่มสุรา และประวตัิการสูบบุหรี่ ส่วนที่ 2 ประวัติการ
เจบ็ป่วยและรายการยาก่อนเขา้รบัการรกัษาในโรงพยาบาล 
สว่นที ่3 วนั เดอืน ปีทีเ่ริม่รบัยา clozapine รายงานการเกดิ
อาการข้างเคียงจากยา clozapine ประวัติการติดเชื้อใน
ระบบทางเดนิหายใจ และส่วนที ่4 การวนิิจฉัยโรคภาวะตดิ

เชือ้ในระบบทางเดนิหายใจและปอดอกัเสบตดิเชือ้ (ICD-10 
code J06.9 -J22) ซึ่งทุกรายมีการยืนยนัการวินิจฉัยจาก
แพทย์ การปรบัขนาดยา clozapine ระหว่างรบัไวร้กัษาใน
โรงพยาบาล และการปรบัลดขนาดยา clozapine หลงัพบ
การตดิเชือ้ ทัง้นี้แบบสอบถามไดร้บัการตรวจสอบความตรง
เชิงเนื้อหาจากผู้ทรงคุณวุฒิ 3 ท่านซึ่งเป็นเภสัชกรที่
ปฏบิตังิานดา้นจติเวชและสุขภาพจติไม่น้อยกว่า 10 ปี มคี่า
ดัชนีความสอดคล้องเชิงเนื้อหา (index of item-objective 
congruence) อยู่ระหว่าง 0.66-1.00 ผู้วิจ ัยเก็บข้อมูลจาก
เวชระเบยีนโดยใชแ้บบบนัทกึขอ้มลูผูป่้วยขา้งตน้ 

การวิเคราะหข์้อมูล 
การวเิคราะหข์อ้มลูลกัษณะของตวัอย่างใชส้ถติเิชงิพรรณนา 
การวเิคราะหค์วามสมัพนัธร์ะหว่างปัจจยัต่าง ๆ ทลีะตวักบั
การเกิดภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจในผู้ป่วยที่
ไ ด้ รั บ ย า  clozapine ใ ช้ ส ถิ ติ  chi-square test แ ล ะ 
independent t-test หลังจากนัน้ น าตัวแปรที่มีนัยส าคัญ
ทางสถติมิาวเิคราะหโ์ดยใชส้ถติ ิcox proportional hazards 
regression เพื่อท านายการเกิดภาวะติดเชื้อในระบบ
ทางเดนิหายใจ การศกึษาก าหนดระดบันยัส าคญัทางสถิตทิี่
ระดบั 0.05 
  
ผลการวิจยั 
ลกัษณะของตวัอย่าง 

จากตารางที ่1 ตวัอย่าง 350 คนเป็นเพศชายรอ้ย
ละ 76.6 อายุเฉลีย่ 39.02±11.09 ปี มภีาวะอว้นรอ้ยละ 16.6 
ขนาดยา clozapine ทีใ่ชเ้ฉลีย่ 154.46±100.09 มลิลกิรมัต่อ
วนั ผู้ป่วยร้อยละ 4.3 มปีระวตักิารตดิเชือ้ในระบบทางเดนิ
หายใจใน 180 วนัก่อนเขา้ร่วมการศกึษา ผูป่้วยรอ้ยละ 58.0 
มปีระวตักิารรกัษาตวัในโรงพยาบาลใน 180 วนัก่อนเขา้ร่วม
การศกึษา ตวัอย่างร้อยละ 44.3 และ 57.1 ดื่มสุราและสูบ
บุหรี ่ตามล าดบั 

ภาวะโรคร่วมทีพ่บ ไดแ้ก่ การใชส้ารเสพตดิ (รอ้ย
ละ 17.7) ติดสุรา (ร้อยละ 7.4) โรคเบาหวาน (ร้อยละ 4.3)  
รายการยาที่ ใช้ร่ วม ได้แก่  flupentixol (ร้อยละ 38.9) 
risperidone (ร้อยละ 57.4)  และ fluphenazine (ร้อยละ 
26.3)  

ตัวอย่างเคยมีอาการข้างเคียงจากยา clozapine 
ก่อนพบภาวะตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจภายใน 30 วนั 
ดังนี้ น ้าลายไหล (ร้อยละ 20.9) ภาวะหัวใจเต้นเร็วกว่า
ปกต ิ(รอ้ยละ 16.9) (ตารางที ่2) 
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ตารางท่ี 1. ลกัษณะผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา clozapine (n=350) 
ขอ้มลู จ านวน รอ้ยละ 

เพศ   
ชาย 268 76.6 
หญงิ 82 23.4 

อายุ (ปี): เฉลีย่ 39.02±11.09   
18-39  188 53.7 
40-59 153 43.7 
60-80 9 2.6 

ดชันีมวลกาย (กก/ม2): เฉลีย่ 21.8±24.06   
<18.50 (น ้าหนกัตวัน้อย) 71 20.3 
18.50- 24.99 (ปกต)ิ 221 63.1 
≥25 (อว้น) 58 16.6 

ขนาดยา clozapine ทีใ่ชก้่อนเขา้รบัการ
รกัษา (mg/day): เฉลีย่ 154.46±100.09 

  

ประวตักิารตดิเชือ้ในระบบทางเดนิ
หายใจใน 180 วนั 

15 4.3 

ประวตักิารนอนโรงพยาบาลใน 
180 วนั 

203 58.0 

ประวตักิารดืม่สรุา 155 44.3 
ประวตักิารสบูบหุรี ่ 200 57.1 
โรคและอาการทีเ่ป็นร่วม   
เบาหวาน 15 4.3 
ความดนัโลหติสงู 13 3.7 
หดื 5 1.4 
การใชส้ารเสพตดิ 62 17.7 
การตดิสรุา 26 7.4 

ยาทางจติทีใ่ชภ้ายใน 30 วนัก่อนเขา้โรงพยาบาล  
ยาตา้นโรคจติรุ่นแรก   
   flupentixol 136 38.9 
   fluphenazine 92 26.3 
   haloperidol 47 13.4 
   chlorpromazine 47 13.4 
   perphenazine 15 4.3 
ยาตา้นโรคจติรุ่นสอง   
   risperidone 201 57.4 
   quetiapine 6 1.7 
benzodiazepines   
   lorazepam 66 18.9 

ตารางท่ี 1. ลกัษณะผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา clozapine (n=350) 
(ต่อ) 

ขอ้มลู จ านวน รอ้ยละ 
   clonazepam 37 10.6 
   clorazepate 5 1.4 
medroxyprogesterone acetate 79 22.6 

 
อบุติัการณ์การติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ 

การศกึษานี้พบผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา clozapine ตดิเชือ้
ทางเดนิหายใจ 51 คน คดิเป็นอุบตักิารณ์เท่ากบั 1.544 ต่อ
จ านวนประชากร 1,000 คน-วนั การวเิคราะหค์วามสมัพนัธ์
แบบตัวแปรเดี่ยวพบว่า ตัวแปรที่แสดงในตารางที่ 3 มี
ความสมัพนัธอ์ย่างมนีัยส าคญัทางสถติิกบัการเกดิภาวะตดิ
เชือ้ในระบบทางเดนิหายใจในผูป่้วยทีไ่ดร้บัยา clozapine  

ภาวะติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจพบได้บ่อย
ทีสุ่ดในผูป่้วยไดร้บัยา clorazepate และมโีรคร่วมความดนั
โลหิตสูง ซึ่งมีอุบัติการณ์เท่ากับ 10.256 และ 6.814 ต่อ
จ านวนประชากร 1,000 คน-วัน ตามล าดับ ดังแสดงใน
ตารางที ่3 

 
ปัจจยัท่ีมีความสมัพนัธ ์

จากตารางที่ 4 ปัจจัยที่มีความสัมพันธ์อย่างมี
นัยส าคญัทางสถิติกบัการเกิดการติดเชื้อในระบบทางเดิน
ห า ย ใ จ ใ นผู้ ที่ ไ ด้ รับ ย า  clozapine ที่ ร ั บ ไ ว้ รักษ า ใ น
โ ร ง พ ย า บ า ล  คื อ  ผู้ ที่ ไ ด้ รั บ ย า  clorazepate ซึ่ ง มี
ความสมัพนัธก์บัโอกาสเสีย่งต่อการตดิเชือ้ในระบบทางเดนิ
หายใจที่เพิ่มขึ้น 5.51 เท่าเมื่อเทียบกับผู้ที่ไม่ได้รับยา
ดงักล่าว (HRadj=5.51, 95%CI 1.29-23.51, P=0.021) และ
ผู้ที่ได้รับยา lorazepam มีโอกาสเสี่ยงต่อการติดเชื้อใน
ระบบทางเดนิหายใจเพิม่ขึน้ 2.00 เท่าเมื่อเทยีบกบัผูท้ีไ่ม่ได้
รบัยาดงักล่าว (HRad=2.00, 95%CI 1.05-3.79, P=0.034) 
  ผู้ที่มีโรคร่วมเป็นโรคความดันโลหิตสูงมีโอกาส
เสีย่งต่อการป่วยตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจเพิม่ขึน้ 5.65 
เท่าเมื่อเทยีบกบัผูท้ีไ่ม่เป็นโรคนี้ (HRad=5.65, 95%CI 1.32-
24.19, P=0.019) ผู้ป่วยโรคเบาหวานมโีอกาสเสีย่งต่อการ
ติดเชื้อในระบบทางเดนิหายใจเพิม่ขึน้ 2.02 เท่าเมื่อเทยีบ
กบัผูท้ีไ่ม่ไดป่้วยดว้ยโรคนี้ (HRad=2.02, 95%CI 1.06-3.85, 
P=0.031) ปัจจยัอื่น ๆ ไม่พบความสมัพนัธก์บัการตดิเชือ้ใน
ระบบทางเดนิหายใจอย่างมนียัส าคญัทางสถติ ิ(ตารางที ่4) 
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ตารางท่ี 2. อาการขา้งเคยีงจากยา clozapine ก่อนพบภาวะตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจภายใน 30 วนั และความชุกของการ
ตดิเชือ้ทางเดนิหายใจ (n=350) 

ขอ้มลู ผูท้ีเ่กดิอาการขา้งเคยีง ผูท้ีเ่กดิการตดิเชือ้ทางเดนิหายใจ 
จ านวน รอ้ยละ จ านวน รอ้ยละ 

น ้าลายไหล 73 20.9 1 1.37 
หวัใจเตน้เรว็ 59 16.9 10 16.95 
ง่วงซมึ 24 6.9 5 20.83 
ทอ้งผกู 24 6.9 5 20.83 
เมด็เลอืดขาวชนิดอโีอซโินฟิลสงูกว่าปกต ิ 15 4.3 2 13.33 
ความดนัโลหติต ่า 8 2.3 0 0.00 
เมด็เลอืดขาวต ่า 5 1.4 0 0.00 
การน าไฟฟ้าของหวัใจผดิปกต ิ(prolonged QT)  3 0.9 0 0.00 
ใจสัน่ 2 0.6 0 0.00 
โรคหวัใจเตน้ผดิจงัหวะ  1 0.3 0 0.00 
เมด็เลอืดขาวต ่ารุนแรง (agranulocytosis)  1 0.3 0 0.00 
 

การอภิปรายและสรปุผล 
อบุติัการณ์ของการติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ 
  การศึกษานี้พบว่า ผู้ป่วยในที่เป็นจติเภทที่ได้รบั
ยา clozapine รอ้ยละ 14.6 เกดิการตดิเชือ้ในระบบทางเดนิ

หายใจ (51 คน จากทัง้หมด 350 ราย) คดิเป็นอุบตัิการณ์
เท่ากบั 1.544 ต่อประชากร 1,000 คน-วนั ทัง้นี้ ในผูป่้วยตดิ
เชื้อในระบบทางเดนิหายใจ 51 คน มผีู้ป่วยปอดอกัเสบ 4 
คน (รอ้ยละ 7.8 ของผูป่้วยทีม่ภีาวะตดิเชือ้ทางเดนิหายใจ)  

 
ตารางท่ี 3. อุบตักิารณ์การการตดิเชือ้ในระบบทางเดนิหายใจต่อ 1000 คน-วนั 

ขอ้มลู จ านวนวนัรวมทีต่ดิตาม จ านวนคนทีพ่บ อุบตักิารณ์ (1000 คน-วนั) 95% CI 
อาการไม่พงึประสงคข์องยา clozapine 20086 26 1.294 0.881-1.901 

ง่วงซมึ 1558 5 3.209 1.335-7.710 
น ้าลายไหล 5503 9 1.635 0.850-3.143 
ทอ้งผกู 1176 5 4.251 1.769-10.214 

รายการยาร่วม     
lorazepam 6991 14 2.002 1.186-3.381 
clorazepate 195 2 10.256 2.565-41.1 
clonazepam 2490 6 2.409 1.082-5.363 

โรคเรือ้รงั     
โรคเบาหวาน 636 2 3.144 0.786-12.573 
โรคความดนัโลหติสงู 587 4 6.814 0.557-18.156 
การใชส้ารเสพตดิ 2810 8 2.846 1.423-2.032 
การตดิสรุา 1274 4 3.139 1.173-2.032 

ปัจจยัอื่น     
ภาวะอว้น 3101 9 2.902 1.510-5.577 
การปรบัขนาดยา clozapine เรว็เกนิไป 2432 9 3.7 1.925-7.112 

รวม 33016 51 1.544 1.173-2.032 
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ตารางท่ี 4. ความสมัพนัธ์ระหว่างปัจจยัต่าง ๆ กบัการเกดิภาวะติดเชื้อในระบบทางเดนิหายใจในผู้ป่วยที่ได้รบัยา clozapine 
(n=350) 

ขอ้มลู crude HR1 95%CI adjusted HR1 95% CI P 
อาการไม่พงึประสงคข์องยา clozapine 0.86 0.49-1.49 0.88 0.46-1.67 0.699 
   ง่วงซมึ 1.44 0.57-3.64 1.46 0.53-3.98 0.456 
   น ้าลายไหล 0.81 0.39-1.67 0.68 0.29-1.59 0.384 
   ทอ้งผกู 1.72 0.68-4.34 1.96 0.70-5.49 0.196 
รายการยาร่วม      
   lorazepam 1.79 0.97-3.32 2.00 1.05-3.79 0.034* 
   clorazepate 4.61 1.11-19.13 5.51 1.29-23.51 0.021* 
   clonazepam 1.15 0.49-2.70 1.40 0.58-3.40 0.449 
โรคเรือ้รงั      
   โรคเบาหวาน 1.13 0.27-4.68 2.02 1.06-3.85 0.031* 
   โรคความดนัโลหติสงู 2.58 0.92-7.19 5.65 1.32-24.19 0.019* 
   การใชส้ารเสพตดิ 1.03 0.48-2.21 0.87 0.42-1.83 0.730 
   การตดิสรุา 1.19 0.42-3.33 1.34 0.47-3.78 0.574 
ปัจจยัอื่น      
   ภาวะอว้น 1.24 0.60-2.57 1.24 0.60-2.56 0.556 
   การปรบัขนาดยา clozapine เรว็เกนิไป 1.88 0.91-3.88 1.96 0.94-4.06 0.069 

1: HR (hazard ratio) สว่น adjusted HR คอื HR ทีค่วบคมุตวัแปรทุกตวัทีแ่สดงในตาราง; * มนียัส าคญัทางสถติ ิP < 0.05 
 
คิดเป็นอุบตัิการณ์ 0.121 ต่อประชากร 1,000 คน-วนั ซึ่ง
สอดคลอ้งกบัขอ้มูลจากกองระบาดวทิยา กรมควบคุมโรคที่
พบว่า ปอดอักเสบหรือปอดบวมพบได้ร้อยละ 8-10 ของ
ผู้ป่วยที่มกีารติดเชื้อเฉียบพลนัระบบทางเดินหายใจ (20) 
จงึควรเฝ้าระวงัอาการปอดอกัเสบตดิเชือ้จากยา clozapine 
โดยควรลดขนาดยา clozapine ลงร้อยละ 50 ของขนาดยา
ปกตหิากไม่พบอาการแสดงของการตดิเชือ้ สามารถค่อย ๆ 
ปรบัขนาดยาจนถงึขนาดปกตไิด ้(5) 
ปัจจยัท่ีสมัพนัธก์บัการติดเช้ือในระบบทางเดินหายใจ 

การศกึษานี้พบว่า ปัจจยัทีม่คีวามสมัพนัธ์กบัการ
ติดเชื้อในระบบทางเดินหายใจในผู้ป่วยจติเภทที่ได้รบัยา 
clozapine ได้แก่ การได้รบัยา clorazepate (HRadj=5.51, 
95% CI 1. 29- 23. 51, P=0. 021)  ห รื อ  lorazepam 
(HRadj=2.00,  95%CI 1.05-3.79, P=0.034) ทัง้นี้อาจเป็น
เพราะยาในกลุ่ม benzodiazepine เสริมฤทธิง์่วงซึมของ 
clozapine เมื่อใช้ร่วมกนัจึงท าให้มีโอกาสติดเชื้อในระบบ
ทางเดินหายใจได้ง่ายขึ้น สอดคล้องกับการศึกษาของ 
Cheng และคณะ (21) ทีพ่บว่า ยาในกลุ่ม benzodiazepines 

(ได้แก่  midazolam, diazepam, lorazepam, triazolam) มี
ความสมัพนัธ์กบัการเกดิปอดอกัเสบในผู้ป่วยจติเภท โดย
เป็นความสมัพนัธท์ีข่ ึน้กบัขนาดยา ซึง่ยงัไม่ทราบกลไกการ
เกิด แต่แนะน าให้ระวังการใช้ยากลุ่ม benzodiazepines 
และคอยสงัเกตสญัญาณการตดิเชือ้ 

การศึกษานี้พบว่า ปัจจยัอื่นที่มคีวามสมัพนัธ์ต่อ
การติดเชื้อในระบบทางเดนิหายใจในผู้ป่วยจติเภทที่ไดร้บั
ยา clozapine ได้แก่ ผู้ป่วยที่มีโรคความดันโลหิตสูง 
( HRadj=5. 65, 95% CI 1. 32- 24. 19, P=0. 019)  ห รื อ
โรคเบาหวาน (HRadj=2.02, 95%CI 1.06-3.85, P=0.031) 
ซึ่งสอดคล้องกบัการศกึษาของ Haupt และ Newcomer  ที่
กล่าวว่า ผูป่้วยเบาหวานและผูท้ี่มภีาวะน ้าตาลในเลอืดสงูมี
ความเสีย่งต่อการตดิเชือ้ทีเ่พิม่สงูขึน้ (19) และสอดคลอ้งกบั
การศกึษาขอ้มลูทางระบาดวทิยาของ Zekavat ทีพ่บว่า โรค
ความดนัโลหติสูงมคีวามสมัพนัธ์กบัการเกดิโรคติดเชื้อใน
ระบบทางเดินหายใจ รวมถึงปอดอกัเสบโดยไม่ขึน้กบัตวั
แปรอื่น ๆ และแนะน าว่าการควบคุมความดันโลหิตที่
เหมาะสมอาจลดความเสีย่งนี้ได ้(22)  
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การเกิดปอดอกัเสบ 
 ผลการศึกษาพบว่ า  การเกิดปอดอัก เสบมี
อุบตักิารณ์ต ่ามาก เพยีง 0.121 ต่อจ านวนประชากร 1,000 
คน-วนัหรอืเพยีง 4 คนจากกลุ่มตวัอย่าง 350 คน หรอืคดิ
เป็นร้อยละ 7.8 เมื่อเทยีบกบัจ านวนผู้ป่วยติดเชื้อทางเดิน
หายใจทัง้หมด สอดคลอ้งกบั เอกสารจากกองระบาดวทิยา 
กรมควบคุมโรค ที่ระบุว่า ปอดอกัเสบหรอืปอดบวมพบได้
ร้อยละ 8-10 ของผู้ป่วยที่มกีารติดเชื้อเฉียบพลนัในระบบ
ทางเดนิหายใจ ดงันัน้ อตัราการเกดิปอดอกัเสบในผูป่้วยจติ
เภททีไ่ดร้บัยา clozapine ของโรงพยาบาลพระศรมีหาโพธิ ์
ยงัเกิดในระดบัที่ไม่มากกว่าเกณฑ์เฉลี่ยของผู้ป่วยทัว่ไป
ของประเทศไทย ผลการศึกษานี้จึงอาจไม่สอดคล้องกับ
การศกึษาก่อนหน้านี้ โดย Abdelmawla และ Ahmed (23) 
และ De Leon และคณะ (23) ที่พบว่า ผู้ป่วยที่ได้รับยา 
clozapine มีความเสี่ยงต่อการเกิดปอดอักเสบเพิ่มขึ้น 
สนันิษฐานว่าอาจเป็นผลมาจากการที่ผู้ป่วยในการศึกษา
ครัง้นี้ไดร้บั clozapine ในโรงพยาบาลเฉพาะทาง และไดร้บั
การดูแลโดยจติแพทยแ์ละเภสชัจติเวช ซึง่มแีนวทางปฏบิตัิ
และมกีารระมดัระวงัอย่างเข้มงวดในการป้องกนัการเกิด
อาการขา้งเคยีงจากยา clozapine โดยผูป่้วยสว่นใหญ่ไดร้บั
การปรบัขนาดยาในอตัราที่เหมาะสม (ร้อยละ 90) มีการ
ตดิตามระดบัเมด็เลอืดขาวตามแนวทางอย่างเหมาะสม แม้
จะมผีูป่้วยเกดิภาวะเมด็เลอืดขาวต ่าถงึ 5 ราย แต่กม็ผีูป่้วย
ถงึ 10 รายทีแ่พทยพ์บแนวโน้มการเกดิภาวะเมด็เลอืดขาว
ต ่าและสัง่หยุดยา clozapine ไดท้นั และมกีารตดิตามผูป่้วย
เพื่อค้นหาอาการแสดงถึงการติดเชื้ออยู่เสมอ ดังนัน้การ
จดัการทีด่สีามารถลดการเกดิอาการขา้งเคยีงจากยาได ้และ
อาจสง่ผลทางออ้มท าใหผู้ป่้วยเกดิปัญหาจากการใชย้าลดลง 

อย่างไรก็ดี เนื่องจากขนาดตัวอย่างมีจ ากดัและ
การศกึษานี้เป็นการหาความสมัพนัธ์ที่ไม่อาจยืนยนัความ
เป็นเหตุเป็นผลได้อย่างแน่ชดั หากมกีารศกึษาเพิม่เตมิใน
บรบิทของโรงพยาบาลทีร่กัษาโรคทางกาย น่าจะช่วยยนืยนั
ไดว้่าขอ้สนันิษฐานดงักล่าวถูกตอ้ง ประกอบกบัการศกึษานี้
ไม่มีการประเมินความเป็นไปได้ถึงความสมัพนัธ์ระหว่าง
การตดิเชือ้และการใชย้า 
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