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Abstract 	
Objective: To perform systematic review on the efficacy and safety of once-daily dosing in comparison with 

divided dosing of antipsychotic drugs in patients with schizophrenia.

Methods: PubMed, EMBASE and Cochrane Library databases were searched for relevant studies using                 

PICO framework, the quality of evidences were assessed by two authors independently using the Cochrane 

Collaboration’s tool for RCT studies and Newcastle Ottawa Scales for cross-sectional studies, any discordances 

were resolved by a consensus with the third author. The result of study was presented in compliance with 

PRISMA guideline.

Results: Seven studies (N = 2,224), including six randomized controlled trials (N = 1,240) and a cross-         

sectional study (N = 984) met the inclusion criteria. Most of the studies that evaluated the effect of             

risperidone (N = 596), quetiapine (N = 21), perphenazine (N = 257) and clozapine (N = 984) found no         

difference on the efficacy and safety between once-daily and divided-dosing of antipsychotic. However,      

in the study using olanzapine, less adverse effects were reported with once-daily dosing, similar to a study 

of asenapine that reported better outcome and less adverse effects with once-daily dosing. 

Conclusion: This systematic review found no inferiority in the efficacy and safety of once-daily doing        

compared with divided dosing of antipsychotics in patients with schizophrenia. However, a patient with 

acute or severe psychosis should follow the specific drugs recommendation for doses administration. 
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ด้วยยา และเพิ่มมากขึ้นเป็นร้อยละ 75 เมื่อผ่านไปเป็นระยะ
เวลา 2 ปี7 โดยปัจจัยส�ำคัญที่ท�ำให้ผู้ป่วยจิตเภทไม่ร่วมมือใน
การรักษาด้วยยามีหลายสาเหตุ เช่น ปฏิเสธความเจ็บป่วย      
ติดสารเสพติด ไม่เข้าใจถึงประโยชน์ของการรักษาด้วยยา         
ไม่มัน่ใจในประสทิธภิาพของยา ได้รบัผลข้างเคยีงจากการใช้ยา 
ได้รับยาหลายขนาน รับประทานยาวันละหลายคร้ังท�ำให้     
ยากแก่การปฏิบัติตาม4,8,9 จากการทบทวนวรรณกรรมอย่าง
เป็นระบบพบว่า การบรหิารยารกัษาโรคจติแบบน้อยครัง้ส่งผล
ให้ผู้ป่วยโรคจิตเภทมีความร่วมมือในการใช้ยาสูงขึ้นอย่างมี     
นัยส�ำคัญทางสถิติ (OR = 1.89, 95% CI: 1.71 - 2.09)10      
การลดความถีใ่นการบรหิารยารกัษาโรคจติ จากการบริหารยา
วันละหลายครั้งเหลือเพียงวันละหนึ่งครั้ง สามารถเพ่ิมความ
ร่วมมือในการบริหารยาโดยวัดจากอัตราการครอบครองยา 
(medication possession ratio, MPR) ได้อย่างมีนัยส�ำคัญ
ทางสถิติ11

	 หลกัการทัว่ไปของการบรหิารยารกัษาโรคจติ แนะน�ำ
ให้ก�ำหนดความถี่ของการบริหารยาต่อวันจากคุณสมบัติทาง
เภสัชจลนศาสตร์ คือ ค่าครึ่งชีวิตของยาในกระแสเลือด        
หากเป็นยาที่มีค่าครึ่งชีวิตในกระแสเลือดยาวจะแนะน�ำให้
บริหารยาวันละครั้ง ส่วนยาที่มีค่าครึ่งชีวิตของยาในกระแส
เลือดส้ันจะแนะน�ำให้บริหารยาวันละหลายคร้ัง นอกจาก        
ค่าครึ่งชีวิตของยาในกระแสเลือดแล้ว ความร่วมมือในการ
รักษาด้วยยาเป็นอีกหน่ึงเหตุผลในการก�ำหนดความถี่ของการ
บริหารยา ในทางปฏิบัติพบว่ามีการบริหารยาแบบวันละครั้ง
โดยมีจุดประสงค์เพ่ือเพ่ิมความร่วมมือในการรักษา แม้ว่ายา  
ดังกล่าวจะมีค�ำแนะน�ำให้บริหารวันละหลายคร้ังก็ตาม เช่น 
clozapine เป็นยาที่มีค่าครึ่งชีวิตในกระแสเลือดค่อนข้างสั้น 
(12 - 16 ชั่วโมง) ในทางทฤษฎีแนะน�ำให้แบ่งการบริหารยา
ออกเป็น 2 - 4 ครั้ง/วัน12 แต่ในทางปฏิบัติกลับพบว่ามีการ     
สั่งจ่ายยาแบบวันละครั้งในผู ้ป่วยโรคจิตเภทจ�ำนวนมาก 
ตัวอย่างจากรายงานของ the Centre for Addiction and 
Mental Health (CAMH) ในประเทศแคนาดาจ�ำนวน  676 คน 
และจาก The Zucker Hillside Hospital (ZHH) ในประเทศ
สหรัฐอเมริกาจ�ำนวน 308 คน พบว่าประมาณร้อยละ 75 ของ

ผู้ป่วยได้รับยา clozapine โดยการบริหารยาแบบวันละครั้ง12

บทน�ำ

	 โรคจิตเภทเป็นโรคจิตเวชที่มีความผิดปกติของการ

แสดงออกทางความคิด ความรู้สึก และพฤติกรรม จัดเป็น

ปัญหาส�ำคญัทางสาธารณสุข โดยมคีวามชกุชัว่ชวีติ (life-time 

prevalence) ประมาณร้อยละ 0.5 - 1 ของประชากรทั่วไป1 

มีระดับความรุนแรงที่หลากหลายและมักจะมีอาการต่อเน่ือง

ระยะยาว ดังนั้นผู้ป่วยจิตเภทจึงควรได้รับการดูแลรักษาเพื่อ

ควบคุมอาการของโรคให้ปกติ ป้องกันการก�ำเริบซ�้ำของโรค 

และท�ำให้ผูป่้วยสามารถท�ำหน้าท่ีในสงัคมได้2 หวัใจส�ำคญัของ

การรักษาโรคจิตเภทคือ การรับประทานยารักษาโรคจิตอย่าง

ต่อเน่ือง แต่ในทางปฏิบัติพบว่าผู ้ป ่วยจ�ำนวนมากไม่ให้       

ความร่วมมือในการรักษาด้วยยา3 อาจส่งผลให้การรักษา        

ล้มเหลว อาการของโรคก�ำเริบหรือกลับเป็นซ�้ำจนต้องกลับมา

รกัษาตวัในโรงพยาบาล ท�ำให้ผูป่้วยมสีมรรถภาพในการใช้ชวีติ

ลดลง นอกจากนี้ยังส่งผลให้มีการใช้บริการห้องฉุกเฉินทาง

จิตเวชสูงขึ้น และเพิ่มความเส่ียงต่อการเสียชีวิตของผู้ป่วย4    

ผลการทบทวนพบว่า ในประเทศไทยผู้ป่วยจิตเภทมีอัตรา    

การกลบัเป็นซ�ำ้ครัง้ทีส่องภายในเวลา 5 ปี เท่ากบัร้อยละ 81.9 

และมีอัตราการกลับเป็นซ�้ำครั้งที่สามเท่ากับร้อยละ 785 ส่วน

การศกึษาในต่างประเทศท่ีตดิตามผูป่้วยจิตเภทนาน 18 เดอืน 

พบว่าผู้ป่วยจิตเภทหยุดรับประทานยาเองถึงร้อยละ 746 เช่น

เดียวกับอีกการศึกษาหนึ่งที่พบว่าเมื่อรับประทานยาไปเป็น

ระยะเวลา 1 ปี ผูป่้วยจิตเภทร้อยละ 50 ไม่ร่วมมอืในการรกัษา

	
ความรู้เดิม : ความถี่ของการบริหารยารักษาโรคจิต          

ถูกก�ำหนดโดยค่าคร่ึงชีวิตของยาในกระแสเลือด ยาที่มี     

ค่าครึ่งชีวิตสั้นแนะน�ำให้บริหารยาวันละหลายครั้ง ยาท่ีมี

ค่าครึ่งชีวิตยาวแนะน�ำให้บริหารยาวันละครั้ง

ความรู้ใหม่ : การใช้ยารักษาโรคจิตแบบวันละคร้ังกับ      

วันละหลายครัง้ไม่มคีวามแตกต่างกนัทัง้ด้านประสทิธภิาพ

และความปลอดภัย

ประโยชน์ที่จะน�ำไปใช้ : สามารถน�ำการบริหารยาแบบ    

วันละคร้ังไปปรับใช้กับผู ้ป่วยนอกที่มีอาการคงท่ีหรือ          

ผู้ป่วยที่ต้องการเพิ่มความร่วมมือในการรับประทานยา   
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	 ปัจจบุนัมีการศกึษาเปรยีบเทยีบประสทิธผิลของการ

บริหารยารักษาโรคจิตด้วยความถี่ท่ีแตกต่างกันเพ่ิมมากขึ้น 

อย่างไรก็ตาม การศึกษาส่วนใหญ่ยังมีข้อจ�ำกัดหรือเป็น        

การศึกษาขนาดเล็ก ท�ำให้ยังไม่มีข ้อสรุปความถี่ในการ      

บรหิารยาทีเ่หมาะสมกับผูป่้วยจิตเภท การวิจยัน้ีมวัีตถุประสงค์

เพื่อทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ เพื่อเปรียบเทียบ

ประสทิธภิาพและความปลอดภยัระหว่างการให้ยารักษาโรคจิต

วันละครั้งและวันละหลายครั้งในผู้ป่วยโรคจิตเภท

วิธีการ
	 การวจิยัน้ีเป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ
จากงานวจิยัทางคลนิกิเพือ่ตอบค�ำถามวจิยัทีว่่า การให้ยารกัษา
โรคจิตวันละครั้งและวันละหลายครั้งในผู้ป่วยโรคจิตเภทมี
ประสทิธภิาพและความปลอดภัยแตกต่างกันหรือไม่ โดยสบืค้น
ผ่านฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิคส์ท่ีได้มาตรฐานและมีความ          
น่าเชื่อถือ จ�ำนวน 3 แห่ง ประกอบด้วย PubMed, EMBASE 
และ Cochrane Library และสบืค้นเพ่ิมเติมจากเอกสารอ้างองิ 
หลังจากนั้นคัดเลือกงานวิจัยที่เกี่ยวข้อง โดยพิจารณาชื่อเรื่อง
และบทคัดย่อเพื่อสืบค้นงานวิจัยต้นฉบับต่อไป พิจารณา        
คัดเลือกงานวิจัยโดยผู้วิจัย 3 คน คัดเลือกแบบเป็นอิสระ        
ต่อกัน หากมีความเห็นขัดแย้งกันจะใช้การตัดสินใจจาก      
ความคดิเหน็ทีต่รงกนัสองในสามหรือความเหน็ของผูเ้ชีย่วชาญ 
และรายงานข้อมูลตาม PRISMA guideline13 
	 ผู้วิจัยได้ก�ำหนดเกณฑ์คัดเลือกการศึกษาตามระบบ 
PICO ให้สอดคล้องกบัวตัถปุระสงค์ของงานวจิยั ดงันี ้ประชากร
ที่ศึกษา (P; patient/population) คือ ผู้ป่วยโรคจิตเภท 
(schizophrenia) กิจกรรมท่ีได้รับ (I; intervention)              
คือ การใช้ยารักษาโรคจิตวันละครั้ง กลุ่มเปรียบเทียบ (C;         
comparator) คือ การใช้ยารักษาโรคจิตวันละหลายครั้ง      
(divided dose) และ ผลลัพธ์การศึกษา (O; outcome) คือ 
ประสิทธิภาพและความปลอดภัยในการใช้ยา ค�ำที่น�ำมาใช้      
ในการสืบค้น ได ้แก่ antipsychotic, neuroleptic,                 
psychotic, schizophrenia, once daily, twice daily และ 

divided dose โดยใช้ AND/OR เป็นค�ำเชื่อมในการค้นหา    

	 เกณฑ์การคดัเลอืกเข้างานวจิยั ได้แก่ 1) เป็นงานวจัิย

ที่ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยโรคจิตเภท 2) เป็นงานวิจัยที่ศึกษา

เปรียบเทียบผลของการใช้ยารักษาโรคจิตแบบวันละคร้ังและ

วนัละหลายครัง้ 3) เป็นงานวจิยัทีม่กีารรายงานผลลพัธ์ในด้าน

ของประสิทธิภาพและความปลอดภัย และเกณฑ์การคัดออก   

งานวิจัย ได้แก่ 1) เป็นงานวิจัยที่ศึกษายารักษาโรคจิตที่มี        

รูปแบบการปลดปล่อยยาที่แตกต่างกัน เช่น immediate    

release และ controlled release 2) เป็นงานวิจัยที่มีการใช้

ยารักษาโรคในรูปแบบยาฉีดออกฤทธิ์นาน (long acting       

injectable antipsychotic)

	 ผลลพัธ์ของการศกึษาด้านประสทิธภิาพ ประเมนิด้วย

เครือ่งมือต่าง ๆ  ดงันี ้Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), 

Calgary Depression Scale for Schizophrenia (CDSS), 

Clinical Global Impression - Change Scores (CGI-C), 

Clinical Global Impression - Severity Scores (CGI-S), 

Drug Attitude Inventory (DAI-10), Global Assessment 

of function (GAF), Hamilton Depression Rating Scale 

(HDRS), Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS) 

และ The Quality of Life Scale (QLS) และผลลัพธ์            

ด้านความปลอดภัย ประเมินด้วยเครื่องมือต่าง ๆ ดังนี้            

Abnormal Involuntary Movement Scale (AIMS), Barnes 

Akathisia Scale (BARS), Dosage Record Treatment 

Emergent (DOTES), Extrapyramidal Symptom Rating 

Scale (ESRS), Simpson Angus Neurological Rating Scale 

(SAS) และ อาการทางคลินิกต่าง ๆ เช่น อาการง่วงนอน

	 การประเมินคุณภาพงานวิจัย ส�ำหรับงานวิจัย

ประเภทการทดลองแบบสุ่มที่มีกลุ่มควบคุม (randomized 

controlled trial; RCT) ผูว้จิยัได้ประเมินคณุภาพของงานวจัิย

ตามแนวทางของ The Cochrane Collaboration’s Risk of 

Bias tool14 มกีารประเมนิ 6 หวัข้อหลกั ได้แก่ การสร้างล�ำดบั

ของการเข้าร่วมงานวจิยั (sequence generation) การปกปิด

กระบวนการแบ่งกลุ ่มผู ้ เข ้าร ่วมงานวิจัย (allocation              

concealment) การปกปิดผูเ้ข้าร่วมงานวจัิย ผูด้�ำเนนิการวจิยั 

และผู้ประเมินผล (blinding of participants, personnel 

and outcome assessors) จ�ำนวนข้อมูลของผลลัพธ์ที่ไม่  

ครบถ้วน (incomplete outcome data) และการเลือก
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รายงานผลลพัธ์ (selective reporting) ส่วนงานวจิยัประเภท

ภาคตัดขวาง (cross-sectional study) ผู้วิจัยได้ประเมิน

คุณภาพของงานวิจัยตามแนวทางของ Newcastle Ottawa 

Scales for Cross-sectional studies15 มีการประเมิน            

3 หวัข้อหลัก ได้แก่ การคดัเลอืก (selection) การเปรยีบเทียบ 

(comparability) และการวดัผลลพัธ์ (outcome) การประเมนิ

งานวิจัย 1 การศึกษา ใช้ผู้วิจัย 2 คน ประเมินแบบเป็นอิสระ

ต่อกัน หากมีความเห็นขัดแย้งกันจะให้ผู ้พิจารณาคนที่ 3      

เป็นผู้ตัดสิน

ผล

	 ผลการสืบค้นงานวิจัยเกี่ยวกับการเปรียบเทียบ

ประสทิธภิาพและความปลอดภยัระหว่างการให้ยารกัษาโรคจิต

วนัละคร้ังและวนัละหลายครัง้ในผูป่้วยโรคจติเภทด้วยค�ำสบืค้น

ที่ก�ำหนด พบว่ามีงานวิจัยท่ีสืบค้นได้จากฐานข้อมูลอิเล็ก-    

ทรอนิคส์จ�ำนวน 207 การศกึษา จ�ำแนกตามฐานข้อมลูท่ีสบืค้น

คือ PubMed จ�ำนวน 51 การศึกษา EMBASE จ�ำนวน          

113 การศกึษา และ Cochrane Library จ�ำนวน 43 การศกึษา 

และจากการคน้หาเอกสารอา้งองิเพิม่เติมจ�ำนวน 1 การศึกษา 

รวมเป็นงานวิจัยท้ังส้ิน 208 การศึกษา ถูกคัดออกเนื่องจาก  

ชื่อเรื่องและบทคัดย่อไม่สอดคล้องกับค�ำถามงานวิจัย 174    

การศึกษา ตีพิมพ์ซ�้ำซ้อน 6 การศึกษา ท�ำการเปรียบเทียบ    

ยารักษาโรคจิตท่ีมีการปลดปล่อยยาในรูปแบบท่ีแตกต่างกัน 

20 การศึกษา และเป็นการเปรยีบเทยีบผลทางเภสชัจลนศาสตร์

โดยไม่มีรายงานผลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย          

1 การศึกษา ดังนั้นจึงเหลืองานวิจัยที่ถูกคัดเข้าวิเคราะห์  

จ�ำนวน 7 การศึกษา แสดงดังแผนภาพที่ 1 

	 งานวิจัยที่ถูกคัดเข้าจ�ำนวน 7 การศึกษา มีขนาด    

กลุม่ตวัอย่างรวมกนัทัง้สิน้จ�ำนวน 2,224 คน แบ่งเป็นงานวจิยั

แบบภาคตัดขวางจ�ำนวน 1 การศึกษา เป็นงานวิจัยที่ศึกษา 

clozapine มขีนาดกลุม่ตวัอย่างเท่ากบั 984 คน และงานวจิยั

แบบ RCT จ�ำนวน 6 การศึกษา โดยมีหนึ่งการศึกษาที่       

ท�ำการศึกษายารักษาโรคจิต 2 ชนิด แบ่งเป็นงานวิจัยที่ท�ำ    

การศึกษา risperidone จ�ำนวน 3 การศึกษา (N = 596)16-18 

และ quetiapine (N = 21)19, perphenazine (N = 257)20, 

olanzapine (N = 336)18 และ asenapine (N = 30)21      

อย่างละ 1 การศึกษา มีระยะเวลาการติดตามผลการรักษาอยู่

ระหว่าง 14 วัน ถึง 18 เดือน 
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รูปที่ 1 ขั้นตอนการคัดเลือกงานวิจัย 

  

 

 

งานวิจัยที่สืบค้นได้จากฐานข้อมูลอิเล็กทรอนิคส์ 
PubMed 51 เรื่อง, EMBASE 113 เรื่อง             

และ Cochrane Library 43 เรื่อง 
(N = 207) 

งานวิจัยที่สืบค้นได้จากการค้นหา
เอกสารอ้างอิงเพิ่มเติม 

(N = 1) 

งานวิจัยที่ผ่านการประเมินเบื้องต้นโดยประเมิน      
จากชื่อเรื่องและบทคัดย่อ 

(N = 28) 

 งานวิจัยที่นำมาวิเคราะห์ 
(N = 7) 

คัดออกเนื่องจาก 
- ชื่อเรื่องและบทคัดย่อไม่สอดคล้องกับ    

คำถามงานวิจัย 174 เรื่อง 
- ตีพิมพ์ซ้ำซ้อน 6 เรื่อง 

 คัดออกเนื่องจาก 
- ทำการเปรียบเทียบยาต้านโรคจิตที่มีการปลดปล่อยยา

แตกต่างกัน 20 เรื่อง 
- เป็นการเปรียบเทียบผลทางเภสัชจลนศาสตร์โดยไม่มี

รายงานผลด้านประสิทธิภาพและความปลอดภัย 1 เรื่อง 

แผนภาพที่ 1 ขั้นตอนการคัดเลือกงานวิจัย
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	 การประเมินอคติงานวิจัย งานวิจัยของการศึกษา

ประเภท RCT จ�ำนวน 6 การศึกษา พบว่ามี 2 การศึกษาที่มี

ความเสีย่งสงูต่อการเกดิอคตจิากการเลอืกปฏบิตัท่ีิแตกต่างกนั 

(performance bias) และอคติที่เกิดข้ึนในขั้นตอนการ   

ประเมินผล (detection bias) เนื่องจากทั้ง 2 การศึกษาไม่มี

การปกปิดวิธีการดูแลรักษา ได้แก่ การศึกษาเปรียบเทียบ 

asenapine21 ซึ่งมีรูปแบบการศึกษาเป็นการศึกษาเชิงทดลอง

แบบเปิด (open-label trial) และการศึกษาเปรียบเทียบ 

risperidone17 ที่มีรูปแบบของการให้สิ่งทดลองแตกต่างกัน

ระหว่างสองกลุ่ม คือให้ผู้ป่วยในกลุ่มทดลองรับประทานยา    

วนัละครัง้หลังอาหารเยน็ ในขณะทีก่ลุ่มควบคมุรบัประทานยา

วันละ 2 ครัง้ หลงัอาหารเช้าและเยน็ส่งผลให้ผูเ้ข้าร่วมงานวจิยั 

ผู้ด�ำเนินการวิจัย และผู้ประเมินผลทราบว่าผู้เข้าร่วมงานวิจัย

ถูกสุ่มให้ได้รับยาในกลุ่มทดลองหรือกลุ่มควบคุม ส่วนอีก         

2 การศึกษา18,20 เป็นการศึกษาที่เป็นการวิเคราะห์กลุ่มย่อย 

(subgroup analysis) จากการศึกษาอ่ืนเข้ามาท�ำการศึกษา 

จึงไม่มีการอธิบายรูปแบบของการให้สิ่งทดลอง ระบุเพียง        

แค่ว่าเป็นการศึกษาแบบปกปิดข้อมูลทั้งสองทาง (double 

blind) ผู้วิจัยจึงประเมินเป็นระดับ unclear risk of bias         

มเีพยีง 2 การศกึษา16,19 เท่านัน้ทีม่กีารอธบิายชดัเจนว่าเป็นการ

ศกึษาแบบปกปิดข้อมลูทัง้สองทาง (double blind) โดยใช้วธิี 

dummy method คอืในกลุม่ท่ีได้รับยาวนัละครัง้ จะได้รบัยา

จริง 1 ม้ือ ส่วนอีกมื้อจะได้รับเป็นยาหลอก (placebo) 

นอกจากน้ียังพบว่ามี 5 การศึกษา16,18-21 ท่ีไม่ได้อธิบาย        

เกี่ยวกับวิธีการสร้างล�ำดับของผู้เข้าร่วมการศึกษา (random 

sequence generation) และการปกปิดวธิกีารแบ่งกลุม่ตวัอย่าง 

(allocation concealment) ซึ่งอาจส่งผลให้เกิดอคติในการ

เลอืกกลุม่ตวัอย่างและกลุม่ควบคมุได้ (selection bias) ผูว้จิยั

จึงประเมินเป็นระดับ unclear risk of bias แสดงดัง     

แผนภาพที ่2 และจากการประเมนิอคตงิานวจิยัของการศกึษา

ประเภทภาคตัดขวางจ�ำนวน 1 การศึกษา12 พบว่า ในหัวข้อ

การคดัเลือก (selection) การศกึษานีไ้ด้ 5 คะแนนจากคะแนน

เต็ม 5 คะแนน เนื่องจากกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาสามารถ   

เป็นตัวแทนของกลุ่มประชากรเป้าหมายอย่างแท้จริงและ         

มีโอกาสถูกเลือกอย่างเท่าเทียมกัน หัวข้อการเปรียบเทียบ                   

(comparability) ได้ 0 คะแนนจากคะแนนเต็ม 2 คะแนน 

เนื่องจากพบว่าลักษณะ baseline characteristic ระหว่าง     

2 กลุ่ม มีความแตกต่างกันอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติหลาย  

หวัข้อร่วมกบัไม่ได้มีการอธบิายเกีย่วกบัการควบคมุตัวแปรกวน 

และหัวข้อการวัดผลลัพธ์ (outcome) ได้ 1 คะแนนจาก

คะแนนเต็ม 3 คะแนน เนื่องจากไม่มีค�ำอธิบายว่าการประเมิน

ผลลัพธ์นั้นเป็นการประเมินแบบเป็นอิสระต่อกัน เป็นการ   

เชื่อมโยงข้อมูลจากหลายแหล่งข้อมูล หรือเป็นการรายงาน  

ด้วยตนเอง แสดงดังตารางที่ 1

	 ด้านประสทิธภิาพ พบว่าการรบัประทาน risperidone, 

quetiapine, perphenazine และ clozapine แบบวันละ

ครั้งเปรียบเทียบกับวันละสองคร้ังไม่มีความแตกต่างกันของ

ผลลัพธ์ทางด้านประสิทธิภาพอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ         

ต่างจากการศกึษาของ asenapine ท่ีพบว่าการรบัประทานยา

วันละครั้งมีประสิทธิภาพในการลดระดับคะแนน Brief        

Psychiatric Rating Scale (BPRS) มากกว่ากลุ่มท่ีได้รับยา   

วันละสองครั้งอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < .05) และมีอัตรา

การยอมรับในการใช้ยาท่ีดีกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาวันละสองคร้ัง

แผนภาพที่ 2 อคติที่พบในการศึกษาประเภท RCT
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อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p < .05) และการศึกษาของ      

olanzapine พบว่าการรบัประทานยาวนัละครัง้มีประสิทธิภาพ

ในการลดอัตราการก�ำเริบของโรคจิตเภทจนต้องกลับมารักษา

ตัวในโรงพยาบาลได้มากกว่ากลุ่มที่ได้รับยาวันละสองครั้ง   

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = .016)  แสดงดังตารางที่ 2

	 ด ้านความปลอดภัย  พบว ่าการรับประทาน      

asenapine, olanzapine และ risperidone วันละครั้ง       

เกิดอาการไม่พึงประสงค์บางชนิดต�่ำกว่าอย่างมีนัยส�ำคัญ     

ทางสถิติ โดยกลุ่มที่ได้รับยา asenapine วันละครั้งมีอาการ

ง่วงนอนตอนกลางวันต�่ำกว่ากลุ ่มท่ีได้รับยาวันละสองครั้ง   

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (mean ± SD = 1.1 ± 0.1 vs        

1.3 ± 0.2, p < .05) นอกจากนั้นยังพบว่าอาการง่วงนอน    

ตอนกลางวันในกลุ่มท่ีได้รับยา asenapine วันละสองครั้ง

รบกวนคณุภาพชวีติประจ�ำวนัจนไม่สามารถทนอาการข้างเคยีง

ดังกล่าวได้ และถอนตัวจากการศึกษาเป็นจ�ำนวน 3 ราย           

ในขณะที่ quetiapine, perphenazine และ clozapine        

รับประทานแบบวันละครั้งเทียบกับวันละสองครั้งไม ่มี        

ความแตกต่างกันของอาการไม่พึงประสงค์ที่พบอย่างมี          

นยัส�ำคัญทางสถติิ ส่วน olanzapine พบว่าการให้ยาวนัละครัง้

มีอาการไม่พึงประสงค์ต�่ำกว่ากลุ่มท่ีได้รับยาวันละสองครั้ง  

อย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติหลายด้าน ได้แก่ อาการง่วงนอน 

(36.1% vs 47.9%, p = .036) อาการหน้ามืดจากภาวะ     

ความดันต�่ำ (16.0% vs 26.3%, p = .023) และคะแนน 

Barnes Akathisia Rating Scale (BARS) ซ่ึงใช้ในการประเมิน

อาการกระวนกระวาย ไม่หยุดนิ่ง (akathisia) (p = .015) และ 

1 การศกึษาจาก 3 การศกึษาท่ีได้รบั risperidone วันละครั้ง

ส่งผลให้เกิดอาการวิตกกังวลน้อยกว่ากลุ่มที่ได้รับยาวันละ     

สองครั้งอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ (p = .015)  

วิจารณ์

	 งานวจิยันีเ้ป็นการทบทวนวรรณกรรมอย่างเป็นระบบ

ฉบับแรกท่ีเปรียบเทียบประสิทธิภาพและความปลอดภัย

ระหว่างการให้ยารกัษาโรคจติวนัละครัง้และวนัละหลายครัง้ใน

ผู้ป่วยโรคจิตเภท โดยการศึกษาจ�ำนวน 5 จาก 7 การศึกษา 

แสดงให้เห็นว่าการใช้ยารักษาโรคจิตแบบวันละคร้ังกับวันละ

หลายครั้งไม่มีความแตกต่างกันในด้านประสิทธิภาพ และ         

4 จาก 7 การศึกษาพบว่า ไม่มีความแตกต่างกันด้านความ

ปลอดภัย ส่วนการศึกษาที่แสดงให้เห็นความแตกต่างของ

ประสิทธิภาพและความปลอดภัยของการใช้ยารักษาโรคจิต

แบบวนัละครัง้กบัวนัละหลายครัง้ คอืการศกึษาของ asenapine 

ทีพ่บว่า การใช้ยาวนัละครัง้มปีระสทิธภิาพและความปลอดภยั

ที่ดีกว่าการใช้ยาวันละสองครั้ง อาจเนื่องมาจาก asenapine 

              ประเด็นการประเมินคุณภาพ Takeuchi H, et al.12

selection (maximum*****) 
1. representativeness of the sample (*)
2. justified sample size (*)
3. non-respondents (*)
4. ascertainment of the exposure (risk factor) (**)

*
*
*
**

comparability (maximum**) 
1. the subjects in different outcome groups are comparable, based on the study 

design or analysis. confounding factors are controlled. (**)
-

outcome (maximum***) 
1. assessment of the outcome (**)
2. statistical test (*)

-
*

ตารางที่ 1 อคติที่พบในการศึกษาประเภท cross-sectional study
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มค่ีาครึง่ชวีติของยาในกระแสเลือดทีค่่อนข้างนาน (24 ชัว่โมง)21 

จึงสามารถให้ยาวันละคร้ังได้และท�ำให้ผู้ป่วยยอมรับการใช้ยา

ที่ดีกว่า อย่างไรก็ตาม การศึกษาดังกล่าวยังมีข้อจ�ำกัดหลาย

ประการ ได้แก่ เป็นการศึกษาขนาดเล็ก (n = 30) เป็นการ

ศกึษาแบบเปิด (open-label trial) และมีระยะเวลาการศกึษา

เพียง 2 สัปดาห์ ในขณะที่การศึกษาของ olanzapine            

พบว่า การใช้ยาวนัละคร้ังและวนัละสองครัง้มีอตัราการหยดุยา

จากทุกสาเหตุไม่แตกต่างกัน อย่างไรก็ตาม กลุ ่มท่ีได้รับ     

olanzapine วันละสองครั้งเกิดอาการไม่พึงประสงค์และมี

อัตราการเข้าโรงพยาบาลเน่ืองจากอาการก�ำเริบมากกว่าใน

กลุ่มที่ได้รับยาวันละครั้งอย่างมีนัยส�ำคัญทางสถิติ สอดคล้อง

กับค�ำแนะน�ำตามเอกสารก�ำกับยาท่ีระบุให้ใช้ olanzapine  

วันละครั้งเนื่องจากมีค่าครึ่งชีวิตในกระแสเลือดที่นาน22          

ในขณะที่ยารักษาโรคจิตชนิดอื่น ๆ ในการศึกษาที่ถึงแม้ว่าจะ

มีค่าครึ่งชีวิตของยาในกระแสเลือดส้ันและมีค�ำแนะน�ำในทาง

ทฤษฎีให้ใช้ยาแบบวันละหลายคร้ัง กลับพบว่าการใช้ยา         

วันละครั้งเทียบกับการใช้ยาวันละสองครั้งมีประสิทธิภาพใน

การรักษาไม่แตกต่างกัน อาจเนื่องมาจากทฤษฎีที่พบว่า           

ค่าครึ่งชีวิตของยาในสมอง (brain half-life) และฤทธิ์ในการ

ยบัยัง้ตวัรบัโดปามนี (D2 receptor) ในสมองอาจมค่ีายาวนาน

กว่าค่าครึ่งชีวิตของยาในกระแสเลือด ตัวอย่างเช่น การศึกษา

ของ Takano และคณะ23 ซึ่งพบว่าในการให้ risperidone       

4 mg เมื่อเวลาผ่านไป 40 ชั่วโมง ระดับ risperidone และ 

active metabolite (9-hydroxy risperidone) มีระดับยา  

ในกระแสเลือดที่ต�่ำมาก ในขณะที่ฤทธิ์ในการจับกับตัวรับ           

โดปามีนซึ่งเป็นเป้าหมายในการออกฤทธิ์ยังอยู่ในระดับที่ให้   

ผลการรักษา ดังน้ัน ในการก�ำหนดความถี่ในการบริหารยา   

อาจพจิารณาจากคณุสมบติัของยาท้ังค่าคร่ึงชีวติในกระแสเลอืด

และระยะเวลาที่ยายังสามารถจับกับตัวรับโดปามีนในระดับที่

ให้ผลการรักษา (time-course D2 occupancy)

	 อย่างไรก็ตาม เนื่องจากการศึกษาท่ีน�ำมาทบทวน  

ส่วนใหญ่ท�ำการศึกษาในผู้ป่วยนอกที่ได้รับการวินิจฉัยเป็น

โรคจิตเภทที่มีอาการค่อนข้างคงที่12,17-20 ดังนั้น หากจะน�ำการ

บริหารยาแบบวันละครั้งไปปรับใช้ทางคลินิก ควรเลือกใช้

เฉพาะในผู้ป่วยนอกท่ีมีอาการคงท่ีแล้ว หรือน�ำไปปรับใช้กับ   

ผูป่้วยนอกทีข่าดความร่วมมอืในการรกัษาด้วยยาเนือ่งจากการ

รับประทานยาวันละหลายครั้ง โดยมีจุดประสงค์เพ่ือช่วยเพ่ิม

ความสะดวกและความร่วมมือในการใช้ยาของผู้ป่วย แต่หาก

เป็นผู้ป่วยท่ีมีอาการของโรคก�ำเริบเฉียบพลันหรือเป็นผู้ป่วย

ที่นอนรักษาตัวในโรงพยาบาล ควรบริหารยาตามค�ำแนะน�ำ

ตามเอกสารก�ำกับยาของยาแต่ละชนิด เนื่องจากยังไม่มีข้อมูล

การศึกษาในผู้ป่วยกลุ่มนี้ที่มากเพียงพอ 

	 ข้อจ�ำกัดของงานวิจัยนี้ ได้แก่ ระเบียบวิธีวิจัยและ

ผลลัพธ์ของแต่ละการศึกษาท่ีคัดเข้าค่อนข้างแตกต่างกันจึง    

ไม่สามารถน�ำมาผลลัพธ์ดังกล่าวมาวิเคราะห์ด้วยวิธีวิเคราะห์

อภิมาน (meta-analysis) ได้ ส่งผลให้การน�ำมาประยุกต์ใช้

ค่อนข้างจ�ำกัด นอกจากนี้ บางการศึกษาที่คัดเลือกเข้ามายังมี

จ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างในการศึกษาที่ค่อนข้างน้อย หรือเป็นการ

ศึกษาที่เป็นการวิเคราะห์กลุ ่มย่อย จึงอาจท�ำให้มีอ�ำนาจ      

ทางสถิติ (statistical power) ไม่เพียงพอ และเนื่องจาก       

งานวิจัยในหัวข้อดังกล่าวมีจ�ำนวนค่อนข้างน้อย ผู ้วิจัยจึง       

น�ำการศกึษาเรือ่งดงักล่าวมาทัง้หมด โดยไม่ก�ำหนดระยะเวลา

ตีพิมพ์ในเกณฑ์การคัดเข้า ส่งผลให้บางการศึกษาที่ถูกคัดเข้า

ค่อนข้างเก่า ข้อเสนอแนะ คือควรมีการศึกษาวิจัยเพ่ิมเติม     

ในประเด็นนี้โดยมีจ�ำนวนกลุ่มตัวอย่างเพียงพอ มีระเบียบ       

วิธีวิจัยที่มีมาตรฐาน เพื่อให้มีข้อมูลเพียงพอในการทบทวน

วรรณกรรมในอนาคต

สรุป

	 ผูป่้วยจติเภททีม่อีาการค่อนข้างคงที ่การให้ยารกัษา

โรคจิตวันละครั้งมีประสิทธิภาพและความปลอดภัยที่ไม่       

แตกต่างหรืออาจสูงกว่าการให้ยาวันละหลายครั้ง จึงอาจมี

ประโยชน์ในผูป่้วยบางรายท่ีมีปัญหาด้านความไม่ร่วมมอืในการ

ใช้ยา จากความไม่สะดวกทีต้่องรบัประทานยาวนัละหลายคร้ัง 

อย่างไรก็ตาม ผู้ป่วยจิตเภทที่มีการก�ำเริบเฉียบพลัน หรือมี

อาการค่อนข้างรนุแรงยงัควรได้รบัการบรหิารยาตามค�ำแนะน�ำ

ที่ก�ำหนดของยาแต่ละชนิด       
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